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Reglamento de publicaciones

Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia es un érgano
de expresién de la Asociacién Colombiana de Derma-
tologia y Cirugia Dermatolégica, sus sociedades filiales
y los capitulos regionales; su contenido es esencialmente
de tipo cientifico, aun cuando eventualmente pudieran
aparecer contribuciones de caracter gremial o informa-
tivo cuando sean de muy particular importancia. Uno de
sus objetivos mds claros es lograr una mejor educacién
dermatol6gica continuada, y son bienvenidos todos
aquellos trabajos que cumplan con esta meta. Los es-
critos deben ser enviados a:

Ana Francisca Ramirez, Editora - Jefe
Revista Asociacién Colombiana de Dermatologfa
y Cirugfa Dermatolégica
revistaacd@gmail.com

Informacion para los autores

La revista acoge las normas publicadas por el
International Commaittee of Medical Journal Editors en sus
requerimientos uniformes para manuscritos enviados
a revistas biomédicas y las incorpora en su proceso de
revisién y publicacién. La versién electrénica oficial
en inglés de estas normas se encuentra disponible en:
www.icmje.org

Todos los miembros de la asociacién, bien sea como
individuos o como integrantes de las sociedades filiales,
de los capitulos regionales o de las escuelas de formacién
de pre y posgrado, estdn invitados a participar en cual-
quiera de las secciones que se relacionan a continuacion:

1. Articulo de investigacién

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

2. Articulo de revision

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

3. Educacion médica continua

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

4. Articulo de reflexion

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

5. Reportes de caso

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

6. Revision de la literatura

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

7. Dermatopatologia

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

8. Cirugia dermatolégica

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

9. Noticias y eventos

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

10. Carta al editor

Comentarios, opiniones o informaciones relacionados



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

Evaluacion de los articulos

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

Presentacion del trabajo

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

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

Todo trabajo serd enviado al correo electrénico de la
revista. La revista tendra como idioma oficial el esparfiol,
pero podré aceptar colaboraciones en inglés.

La primera pégina debe incluir:

* Titulo del trabajo en espafiol.

* Titulo del trabajo en inglés.

* Subtitulo (silo amerita).

* Apellidos y nombres completos de los autores.

* Cargo y categorfa académica de los mismos.

* Nombre de la institucién donde se realizé el trabajo.

* Nombre, direccién, ntimero de teléfono, fax y correo

electrénico del autor a quien se le enviard la corres-

pondencia, quien debera indicar con claridad si su
direccién de correspondencia puede ser publicada.

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

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

* Numero de figuras y cuadros.

* Titulo abreviado para encabezamientos de pagina.
La segunda pagina ser4 el resumen en espafiol y su tra-
duccién al inglés (a doble espacio).

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

Debe utilizarse un minimo de abreviaturas, las cuales
seran definidas la primera vez antes de su empleo.
Siempre usar nombres genéricos de medicamentos.
Si se incluye una marca registrada, s6lo se podra citar
una vez, entre paréntesis, luego de su primera mencién.
Toda medida serd expresada en sistema métrico decimal.
Las referencias se identificardn en el texto con ntiimeros
arabigos entre paréntesis, en su orden de aparicién.

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

Ejemplos de referencias

Se deben listar los primeros 6 autores seguidos por et al.

Articulos de revistas: Autor/es. Titulo del articulo.
Abreviatura internacional de la revista. Afno; volumen:
pégina inicial - final del articulo.

Libros: Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de
publicacién: editorial; afio.

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



Autores

Medio electrénico: Autor/es. Titulo [sede Web].
Lugar de publicacién: editor; fecha de publicacién [fecha
de actualizacién; fecha de acceso]. Direccién electrénica.

Ilustraciones y cuadros

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar en
un archivo adicional al texto del articulo. Son suplemen-
tarios y no duplicadores de lo que se diga en el texto. Cada
articulo podrd llevar un nimero razonable de fotos; para
los minicasos, méximo tres. E1 nimero de fotos podra
ser aumentado a seis cuando las caracteristicas didac-
ticas del articulo lo ameriten, a juicio del comité edito-
rial. Las fotografias deben enviarse en formato JPEG o
TIFF en alta resolucién (300 DPI) en un archivo anexo
al articulo. Deben numerarse con cifras arébigas, tener

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

Las aseveraciones y opiniones expresadas por los autores son pro-

un titulo breve y ser autoexplicativas. Las fotografias de
histopatologia deben indicar el tipo de tincién y la escala
de magnificacién utilizada. Las ilustraciones se numeran
con cifras, de acuerdo con su mencién en el texto. Las
leyendas correspondientes deberan anexarse al final
del trabajo. Si han sido publicadas previamente, deberd
darse el crédito completo en dichas leyendas. Ademas, si
la fotografia permite reconocer la identidad del sujeto,
se requiere un consentimiento escrito del paciente para
su publicacién. Cuando se obtenga este consentimiento,
debera mencionarse en el articulo publicado. No se debe
incluir informacién que permita identificar al paciente,
como nombre, iniciales, o niimeros de historia clinica.

Los grificos o tablas deberan enviarse en sus archivos
de origen (Excel, Powerpoint...)

pias de ellos y no necesariamente compartidas por los editores o
la Sociedad Colombiana de Dermatologfa, quienes declinan toda
responsabilidad por tal material, asi como no garantizan, apoyan
ni autorizan ningun producto o servicio anunciado en esta publi-
cacién ni garantizan ninguna oferta hecha por el fabricante de di-
cho producto o servicio.

Aunque todo el material publicitario se espera que esté conforme
con la ética médica y los estandares actuales, su inclusién en esta
publicacién no es una garantia o apoyo de la Asociacién Colom-
biana de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica o de los editores,
a la calidad de cualquier producto anunciado.

©1991 Asociacién Colombiana de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica.

Todos los derechos reservados. Depésito legal: 2377 S

Diseno y diagramacién:

email: alpunto32@gmail.com

Impresién:

Impresora Feriva S.A.
Cali - Colombia, 2009
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Editorial

Actualizacion a los requisitos uniformes para articulos enviados

a revistas biomédicas.

Il PARTE

Este es el segundo de dos editoriales que buscan informar
a los miembros del comité editorial, pares evaluadores
y autores de la Revista de la Asociacién Colombiana de
Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica sobre la actua-
lizacién realizada en octubre de 2008 de los requisitos
uniformes para articulos enviados a revistas biomédicas.
Esta revisién fue realizada por el International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE). El texto
original se puede consultar en la direccién electrénica
www.icmje.org.

Los dos primeros numerales fueron expuestos en la
editorial de la revista de junio de este afo.

III. Asuntos de publicacién y editoriales
relacionados con la publicacién en revistas

biomédicas

[ITa. Obligacién de publicar estudios negativos

Los editores deben publicar estudios cuyos resultados no
tengan significancia estadistica; el rechazo de un articulo
s6lo por no demostrar significancia estadistica constituye
un error en la imparcialidad de la revista.

[IIb. Correcciones, retracciones y expresiones de “a
quien corresponda”

Los editores deben asumir que los autores hacen reportes
basados en observaciones honestas. Si se encuentra un
error en una publicacién, la correccién debe hacerse en
pagina numerada, debe aparecer en la tabla de contenido
y debe incluir la citacién original completa.

Existe otra situacion, el fraude. Si existen dudas sobre
la honestidad o la integridad del trabajo, el editor debe
comunicarse con la entidad que patrocina a los autores.
La responsabilidad de la investigacion no es del editor, es
de la institucién que proporciona los fondos o en donde
se llevo a cabo el trabajo. Si el trabajo ya fue publicado, la
revista debe imprimir una retraccién. Una alternativa ala
retraccién es publicar una expresién de “a quien corres-
ponda” sobre los aspectos concernientes a la integridad
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del trabajo, la cual debe publicarse en pagina numerada y
aparecer en el indice. El autor de la retraccién debe ser el
primer autor del articulo o, en algunos casos, el editor.

[IIc. Propiedad intelectual

Muchas revistas biomédicas solicitan que se transfiera
la propiedad intelectual a la revista. Algunas revistas de
libre acceso no requieren la transferencia del derecho de
autor.

[IId1. Publicaciones multiples

Casi todas las revistas biomédicas evitan recibir trabajos
que estén siendo considerados para publicacién por
otras revistas, ya que ambas revistas podrian reclamar
el derecho a la publicacién; ademds, el articulo puede ser
publicado de forma simultdnea en dos revistas. No obs-
tante, los editores de diferentes revistas pueden decidir
publicar un articulo conjuntamente o en forma simul-
tanea si consideran que es un asunto de salud publica.

[11d2. Publicaciones redundantes

Los lectores confian en que estdn leyendo informacién
original; en el caso de que se esté publicando nuevamente
un articulo, el autor o el editor deben aclarar este punto.
Las revistas biomédicas no aceptan, por lo general, pu-
blicar articulos cuyos resultados ya estén publicados en
su mayor parte. Los reportes preliminares, reportes de
congresos y carteles (péster) de congresos no consti-
tuyen un problema si el trabajo no se public6 completo.

[Ids. Publicacién secundaria aceptable

Algunos articulos, como las gufas de manejo, pueden
requerir una audiencia mas amplia y, en estos casos,
los editores pueden publicar de forma deliberada mate-
rial ya publicado, con el visto bueno de los autores y
editores de dichas revistas. Es necesario publicar una
nota en el pie de pagina al lado del titulo que informe
a los lectores que el articulo ya fue publicado y citar
la referencia de la publicacién original. El titulo debe
decir que es una publicacién secundaria.

www.revistasocolderma.com



[IId4. Manuscritos que compiten basados

en el mismo estudio

En algunas ocasiones, algunos miembros del grupo
de investigacién estdn en desacuerdo con el anélisis
e interpretacién de los datos del estudio. En este caso
se debe enviar un articulo que presente de forma clara
ambas versiones. El proceso de revisién por pares puede
ayudar a resolver conflictos; si no se logra unanimidad,
se deben publicar los dos puntos de vista. En otros casos
hay diferencias de opinién en los métodos o resultados. Si
el desacuerdo es sobre la manera en la cual se realiz6 el
estudio, el editor debe rechazarlo hasta que no exista un
acuerdo entre los autores.

[I1d5. Manuscritos que compiten basados
en la misma base de datos

Si el editor recibe dos trabajos que se basan en una misma
base de datos (por ejemplo, una base de datos publica),
debe considerarlos por separado. Si la interpretacién de
los datos es similar, se sugiere publicar el primer trabajo
recibido; si los datos son complementarios, se puede pu-
blicar mas de un trabajo basado en los mismos datos.

[IIe. Correspondencia

La correspondencia permite a los lectores enviar criticas,
comentarios o preguntas sobre los articulos publicados;
también se pueden publicar en esta seccién reportes
cortos. Los autores de los articulos comentados en esta
seccién deben tener la oportunidad de responder. La co-
rrespondencia puede ser editada en longitud y estilo, y el
editor puede escoger qué correspondencia publica, segtin
la relevancia que tenga.

[1If. Suplementos, nimeros tematicos
y series especiales

Los suplementos son colecciones de articulos con temas
relacionados. Por lo general, se publican con fondos dife-
rentes a los de la casa editora. Sus propésitos son educa-
tivos, de informacién relacionada con investigacién, para
facilitar el acceso a un determinado tema o para cooperar
entre instituciones académicas y corporativas. El editor
es responsable del suplemento y se debe seguir con éste
el mismo proceso que con un ntimero corriente.

[IIg. Publicacién electrénica

La mayorfa de las revistas biomédicas se publican en
version electrénica y en papel; en la actualidad, algunas
tienen Gnicamente versién electrénica. EI dominio de la
web debe indicar: los nombres, credenciales, afiliaciones
y conflictos de interés de los editores, autores y con-
tribuyentes, las referencias y fuentes del contenido, la in-

formacién sobre propiedad intelectual y los patrocinios.
Bajo ninguna circunstancia se debe retirar un articulo

© 2008 Los Autores.

de la web: cualquier retraccién o correccién se debe pu-
blicar en una pégina citable en un niimero posterior de
la revista.

[ITh. Publicidad

Aunque casi todas las revistas biomédicas tienen pautas
publicitarias, la publicidad no debe tener influencia sobre
las decisiones editoriales. La publicidad debe ir en paginas
separadas del contenido de la revista y no debe quedar
en medio de ningun articulo. Las revistas biomédicas no
deben ser dominadas por la publicidad, pero tampoco
deben ser patrocinadas sélo por una o dos empresas,
pues queda en duda la independencia editorial. Tampoco
se debe aceptar publicidad de agentes peligrosos para la
salud (por ejemplo, el tabaco).

[1Ii. Revistas médicas y medios de comunicacién

Si un articulo es de interés para la comunidad, se sugiere
al autor que espere a que el articulo se publique antes de
hacer comunicaciones a los medios de opinién.

II1j. Obligacién de registrar los ensayos clinicos

El ICMIJE considera que debe existir una base de datos
de dominio publico sobre ensayos clinicos. Las revistas
pertenecientes al ICMJE requieren, como condicién para
considerar la publicacién de un ensayo clinico, su registro
en una base de datos publica.

IV. Preparacion y envio de manuscritos a
revistas biomédicas
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Cuantificacion de los melanocitos en la piel facial:
otra ayuda para evaluar los bordes de reseccion
del melanoma

Quanlification of melanocytes in facial skin: another help for evaluation of resection borders of melanoma.
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sf, rodeados por un halo; son de citoplasma claro y ntcleo picnético, més pequefio

que el de los queratocitos. En la cara es dificil diferenciar entre los cambios por Recibido: 1 de enero de 2009.
exposicién solar y un melanoma iz situ, asi como establecer si los bordes de Aceptado: 22 de julio de 2009.
reseccién de un melanoma n situ tienen tumor o si los melanocitos presentes

s6lo tienen cambios por el sol. No se reportan conflictos de intereses.

OpseTivo: Cuantificar el nimero de melanocitos en adultos normales y en los
bordes de reseccién sin tumor, de carcinomas basocelulares y de melanomas in
situ de la piel malar.

MATERIALES Y METODOSs: Se estudiaron veinticinco especimenes de piel tipo I-II
de la mejilla de adultos mayores de 40 afios, siete de autopsias de hombres, once
de los bordes de carcinomas basocelulares y siete de los bordes de reseccién de
melanomas  situ, libres de tumor. Con la coloracién de hematoxilina-eosina,
tres observadores contaron los melanocitos basales por milimetro lineal en cada
espécimen, usando un fotomicroscopio Axiophot Zeiss.

Resurapos: En un milimetro lineal (3 campos de 40X), el nimero de melanocitos
fue de 1843 en la piel normal, de 22+7 en los bordes del carcinoma basocelular
y de 3019 en los del melanoma i situ.

ConcrusionEs: El nimero maximo de melanocitos en un campo de 40X en los
tejidos estudiados no debe exceder de 7,514 (80 melanocitos) por mm lineal. Un
nimero mayor es una alerta que debe unirse a otros cambios para determinar si
hay persistencia de melanoma i situ.

PALABRAS CLAVE: Melanocitos, carcinoma basocelular, melanoma, lentigo ma-
ligno, melanoma #n situ.

Summary

INTRODUCTION: Epidermal melanocytes are widely separated from each other,
and are surrounded by a hallo; they have a light cytoplasm and picnotic nucleus,
smaller than in keratocytes. It is difficult to differenciate facial changes due to
solar exposition and a melanoma i situ, likewise to establish if the resection
borders of a melanoma i situ have a tumor cells or if the melanocytes there
have just changed due to sunlight.

OsJecTIVE: To quantify the number of melanocytes in normal adults and in re-
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section borders of melanomas without tumor cells in basocellular carcinomas
and melanomas z sztu in the malar skin.

MATERIAL AND METHODS: 25 cheek specimens of 40 year old adults with type I-11
skin were studied, seven autopsies of men, eleven of basocellular carcinoma
borders and seven of in situ melanoma resection borders free of tumor. Using
hematoxylin-eosin staining, three observers counted basal melanocytes by linear
millimeter in each specimen, using an Axiophot Zeiss photomicroscope.
Resurrs: In a linear millimeter (three 40X fields), the number of melanocytes
was of 18£8 in normal skin, 22+7 in basocellular carcinoma borders and 309
in situ melanoma.

Concrusions: the maximum number of melanocytes in a 40X field in the tissues
studied should not go over 7.5%t4 (30 melanocytes) per linear mm. A larger
number alerts the clinician and should be added to other changes to determine
if’ there are persistent melanoma cells 7 situ.

Key worbps: Melanocytes, basocellular carcinoma, melanoma, malign lentigo,

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2009;17:149-53.

melanoma i situ.

Introduccion

Los melanocitos se disponen en el estrato basal de la
epidermis, ampliamente separados entre sf, en estrecho
contacto con los queratocitos, sin estar unidos a ellos
por desmosomas. Mediante la melanogénesis sintetizan
melanina que transfieren por medio de sus dendritas a
los queratocitos. Su densidad es variable segtin la region
anatémica, la edad y la exposicién solar, pero es muy
constante entre los individuos de diferentes razas"®. Re-
presentan el 10% del total de células del estrato basal y
aumentan en nimero en zonas de exposicién constante
al sol, como en la cara, en donde su niimero es el doble de
aquél en la piel no expuesta, hiperplasia que puede llegar
a ser dificil de diferenciar con un melanoma iz situ"*. Por
otra parte, en los bordes de reseccién de los melanomas
in situ de la cara o en lentigos malignos, esta dificultad
de diferenciacién se incrementa hasta el punto de llegar
a ser imposible®™.

El objetivo de este trabajo fue establecer el nimero
de melanocitos presentes en la capa basal de la piel
de la cara, aparentemente normal, en los bordes de
reseccién del carcinoma basocelular de la misma zona,
tumor que tiene origen relacionado con la exposicién
solar’, y en los bordes de reseccién de melanomas in
situ de la cara, considerados por expertos como libres
de tumor, para establecer una correlacién entre estas
tres pieles, aparentemente normales, o con cambios
atribuibles al dafio solar crénico, que sirvan como
ayuda para establecer si en los bordes de reseccién de
un melanoma de la cara hay tumor residual.
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Materiales y métodos

Recoleccién de las muestras

Se estudiaron muestras de piel malar normal de siete
cad4veres masculinos de piel blanca, mayores de 40 afios,
once muestras de bordes de reseccién de carcinomas
basocelulares de la misma zona cutanea libres de tumor,
y siete bordes de reseccién de melanomas zz sztu de la piel
malar, catalogados en el informe quirtrgico como libres
de tumor por tres patélogos expertos. Se hicieron cortes
seriados que se tifieron con hematoxilina-eosina (HE) y
se identificaron y contaron los melanocitos situados en la
capa basal, sin tener en cuenta los presentes en el epitelio
infundibular.

La inclusién de los bordes de piel libres de tumor del
carcinoma basocelular es una manera de disponer de piel
con dafio solar crénico importante, sin proliferacién tu-
moral de melanocitos.

Captura de las imagenes

Se capturaron 755 imagenes a color en formato BMP,
con una resolucién de 640 x 480 pixeles en un fotomi-
croscopio Axiophot Zeiss® conectado a una cémara
Sony® CCD/IRIS Color. Con un aumento de 400X en
las imagenes digitales, cada pixel equivale a 0,6 pum; de
esta forma, se completa un milimetro lineal con 4 ima-
genes por corte.

Las imédgenes fueron almacenadas en una base de datos
disefiada por el Grupo de Microscopia y Analisis de Ima-
genes en el programa MS Office Access®, junto con la
informacién de las muestras, ldminas e iméagenes, para
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FIGURA 1. Piel normal a gran aumento (1A), detallada mejor
en 1B. HE 400X y 800X.

Cuantificacion de los melanocitos en la piel facial

2A

Ficura 2. Piel de los bordes de resecciéon de un melanoma
(2A) y de un carcinoma basocelular (2B). HE. 400X.

permitir el conteo por parte de tres analistas, en un for-
mulario disefiado para la evaluacién del ntimero de me-
lanocitos por cada imagen y el drea de tejido evaluada.

Cuantificacion de los melanocitos

La identificacién de los melanocitos se hizo con la colo-
racién de HE, que los muestra en la capa basal, con un
ntcleo picnético, un citoplasma claro poco aparente y
con un halo pericelular caracteristico (FIGura 1). No
se incluyeron en esta identificaciéon células suprabasales
semejantes ni las que se extienden a los infundibulos. El
beneficio de la coloracién de HE es la facilidad de ob-
servacion, la economia y su uso rutinario en el anélisis
de estas muestras; ademds, la variabilidad de persona
a persona es minima cuando se definen y precisan los
criterios de identificacién de los melanocitos.

El conteo de los melanocitos en las muestras de piel con
melanoma o carcinoma basocelular se realizé en los bordes
de reseccién del tumor que habfan sido diagnosticados como
libres de lesién en el estudio histopatolégico (FIGURA 2).

El area total analizada fue de 205.616 um lineales para
los tres grupos de piel (53.144 para piel normal, 21.449
para carcinoma basocelular y 131.023 para el melanoma
in sitw), distribuida en 755 imdgenes, en las cuales cada
uno de los analistas realizé el conteo de los melanocitos
por medio del formulario de visualizacién de la base de
datos. La metodologia de conteo fue de doble ciego para
que cada analista hiciera su conteo sin conocimiento de
la informacién de los demas analistas.

Resultados

Presentamos la informacién estadistica de cada analista
en el conteo de melanocitos, asf como del promedio total
de los conteos, tanto en la piel normal (TABLA 1), como
en los bordes de reseccién del carcinoma basocelular
(TaBLA 2) y del melanoma zn situ (TABLA 8).

El andlisis estadistico del conteo realizado por cada
analista mostré6 que la variabilidad de analista a analista
fue de tres melanocitos en la piel normal y en los bordes
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ANALISTA MEDIA DESVIACION ESTANDAR VaLor MiNIMO VaLor MAXIMO
1 17,3777 2,2637 14,0449 19,0740
2 19,7788 1,4342 17,5304 21,7018
3 14,6570 3,1041 11,7316 17,6388
Promedio 17,7727 2,9790 11,7316 21,7018

TasLA 1. Informacién estadistica del conteo de melanocitos en la piel normal por cada analista y del promedio total.

ANALISTA MEDIA DESVIACION ESTANDAR VALOR MiNIMO VALOR MAXIMO
1 23,9013 10,1582 10,4166 37,8393
2 23,5613 47115 16,3787 31,4846
3 19,0043 7,0465 7,1797 28,4738
Promedio 21,8520 7,0963 7,1797 37,8393

TAaBLA 2. Informacién estadistica del conteo de melanocitos en los bordes del carcinoma basocelular por cada analista y del promedio total.

ANALISTA MEDIA DESVIACION ESTANDAR VALOrR MiNIMO VALOR MAXIMO
1 35,0292 17,8487 14,6046 47,6295
2 27,9910 4,7580 20,5377 34,7964
3 29,8992 5,2864 25,9047 36,9513
Promedio 30,0444 8,5906 14,6046 47,6295

TasLA 3. Informacién estadistica del conteo de melanocitos en los bordes del melanoma in situ por cada analista y del promedio total.

de reseccién del carcinoma basocelular, y de cuatro mela-
nocitos en el borde de resecciéon del melanoma n situ.

El ntimero de melanocitos en un milimetro lineal de
piel normal fue de 18%3, de 22+7 en los bordes de resec-
cién del carcinoma basocelular y de 30£9 en los bordes
de reseccién del melanoma i sitw. En la TABLA 4 se
presenta en detalle la informacién estadistica, el error
estdndar y los rangos de valores que estan dentro de dos
desviaciones estdndar, lo cual indica el sesgo méximo de
la poblacién total de melanocitos, silo aproximamos a una
distribucién estadfstica normal. Esto es suficiente para
un andlisis de distribucién de los melanocitos, tomando
en cuenta que en la TABLA 5 se visualizan los intervalos
de confianza del 95%. En la FIGURA 8 se muestra la dis-
tribucién estadistica normal del conteo de melanocitos
para los tres tipos de piel analizados.

. .z
Discusion

Este estudio se enfocé en al analisis del ntimero de me-
lanocitos de la piel normal de la mejilla, un 4rea de ex-
posicién solar permanente, as{ como de frecuente origen

de carcinomas basocelulares y lentigos malignos'’. La
identificacién de los melanocitos se hizo con la colo-
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racién HE y no con inmunohistoquimica, més til para
el estudio de los tumores de origen en melanocitos que
para demostrar melanocitos normales'. La HE es barata,
de uso general y se estima que identifica de manera ra-
zonable y reproducible los melanocitos. Se encontré una
variabilidad minima y suficiente de analista a analista,
tan sélo de tres melanocitos.

Se encontré un mayor nimero de melanocitos en los
bordes de reseccién libres de tumor del melanoma iz
situ, seguidos de los bordes de reseccién del basocelular
y de la piel normal, pero no se hicieron comparaciones
entre las edades ni el sexo de los pacientes. No obstante,
estos hallazgos podrfan apoyar la idea, segtn la cual en
la periferia de los melanomas hay un mayor nimero de
melanocitos, cambio atribuido a un “efecto de campo”,
que inducirfa la proliferacién de melanocitos y, even-
tualmente, la recidiva tumoral®’. Estas observaciones
no han sido confirmadas en estudios posteriores, que
encuentran un ndmero usual de melanocitos para el area
expuesta al sol®.

Podemos concluir que, en la piel malar expuesta al sol,
un nimero normal de melanocitos en un campo de 40X
es de 7,514, similar al encontrado por Weyers et al *.
Cuando el ntimero de melanocitos exceda este promedio,
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MEDIA DESVIACION ESTANDAR VALOR MINIMO VALOR MAXIMO Mebpia — 2 DE Mebpia + 2 DE
Piel normal 17,7727 2,9790 11,7316 21,7018 11,8145 23,7309
Carcinoma 21,8520 7,0963 7,1797 37,8393 7,6594 36,0446
basocelular
Melanoma 30,0444 8,5906 14,6046 47,6295 12,8630 47,2257

TaBLA 4. Informacién estadistica del conteo en los bordes del melanoma in situ y del carcinoma basocelular y de la piel normal.

ERROR INTERVALO INTERVALO
ESTANDAR INFERIOR SUPERIOR
Piel normal 0,2133 17,8546 18,1908
Carcinoma 0,7988 20,2871 23,4168
basocelular
Melanoma 0,3916 29,2767 30,8121

TABLA 5. Informacién estadistica de los intervalos de confianza
del 95%, segun el error estandar, en las muestras de los bordes
del melanoma y del carcinoma basocelular y en la piel normal.

se debe sospechar la posibilidad de melanoma i situ,
diagnéstico que se establece con la bisqueda de otros cri-
terios, tales como el desplazamiento de melanocitos a las
capas epidérmicas altas y a los infundibulos, la formacién
de nidos de melanocitos en la unién dermoepidérmica, la
tendencia de los melanocitos a confluir, la atipia, el pleo-
morfismo celular y la distribucién irregular y asimétrica
del pigmento melanico en los melanéfagos de la dermis
superficial"**. El hallazgo relacionado con el ntimero de
melanocitos es otro criterio para afiadir a esta bisqueda,
usualmente dificil.
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Introduccion

Resumen

La capilaroscopia del lecho ungular es una herramienta til, no invasiva, barata
para el dermatélogo, la cual describe y cuantifica los cambios morfolégicos de los
capilares en la fila distal de los capilares periungulares de los dedos. Es un método
complementario para el diagnéstico de enfermedades como la esclerodermia, la
dermatomiositis, el lupus eritematoso sistémico y la enfermedad mixta del tejido
conectivo y permite diferenciar entre el fenémeno de Raynaud primario y el se-
cundario. En este articulo se describe la metodologfa del examen y el patrén
normal de los capilares, y se revisan las aplicaciones de la capilaroscopia del lecho
ungular en la practica clinica y las alteraciones en la observacién de los capilares
en enfermedades reumaticas y no reuméticas.

PALABRAS CLAVE: Capilaroscopia, esclerodermia, enfermedad de Raynaud.

Summary

Nailfold capillaroscopy is a useful, non-invasive and inexpensive tool for the
dermatologist, which describes and quantifies the morphological characteristics
of capillaries in the distal row of the periungual capillaries of the fingers. It is
a complementary diagnostic method in diseases such as scleroderma, dermato-
myositis, systemic lupus erythematosus and mixed connective tissue disease,
and allows distinguishing between primary and secondary Raynaud's pheno-
menon. This article shows the methodology of examination and normal pattern
of capillary vessels and reviews the applications of nailfold capillaroscopy in
clinical practice and capillaroscopic alterations in rheumatic and non-rheumatic
diseases.

Key Worbs: Microscopic angioscopy, scleroderma, Raynaud’s disease.

el uso de la capilaroscopia del lecho ungular como una

Tradicionalmente, el diagnéstico de las enfermedades
reumdticas se realiza mediante la historia clinica y los
exdmenes de laboratorio y de imagenes, entre los mds
difundidos, la radiografia convencional, la tomogratia
computarizada y la resonancia magnética. Sin embargo,
en los tltimos afios se ha ido imponiendo gradualmente
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herramienta de ayuda diagndstica en diversos sindromes
de interés reumatolégico. La capilaroscopia del lecho
ungular consiste en la observacién iz vivo de la micro-
circulacién capilar en el lecho ungular'™. Si bien la zona
de mayor estudio son los capilares de los dedos de las
manos, esta técnica de imagenes también puede efec-
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FIGURA 1. Sujeto sano. Los capilares tienen distribucién y arquitectura homogénea. N6tese ademas la cldsica forma “en horquilla” (flechas).

FIGURA 2. Sujeto sano. Representacién del plexo venoso subpapilar (cabezas de flecha).
FIGURA 3. Sujeto sano. Se observan algunos capilares tortuosos en el interior de las papilas dérmicas (flechas).

tuarse en otros sitios, como la conjuntiva ocular, la zona
mamaria periareolar y la mucosa labial.

Se trata de un examen no invasivo y de fécil ejecucion,
que se puede practicar con instrumentos de uso comuin,
como un oftalmoscopio o un microscopio de luz, hasta
otros mds refinados, como sistemas digitalizados de
videocapilaroscopia, de frecuente empleo en el campo
dermatolégico.

Breve historia

En el siglo XIX, el fisico italiano Giovanni Rasori mostré
las anomalfas capilares de una conjuntiva inflamada
usando un lente con aumento. Al principio del siglo
XX, Hutchinson mostré los cambios microvasculares de
pacientes con fenémeno de Raynaud secundario. Poste-
riormente, fue olvidada por un largo perfodo, hasta que
Maricq y LeRoy volvieron a estimular su uso a mediados
del siglo XXI".

Técnicas basicas de ejecucion

El paciente debe estar en reposo, al menos, por 15
minutos antes de que se practique el examen, evitando
temperaturas extremas. La capilaroscopia del lecho un-
gular se hace a una temperatura ambiente entre 20°C y
22°C, en todos los dedos exceptuando aquellos con infec-
ciones, traumas recientes del lecho ungular o manicura®.
El cuarto y el quinto dedos ofrecen una ventaja sobre los
otros, debido a que la piel en éstos es més transparente’.
Siempre, el paciente debe estar sentado, con la mano
examinada a la altura del corazén. Antes de la capila-
roscopia del lecho ungular, se aplica una gota de aceite de
inmersién con el fin de evitar el reflejo de la luz y hacer
més transparente la epidermis.

Caracteristicas del cuadro
capilaroscopico normal

Se valora la hilera distal de los capilares mas préxima
al pliegue ungular®. Los capilares corren paralelos a la
superficie cutdnea en el lecho ungular, mientras que en
otras partes son perpendiculares a la superficie cutdnea.
Normalmente, se visualizan de 7 a 12 por milimetro,
dispuestos en empalizada®. Alli adoptan la forma de
horquilla o de U invertida y existen uno o varios en cada
papila dérmica. Cada horquilla estd compuesta por una
rama de arteriola aferente y una venosa eferente, que se
unen distalmente para ser vistas en la forma caracterfs-
tica en la capilaroscopia. Estas ramas son simétricas, con
morfologia homogénea, y pueden medir de 200 a 250
um de longitud (FIGURA 1). Por debajo de varias filas de
capilares, pueden verse unos vasos de mayor tamaiio que
representan el plexo venoso subpapilar en el 60% de la
poblacién normal (Figura 2)*.

Las personas sanas presentan los capilares de dis-
tribucién, morfologia y didmetro homogéneos, ademas de
una arquitectura uniforme; sin embargo, hasta un 10%
de los sujetos normales tienen capilares ligeramente
ondulados. (FIGUrA 8)'. Es de anotar que la presencia
de anomalias capilaroscépicas aisladas no indica enfer-
medad reumatica (Figura 4)'>'%.

Métodos de imagenes para el
estudio del lecho ungular

Los capilares del lecho ungular pueden ser visualizados
con un oftalmoscopio o un microscopio 6ptico conven-
cional, aunque tienen pobre rendimiento comparados con
la esteromicroscopia y macrofotografia'*'’. El derma-
toscopio de bolsillo ha demostrado ser una herramienta
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Tipo de pérdida Grado
Ninguna area de pérdida 0
Una o dos areas de pérdida discontinua 1
Mis de dos areas de pérdida discontinua 2
Areas de pérdida extensas y confluentes 3

El indice final se calcula de la media de 2 grados obtenidos en
los dedos.

TaBLA 1. Clasificacion de dreas avasculares®.

alternativa para el analisis del lecho ungular, con resul-
tados comparables a los instrumentos mas sofisticados'.
Actualmente, la videocapilaroscopia con sondas Opticas
representa el mejor método para valorar las anomalfas
microvasculares de las enfermedades reuméticas, ya que
permite una valoracién panoramica y dindmica del lecho
ungular y un correcto estudio del flujo sanguineo. Su
mayor desventaja es la prolongada curva de aprendizaje y
estandarizacién del método'™'®. La presién ejercida en la
superficie ungular puede interrumpir el flujo sanguineo
capilar, lo cual no solamente altera la calidad de las ima-
genes, sino también, dificulta su interpretaciéon'.

Principales alteraciones en la
capilaroscopia del lecho ungular

Con esta técnica se pueden observar las siguientes anor-
malidades:

1) Presencia de capilares agrandados o capilares gi-
gantes.

2) Hemorragias.

3) Pérdida de capilares.

4) Desorganizacién de la red vascular.

5) Capilares ramificados o arborescentes.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2009;17:154, 61.

Un capilar se considera gigante cuando su didmetro
supera 4 a 8 veces el valor normal de dos capilares adya-
centes y, megacapilar, cuando su didmetro es mayor de 10
veces o mayor de 5 pm?’.

Un area avascular consiste en una regién de la hilera
distal donde faltan los capilares en un area, al menos,
de 3 mm. Existe una escala que cuantifica esta pérdida
(TaBLA 1). La pérdida vascular puede ser focal o difusa.
Para determinarla se recomienda contar el ntimero de
capilares por milimetro y, para una mayor representati-
vidad, se deben contar 2 a 8 milimetros. Una disminucién
en el nimero de capilares (menos de 30 en 5 mm en la
hilera distal) debe considerarse muy sugestiva de alte-
racion del tejido conectivo.

Cualquier cambio en la disposicién normal de los
capilares representa una alteracién en la arquitectura.
El hallazgo més caracteristico de la angiogénesis es la
presencia de capilares ramificados y muy tortuosos.

Patrones capilaroscopicos en
enfermedades reumaticas

Esclerodermia

La capilaroscopia del lecho ungular muestra hallazgos
caracteristicos de la enfermedad en 80% a 95% de los
casos®"**. En la esclerosis sistémica hay una microangio-
patia que se inicia con daiio del capilar y progresa hasta
una fase de fibrosis con pérdida de los mismos y algunas
areas de nueva irrigacién sanguinea. En la capilaroscopia
del lecho ungular se pueden observar megacapilares (4 a
10 veces el tamario normal), dreas avasculares (menos de
1 mm o menos de 6 asas por mm). Otras alteraciones son
hemorragias y capilares tortuosos o ramificados. Maricq
et al. clasificaron los patrones de la esclerodermia en
dos grupos: activo (pérdida moderada o grave de los ca-
pilares) y lento (capilares tortuosos o megacapilares con

F1GurA 4. Esclerosis sistémica. Cuadro capilaroscépico en fase temprana. Se evidencian hemorragias (cabezas de flecha) con dis-

tribucién capilar preservada.

FiGURra 5. Esclerosis sistémica. Patrén capilaroscopico lento caracterizado por hemorragias (cabezas de flecha), pérdida de la arquitec-
tura capilar acompariada de capilares ramificados (flecha) y megacapilares (flecha curva).
FiGcura 6. Esclerosis sistémica. Patrén capilaroscopico de fase activa tardia. Se observa angiogénesis (cabezas de flecha) intercalada

con areas netamente avasculares (circulos).
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Fase Distribucién capilar Capilares dilatados /  Hemorragias Pérdida capilar
megacapilares
Temprana Preservada + + -
Activa Leve desorganizacién ++ ++ ++
Tardia Gran desorganizacién + + +++
TABLA 2. Patrones de esclerodermia en capilaroscopia del lecho ungular.
Enfermedad N %
o st
Fenémeno de Raynaud 185 12,9
Enfermedad indiferenciada del 65 13,8
tejido conectivo
Lupus eritematoso sistémico 47 8,6
Dermatomiositis 26 26,9
Artritis reumatoide 14 0
Sindrome de Sjogren 7 0
Esclerosis sistémica difusa 16 87,5
Esclerosis sistémica limitada 86 61,6

Ficura 7. Lupus eritematoso sistémico. Presencia de capi-
lares tortuosos y ramificados.

minima pérdida de capilares®. Posteriormente, Cutolo
describié tres patrones haciendo alusién a la evolucién de
la enfermedad: temprano, activo y tardio (FIGURAS 4-6)°".
La TaBLA 2 ilustra las caracteristicas de los patrones de
la esclerodermia.

Los capilares dilatados y gigantes junto con las hemo-
rragias son los hallazgos mas precoces en la escle-
rosis sistémica, pero en la enfermedad avanzada no es
comtin verlos. Los tres patrones se correlacionan con el
fenémeno de Raynaud y la duracién de la enfermedad.
También se ha estudiado la relacién con anticuerpos, y
se ha encontrado que la positividad del anticuerpo anti
Scl-70 es mas comin en los patrones temprano y ac-
tivo*. El patrén capilaroscépico de esclerodermia no es
exclusivo de la esclerosis sistémica, a menudo se presenta
en la dermatomiositis; puede ocurrir en el fenémeno de
Raynaud y en la enfermedad indiferenciada del tejido
conectivo (TABLA 3). Otras entidades no reumatolégicas
en la cuales se ha reportado este patrén, son la intoxi-
cacién por cloruro de vinilo, el sindrome de aceite téxico
y en trabajadores de martillos neumaticos'"*.

Riccieri et al. demostraron la utilidad diagnéstica y de
pronéstico de la capilaroscopia del lecho ungular en la
esclerosis sistémica, como también hallazgos més serios
en estos pacientes con anticuerpos anti-endoteliales, lo
cual sugiere el papel patogénico en el dafio microvas-
cular.*” Apoyando lo anterior, en otro estudio de 101

TABLA 8. Patrén de esclerodermia en enfermedades reumaticas.®!

pacientes con esclerosis sistémica, 67% cumplieron los
criterios del American College of Rheumatology para
esclerodermia y, al adicionar las anomalias en la capila-
roscopia del lecho ungular, la sensibilidad se incrementé
a 99% usando un dermatoscopio®®. La capilaroscopia del
lecho ungular puede mostrar los cambios de la micro-
circulacién luego del tratamiento. En casos de esclerosis
sistémica grave, después del tratamiento con trasplante
de células madres autélogas mas ciclofosfamida en dosis
altas, hubo mejorfa del patrén de esclerosis sistémica a
la capilaroscopia del lecho ungular®, lo que no ocurrié
luego del tratamiento con bosentdn®.

Lupus eritematoso sistémico

Los cambios capilaroscépicos observados en el lupus
eritematoso sistémico son inespecificos. Se ha reportado
aumento en la tortuosidad, asas elongadas, capilares
agrandados (no megacapilares) y ramificados, como
también aumento de la visibilidad del plexo venoso sub-
papilar (Ficura 7)**. El hallazgo maés tipico en la capila-
roscopia del lecho ungular es la presencia de capilares en
sacacorchos o en tirabuzén®**. Furtado et al. estudiaron
100 pacientes con lupus eritematoso sistémico y en-
contraron una asociacién estadisticamente significativa
(p=0,01) entre la alteracién en la capilaroscopia del lecho
ungular y la presencia de fenémeno de Raynaud, como
también con el anti-U1 RNP (U1 ribonucleoproteina)®.
En un estudio retrospectivo de 123 pacientes se reporté
un patrén inespecifico en 35,8%, con una correlacion sig-
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F1Gura 8. Sindrome de Sjdgren. Se aprecian capilares dilatados y tortuosos (flechas), con regiones de angiogénesis.

FiGura 9. Sindrome antifosfolipido. El cuadro capilaroscépico se caracteriza por la presencia de hemorragias simétricas (cabezas de flecha)

y alteraciones de la microarquitectura capilar en general.

FI1GUrA 10. Dermatomiositis. Importante fenémeno de angiogénesis (flechas) con pérdida de la arquitectura normal.

nificativa con el Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI) (p=0,0001).”® Bongard et al.
hallaron cambios capilaroscépicos anormales en 54,5%
de los pacientes con lupus eritematoso sistémico y ACL
(Anticardiolipinas) positivos®’.

Un estudio reciente demostré la relaciéon entre los
cambios en la capilaroscopia del lecho ungular, los mar-
cadores de activacién celular y los hallazgos clinicos
de lupus eritematoso sistémico, lo que sugiere un papel
importante para las anomalfas microvasculares en las
manifestaciones clinicas de la enfermedad™.

Sindrome de Sjogren

No existe un patrén especifico de la capilaroscopia del
lecho ungular en el sindrome de Sjogren. El patrén de
esclerodermia encontrado en la enfermedad se relacioné
con la presencia de fenémeno de Raynaud y anticuerpos
anti-centrémero®. Por lo tanto, la capilaroscopia puede
utilizarse para valorar los cambios microvasculares en
el sindrome de Sjogren, especialmente en pacientes con
fenémeno de Raynaud y anticuerpos anti-centrémero
(F1Gura 8)*.

Sindrome antifosfolipido

El hallazgo cardinal del sindrome antifosfolipido es la
trombosis. Las manifestaciones trombdéticas en el sin-
drome antifosfolipido ocasionan dafo en la microcircu-
lacién®. En un estudio se reportaron microhemorragias
simétricas en la capilaroscopia del lecho ungular, princi-
palmente en los pacientes con ACL (Anticardiolipinas)
Ig G e Ig M positivas (FIGURA 9)*'.

Enfermedad mixta del tejido conectivo

En més de la mitad de los pacientes con enfermedad
mixta del tejido conectivo, puede observarse un patrén
de esclerodermia y, en 15% a 20%, un patrén de capilares
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arborescentes como en el lupus eritematoso sistémico. Se
ha sugerido que el patrén de esclerodermia en la enfer-
medad mixta del tejido conectivo pudiera tener implica-
ciones de prondstico, como mayor actividad de la enfer-
medad y una mayor necesidad de terapia agresiva®.

Dermatomiositis

En un estudio de dermatomiositis juvenil en 13 nifos, la
capilaroscopia del lecho ungular mostré una excelente
correlacién con la actividad de la enfermedad, por lo cual
se propone como una herramienta ttil para el diagnés-
tico y el seguimiento de las miopatfas inflamatorias*.

Se ha descrito un patrén bien definido en la dermato-
miositis, similar al patrén de esclerodermia (FIGUra 10).
Las caracteristicas més frecuentes son asas capilares
agrandadas, pérdida de capilares, desorganizacién de la
arquitectura normal, capilares arborescentes y hemo-
rragias capilares”.

Alteraciones capilaroscopicas en otras
enfermedades

En la psoriasis, el componente microvascular parece
jugar un papel fisiopatogénico importante***. En 80%
de los casos, la capilaroscopia del lecho ungular muestra
alteraciones manifestadas por disminucién discreta del
nimero de capilares, y capilares cortos, ingurgitados
y con tortuosidades distales**. En las placas de pso-
riasis, los capilares se dirigen hacia la zona marginal
(FiGura 11)°". En algunas lesiones cutdneas de la
psoriasis, lo mismo que en la dermatomiositis, pueden
observarse capilares en forma de espiral. Reciente-
mente, se encontraron capilares tortuosos y dilatados
mediante videodermatoscopia, en 15/32 pacientes con
psoriasis palmo-plantar confirmada por histologfa®.
La capilaroscopia del lecho ungular pudiera servir para
diferenciar entre psoriasis y dermatitis seborreica del
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FIGura 11. Psoriasis. Se aprecian capilares “enanos” en direc-
cién hacia el margen de la lesién.

Ficura 12. Acrocianosis. Presencia de capilares dilatados de
manera homogénea.

cuero cabelludo, ya que sélo se encontré el patrén tipico
en la primera’™.

La acrocianosis se manifiesta por coloracién simétrica
y violdcea de los pies y las manos, con frialdad de las
mismas, mds cominmente vista en mujeres j6venes.
Los hallazgos capilaroscépicos mds frecuentes son asas
dilatadas homogéneamente, con visualizacién del plexo
venoso subpapilar y una reduccién ligera de la densidad
capilar (FIGURA 12).

Otra entidad en la cual se observan cambios capila-
roscépicos es la microangiopatfa traumatica, como la
producida por la manicura. Las alteraciones mas fre-
cuentes son capilares con ramos cortos, micropetequias
de distribucién focal y visualizacién de capilares en el
segmento de transicion.

En la enfermedad indiferenciada del tejido conjuntivo
con fenémeno de Raynaud, se presentan frecuentemente
hallazgos inespecificos como capilares dilatados y tor-
tuosos®™.

En diversas enfermedades se han descrito anomalias
capilaroscépicas, como en telangiectasias benignas
hereditarias®, crioglobulinemia mixta®, artritis reuma-
toide® y fiebre mediterranea familiar®.

Utilidades clinicas

Una de las indicaciones més importantes de la capila-
roscopia del lecho ungular es el fenémeno de Raynaud.
Entre los pacientes con fenémeno de Raynaud primario,
10% a 13% desarrollan uno secundario®‘’. De los en-
fermos con el mismo y autoanticuerpos o anomalias
capilaroscopicas, 15% a 20% terminan por desarrollar

una enfermedad del tejido conectivo en dos afios®. Por
lo tanto, se recomienda realizar semestralmente capila-
roscopia del lecho ungular en casos de fenémeno de Ray-
naud primario, para detectar la transicién al secundario
de una manera temprana y confiable.

También es util en el reconocimiento precoz de la
esclerosis sistémica, la dermatomiositis y la enfermedad
mixta del tejido conjuntivo, en la ayuda diagndstica de
la enfermedad indiferenciada del tejido conjuntivo y en
la correlacién de pronéstico y evolucién de la esclerosis
sistémica.

Aunque hay pocos estudios en nifos y adolescentes, la
capilaroscopia del lecho ungular pudiera ser un método
importante en la valoracién de la enfermedad reuma-
tolégica en pediatria®.

En un reporte de 30 pacientes se mostré que la ca-
pilaroscopia del lecho ungular ayuda de manera precoz
y efectiva en el diagnéstico temprano de anomalfas en el
flujo vascular sanguineo en dedos reimplantados®.
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Resumen

Los grandes avances en el conocimiento de la inmunopatogénesis de la psoriasis
en los dltimos 10 afios han llevado a la introduccién de la terapia biolégica. Sin
embargo, la fototerapia sigue siendo un excelente recurso terapéutico para la
enfermedad moderada a grave, no sélo por los bajos costos y relativa seguridad,
sino por su gran efectividad, y siempre debe ser tenida en cuenta antes de so-
meter al paciente a tratamientos con agentes biolégicos. Infortunadamente, cada
vez se realizan menos trabajos de investigacién en fototerapia y, por lo tanto, se
publican pocos articulos en la literatura médica sobre este tema.

Siendo el Centro Dermatolégico CES, Sabaneta, un centro de referencia en
fototerapia desde 1995, quisimos combinar la revisién de la literatura con la
experiencia acumulada durante estos afios para publicar una actualizacién y
recomendaciones para el uso de la fototerapia en psoriasis.

PALABRAS CLAVE: fototerapia, PUVA, terapia, psoriasis.

Summary

The great advancements in the understanding of the immunopathogenesis of
psoriasis in the last 10 years have lead to the introduction of biologic therapy.
However, phototherapy continues to be an excellent therapeutic resource for
moderate to severe disease, not only due to its low costs and relative safety,
but also to its high effectiveness, and must be considered as an option before
initiating a patient on biologic treatments.

Unfortunately, less and less research is carried out on phototherapy, and thus,
few articles are published on this subject in the literature.

Being the Centro Dermatolégico CES, Sabaneta, a reference center for photo-
therapy since 1995, we aimed to combine a review of the literature with the ex-
perience accumulated during these years to publish certain treatment guidelines
for the use of phototherapy in psoriasis.

Key Worbs: phototherapy, PUVA, psoriasis.

Introduccion caracteriza por una alteracién en el proceso de recambio
epidérmico, que afecta la piel y las ufias.

La psoriasis es una enfermedad crénica que afecta, Se han utilizado multiples métodos de clasificacién de

aproximadamente, 1% a 3% de la poblacién mundial. Se la psoriasis de acuerdo con sus caracteristicas clinicas,
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el porcentaje de 4drea corporal comprometida y la se-
riedad de las lesiones segun el eritema, la descamacién
y la induracién de las placas. En términos generales, se
considera la induracién como la caracteristica de mayor
gravedad, y la descamacién y el eritema son menos re-
levantes'. Las escalas de medicién més utilizadas son el
indice de gravedad del area de psoriasis (PASI, Psoriasis
Area Severity Index), el porcentaje del area de superficie
corporal comprometida (BSA, Body Superficial Area)
y el indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI,
Dermatologic Life Quality Index).

Las opciones terapéuticas parala psoriasis son multiples
y todas estdn encaminadas al control de la enfermedad,
ya que en la actualidad no existe una curacién efectiva.
Entre estas modalidades se encuentran los tratamientos
tépicos, los sistémicos y la radiacién a partir de fuentes
de luz artificial.

El tratamiento de la psoriasis debe ser individualizado
y se recomienda la aplicaciéon de dos escalas de medicion
de gravedad para realizar el enfoque terapéutico de estos
pacientes.

Las principales metas del tratamiento son alcanzar un
rapido control de la enfermedad, disminuir el porcen-
taje comprometido de superficie corporal, mantener la
remisién a largo plazo, minimizar los efectos adversos y
mejorar la calidad de vida del paciente®.

Todos estos objetivos pueden lograrse exitosamente
por medio de la fototerapia y la fotoquimioterapia. En los
apartes siguientes se explican detalladamente la forma
de aplicacién de estas modalidades terapéuticas, sus indi-
caciones y contraindicaciones.

PUVA sistémico

Se define como el tratamiento que utiliza un fotosensi-
bilizador oral (8 y 4 metoxipsoraleno) seguido de la ex-
posicién a radiacién ultravioleta A (UVA). La terapia con
PUVA se asocia a un aclaramiento répido y significativo
que cursa en el rango de 70% a 100%°, y remisiones por
més de un afio, reportadas en 40% de los pacientes con
un ciclo de tratamiento hasta obtener aclaramiento de las
lesiones* y que asciende a 50% cuando reciben terapia de
mantenimiento asociada’.

En la terapia con PUVA sistémico, el paciente puede
recibir irradiacién con UVA en todo el cuerpo o en 4reas
localizadas, por ejemplo, las palmas y las plantas.

Indicaciones

* Psoriasis vulgar con compromiso extenso.

* Regladelos “10”: se considera serio un compromiso de
10% o mas de la superficie corporal, un puntaje PASI
mayor o igual 10 o un puntaje mayor o igual a 10 en el
indice de calidad de vida en dermatologfa"*™.

Manejo de la psoriasis con PUVAy UVB

* Formas eritrodérmicas y pustulosas.
* Incapacidad emocional o fisica.
* Resistencia a terapias anteriores.

Contraindicaciones

Absolutas

* Embarazo.

* Lactancia.

* Insuficiencia hepatica.

* Hipersensibilidad a psoralenos.

* Uso concomitante de ciclosporina.

Relativas

* Cataratas (se puede usar en pacientes sin cristalino
con adecuada proteccién ocular).

* Enfermedad cardiaca o intolerancia a la bipedestacién
prolongada.

* Tratamiento concomitante con fotosensibilizadores.

* Menores de 18 afios.

* Mayores de 60 afios.

* Tumores malignos cutédneos previos.

* Exposicién previa a radiacién ionizante, arsénico o
ambos.

» Areas cubiertas (por ejemplo, cuero cabelludo).

¢ PUVA con miés de 150 sesiones acumuladas®.

Evaluacién previa al tratamiento

A todos los pacientes que vayan a ser sometidos a PUVA,
se les deben practicar exdmenes para evaluar la funcién
hepitica y una evaluacién oftalmolégica completa.

Proteccion ocular

Se recomienda el uso de lentes protectores con filtro
UV (recomendado, UV 400) por 12 horas después del
tratamiento con psoralenos (incluidos los tratamientos
tépicos)'.

Proteccion genital

Deben cubrirse los genitales en ambos sexos y los senos
en las mujeres, por ser dreas con poca exposicién solar
que se queman mds ficilmente.

Efectos adversos
* Agudos: eritema, dolor, Xerosis, prurito y nauseas.
* Croénicos: fotoenvejecimiento, pigmentacién y car-
cinogénesis'.
Seguimiento

Deben practicarse exdmenes de funcién hepatica y eva-
luacién oftalmolégica cada afio.
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FortoTtiro Dosis INICIAL INCREMENTOS
(J/cm2) (J/cm2)
I 1 0,5
II 1 1
111 2 1
v 2 1
\% 4 1
VI 4 1

TasLA 1. Dosis inicial de UVA, segtin fototipo de piel. Modi-
ficado de: Zanolli MD, Feldman SR. Phototherapy treatment
protocols: for psoriasis and other phototherapy responsive der-
matoses. New York: Parthenon Publinshing Group; 20007

Fase de aclaramiento

Los tratamientos se realizan tres veces por semana con
48 horas de intervalo entre las sesiones, como minimo,
ya que el eritema inducido por la UVA aparece a las 24
horas siguientes a la exposicién, con un pico a las 48
horas; por este motivo, no deben hacerse tratamientos en
dfas consecutivos®.

La dosis inicial de UVA se calcula segin el fototipo y
se aumenta progresivamente hasta obtener un eritema
grado II, en el cual se mantiene la dosis con el fin de dis-
minuir la radiacién acumulada y, por lo tanto, los efectos
secundarios (TABLA 1).

Los pacientes en terapia con PUVA deben ser exami-
nados después de 15 a 30 sesiones de tratamiento para
evaluar la respuesta. En el Servicio de Dermatologia
de la Universidad CES, se revisan cada 10 sesiones.
Aquéllos que no hayan logrado una mejorfa significativa,
posiblemente requerirdn mas de 40 sesiones para obtener
el aclaramiento. Estos pacientes son pobres candidatos al
tratamiento prolongado con PUVA.

El aclaramiento, definido como una resolucién de
95% o mas de las lesiones, se obtiene usualmente con
24 sesiones. Una vez alcanzada la frecuencia de los
tratamientos, debe disminuirse progresivamente en
un periodo de 4 a 12 semanas y, luego, suspenderse. Se
procura limitar a 50, aproximadamente, el ntmero de
sesiones por cada afo’.

* Si al inicio de la terapia se presenta eritema sin-
tomatico, se usa la dosis previa a la aparicién de
los signos, y si aparecen ampollas, se suspende el
tratamiento mientras se resuelve el cuadro, y se
reinicia a una dosis menor.

* Si luego de 10 sesiones no se observa ninguna res-
puesta, se puede aumentar la dosis de UVA por en-
cima de los niveles recomendados, siempre y cuando
no se presenten quemaduras.
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* Siel paciente incumple una sesién o falta una semana,
no se hacen incrementos en la siguiente sesién: si falta
2 semanas, se disminuye un 25%; 3 semanas, 50%, y 4
semanas, se inicia nuevamente con la dosis minima.

* Sipasadas 30 a 40 sesiones no se obtiene aclaramiento,
se considera falla terapéutica y se recomienda iniciar
otra opcién terapéutica.

Tratamientos adicionales. Es dificil obtener aclara-
miento en codos, rodillas y ufas, por lo que puede re-
querirse el doble de exposicién en estas zonas, cubriendo
el resto del cuerpo®. Los pacientes con un compromiso
extenso de los brazos y las piernas pueden recibir una
dosis adicional de 50% en estos sitios al terminar la se-
sién de exposicién total del cuerpo’.

Cuando el paciente tiene lesiones en las palmas y
plantas, luego del tratamiento corporal, puede pasar a la
cdmara de manos y pies por unos minutos adicionales.

Fase de mantenimiento. Segtn el British Photo-
dermatology Group, las dosis de mantenimiento deben
usarse s6lo si se presentan rapidamente recaidas después
del aclaramiento o cuando el sostenimiento no es posible
con tratamientos tépicos'. Sin embargo, la fase de man-
tenimiento sigue siendo motivo de controversia para al-
gunos autores*’.

Se utiliza de forma constante la tltima dosis con la que
se consigui6 el aclaramiento y se inicia asf:

M1: una sesién semanal por 4 semanas.

MZ2: una sesién cada 15 dfas por 4 sesiones.
M3: una sesién cada 8 semanas por 4 sesiones.
M4: una sesién cada 4 semanas por 4 sesiones.

La fototerapia PUVA debe suspenderse, si al terminar
la fase M4 no se presentan recidivas de la enfermedad, o
si se completan 200 sesiones o una dosis acumulada de
1.500 J/cm? (por aumento del riesgo de cdncer de piel
que no sea melanoma).

Si durante las fases de mantenimiento se presenta re-
currencia leve, se debe continuar igual o pasar a la fase
de mantenimiento inmediatamente anterior. En caso de
recurrencia grave, el paciente debe volver a la fase de
aclaramiento.

Terapia combinada con PUVA

Su objetivo es actuar mediante diferentes mecanismos
de accién para permitir un efecto sinérgico de los medi-
camentos, utilizdndolos a menores dosis, disminuyendo
los efectos secundarios y aumentando la efectividad indi-
vidual de cada agente'®'".

La terapia combinada se decide de acuerdo con
la gravedad de la enfermedad y la respuesta a los
tratamientos previos, y pueden usarse desde medica-
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mentos tépicos hasta medicamentos sistémicos combi-
nados con el PUVA. Cuando se logra el aclaramiento, se
suspende el tratamiento que genere mayor riesgo.

Es importante anotar que la combinacién de PUVA
con ciclosporina estd contraindicada porque aumenta la
incidencia de cincer cutaneo que no sea melanoma®.

Terapia topica combinada con PUVA

Se usa en combinacién o en tratamiento secuencial para
pacientes con enfermedad mas grave.

PUVA mas esteroides topicos. Los esteroides topi-
cos de gran potencia no se usan como piedra angular
del tratamiento de la psoriasis con compromiso de més
de 20% de la superficie corporal, dada la posibilidad de
absorcién sistémica de estos medicamentos y las com-
plicaciones a las que esto llevarfa. Sin embargo, pueden
combinarse de manera segura con fotoquimioterapia
para el tratamiento de brotes agudos. Debe iniciarse
una disminucién progresiva de los mismos para evitar
la taquifilaxia®.

PUVA mas calcipotriol. El calcipotriol es un anélogo
sintético de la vitamina D3. Es importante no aplicarlo
antes ni inmediatamente después de la sesién de PUVA,
ya que es fotolabil y puede inactivarse con la luz. Debe
usarse el dfa siguiente a la terapia, al menos, dos horas
después del tratamiento, o en la noche, luego de la se-
sién de fototerapia. Produce una mejoria leve y es ttil en
la induccién de aclaramiento'. En seguimientos a largo
plazo no proporciona una mejorfa adicional estadistica-
mente significativa, en comparacién con la fotoquimio-
terapia sola'""".

PUVA mas tazaroteno. El tazaroteno es un retinoide
sintético que produce adelgazamiento de las placas de
psoriasis. Debe evitarse su uso en mujeres embarazadas
por ser teratégeno. No debe aplicarse antes de la ex-

posicién a la luz ultravioleta, porque induce fotosensi-
bilidad"".

Terapia sistémica combinada con PUVA

Terapia combinada de PUVA mas metotrexato.
Su combinacién es 1til en el aclaramiento de lesiones de
psoriasis en pacientes con enfermedad recalcitrante, his-
toria de falla a la terapia PUVA y fototipos altos (pieles
oscuras). El metotrexato se puede iniciar antes del
PUVA para producir un adelgazamiento de las placas.
Debe disminuirse la dosis de UVA para evitar reacciones
fototéxicas. No es una combinacién frecuentemente uti-
lizada por el aumento de la incidencia de carcinoma es-
camocelular, ya que se considera un factor de riesgo in-
dependiente para el desarrollo de esta neoplasia'**® y por
el efecto aditivo inmunosupresor de la radiacién UVA y

Manejo de la psoriasis con PUVAy UVB

el metotrexato. Est4 contraindicada en enfermedad he-
patica, depresién de la médula 6sea y bajo coeficiente
intelectual, ya que puede ser hepatotéxica, puede pro-
ducir supresién medular y puede ser de dificil compren-
s16n la administracién semanal de este medicamento. E1
paciente debe abstenerse totalmente de ingerir alcohol.

El metotrexato se inicia tres semanas antes de la
terapia PUVA. Se debe evitar la ingestién concomitante
de psoralenos o metotrexato para disminuir el riesgo de
hepatotoxicidad. Luego de dos semanas de iniciados los
dos tratamientos, la dosis de metotrexato se disminuye a
la mitad mientras las sesiones de PUVA contintian tres
veces por semana hasta el aclaramiento, por lo menos, del
95%. Luego, se inicia la suspensién gradual de la terapia
con PUVA. La combinacién de metotrexato con PUVA
debe mantenerse por uno o dos meses hasta inducir la
fase de mantenimiento y, posteriormente, se suspende el
metotrexato®.

Si luego de dos semanas de tratamiento combinado no
se obtiene mejoria, se debe continuar con iguales dosis
de metotrexato y aumentos de PUVA hasta lograr el
aclaramiento**.

Terapia combinada de PUVA mas retinoides
orales. Consiste en la terapia combinada de PUVA maés
retinoides orales (acitretin). Busca el aclaramiento mas
répido de las lesiones de psoriasis, y la disminucién de
la dosis total de UVA y del niimero total de tratamien-
tos en un tercio de la dosis total. Se aconseja su uso en
pacientes con gran compromiso inflamatorio, como eri-
trodermia psoridsica y pustular generalizada®'®.

La dosis diaria del acitretin es de 0,5 a 1 mg/kg, aunque
puede disminuirse cuando se usa en terapia combinada
con PUVA, con una dosis recomendada de 10 a 25 mg por
dfa en dosificacién diaria o interdiaria. El uso de PUVA
y retinoides sistémicos es una de las combinaciones mas
potentes. El acitretin se inicia de 10 a 14 dfas antes del
inicio del PUVA y, luego, se contintia con las dos terapias
juntas hasta obtener aclaramiento de las lesiones. Debe
tenerse precaucién al iniciar la fotoquimioterapia, ya que
los retinoides aumentan la fotosensibilidad.

Si la terapia con retinoides se inicia cuando el paciente
ya estd en un tratamiento con PUVA, debe disminuirse
la dosis de UVA a la mitad y se continta asi por dos se-
manas para evitar quemaduras cutaneas.

Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes deben ser
evaluados con pruebas hepaticas y perfil lipidico, que se
deben repetir a las 2, 4 y 8 semanas. Posteriormente, se
realizan estos exdmenes segtn el criterio médico.

Esta terapia estd contraindicada en mujeres emba-
razadas o en edad fértil sin anticoncepcién confiable du-
rante el tratamiento y hasta dos afios después de haberlo
suspendido, y en pacientes con hipertrigliceridemia, falla
hepatica o falla renal'®.
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Terapia topica con PUVA

PUVA toépico. Ha demostrado ser efectivo en el
tratamiento de varias dermatosis. Su principal ventaja
es evitar los efectos secundarios de la terapia sistémica.
Ademds, es una estrategia segura en nifios*’.

Puede usarse en dos modalidades:
» Aplicacién tépica de metoxsalén en vehiculo oleoso
(Aquaphor®)

* Baiio en agua con metoxsalén.

Estd indicado en pacientes con disfuncién hepdtica,
intolerancia al medicamento por via oral o trastornos
gastrointestinales, uso concomitante de warfarina, por
interaccién medicamentosa con el psoraleno, y en formas
localizadas de psoriasis como la palmoplantar.

Las ventajas del PUVA en crema cuando se compara
con el PUVA en bafios son el bajo costo, su facil apli-
cacién y que sélo fotosensibiliza las dreas tratadas™.

Aplicacién tépica de metoxalén al 0,1% en vehiculo
oleoso (Aquaphor®). El metoxalén se aplica con un al-
godoén sobre las lesiones que van a ser expuestas a UVA
y se deja bajo oclusién por 80 minutos. Las zonas de piel
sana se deben cubrir con vaselina. Al momento de pasar
a la cAmara, se debe remover el exceso de ungiiento con
gasas para permitir la adecuada penetracién de la luz. Se
debe evitar que el paciente lleve el medicamento tépico
a su casa para evitar que realice exposiciones adicio-
nales'.

Es importante tener en cuenta que la aplicacién de
metoxalén tépico en vehiculo oleoso, no solamente tiene
efectos secundarios a nivel local, sino también a nivel
sistémico porque alcanza a absorberse. Entre los efectos
indeseados a nivel local cabe mencionar el eritema
sintomatico y la hipersensibilidad cuténea, que pueden
persistir por mas de una semana, y la hiperpigmentacién
asimétrica. Debido a que el medicamento puede alcanzar
niveles séricos luego de la aplicacién tdpica, aunque se
encuentran niveles mas bajos que cuando se administra
por via oral®, se hace imperativo que los pacientes eviten
la exposicién solar y utilicen proteccién ocular para
evitar la formacién de cataratas'*.

Bafios en agua con metoxalén. Se pueden sumergir
todo el cuerpo o 4reas localizadas como pies, manos o
cuero cabelludo (PUVA en turbante).

En esta modalidad, se disuelve una tableta macerada
de 10 mg de metoxalén en 10 litros de agua (solucién
al 0,001%). El paciente se sumerge total o parcialmente
en la solucién por 20 minutos, antes de exponerse a la
cdmara de PUVA. Después del tratamiento, el paciente
debe lavarse para retirar el metoxalén residual que queda
impregnado en la piel.

Los bafios con PUVA se hacen dos veces por semana.
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La dosis inicial de UVA siempre es de 0,5 J/cm?, inde-
pendientemente del fototipo cutdneo. Se recomienda
hacer aumentos progresivos de 0,5 J/cm® hasta lograr
resultados terapéuticos, sin sobrepasar dosis de 5 J/cm®.

Tiene como ventajas sobre el esquema anterior que en
éste se adquiere una pigmentacién uniforme y la fotosen-
sibilidad cutdnea dura menos de 24 horas'’.

Con esta modalidad también se hace necesario evitar
la exposicién solar y utilizar proteccién ocular, puesto
que también se presenta absorcién sistémica del medi-
camento'’.

Fototerapia con luz ultravioleta
B de banda estrecha

Ventajas

* No requiere fotosensibilizador.

* Es econémico, aunque muchas Entidades Promo-
toras de Salud (EPS) no lo cuentan dentro del Plan
Obligatorio de Salud (POS).

* No requiere proteccién ocular una vez finalizada la
sesion.

* Puede usarse en todos los grupos etarios y aun du-
rante el embarazo.

* Tiene menos efectos colaterales comparada con la
fotoquimioterapia (PUVA), por lo que se ha consi-
derado un tratamiento de primera linea en psoriasis,
aunque en la literatura médica los trabajos aleatorios
y controlados que comparan estas dos modalidades
alin son escasos®.

Desventajas

* Carcinogénesis, principalmente neoplasias cuténeas
como el cédncer que no es melanoma®'.

* Fotodario.

* Envejecimiento prematuro.

* Reacciones fotoalérgicas.

» Conjuntivitis o queratitis, si no hay adecuada protec-
ci6én de los ojos durante la sesién de quimioterapia.

* Requiere més exposiciones que la terapia con PUVA
para lograr el aclaramiento de las lesiones, es menos
efectiva para pacientes con PASI alto y logra re-

misiones menos prolongadas, comparada con el
PUVA222+

Indicaciones
* Psoriasis vulgar con compromiso extenso (regla de
los “10”)"%%°.
* Intolerancia o contraindicacién a los psoralenos.
* Ninos desde la etapa de lactantes mayores™’.
* Embarazo.



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2009;17:162, 71.

I-1II (mJ/cm?) IV — VI (mJ/cm?)

400 800
600 1.000
800 1.200
1.000 1.400
1.200 1.600
1.400 1.800

TaBLA 2. Dosis minima para eritema, segtin fototipo de piel.
Modificado de: Wolff' K, Goldsmith LA, Katz SI, Gilchrest BA,
Paller AS, Leftell DJ. Fitzpatrick's Dermatology in General
Medicine. 7th edition. New York: McGraw Hill; 2007%2.

Fototipo Dosis de inicio Incrementos
(mJ/cm2) (mJ/cme)

I 300 100

II 300 100
111 500 100
v 500 100

A% 800 150
VI 800 150

TaBLA 8. Dosis de inicio y patrén de aumento de UVB segiin el
fototipo de piel.

Modificado de: Zanolli MD, Feldman SR. Phototherapy treat-
ment protocols: for psoriasis and other phototherapy responsive
dermatoses. New York: Parthenon Publisjing Group; 2000°".

* Pacientes con psoriasis en los cuales estd indicada
la fototerapia y contraindicada la fotoquimioterapia
(falla hepatica o renal).

Fase de aclaramiento

Se realiza tres veces por semana con un intervalo mfnimo
de 24 horas®*. Antes de la exposicién a la luz UVB, el
paciente debe protegerse con lentes que tengan filtro UV.
También deben cubrirse los genitales, especialmente los
masculinos, porque tienen mayor riesgo de desarrollar
carcinoma escamocelular®.

Se recomienda la aplicacién de aceite mineral sobre las
placas de psoriasis gruesas para aumentar la refracciéon
de la luz, optimizando asf los resultados®’.

El tiempo de exposicién se calcula de acuerdo con las
tablas establecidas por fototipo o por la dosis minima
para eritema.

Dosis minima para eritema. Debe aplicarse en un
area no expuesta al sol (cadera o muslo), la cual debe ser
marcada y medida (didmetro de 2 cm?®) y evaluada a las
24 horas. Se inicia con dosis de UVB, segtn el fototipo
de piel (TaBLA 2).

Manejo de la psoriasis con PUVA y UVB

Semanas suspendidas Reajuste)
1 Igual dosis
1-2 Disminuye 25%
2-3 Disminuye 50%
3-4 Reinicia

TaBLA 4. Esquema de reajuste de dosis de UVB en caso de
suspensién de la terapia. Modificado de: Zanolli MD, Feldman
SR. Phototherapy treatment protocols: for psoriasis and other
phototherapy responsive dermatoses. New York: Parthenon
Publishing Group; 2000”".

La prueba es positiva si se identifica eritema grado
I. Las sesiones se inician con dosis de 50% a 70% de la
dosis minima para eritema. Los incrementos de 10% se
realizan cada tres dfas durante las primeras 20 sesiones y,
posteriormente, segin la respuesta clinica, hasta lograr
una aclaramiento del 95% de las lesiones**. Se debe
tener en cuenta que la dosis no debe sobrepasar cuatro
veces la dosis minima para eritema.

Los incrementos se realizan cada tres dias de acuerdo
con los valores de la TaBLA 8, hasta lograr un aclara-
miento del 95%.

Lo que sedeseaes mantener un eritema grado I (rosado)
en las dreas tratadas, aunque incluso con dosis inferior a
las que causan eritema, se puede lograr respuesta®™. Si
por el contrario ocurre eritema acentuado asintomatico,
se disminuye la dosis en 10%, o si se presenta un eritema
asociado a edema, dolor y ampollas, se debe posponer la
siguiente exposicién y reiniciar con una dosis de 50% de
la inmediatamente anterior. Queda a criterio del médico
tratante si se debe suspender la terapia ante este tipo de
efectos secundarios.

Si el paciente incumple con el tratamiento, se debe
reajustar la dosis (TABLA 4).

Fase de mantenimiento

Se inicia al lograr aclarar el 95% de las lesiones y se rea-
liza asf:
* Una sesién semanal por 4 semanas.
* Una sesién cada 2 semanas por 4 sesiones en las
cuales, ademas, se disminuye 25% de la dosis.
* Una sesién al mes por 4 sesiones con disminucién de

31,32

50% de la dosis méaxima suministrada’
Aun no se ha estandarizado una dosis maxima de ra-
diacién; sin embargo, se recomienda no exceder los
parametros especificados en la Tabla 5.

Terapia combinada con UVB

Dado que la monoterapia con UVB no siempre es efec-
tiva a largo plazo, la terapia combinada es una opcién
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Fototipo Dosis (mJ/cme
I 2000
II 2000
111 3000
v 3000
A 5000
VI 5000

TaBLA 5. Dosis maxima de UVB segtin el fototipo de piel.
Modificado de: Zanolli MD, Feldman SR. Phototherapy
treatment protocols: for psoriasis and other phototherapy
responsive dermatoses. New York: Parthenon Publishing
Group; 2000.”!

atractiva. Con ésta se logra disminuir la toxicidad de la
UVB, al disminuir las necesidades de radiacién. Ademas,
es una medida que permite lograr un aclaramiento mads
répido y mejorar el cumplimiento del paciente.

Entre los factores que se deben considerar para la elec-
cién de un agente en terapia combinada, estdn la seriedad
de la enfermedad, la facilidad para aplicar o ingerir el
medicamento, las expectativas del paciente, la historia de
uso previo de terapia combinada, la eficacia, los efectos
adversos, el costo y las enfermedades concomitantes.

Terapia sistémica combinada

Retinoides mas UVB de banda estrecha. Esta
combinacién estd indicada en pacientes con enferme-
dad recalcitrante o en aquéllos con historia de falla a la
monoterapia con UVB.

Es ttil puesto que los retinoides aceleran la respuesta a
la fototerapia, reduciendo el nimero de sesiones para al-
canzar el aclaramiento y, por lo tanto, la dosis acumulada
de luz UVB**?*. La combinacién también permite utilizar
una dosis mas baja de acitretin, que sea efectiva, pero que
produzca menos efectos adversos®. Otro beneficio adi-
cional del acitretin es su funcién como supresor tumoral,
lo que disminuye la posibilidad de adquirir cancer de piel
durante y después de la terapia®.

Se inician 10 mg diarios en dosificacién diaria o inter-
diaria de acitretin, una o dos semanas antes de la terapia
con UVB, y la dosis se ajusta de acuerdo con la respuesta
clinica hasta llegar a 25 mg diarios. La dosis de UVB
debe reducirse en un 50% una semana antes de iniciar el
acitretin y la de inicio debe calcularse con base en la dosis
minima para eritema'*.

La terapia se realiza tres veces por semana, con in-
crementos semanales de 10% de la dosis minima para
eritema en las primeras 20 sesiones y, posteriormente,
de acuerdo con la respuesta clinica. Una vez alcanzado
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el aclaramiento, se suspende el acitretin y se continta
con UVB.

En cuanto al mantenimiento y el incumplimiento por
parte del paciente, se aplican los mismos parametros
mencionados anteriormente®".

Esta combinacion es considerada como una de las més
seguras en el tratamiento de la psoriasis moderada a
grave, con pocos efectos adversos a largo plazo.

Los efectos adversos a corto plazo son alopecia,
queilitis y fotosensibilidad, que disminuyen si se inicia
con dosis pequenas de retinoide sistémico y la UVB. La
hiperlipidemia producida por acitretin debe ser vigilada
constantemente y responde con gran efectividad a los
hipolipemiantes. Por la posibilidad de efectos teraté6genos
de los retinoides, es imperativo evitar el embarazo du-
rante el tratamiento y hasta por tres afios después de
suspender el acitretin®.

Esta combinacién estd contraindicada en pacientes
con trastornos hepaticos y dislipidemias graves que
no puedan manejarse adecuadamente con los hipolipe-
miantes.

Metotrexato mas UVB. Aunque ocurre un aclara-
miento mas répido con esta combinacién, es claro que
se produce un efecto de rebote al suspender el me-
totrexato; por lo tanto, se sugiere no utilizarlo de forma
rutinaria'®*.

Terapia topica combinada

Calcipotriol mas UVB. El uso de esta combinacién
disminuye la dosis de radiacién acumulada al producir
un aclaramiento maés rapido de las lesiones, aunque en
algunos reportes esta diferencia no es estadisticamente
significativa®.

El calcipotriol debe aplicarse en capa delgada dos horas
antes de iniciar la terapia con UVB y retirarse antes de
la exposicién o, idealmente, después de la sesién, ya que
el medicamento es fotolabil. El uso de capas gruesas
concomitantes con la exposicién a luz UV disminuye la
penetracién de la misma®**.

Tazaroteno mas UVB. La terapia con tazaroteno
(retinoide tépico) combinado con UVB, aumenta la efec-
tividad de ambas modalidades y produce menos efectos
adversos asociados a los retinoides*"**.

El tazaroteno se aplica tres a cinco veces por semana,
después de la exposicién a la UVB, lo que disminuye el
grosor de la placa y el umbral de eritema. Por lo tanto,
la dosis de UVB debe disminuirse en 25% y aumentarse
segln respuesta clinica.

Entre los efectos secundarios que puede producir se
encuentran el prurito, la irritacién y la sensacién de
quemadura'®?,
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Esteroides mas UVB. El uso concomitante de es-
teroides de mediana o alta potencia no reduce la dosis de
radiacién por UVB y, aunque disminuyen el grosor de la
placa llevando a una respuesta inicial mas rdpida, no se
han visto beneficios a largo plazo™.

Luz UVB mias emolientes. Se recomienda el uso
concomitante de emolientes y fototerapia con UVB en
el tratamiento de la psoriasis. El tratamiento previo con
emolientes puede acelerar el aclaramiento de las lesiones
en esta enfermedad®’.

Terapia con UVA o UVB mas
psicoterapia

Los pacientes con psoriasis presentan trastornos de la
personalidad y sintomas depresivos asociados a su en-
fermedad. Las terapias psicolégicas, tanto individuales
como grupales, muestran un aclaramiento de las lesiones
més temprano, tal como lo demostré un estudio realizado
en el Servicio de Dermatologfa de la Universidad CES*.

Conclusion

La fototerapia sigue siendo una excelente alternativa
terapéutica en nuestro medio, en aquellos pacientes con
psoriasis que presentan un compromiso extenso de la
enfermedad.

El Servicio de Dermatologfa de la Universidad CES,
en su sede de Sabaneta, posee un servicio de fototerapia
desde 1995, el cual atiende un promedio de 100 pacientes
diarios con diferentes enfermedades. La experiencia
durante estos anos de trabajo, ademds de la constante
bisqueda bibliografica, nos ha permitido concluir que la
psoriasis es una enfermedad multifactorial en la cual se
deben tratar los diferentes factores que pueden empeorar
oagravar la enfermedad y es por esto que nuestro servicio
cuenta con asistencia psicolégica y grupos terapéuticos
de apoyo para los pacientes con psoriasis.

El grupo de dermatélogos y enfermeras recibe un en-
trenamiento adecuado para el manejo de la psoriasis y las
lamparas de fototerapia. El paciente recibe una induccién
previa al inicio de la fototerapia, por parte del personal
de enfermerfa, en la que se le explica claramente en qué
consiste el tratamiento y se dan instrucciones, ademas de
aclarar las dudas o inquietudes que puedan presentar.

En nuestro servicio los pacientes ingresan inicialmente
a fototerapia con UVB de banda estrecha y, solamente
sl no se obtiene respuesta, aun después de una terapia
combinada, tépica o sistémica, el paciente pasa a PUVA o
en su defecto a terapia bioldgica.

La terapia psicoldgica es una herramienta valiosa para

Manejo de la psoriasis con PUVAy UVB

mejorar la respuesta terapéutica, ya que permite que se
acorte el tiempo del tratamiento, llegandose a necesitar
menor dosis de luz ultravioleta. En el Centro Derma-
tolégico CES-Sabaneta existen grupos de apoyo psi-
colégico dirigidos por un grupo de profesionales en este
campo, que se retinen semanalmente, permitiéndole al
paciente liberar su carga emocional y mejorar su calidad
de vida.

La fototerapia estd cubierta por el sistema nacional
de salud, es facil de implementar si se cuenta con los
conocimientos necesarios, y la mayorfa de los pacientes
se muestran satisfechos con los resultados y asisten
puntualmente a sus citas, dada la respuesta répida a la
terapia.

El Servicio de Dermatologfa de la Universidad CES ha
podido desarrollar sus propias gufas de manejo basadas
en el seguimiento de los pacientes mediante una linea de
investigacién en fototerapia y psoriasis.

Pese a las multiples opciones de tratamiento para la
psoriasis, la fototerapia con luz ultravioleta B de banda
estrecha y la PUVA contintian siendo excelentes op-
clones terapéuticas en estos pacientes, por lo que se hace
necesario que los dermatélogos estén familiarizados con
estas modalidades.

Es importante que aquellos servicios de dermatologia
que disponen de tratamientos con fototerapia posean
protocolos actualizados para el manejo adecuado de
los pacientes y sus enfermedades, dado que dicha expe-
riencia permite hacer aportes importantes a la literatura
con base en la experiencia de todos.
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El estrés oxidativo originado por altas concentraciones de radicales libres y
especies reactivas, derivadas de radicales o no, se considera causa de dafio a los
organismos vivos y a sus constituyentes celulares, de cancer, de infecciones, de
envejecimiento y de enfermedades inflamatorias y degenerativas, entre otras.
Sin embargo, algunos de ellos, como el éxido nitrico, son necesarios e impor-
tantes para los procesos de sefializacién y otras funciones fisiolégicas, como por
ejemplo, el mantenimiento del tono vascular y la tensién de oxigeno, y para la
produccién de eritropoyetina.

Los tratamientos e investigaciones se enfocan cada vez mds hacia cémo man-
tener el equilibrio o restablecer la homeostasis de 6xido- reduccién, para tratar
los procesos patolégicos y favorecer los fisiolégicos.
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Summary

The oxidative stress originated by high concentrations of free radicals and
radical-derived, non-radical reactive species, is considered cause of damage
for living organisms and their cellular components, cause of cancer, infections,
aging, inflammatory and degenerative diseases among others.

Nevertheless, some of them, such as nitric oxide, are necessary and important
for the processes of signaling and other physiological functions, i.e., vascular
tone maintenance, oxygen tension, and erythropoietin production.

Therapy and research are focused towards maintaining the balance or restoring
the redox homeostasis to treat pathological processes and/or to favor physio-
logical ones.

Key WoRbs: antioxidants, oxidative stress, oxidation, enzymes.

orgénicos, tales como lipidos, proteinas y ADN'. La oxi-
dacién de esas biomoléculas genera dafo, compromete

Introduccion

La oxidacién es un proceso electroquimico por el cual un
ion o 4tomo pierde uno o varios electrones. Como resul-
tado, se producen moléculas muy inestables, denominadas
especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno, que tienen
electrones capaces de reaccionar con varios sustratos
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las funciones celulares normales y puede contribuir a
estados patolégicos®. Entonces, aunque estas reacciones
de oxidacién son necesarias para obtener energfa para un
adecuado funcionamiento celular, un desequilibrio entre
la produccién de especies reactivas y los mecanismos
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RADICALES LIBRES

NoO RADICALES

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

*Superéxido: O~
*Hidroxilo: OH-
*Hidroperoxilo: HO,.
*Carbonato: CO, .-
*Peroxilo: RO,

*Alcoxi: RO-

*Radical de di6xido de carbono: CO,.
*Oxigeno de orbital tinico

*H,0,
+Acido hipobromoso: HOBr*
+Acido hipocloroso: HOCI®
*Ozono: OS
*Oxfigeno de orbital tnico. O,
*Peréxidos orgénicos: ROOH
ePeroxinitrito: ONOO™
*Peroxinitrato: 02NOO™
*Acido peroxinitroso: ONOOH!
*Peroxomonocarbonato: HOOCOQ’Q

ESPECIES REACTIVAS DE CLORO

ESPECIES REACTIVAS DE CLORO

«Atomo clorinado: Cl-

+Acido hipocloroso: HOCIb
*Nitrilo clorado: NO CI*
*Diéxido clorinado: CIO,
*Cloraminas

ESPECIES REACTIVAS DE NITROGENO

ESPECIES REACTIVAS DE NITROGENO

+Oxido nitrico
*Di6xido de nitrégeno
*Radical nitrato

«Acido nitroso
*Catién nitrosilo
*Anién nitroxi
*Tetréxido dinitrogenado
*Triéxido dinitrogenado
*Peroxiacetill nitrato

TaBLA 1. Especies reactivas (RS) Modificado de: Haliwell B. Reactive Species and Antioxidants. Redox Biology Is a Fundamental

Theme of Aerobic Life. Plant Physiology 2006; 141:312-22.

antioxidantes, genera estrés oxidativo y conlleva a dis-
funcién y muerte celular’. La mayoria de las reacciones
de oxidacién utilizan el oxigeno (O,), lo que lleva a que
90% del oxigeno plasmatico sea utilizado para procesos

metabdlicos®.

Especies reactivas de oxigeno y
nitréogeno

Las especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno son
moléculas muy reactivas, de las cuales se reconocen dos
clases: las de tipo radical libre y las de tipo no radical.
Los radicales libres son todas las especies capaces de
supervivencia, que contienen uno o mas electrones im-
pares, con capacidad para neutralizarse entre si y que,
al reaccionar con O, forman radicales tipo peroxilo’.
Dentro del grupo de radicales libres se encuentran: el
superéxido (O_-), el radical mds abundante, producto de
la oxidacién de moléculas organicas y resultado de mal-
tiples procesos metabdlicos’; el radical hidroxilo (OH), el
més téxico entre los radicales y producto de la reaccion

del radical superéxido con el peréxido de hidrégeno; el
6xido nitrico (NO), cuyo efecto téxico se produce al mez-
clarse con el radical superéxido y formar peroxinitrito
(ONOO-) que, por tratarse de una molécula no radical
libre, es mucho mas estable y puede generar efecto téxico
a largo plazo’.

Entre las moléculas de tipo no radical, ademas del pe-
roxinitrito, se menciona el peréxido de hidrégeno, ya que
es el oxidante mas estable de todos y reacciona a distancia
de su lugar de produccién. Ademas, es necesario para la
supervivencia celular (TaBLa 1)%.

Produccion de especies reactivas
de oxigeno y de nitrogeno

Existen enzimas intracelulares que producen especies
reactivas de oxigeno y de nitrégeno mediante reacciones
electroquimicas.

Las enzimas de la familia Nox y, en especial, la oxidasa
de NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phos-
phate) o NOX_, se encuentran presentes en la mitocon-
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dria y participan de la cadena respiratoria celular, con-
virtiendo el O, en anién superdxido. La NOX2 se ubica
en los fagocitos; sin embargo, una enzima similar a la
NADPH se encuentra en las demas células realizando la
misma funcién, de una forma un poco menos eficiente’.

La sintasa de 6xido nitrico (NOS, nitric oxide syn-
thase) se encarga de producir 6xido nitrico a partir de
la reaccién del O, con la L-arginina, en presencia de la
NADPH. Algunas células, como las endoteliales y las
neuronas, presentan esta enzima de manera constitutiva,
lo que permite la produccién continua de dicha sustancia,
logrando mantener el tono vascular y la adecuada tras-
misién neuronal ™.

La mieloperoxidasa es especifica de los granulos azuré-
filos de los neutréfilos y es la encargada de la produccién
de écido hipocloroso a partir de H O, y Cl, importante en
la defensa antimicrobiana y que puede ser utilizado como
marcador de activacién del neutroéfilo''.

Estas tres enzimas son los mediadores de la produccién
de especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno mas im-
portantes en nuestro organismo. Sin embargo, no son las
tUnicas productoras, ya que existen enzimas “radicales”
presentes en muchas células y tejidos que, ademds de
producir radicales libres, tienen muchas otras funciones.
En condiciones normales, estas enzimas, como la oxidasa
del reticulo endopldsmico, las enzimas del peroxisoma
y las enzimas del citosol, producen pocas cantidades
de especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno'. La
xantina-oxidasa es una de estas enzimas del citosol que,
en el proceso de hipoxia-reperfusién, es la encargada de
la produccién de las especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno.

Los iones metalicos, aunque no producen directamente
dichas especies reactivas, permiten ampliar su produc-
cién, sobre todo cuando se liberan masivamente como
producto de la muerte celular'®.

Las especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno son
el producto de miltiples procesos fisiolégicos, como el
metabolismo celular, patolégicos, como la inflamacién
y la isquemia, e incluso, producto de la relacién con
elementos ambientales, como la radiacién por la luz, la
polucién y el humo del cigarrillo'.

Papel fisioldgico

Las especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno tienen
un papel fisiolégico importante al participar en multiples
procesos celulares normales.

Relajaciéon muscular y transmision
celular

Por ejemplo, mediante la ciclasa de guanidilo, el éxido
nitrico modifica los depésitos de calcio, permitiendo la
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relajacién muscular. Esto es especialmente importante
en el tono vascular y la transmisién neuronal.

La transmisién de senales celulares es otra de las
funciones de las especies reactivas de oxigeno y de ni-
trégeno, ya que son capaces de actuar como mensajeros
intracelulares y activar multiples procesos'’.

Oxidacion y defensa antimicrobiana

Durante los estados de infeccién, los macréfagos y los
polimorfonucleares ejercen su papel de defensa me-
diante un sistema enzimético de oxidacién y reduccién
presente en la membrana, responsable de la produccién
de especies reactivas de O, y de nitrégeno (N_—)'°. Este
sistema es responsable del clasico “estallido respiratorio”
(respiratory burst), con generacién del anién superéxido
(O,-) El anién superéxido, a su vez, puede convertirse
en peréxido de hidrégeno (H,0,) o convertirse en otras
especies reactivas. Estas reacciones son catalizadas por
enzimas, como la oxidasa de NADPH, la mieloperoxidasa
y la peroxidasa de glutatién.

Los polimorfonucleares son estimulados por productos
bacterianos como los lipopolisacaridos o por la inte-
raccién de dicho producto con citocinas, como el factor
de necrosis tumoral, el interferén y la interleucina 1.
La produccién de éxido nitrico durante el estallido del
polimorfonuclear y la asociacién del anién superéxido y
el 6xido nitrico, lleva a la formacién de productos inter-
mediarios mas téxicos, como el peroxinitrito (ONOO-),
el anién hipocloroso, el diéxido de nitrégeno y el radical
hidroxilo (HO-).

El éxido nitrico y otras especies reactivas de oxigeno y
nitrogeno, son responsables del dafio al ADN microbiano y
de la alteracién de los lipidos y de las protefnas de la mem-
brana microbiana'”. Las especies reactivas de oxigeno y
de nitrégeno son particularmente indispensables en la
defensa antimicrobiana, debido a que logran destruir
los microorganismos mediante su capacidad oxidativa.
Durante la inflamacién aguda, las grandes cantidades de
dichas especies liberadas permiten activar los fagocitos,
promover la vasodilatacién e inducir citotoxicidad.

Si bien es cierto que todos estos elementos son perju-
diciales a largo plazo, de no presentarse de forma aguda
no se lograrifa la activaciéon de los mecanismos de defensa
que en ciertos procesos resultan vitales, por ejemplo,
durante las infecciones por microorganismos. Durante la
inflamacién crénica se producen cantidades sostenidas de
especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno que inducen
mayor destruccién de los tejidos’®.

Oxidacién e isquemia

Durante el periodo de anoxia en los episodios de
isquemia, se producen grandes cantidades de especies
reactivas de oxigeno y de nitrégeno por dafio mitocon-
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drial y de las bombas iénicas. Al restablecerse el riego
sanguineo, el O, genera aln mas especies reactivas, que
de manera sostenida y en moderada cantidad permiten
mejorar los sistemas antioxidantes, porque de alguna
manera el sistema “aprende” y al verse forzado, elimina
mas eficientemente los excesos de RNOS."

Especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno y apoptosis

Estas especies reactivas pueden regular la muerte celular
interactuando con la caspasa 8 e induciendo la liberacién
de citocromo C de la mitocondria, la fragmentacién del
ADN yla activacién de la cinasa de proteinas activada por
mitégenos, (MAPKs), las cuales participan de multiples
procesos celulares al activar cascadas de sefializacién in-
tracelular que pueden terminar por inducir apoptosis®.
Todas esas alteraciones moleculares han sido postuladas
en la apoptosis del liquen plano y el vitiligo®'. El tiorre-
doxin 1 es un barredor de radicales que protege del dafio
oxidativo y previene la apoptosis de los queratocitos en
el lupus discoide y de la fibrosis pulmonar en la esclerosis
sistémica®.

Sistemas antioxidantes

Los sistemas antioxidantes trabajan mediante dos tipos
de mecanismos que permiten eliminar los excesos de
especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno, que son la
proteccién estequiométrica y la catalitica. La proteccién
estequiométrica consiste en su neutralizaciéon por medio
de moléculas pequerias que inactivan una o dos moléculas
de especies reactivas. La proteccién catalftica se produce
con enzimas que inhiben las reacciones de oxidacién y
evitan la formacién de grandes cantidades de especies
reactivas®.

Existe gran cantidad de compuestos antioxidantes,
como enzimas, iones metalicos, uratos y otras moléculas
endégenas, y moléculas exégenas convencionales, como
son las vitaminas y los carotenoides, y no convencionales
0 menos conocidas.

Los sistemas enzimaticos, son de tipo inhibitorio, re-
ductores o neutralizantes, y reparadores®*.

Dentro del grupo de enzimas inhibitorias, encontramos
la oxidasa del NADPH y el inhibidor de la sintasa del
6xido nftrico, que acttian modulando la actividad de las
enzimas responsables de la produccién de especies re-
activas de oxigeno y de nitrégeno®. Las neutralizantes
como la dismutasa del superdxido, la catalasa y la per-
oxidasa del glutatién, que actian catalizando las espe-
cies reactivas, pueden ser citosélicas o de membrana y
permiten controlar la produccién de antioxidantes; car-
acterfsticamente, usan como cofactores oligoelementos
como el cinc, el magnesio y el cobre®. Finalmente, las
enzimas reparadoras acttan reparando el dafio que las

Estrés oxidativo y antioxidantes

especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno hayan po-
dido causar al ADN celular o a las membranas; incluyen
lipasas, transferasa y proteasas®’.

Los antioxidantes no convencionales son sustancias
quimicas poco conocidas como antioxidantes y cuya ac-
cién antioxidante se ha encontrado en pacientes critica-
mente enfermos. Entre ellos se encuentra la glutamina,
un aminoécido precursor de la taurina, y el glutatién,
cuya accién antioxidante no ha sido atn dilucidada y que
ha reportado efectos benéficos a corto y largo plazo en
pacientes criticos®*.

La N-acetil-cisteina, utilizada en el manejo de la intoxi-
cacién con acetaminofén y para disminuir las secreciones
durante cuadros respiratorios, tiene otras multiples
actividades farmacolégicas, como la restauracién de
los depésitos de glutatién al modificar la accién de la
peroxidasa de glutatién que, como ya mencionamos, es
una de las enzimas antioxidantes; ademas, recicla espe-
cies reactivas de oxigeno y de nitrégeno por si mismo
y disminuye la activacién de factores nucleares, lo que
permite modular la respuesta inflamatoria®.

Los antioxidantes convencionales mejor conocidos
y, tal vez, mas investigados, incluyen las vitaminas, los
fitoquimicos y los oligoelementos™.

Entre las vitaminas, la vitamina C, de composicién
hidrosoluble, se absorbe en el intestino delgado, su
biodisponibilidad depende de la dosis y no se pega a las
proteinas plasmaticas. E1 25% de su excrecién es renal y
se logra la saturacién plasmatica con 400 mg/dfa. Como
antioxidante, recicla especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno, pero su oxidacién produce dcido oxélico y su
toxicidad produce un sindrome tipo escorbuto®.

La vitamina E, o tocoferol, consiste en 4 tocoferoles
y 4 tocotrienoles, del cual el méas abundante es el alfa-
tocoferol; su absorcién depende de la secrecién de acidos
biliares y es liposoluble, por lo cual se recicla y vuelve a
circular. Su principal efecto es reciclar especies reactivas
de oxigeno y de nitrégeno en los lipidos y no se ha repor-
tado efecto téxico directo™.

Los carotenoides son més de 800 pigmentos liposolu-
bles; de este grupo de pigmentos, los hidrocarburos son
carotenos y los éxidos son xantéfilos. El betacaroteno
tiene actividad pro vitamina A porque se degrada en re-
tinal y; luego, puede reducirse en retinol. Su bioconversién
se satura lo que lleva a la acumulacién de betacaroteno,
haciéndolo susceptible de ser oxidado™.

El licopeno, en cambio, no tiene actividad pro vitamina
Ay corresponde a 21% de los carotenoides; su mayor
fuente es el tomate. Es un gran antioxidante y se cree
que tiene capacidad de reparar el ADN.

La luteina tiene su fuente en los vegetales verdes y su
concentracion plasmdtica aumenta hasta 10 veces con
suplementos orales®.
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Accién antioxidante
ENziMas

* Dismutasa del superéxido Remover radical superéxido

*Catalasa Convertir H202 a H20
*Peroxidasa de glutatién Convertir H202 a H20
*Tioredoxina Convertir H202 a H20

SECUESTRADORES DE IONES DE
METALES

Quelantes de cinc, cobre e
hierro

*Metalotioneina
*Fitoquelantes
*Transferrina

*Alblimina

BAJA MASA MOLECULAR Recicladores de especies

reactivas de oxigeno y de
*Uratos (end6genos) genoy

*Vitamina C (ex6geno)

*Vitamina E (ex6geno )
*Carotenoides (exégeno)
*Fitoquimicos (exégeno)

nitrégeno

Tasra 2. Componentes del sistema antioxidante. Modificada
de: Willcox J, Ash S, Catignani G. Antioxidants and prevention
of chronic disease. Crit Rev Food Sci Nutr. 2004;44:275-95.

Entre los fitoquimicos, micronutrientes provenientes
de las plantas, se han identificado hasta 8.000 estruc-
turas fendlicas: simples, como el 4cido fendlico, un poco
mis complejas, como los flavonoides que son los mas
abundantes, y estructuras muy polimerizadas, como los
estilbenos y lignanos. Entre los flavonoides existen seis
grupos de pigmentos: los flavonoles, cuya biosintesis es
estimulada por la luz y se encuentran en alimentos como
la cebolla y el brécoli; los flavones que se encuentran en la
piel de los citricos y son menos comunes; los flavonones,
como la narigenina, que se encuentran en las uvas,
los tomates y la menta; las isoflavonas, que tienen una
estructura similar a los estrégenos, lo que les da propie-
dades seudohormonales y por lo cual se deno-minan
fitoestrégenos, son sensibles al calor?; los flavanoles
existen en monémeros y se denominan catequinas, estan
presentes en el té verde y el chocolate, y son estables
al calor, y también, en polimeros denominados proanto-
claninas que son taninas condensadas y se encuentran en
la epidermis de las flores coloreadas™.

Finalmente, los oligoelementos no han recibido la
misma atencién como micronutrientes antioxidantes
debido al estrecho margen entre déficit y toxicidad. Sin
embargo, el cinc, el selenio y el hierro han cobrado in-
terés. El cinc recicla las especies reactivas de oxigeno y
de nitrégeno y, ademas, regula los niveles de la dismutasa
del superéxido; el selenio es esencial en la activacién de
la peroxidasa de glutatién y el hierro actia como co-
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factor de la catalasa; todas son enzimas importantes en
el sistema antioxidante. No obstante, por su capacidad
de hacer transferencia de electrones pueden iniciar reac-
ciones oxidativas (TABLA 2)*".

Antioxidantes y enfermedad

Muiltiples estudios se desarrollan para encontrar el
mecanismo pro oxidante y entender la utilidad de los

3839 Ks asi como

antioxidantes en enfermedades cronicas
hasta hoy existen estudios clinicos en enfermedades
cardiovasculares®, diabetes y cancer de piel, pulmonar,
géstrico y de colon, préstata y vejiga. Hay estudios en
pacientes con quemaduras®, prequirirgicos y posquirur-
gicos, en pacientes criticos*, en enfermedad autoinmune,
en infertilidad**, en enfermedad de Alzheimer, en enfer-
medades neurodegenerativas*’ y en alteraciones oculares.
En nuestro campo, se investiga el uso de antioxidantes en
fotoenvejecimiento®, vitiligo, psoriasis y cancer de piel,
melanoma y no melanoma.

En enfermedad cardiovascular, por ejemplo, los ma-
créfagos inician la formacién de la placa ateromatosa al
engolfar en su interior lipidos oxidados de baja densidad
(LDL) que, por su gran contenido de dcidos grasos poli-
insaturados, son susceptibles a estas reacciones electro-
quimicas, convirtiendo al macréfago en células espumosas
que terminan por agruparse y dafar el endotelio*’. Enla
diabetes, los altos niveles de glucosa plasmadtica, llevan a
la produccién de proteinas glicosiladas que actian como
radicales libres, lo cual coloca al sistema en un estado de
estrés oxidativo que, como ya revisamos, puede producir
dano del ADN, aumentar la oxidacién de lipidos y per-
mitir que se desarrollen todas las complicaciones de la
diabetes™.

Especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno y car-

HADFH
axidasa

MNOS5 TONOC 4 02 OMNO

HOC
H2O2

OH

X

FiGuRrA 1. Especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno y dafio
celular.
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cinogénesis cutdnea. Estos procesos oxidativos alteran
la homeostasis celular, ocasionando dario a la célula; las
sustancias proinflamatorias que se producen de manera
sostenida provocan dafio al ADN y, junto con la produc-
cién de especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno,
generan mds dafo celular®. Si, ademds, los sistemas de
proteccién como la apoptosis celular, no logran eliminar
estas células alteradas, se mantendrd un crecimiento
celular incontrolado de clones celulares alterados™. De
esta forma, la produccién excesiva de especies reactivas
de oxfgeno y de nitrégeno permite iniciar, promover y
mantener el proceso carcinogénico cutaneo.

La radiacién ultravioleta induce dafio directo al ADN
y, ademds, por medio de la exposicién de croméforos,
activa la produccién de especies reactivas de oxigeno que
inducen estrés oxidativo. El dafio en el ADN produce
mutaciones y genotipos celulares alterados, lo que per-
mite la expansion clonal del tumor (FIGURa 2)°'.

Antioxidantes como tratamiento,
controversias

Aunque se ha postulado en diferentes publicaciones
que el tratamiento con antioxidantes podria alterar los
estados patolégicos, modificando los procesos de oxi-
dacién, existen también reportes de metanalisis y revi-
siones sistematicas que concluyen que el tratamiento con
beta-caroteno, vitamina A y vitamina E podrfan, incluso,
aumentar la mortalidad®™.

Las dificultades de los estudios y ensayos clinicos in-

cluyen las siguientes **** :

* Ausencia de estandarizacién de métodos para medir
el estado oxidativo inicial y criterios para determinar
la actividad antioxidante de una molécula; esto difi-
culta la medicién objetiva y precisa de la actividad

antioxidante de una molécula y su efecto en un
sistema u organismo.

* Limitado conocimiento de la farmacocinética y la
farmacodinamia de cada uno de los antioxidantes, lo
que dificulta identificar si el estrés oxidativo es un co-
factor dentro de una afeccién determinada o si no lo
es, y hasta déonde contribuye al proceso patolégico.

* Especificidad del antioxidante en una enfermedad o
proceso patolégico determinado que, en la actualidad,
esta determinada por la disponibilidad comercial.

* Tiempo de duracién de los estudios limitado a 1 a 2
anos, en un proceso de mas de 20 afios de duracién,
como es el estrés oxidativo.

* Las caracteristicas clinicas variables y no controladas
de las poblaciones estudiadas.

Hasta no lograr el control de todas estas variables, los
ensayos clinicos controlados de antioxidantes no podran
demostrar objetivamente su utilidad en de la prevencién
o en la curacién de multiples enfermedades y los resul-
tados deben ser lefdos de manera muy critica.

Conclusiones

Laoxidacién es un proceso fisiol6gico que no se puede ni se
debe evitar. Es la pérdida de la homeostasis la que induce
un estado de estrés oxidativo que, finalmente, favorecere
multiples procesos patolégicos. El fortalecimiento de los
sistemas antioxidantes endégenos permitird un mejor
control de los excesos de especies reactivas de oxigeno y
de nitrégeno que se llegaren a presentar.

Una dieta sana y balanceada le permite al organismo
acceder a los micronutrientes que requiere para man-
tener el equilibrio en los procesos fisiolégicos.

Hasta hoy, existen multiples antioxidantes y faltan atn
més por describir. Los estudios permitirdn desarrollar
tarmacos a partir del concepto de mantener el equilibrio
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oxidativo por medio de sustancias antioxidantes, pero
estos estudios deben desarrollarse teniendo en cuenta
que estas sustancias son farmacos y como tal deben
tratarse, ya que hasta ahora, los antioxidantes se han uti-
lizado como suplementos vitamfnicos y as{ mismo se han
estudiado, lo que no permite generar datos objetivos.
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Resumen

La esporotricosis es una micosis subcutanea, cuya presentacién clinica mas fre-
cuente en la poblacién pedidtrica es la forma cutanea fija, con compromiso facial
hasta en 92% de los casos, segtin los reportes.

Se presenta un paciente pedidtrico con esporotricosis linfocutianea en el miembro
superior, presentacion inusual en este grupo de edad.

PALABRAS CLAVE: esporotricosis, nifio, micosis.

Summary

Sporotrichosis is a subcutaneous fungal disease, facial lesions are reported in up
to 92% of pediatric cases and a history of trauma is usually absent. We present
a pediatric patient with lymphocutaneous sporotrichosis of the upper limb that
is not the usual presentation.

KEY WORDS: sporotrichosis, child, mycoses.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 7 afios, procedente
de zona rural, que sufri6 una herida en el segundo dedo
de la mano izquierda con arma corto-punzante contami-
nada con material vegetal. Ocho dfas después presenté
una placa eritematosa en el sitio del trauma con edema
leve y a los 15 dfas aparecieron lesiones en forma de
pépulas y nédulos satélite a la lesién inicial que segufan
un trayecto lineal, con secrecién de material purulento,
formacién de abscesos y edema en el sitio comprometido
(F1GURAS 1 Y 2).

En un hospital periférico le diagnosticaron celulitis
y le iniciaron manejo con oxacilina intravenosa, sin
obtener ninguna mejorfa; posteriormente, fue valorada
por dermatologfa y, por los hallazgos en el examen fisico,
se hizo una impresién diagndstica de esporotricosis lin-
focutdnea, leishmaniasis esporotricoide o infeccién por
micobacterias.

En la biopsia de piel se reportéd epidermis con
hiperplasia pseudoepiteliomatosa con formacién de
granulomas supurativos (FIGURAs 8 Y 4). El cultivo
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para micobacterias, el examen directo y el cultivo para
leishmania fueron negativos, mientras que el cultivo para
Sporothrix schenckii tue positivo. Se observé una colonia
membranosa, beige con pigmentacién café, y, en el ex-
amen directo del cultivo, se encontraron hifas delgadas,
tabicadas, ramificadas con simpodulosporas (conidios en
“flor de durazno”)

Se inici6 tratamiento con 5 gotas de yoduro de potasio
A progresivamente, se aumentd 1 gota por dia, tres
veces al dfa, hasta llegar a 15 gotas por dfa. Quince dias
después de iniciado el tratamiento presenté resolucién
de la mayorfa de las lesiones nodulares del antebrazo, y
disminucién del eritema y edema de la lesién del dedo.
El tratamiento se continué por 8 meses con resolucién
total de las lesiones y en el momento se encuentra en
seguimiento.

. .z
Discusion
La esporotricosis es una infeccién micética subcutdnea,

causada por S. schenckiz, que se caracteriza por lesiones
nodulares cuténeas o subcutaneas de evolucién subaguda
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Ficura 1. Papulas y nédulos satélite a la lesién inicial.

Ficura 3. Epidermis con hiperplasia pseudoepiteliomatosa.

o crénica. S. schenckii es un hongo dimorfo, se encuentra
en forma de hifas a 25°C y como levadura a temperaturas
superiores a 87°C. La esporotricosis es causada por la
inoculacién traumdtica del hongo en el tejido subcu-
taneo o, de forma menos frecuente, por la inhalacién de
esporas. También puede ocurrir transmisién de animales
infectados a seres humanos. Se puede presentar de forma
extracutdnea, o sistémica, en el pulmoén, el hueso o las
articulaciones y en las personas inmunocomprometidas
se comporta como una infeccién oportunista’.

Predomina en Sudéfrica, Japén y en la zona intertro-
pical de América. E]l microorganismo vive como saprofito
en el suelo y en la materia organica’.

Hay descritas cuatro formas clinicas:

¢ Linfocuténea, 65% a 82%.
* Cuténea fija, 10% a 30%.

Ficura 2. Nédulos con trayecto lineal hacia la parte proximal
del miembro superior.

Ficura 4. Granulomas supurativos con actimulo de células
polimorfonucleares y gigantes.

¢ Multifocal o diseminada, 2% a 5%.

* Extracutanea, debida a inhalacién y diseminacién de
la infeccién por via hemadtica, que es una presentaciéon
muy rara.

Las lesiones mas frecuentes son de tipo linfocutdneo
y, usualmente, aparecen en los miembros siguiendo un
trayecto lineal; por contigiiidad pueden ocasionar placas
verrugosas crénicas. En la poblacién pediatrica es mas
frecuente encontrar la forma cuténea fija en la region fa-
cial, donde se han reportado hasta en 92% de los casos'”.
Se presenta como una placa eritematosa, infiltrada, ve-
rrugosa o ulcerada, e indolora en el sitio de inoculacién’.
La transmisién de animales infectados a seres humanos
se reporta hasta en 90% de casos pedidtricos y, general-
mente, no hay historia conocida de trauma®.

El examen directo de las lesiones usualmente es nega-
tivo; cuando es positivo, se pueden observar levaduras o
cuerpos asteroides. El frotis de la lesién con tinciones de
PAS y Grocott puede ser positivo hasta en 50% a 70% de
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los casos’. En la histopatologfa se encuentra hiperplasia
seudoepiteliomatosa con formacién de microabscesos,
o ulceracién del epitelio y granuloma con zona central
supurativa con polimorfonucleares, células plasméticas
o linfocitos®. Los organismos son dificiles de encontrar
en los tejidos con las tinciones simples; por lo tanto, si
se sospecha esporotricosis es necesario realizar cultivos
para hongos para confirmar el diagnéstico clinico. El cul-
tivo es facil y definitivo, crece a 26°C 0 27°C en medio de
Sabouraud con antibiéticos o sin ellos, o en agar sangre,
y en el examen directo se observa la reproduccién ca-
racteristica por simpodulosporas (conidios acrégenos en
forma de “flor de durazno") también pueden observarse
radulosporas que son conidios que nacen en un corto
pediculo®.

Se han reportado casos de mejorfa espontdnea, pero la
mayorfa de los pacientes requieren tratamiento a largo
plazo. El yoduro de potasio es el tratamiento de elecciéon
en regiones endémicas o en epidemias de pafses en desa-
rrollo, debido a su bajo costo, mientras que el itraconazol
es el tratamiento de elecciéon de las formas localizadas
con una eficacia cercana al 100%. La anfotericina B est4
indicada en el tratamiento inicial de la esporotricosis
diseminada o en pacientes inmunosuprimidos, pero se
debe cambiar a itraconazol una vez se inicie la terapia de
mantenimiento.
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Conclusion

Se presenta el caso de un paciente pedidtrico con esporo-
tricosis linfocutdnea en el miembro superior, con historia
de trauma, presentacién inusual en este grupo de edad,
a quien se le dio tratamiento con yoduro de potasio,
tratamiento de eleccién en nuestro pafs y que evolucioné
hacia la mejorfa clinica.
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Resumen

El histiocitoma epiteliode celular es un tumor benigno que se considera una
variante rara del dermatofibroma. Caracteristicamente, se presenta como una
lesion polipoide eritematosa, razén por la cual se confunde frecuentemente en
su aspecto clinico con un granuloma piégeno. Un pequefio collar epidérmico y,
en la dermis, células redondeadas con abundante citoplasma eosinéfilo y nicleo
vesicular con nucléolo eosindfilo, son claves en su aspecto histolégico.

PALABRAS CLAVE: variante rara del dermatofibroma, lesién polipoide eri-
tematosa, células epitelioides.

Summary

Epithelioid cell histiocytoma is considered a benign entity and a rare variant
of dermatofibroma. It often presents as a polypoid red nodule, and for this
reason it is usually confused with a pyogenic granuloma in its clinical picture.
An epidermal collarette is occasionally present and tumor cells are round with
abundant eosinophilic cytoplasm and a vesicular nucleus with small eosinophilic
nucleoli. All are key features for a correct histologic diagnosis.

KEY WORDS: rare variant of dermatofibroma, polipoid lesion, epithelioid cells.
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Caso clinico

Se presenta el caso de un hombre de 39 afos, con una
historia de una lesién cutdnea en la pierna de 6 meses
de evolucién y que, por su aspecto, lo lleva a consultar al
dermatélogo.

En el examen fisico se encontré una masa de, aproxi-
madamente, 1,0 cm de didmetro, de aspecto polipoide,
eritematosa, bien delimitada y mévil. La lesién se reseca
por completo y se envia a estudio anatomopatolégico con
diagnéstico de granuloma piégeno.

En el estudio anatomopatolégico con tincién de he-
matoxilina-eosina, se evidenci6 una lesién de apariencia
polipoide con un pequeno collar epidérmico, compuesto
por células epitelioides redondeadas, con abundante
citoplasma eosinéfilo, y nicleo vesicular con pequefio
nucléolo eosinéfilo. A mayor aumento se observaron
ocasionales células binucleadas con algunas figuras
mitéticas. El estroma contenfa un ligero infiltrado in-

flamatorio mononuclear, con predominio de linfocitos
(FiGuras 1, 2 Y 3).

La inmunohistoquimica fue positiva para el factor
XIIla y negativa para antigeno epitelial de membrana,
vimentina, pancitoqueratinas, S-100, HMB-45, melan
A, actina de masculo liso, desmina, CD31, CD34, CD21,
CDg3, CD35 y CD68. ki-67 positivo 10% (FIGURA 4).

Discusion

El histiciotoma epiteliode celular es una rara variante de
dermatofibroma, descrita por primera vez por Wilson-
Jones, et al. en 1989. Clinicamente, el histiocitoma epite-
liode fibroso es una lesién bien circunscrita, polipoide,
con un pequefio collar epidérmico.

Las extremidades inferiores son el sitio mds comun de
presentacién y muestra una mayor predileccién por el
sexo masculino, ademés de una tendencia a confundirse
clinicamente con un granuloma piégeno'”. A menor

183



Cdrdenas LE, Parsons A, Sangiieza O.

FiGura 1. Lesién exofitica dérmica con un pequefio collar
epidérmico, adelgazamiento de la epidermis en la parte mas
alta. HE, 2X.

Ficura 8. Células epiteliales redondeadas y anguladas, con
abundante citoplasma eosinéfilo. HE, 20X.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2009;17:183-5.

Fi1GuraA 2. Acantosis hacia los lados; infiltrado linfocitico alre-
dedor de las células tumorales. HE, 10X.

F1Gura 4. Tincién positiva para factor XIIIa, 4X.

aumento aparece como una lesién dérmica exofitica si-
métrica. La epidermis por encima de la lesién aparece
ligeramente adelgazada con pérdida completa de la red
de crestas y con acantosis hacia los lados de la lesién.
Se caracteriza histolégicamente por la presencia de cé-
lulas epitelioides anguladas y grandes con abundante
citoplasma eosinofilico™”. Muchas de las células tienen
un ntcleo vesicular de forma y tamario variables, con un
nucléolo pequeiio. Ocasionalmente, se pueden encontrar
células multinucleadas. El estroma consiste de una fina
matriz colagenosa que puede evidenciar cambios mix-
oides con el tiempo. Se observa un leve infiltrado celular
mononuclear’.

El diagnéstico diferencial histolégico es amplio,
pasando por lesiones melanociticas como el nevo de Spitz,
cuya diferencia puede basarse en la ausencia en el histio-
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citoma epitelioide celular de componente en la unién y la
formacién de nidos y, aunque comparte con el granuloma
piégeno el pequetio collar epidérmico, este tltimo tiene
una arquitectura muy distintiva. Puede estar asociado
con una proliferacién de espacios vasculares angulados
de apariencia benigna, con células endoteliales apla-
nadas. Otros diagnésticos diferenciales desde el punto
de vista histolégico podrian ser el perineurinoma, el
xantogranuloma juvenil, el reticulohistiocitoma y la
histocitosis de células de Langerhans®.

La lesion es positiva para factor XIIIa en 50% de los
casos, y negativa para S-100. El paciente puede estar
seguro de que con la completa excisién es improbable
que la lesién recurra.

En resumen, el histiocitoma epitelioide celular es una
rara variante del dermatofibroma que puede ser dificil de
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diagnosticar dadas sus similitudes clinicas e histolégicas
con una variedad de lesiones vasculares, histiociticas y
melanociticas. Una cuidadosa aproximacién a su arqui-
tectura y tipo celular, junto con las tinciones de inmuno-
histoquimica, pueden ayudar en la identificacién de esta
lesién benigna.

Se presenta este caso pero es importante informar que
al ser éste un centro de referencia y de consulta donde
se revisan mas de 300 laminillas al dia, se han visto tres
casos en lo que va del afo. Especificamente, este caso fue
enviado desde Santiago de Chile, con todas las tinciones
antes mencionadas para su valoracion.

Histiocitoma epiteliode celular
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La necrosis grasa del recién nacido es una paniculitis poco frecuente, de caricter
autolimitado, que se presenta, principalmente, en neonatos a término como
consecuencia de la asfixia perinatal. Presentamos el caso de una paciente de un
mes de vida, con diagnéstico de necrosis grasa neonatal asociada a anemia y
trombocitopenia persistentes.
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Summary

Subcutaneous fat necrosis of the newborn is an uncommon, self-limiting pan-
niculitis that usually occurs in full term infants as a consequence of perinatal
asphyxia. We present a one month old infant with diagnosis of subcutaneous
fat necrosis of the newborn associated with persistent anemia and thrombocy-
topenia

KEY WORDS: fat necrosis, newborn, anemia, thrombocytopenia

con necrosis grasa del recién nacido asociada a anemia y
trombocitopenia.

Introduccion

La necrosis grasa del recién nacido es una paniculitis
poco frecuente, de cardcter autolimitado, que se pre-

Caso clinico

senta, principalmente, en neonatos a término como con-

secuencia de la asfixia perinatal. Aunque su patogénesis
es desconocida, se plantea que es causada por hipoxia del
tejido celular subcutdneo. Entre las complicaciones mas
frecuentemente reportadas de la necrosis grasa del recién
nacido, se encuentran la hipocalcemia, la hipoglucemia y
la trombocitopenia. A pesar de que la anemia es un pro-
ceso que puede llevar a hipoxemia, hay pocos reportes
en la literatura que asocien la anemia y la necrosis grasa
del recién nacido. Presentamos el caso de una paciente
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Se trata de una paciente de sexo femenino, hija de madre
primigestante de 30 afios. Naci6 por cesdrea a las 40
semanas de gestacién, por presentacién de cara. Tuvo
un Apgar de 6 al minuto y de 8 a los 5 minutos, por lo
que requiri6 asistencia respiratoria con presion positiva.
Al nacimiento, tenfa peso, talla y perimetro cefélico ade-
cuados para la edad de gestacién. Dado que la madre
habia presentado ruptura prematura de membranas de
18 horas, la paciente qued6 hospitalizada por riesgo de
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FiGura 1. Placa eritematosa, indurada, sin févea, de 6 cm x
5 ¢cm, con nédulos palpables, localizada en la regién superior
de la espalda

sepsis neonatal. Durante su evolucién present6 anemia
y trombocitopenia persistentes, razén por la cual a los
17 dfas de vida fue remitida para estudio en nuestra ins-
titucién.

Entre los antecedentes de importancia se encontraban
la presencia de tiroiditis de Hashimoto en la madre y
lupus eritematoso sistémico en un tio materno.

Alingreso, la paciente presentaba lesiones eritematosas
induradas en la regién superior de la espalda, que la
madre habfa notado pocos dfas después del nacimiento.
Se le hizo el diagnéstico de celulitis y se inicié manejo
con oxacilina. En vista de que la paciente no presentaba
mejorfa clinica, solicitaron valoracién por dermatologfa.

En el examen fisico se encontré una paciente en buenas
condiciones generales, con placa eritemato-violdcea in-
durada de 6 cm x 5 cm con nédulos palpables en la region
superior de la espalda (FIGURA 1).

Con sospecha diagnéstica de una necrosis grasa del
recién nacido, se tomé biopsia de piel, la cual reporté
necrosis grasa rodeada por macréfagos, algunos linfo-
citos y células multinucleadas en el tejido celular sub-
cutaneo (FIGURA 2), ademds de la presencia de cristales
en aguja con disposicién radiada en el citoplasma de los
macréfagos y adipocitos. Con estos hallazgos clinico-
patoldgicos se confirmé el diagnéstico de necrosis grasa
del recién nacido. Las lesiones cutadneas evolucionaron
tavorablemente, con resolucién completa al mes y medio
de vida (FIGURA 3).

En los exdmenes paraclinicos se encontré trom-
bocitopenia (plaquetas entre $3.000 y 150.000/mm?)
y anemia persistentes (hemoglobina minima de 6,8 g/
dl); ademads, hipercalcemia leve con calcio sérico de 10,8
(valores de referencia, 8,5 a 10 mg/dl); VIH, negativo;
VDRL materno, negativo; IgM para toxoplasma e IgM

Ficura 2. Adipocitos edematosos que contienen cristales
eosinofilicos radiados acompafiados por células gigantes
tipo cuerpo extrafio. Hematoxilina-eosina, 40 X.

Ficura 3. Evolucién de las lesiones clinicas a las 6 semanas

de vida.

para citomegalovirus, negativos; PCR para citomegalo-
virus, negativo; hormona estimulante de tiroides, normal;
complemento, normal; sangre oculta en materia fecal,
negativa; ENAS y ANAS, negativos; Coombs directo,
negativo, y aspirado de médula ésea, normal. El perfil
lipidico reporté hipertrigliceridemia moderada de 272
mg/dl.

La paciente continué en seguimientos por hemato-
oncologfa, con resolucién de su trombocitopenia a los
tres meses de vida. Aunque requirié varias transfusiones
de glébulos rojos por la anemia, los parametros de he-
moglobina y hematocrito fueron en aumento. Un tltimo
control a los 5 meses de vida report6: hemoglobina, 10,6
mg/dl y hematocrito de 31,8%. Hasta el momento no es
clara la causa de la anemia en nuestra paciente y, aunque
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hipotéticamente podrfa considerarse una complicacién de
la necrosis grasa del recién nacido, continta en estudio
por hematolo-oncologfia.

Discusion
La necrosis grasa del recién nacido es una paniculitis
poco frecuente que afecta a neonatos a término. Puede
manifestarse de la primera a la sexta semanas de vida.
Clinicamente se presenta con nédulos o placas sin f6vea,
de color eritematoso, cafés o normocrémicas, localizadas
en la espalda, los brazos, los muslos y las mejillas. Fre-
cuentemente, la necrosis grasa del recién nacido puede
calcificarse y tornarse dura a la palpacién o puede fluctuar
debido a la licuefaccién de la grasa. Las lesiones pueden
persistir por seis semanas a seis meses y, en algunos
casos, dejan atrofia cutdnea después de su resolucion’.
La necrosis grasa del recién nacido, generalmente, se
desarrolla como consecuencia de complicaciones peri-
natales (95% de los casos), tales como asfixia, aspiracion
de meconio, prolapso del cordén umbilical, incompati-
bilidad sangufnea, hipotermia, trauma obstétrico, sepsis,
preeclampsia o diabetes de la gestacién, entre otras*™.
Aunque su patogénesis es desconocida, algunos investi-
gadores han propuesto que, como la grasa neonatal tiene
una alta concentracién de acidos grasos saturados con
un alto punto de licuefaccién (64°C), esto le confiere a
los neonatos un mayor riesgo de que la grasa se cristalice
en caso de estrés por frfo, con la consiguiente necrosis
de los adipocitos"*’. Otros mecanismos propuestos in-
cluyen inmadurez de los sistemas enzimaticos compro-
metidos en el metabolismo de las grasas y el dafio de la
grasa subcutanea por la hipoxia secundaria a los partos
traumaticos’.
Histol6gicamente, esta entidad se caracteriza por ne-
crosis de la grasa, asociada a una reaccién granulomatosa
compuesta por abundantes histiocitos, linfocitos y células
multinucleadas gigantes, en ausencia de vasculitis. Tipi-
camente, los adipocitos contienen hendiduras en forma
de agujas con disposicién radial que corresponden a
depésitos de cristales de colesterol. Estas estructuras son
birrefringentes con la microscopia de luz polarizada’.
El principal diagnéstico diferencial de la necrosis grasa
del recién nacido es el escleredema neonatal, que aparece
en neonatos prematuros con sepsis y con un estado ge-
neral seriamente comprometido. Esta entidad se presenta
con una induracién blanca, amarillosa, difusa que répi-
damente compromete toda la superficie corporal, a dife-
rencia de la necrosis grasa del recién nacido, en la cual las
lesiones son més palpables que visibles y se caracterizan
porque no estdn adheridas a los planos profundos. El
escleredema neonatal tiene un pobre prondstico’. Otros
diagnésticos que se deben considerar en un neonato con
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alteraciones del tejido subcutaneo son la infeccién por
citomegalovirus, el linfedema congénito, la fibromatosis
y el hemangioma’.

Entre las complicaciones de la necrosis grasa del recién
nacido se han descrito la trombocitopenia, la hiper-
trigliceridemia, la hipoglicemia y la hipercalcemia™*.
La paciente descrita en este articulo presenté anemia y
trombocitopenia, las cuales persistieron por un periodo
mucho més prolongado que las lesiones cutaneas.

La trombocitopenia, generalmente, aparece antes o al
mismo tiempo que las lesiones cutdneas. En ningtin caso
se ha reportado sangrado. Por lo general, se resuelve
espontdneamente en varios dfas o semanas, tal como fue
el caso de la paciente descrita. La causa de la tromboci-
topenia es especulativa. En los casos en los cuales se ha
obtenido biopsia de médula 6sea, ésta ha sido reportada
como normal, lo que sugiere un origen periférico. Algunos
investigadores proponen que dicha trombocitopenia se
podria explicar por el secuestro local de plaquetas en el
tejido celular subcutianeo. A medida que se resuelve la
inflamacién, las plaquetas rapidamente retornan a los
valores normales™®”.

En la extensa revisién bibliografica realizada, solamente
se encontré un caso de necrosis grasa del recién nacido
asociada a anemia'®. En este reporte la anemia se resolvié
a los 15 dfas de vida del neonato, luego de una trans-
fusién unica de glébulos rojos. Las lesiones cuténeas se
resolvieron totalmente a las seis semanas. Los autores
argumentan que la anemia grave del periodo neonatal
puede ser una causa de necrosis grasa del recién nacido,
puesto que conlleva a una disminucién de la perfusién de
los tejidos, con hipoxia relativa e hipotermia®. En el caso
descrito en este articulo, la anemia persistié por varios
meses més luego de la resolucién total de las lesiones
cutaneas, por lo que no es claro si la anemia fue causa o
consecuencia de la necrosis grasa del recién nacido.

En conclusién, presentamos el caso de una paciente
con necrosis grasa del recién nacido asociada a anemia
y trombocitopenia. Aunque estas dos alteraciones he-
matolégicas han sido reportadas de manera aislada en
pacientes con necrosis grasa neonatal, hasta la fecha,
en la extensa revisién bibliografica realizada, éste es el
primer caso de necrosis grasa del recién nacido asociada
a estas dos deficiencias. Todavia faltan mas estudios para
esclarecer si la anemia se puede considerar una compli-
cacién de esta entidad.
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