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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 dermatélogo. Extensién maxima: doscien-
tas cincuenta palabras.

10. Carta al editor

Comentarios, opiniones o informaciones relacionados



con publicaciones previas e inquietudes acerca de la
revista o la Asociacién Colombiana de Dermatologfa y
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.



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
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Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 6-7.

Inclusion en el indice de Colciencias, Publindex

El afio 2010 empez6 con buenas noticias: nuestros es-
tuerzos conjuntos han dado como resultado la indizacién
de la Revista de la Asociacién Colombiana de Derma-
tologia y Cirugfa Dermatolégica en la categorfa C del
indice bibliografico de Colciencias, Publindex. Esta cla-
sificacién tiene una vigencia por dos aflos comprendidos
entre el 1° de julio de 2009 y el 31 de junio del 2011.

Este logro es un reconocimiento al trabajo realizado
por nuestra comunidad dermatolégica durante los 19
anos de publicacién ininterrumpida de la revista.

Nuestra revista nacié como un medio para difundir
el conocimiento local, para crecer como comunidad
académica; ese propésito se logré con amplitud desde
el comienzo. Detréds de la revista estaba el trabajo me-
ticuloso de Carlos Escobar como editor, el Dr Escobar
corregfa personalmente todos los articulos, desde la
redaccién hasta el contenido. Posteriormente, Maria
[sabel Barona asumi6 el cargo de editora; se empe-
zaron a adoptar medidas para permitir su inclusién
en Publindex, se pidi6é al Instituto Colombiano para
el Fomento de la Educacién Superior- ICFES que se
asignara a la revista el ISSN y se decidié aumentar la
frecuencia de la publicacién a cuatro niimeros por afno.
El trabajo de cumplir las normas de Colciencias para la
indizacién de la revista en Publindex, siguié a cargo de
Fernando Balcazar y de Rodolfo Trujillo.

La revista, en la actualidad, tiene una pagina web que
ha aumentado su visibilidad; hasta la fecha (1° de febrero
de 2010) habfa recibido 7.909 visitas en su pagina web
www.revistasocolderma.com. Ademdas de haber sido
aprobada en la categorfa C en el ndice Bibliografico
Nacional Publindex de Colciencias, ha sido aceptada en
las bases de datos Imbiomed y EBSCO.

Estos logros sélo son posibles gracias a los editores
previos, por todo el trabajo hecho, y por el apoyo de los
presidentes de la Asociacién, que vieron la importancia
de invertir en el proyecto.

Desde que asumf el cargo de editora, ha habido algunos
cambios en la revista que han buscado modernizar el
disefio editorial y hacer mas fécil el acceso de los lectores
a los artfculos. Luis Hernando Moreno nos dio via libre
para cambiar el disefio de la revista y abrir una pagina web
independiente de la pagina de la Asociacién, pagina que fue

diseflada por Marfa Fernanda Ramirez, nuestra asistente
editorial. Posteriormente, Juan Guillermo Chalela logré
que Carlos Arturo Herndndez, con su amplia experiencia,
se encargara de la revisién de estilo de la revista, y que se
convocara al Comité Editorial a reuniones periédicas para
discutir el curso de la publicacién.

El camino que viene es el de sostener y mejorar la ca-
lidad de la revista. El servicio de indexacién de Colcien-
cias nos invité a seguir los lineamientos que transcribo a
continuacién para lograr estas metas:

Calidad cientifica

* Cada uno de los miembros del Comité Editorial debe
haber publicado en los dos afios anteriores al periodo
de observacién, al menos, un articulo del tipo 1), 2) o
3) en otras revistas arbitradas, afines a la cobertura
tematica de la revista.

* El 30% del grupo de érbitros utilizados durante el
periodo de observacién debe tener nivel de maestria.

* Cada uno de los 4rbitros debe haber publicado en
los dos afios anteriores al periodo de observacién, al
menos, un artfculo del tipo 1), 2) 0 3) en otras revistas
arbitradas, afines a la cobertura temética de la revista.

* El 20% del Comité Editorial, del grupo de arbitros o
de los autores de articulos de los tipos 1), 2) o 8), debe
pertenecer a instituciones extranjeras.

¢ El 50% de los miembros del Comité Cientifico, como
minimo, debe pertenecer a instituciones extranjeras.

Calidad editorial

* Presentar informacién para obtener y reproducir los
documentos publicados. Presentar indices periédicos
por volumen.

Visibilidad

* Tener canje con 10 revistas.

* Estar integrada en bases bibliograficas con comité de
seleccién afines a la cobertura tematica de la revista
durante el periodo de observacion.

* Estar indexada en, al menos, un indice bibliogréfico
durante el periodo de observacién o en tres bases
bibliogréficas con comité de seleccién..

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 6-7.

Esperamos que este logro sea sélo el comienzo y que
los miembros de la Asociacién y de las facultades de
Medicina con especializacién en Dermatologia sigan
participando en la revista, para continuar mejorando esta
publicacién, que es de toda la comunidad dermatolégica.

www.revistasocolderma.com

Inclusion en el indice de Colciencias, Publindex

Ana Francisca Ramirez

Editora

Esp. en Dermatologia Oncolégica. Hospital Universitario del
Valle, Fundacién Valle del Lili, Santiago de Cali, Colombia.
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Comentarios y propuesta pedagogica

Quiero empezar este ensayo mencionando la respon-
sabilidad que tenemos todos en la educacién como in-
tegrantes de la familia, el Estado y la sociedad. Todos
los colombianos, sin excepcién alguna, tenemos derecho
a recibir educacién, y no educacién cualquiera sino una
de calidad acorde con el desarrollo y los compromisos
sociales y que, ademés, goce de todas las garantfas y ade-
lantos adecuados de la tecnologfa y la pedagogfa.

Segiin la Constitucién colombiana, todos los ciu-
dadanos estamos en la obligacién de cumplir las leyes
y nosotros, como parte del cuerpo docente, tenemos un
compromiso atin mayor, si tenemos en cuenta todo lo
que se espera de un docente, méxime, si es de educacién
superior. Pero la responsabilidad no es sélo individual
sino institucional y de grupo. Es importante que los
docentes se capaciten y los entes universitarios tienen
la obligacién, como partes estatales, de brindar todas las
garantfas para que el cuerpo docente sea el més idéneo
posible no sélo en conocimiento sino en la transmisién
del mismo, en el fortalecimiento de la cultura y en el
compromiso social que estd ligado, de manera intima,
con la préctica docente-asistencial de todas las institu-
clones educativas tanto ptblicas como privadas.

Las politicas publicas de educacién superior deben
enfatizar no sélo en el rendimiento académico de sus
educandos y en que obtengan buenas calificaciones en los
exdmenes de estado, sino velar y brindar oportunidades
de tener docentes capacitados capaces de transmitir en
buena forma sus conocimientos, que sus alumnos tengan
compromiso social y que sus profesiones, ademés de ser
un medio de sostenimiento y funcionamiento social,
lleven consigo actitudes que lo hagan participe de la
educacién a la comunidad. El solo comportamiento pro-
tesional y social hace parte de la educacién comunitaria.

Es importante que en las politicas de educacién supe-
rior se tenga y se dé suficiente importancia a la practica
docente como tal. El Estado y los entes universitarios
(puablicos y privados) deben tener como regla general el
brindar las mejores condiciones de educacién docente,
especialmente, no sélo en fortalecer sus conocimientos
profesionales que tienen un gran compromiso individual,
sino en alimentar en el docente la capacidad de analisis,
de crear inquietudes, de investigar, de tener iniciativas
que formen un profesional verdaderamente integral.

Si lo que se pretende es crear liderazgo es importante
contar con todos los elementos formativos, que van
desde tener politicas claras al respecto y, también, contar
con un ambiente adecuado que permita desarrollar su
practica y elaborar su plan de trabajo propuesto.

Para construir conocimiento se debe contar con las
suficientes herramientas de formacién, desde docentes
capacitados en la practica docente, contando, obvia-
mente, con el nimero de docentes necesario para la
realizacién de una buena practica docente. Se debe tener
en cuenta que la educacion no es estandarizada sino que
debe ser individual y para ese logro lo mfnimo es contar
con elementos de cantidad y calidad suficientes. No exis-
te un ndmero suficiente de docentes para organizar un
buen ambiente de transmisién del conocimiento y, si a
esto le sumamos que gran parte del cuerpo docente no
estan capacitados como tales, el déficit de transmisién es
mucho mayor. El tener un gran conocimiento no califica
necesariamente para ser un buen docente.

La trascendencia del aprendizaje depende en gran
parte del poder de ensefianza que tenga el docente. Si
lo que se pretende es un aprendizaje significativo, el
docente debe estar en la capacidad de generar en el
educando las suficientes inquietudes y preguntas que lo
lleven a ser participe de su formacién. Pero, obviamente,
la Universidad debe tener suficientes herramientas de
formacién, ademés de contar con planta docente califi-
cada como tal, y suficiente para el nimero de estudiantes
o elementos formativos que se tenga como meta. El
déficit del ntimero de docentes y el déficit de formacién
pedagégica es proporcional al déficit de profesionales
capaces y comprometidos con la sociedad. Si un profe-
sional docente estd debidamente formado no sélo en sus
conocimientos profesionales sino también en pedagogia,
es capaz de incentivar al estudiante a aumentar sus cono-
cimientos, a formular preguntas y a buscarles respuestas,
es decir, se fortalece la investigacién y esto es beneficioso
no sé6lo para el profesional en formacién sino para el Es-
tado, para la sociedad y para la familia como elementos
constitucionales de desarrollo de la comunidades.

Como elemento base es importante desarrollar el
pensamiento en el estudiante, estimuldndolo a pensar,
a analizar, a realizar preguntas que lo inviten a buscar
respuestas y, posiblemente, mis preguntas.
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Se debe enfatizar en la formacién de seres pensantes,
inquietos, constructores, lideres en los diferentes campos
del desempefio profesional, personas que ayuden al de-
sarrollo social y fortalezcan el conocimiento en general.
La ensefianza, ademds, debe realizarse como un inter-
cambio de conocimientos de los diferentes actores y que
los lleve a que crezcan como seres integrales. Es impor-
tante que la ensefanza trascienda no sélo el educando
sino el educador. El sentido formativo de la Universidad
debe ser claro. Para la realizacién de estas metas se debe
capacitar al docente si queremos formar profesionales
integros y comprometidos. Si se cuenta con una cantidad
de docentes suficiente y, ademas, éstos tienen formacién
pedagégica y profesional, lograremos que todo lo que se
ensefie tenga el rumbo y metas adecuadas. Es importante
que el ente educador ayude y se comprometa a formar el
educador y a darle todos los elementos de pedagogfa para
que sea una verdadera gufa de formacién profesional. El
ente educador estd comprometido a brindar al estudiante
el ambiente pedagdgico necesario para que su formacién
sea integral.

Uno de los puntos importantes que tienen, o deben
tener, los diferentes entes universitarios es la investi-
gaciéon. Para desarrollar el espiritu investigador el
docente debe contar con todos elementos necesarios de
formacién académica y tener un ambiente adecuado y
propicio que le ayude a desarrollar, despertar y trasmitir
la capacidad de investigacion.
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Comentarios y propuesta pedagogica

La investigacién es formativa, trasciende a los dife-
rentes actores del acto pedagégico si se realiza con
los debidos criterios docentes y con la participaciéon
activa de todo el grupo de investigacién y su entorno
académico. La investigacién tiene un gran compromiso
no sélo académico y profesional, sino social. Existen
multiples formas de hacer investigacién pero se deben
tener criterios muy claros desde el punto de vista social,
académico, ético y profesional. Para investigar no basta
s6lo con querer hacerlo, aunque éste es un elemento muy
importante. En la formacién pedagégica del docente
debe impulsarse el espiritu investigador. El educador
universitario debe estar capacitado no sélo en el poder
trasmitir adecuadamente sino en crear conciencia de in-
vestigacién. El docente universitario debe ser un inquieto
académico que busque respuestas, que ayude a elaborar
proyectos de formacién académica y de investigaciéon por
su propia formacioén, la de sus alumnos, la de su ambiente
académico y la de la sociedad.

Luis Hernando Moreno

Esp. en Dermatologia, MSc en Microbiologia.
Universidad del Valle, Santiago de Cali, Colombia.
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Introduccion

Resumen

El envejecimiento es un proceso fisiol6gico determinado por miultiples factores
externos e internos. La modificacién de cada uno de estos factores puede hacer
de éste un proceso patolégico y acelerado. La piel, como érgano, sufre cambios
propios que tendran una presentacién clinica caracteristica, ocasionada por los
cambios estructurales y funcionales.

El conocimiento de las caracteristicas del envejecimiento cutdneo nos permite
entender los cambios que se presentan para anticiparnos a los cuadros clinicos
causados por él y disefiar estrategias preventivas que nos permitan envejecer
saludablemente.

PALABRAS CLAVE: envejecimiento de la piel, senescencia celular, anciano.

Summary

The aging process is a physiological event based on multiple external and
internal factors. Changes in each one of these factors can make of it a patho-
logical and accelerated process. The skin, as an organ, has its own changes that
will have a characteristic clinical presentation, caused by the functional and
structural changes.

Knowing aging skin characteristics will allow us to understand the changes
which will be seen and, thus, to anticipate the clinical events of cutaneous aging,
and to design preventive strategies, that would allow us to age being healthy.

KEY WORDS: skin aging, cell aging, old people.

el 2000 ya habfa aumentado a 77,6 afos y se espera que
para el 2025 sea de 100 afios; por lo tanto, la poblacién

El proceso de envejecimiento puede definirse como el
proceso de disminucién de la funcién maxima y de la
capacidad de reserva en todos los érganos del cuerpo, lo
cual lleva a enfermedad y muerte'. Este proceso ocurre
a nivel celular y para algunos se trata de un mecanismo
de prevencién del céncer, ya que evita la inmortalidad
de células disfuncionales o alteradas genéticamente
Esta teorfa podria explicar el aumento de la incidencia
de casos de céncer a medida que la expectativa de vida
aumenta’.

Epidemiologia

En 1900, la expectativa de vida era sélo de 50 afios, para
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mayor de 65 afios seréd cerca del 25% °. En general, las
mujeres tienen mayores expectativas de vida que los
hombres, tal vez por comportamientos sociales que las
protegen de envejecer.

La piel corresponde a la sexta parte del peso corporal
total® y cumple multiples funciones, como la de barrera,
equilibrio hidroelectrolitico, regulacién de la tempera-
tura corporal, percepcién sensitiva y vigilancia inmune
que, durante el proceso de envejecimiento cutdneo, se
ven afectadas debido a la alteracién estructural de la piel
y, obviamente, a los cambios celulares que afectan las
funciones de la piel.

Si tenemos en cuenta que los pacientes mayores de 65
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afios tienen todos, al menos, un problema de piel y que
dentro de poco esta poblacién serd una cuarta parte de
la poblacién total, es importante pensar en el envejeci-
miento cutdneo como un proceso fisiol6gico que puede
ser controlado; asi, cuando consideremos el uso de tera-
pias contra el envejecimiento, debemos tener en cuenta
no sélo la correccién cosmética de los signos indeseables,
sino, también, pensar en mejorar la calidad de vida y la
morbilidad asociada de los pacientes que consultan con
piel envejecida’.

Proceso de envejecimiento

El envejecimiento es un proceso multifactorial que com-
prende factores intrinsecos y extrinsecos. Los factores
intrinsecos se refieren a procesos propios del organismo
y los factores extrinsecos lo hacen a noxas exégenas que
amplifican el efecto de los primeros.

Para explicar todos estos factores, los dividiremos en
biolégicos, ambientales, mecénicos y miscelaneos, y men-
cionaremos otros elementos involucrados en el proceso
de envejecimiento.

Factores biologicos

GENETICA. Si iniciamos por los factores biolégicos,
debemos mencionar los factores genéticos. En la bisque-
da de elementos genéticos asociados a las enfermedades
propias de la vejez, se encontraron genes involucrados
en evitar dichas enfermedades que, posteriormente, se
hallaron en pacientes longevos. Sin embargo, hay ha-
llazgos a favor y en contra de estas asociaciones que no
permiten determinar la existencia de un llamado “gen
del envejecimiento”.

Las multiples variaciones individuales y de la po-
blacién dificultan atin més la tarea, ya que no existe el
cubrimiento genémico necesario para documentar todos
los polimorfismos existentes que pudieran explicar la
poca concordancia de los hallazgos genéticos®. Ademas,
la raza determina multiples variaciones en el proceso de
envejecimiento, ya que las simples diferencias pigmen-
tarias lo modifican. Actualmente, se le puede atribuir a
la genética el 25% del proceso de envejecimiento, el cual
resulta inmodificable hasta el momento”.

Aunque no existe un gen claramente determinante del
envejecimiento, llama la atencién que los genes involu-
crados en las enfermedades de la vejez o en enferme-
dades con manifestaciones similares a las del proceso de
envejecimiento, estan implicados en el estrés oxidativo,
la reparacién del ADN y la inflamacién. Es asf como se
plantea que el envejecimiento y sus enfermedades aso-
ciadas, son producto de un proceso inflamatorio crénico.

INMUNOGENETICA. Si se considera el envejecimiento
como un proceso inflamatorio crénico, es 16gico involucrar
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al sistema inmune dentro del mismo®. A partir de familias
longevas, se llevaron a cabo miiltiples estudios para deter-
minar la posible asociacién del complejo mayor de histo-
compatibilidad con la longevidad. Tal vez por tratarse del
complejo més ampliamente estudiado, se logré determinar
que clertas variantes podrian estar involucradas en la lon-
gevidad como, por ejemplo, el HLA DRB1*11, cuya ex-
presién se ha encontrado aumentada en familias longevas
de origen holandés, francés y mexicano®.

También, se han tenido en cuenta las variaciones en
las citocinas, elementos esenciales en los procesos de
regulacién inmune. Aunque los hallazgos hasta ahora
no son concluyentes, los hallazgos sugieren que los pa-
cientes ancianos presentan alteraciones de la interleu-
cina 6 (IL6), la cual se ha encontrado elevada en algunos
pacientes, especialmente en aquéllos con enfermedades
asociadas, como la diabetes mellitus. Ademas, la IL6 se
encuentra aumentada en condiciones de estrés oxidativo,
que es uno de los hallazgos del envejecimiento'.

Muiltiples estudios confirman que la longevidad esté
relacionada con un perfil genético antiinflamatorio,
ademds de relacionar las citocinas proinflamatorias con
disminucién del promedio de vida en la vejez. Sin em-
bargo, al tener en cuenta los diferentes grupos étnicos,
los resultados parecen contradictorios, tal vez por el
polimorfismo genético de las citocinas''.

EPIGENETICA. Ademds de las variantes genéticas pro-
pias de los grupos de poblacién y de los individuos, la
influencia de los agentes ambientales modifica la expre-
sibn genética, independientemente del ADN primario.
Esto es conocido como epigenética. La disminucién de
la metilacién del ADN, producto de estimulos ambien-
tales, puede llevar a la expresién de genes previamente
quiescentes que pueden desencadenar procesos patolégi-
cos. Igualmente, el cambio en las histonas y la expresién
de ARN no codificado, también pueden alterar el perfil
genético inicial al activar genes que determinan el desa-
rrollo de procesos patolégicos'.

TELOMERO. Otro de los factores biolégicos es la fun-
cién de los telémeros. Tal vez, son el primer intento por
entender el proceso de envejecimiento desde el punto
de vista celular y el tnico que no difiere entre especies.
Los telémeros son repeticiones del ADN al final del cro-
mosoma, que le confieren estabilidad al cromosoma, lo
protegen de las exonucleasas que lo pueden fraccionar
y funciona “contando” las divisiones celulares. Su acor-
tamiento conduce a la célula a un estado de senescencia,
en el cual no muere pero es metabélicamente inactiva.
El acortamiento de los telémeros es producto de la au-
sencia de actividad de la telomerasa. La reactivacién de
la telomerasa pudiera ser ttil para producir reactivaciéon
celular; sin embargo, su disminucién tiene actividad an-
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titumoral al controlar la replicacién de células malignas.

No sélo las telomerasas regulan los telémeros, también
las protefnas de unién a las telomerasas, cuya accién y
funcién son muy similares y permiten que, ante la falla
de un mecanismo, se active el siguiente'’.

ESsTRES OXIDATIVO. El tltimo de los factores biol6gicos
es el estrés oxidativo. La oxidacién y su contraparte, la
reduccién, son eventos quimicos necesarios para propor-
cionar energfa a la célula y para la produccién de sus-
tancias necesarias para el funcionamiento celular. Estas
sustancias, denominadas especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno, son muy reactivas con otras sustancias y pue-
den producir sustancias téxicas para el organismo. Es por
esto que los mecanismos de oxidacién estan regulados
para evitar excesos que, de producirse, llevan al sistema
a un estado de estrés oxidativo, en el cual las sustancias
téxicas se producen en gran cantidad y alteran la mor-
tologfa celular al producir la peroxidacién de los lipidos
de las membranas, dafio directo del ADN por toxicidad
y desactivacién de las enzimas intracelulares necesarias
para su funcién. Todas estas modificaciones llevan al de-
terioro y la muerte de la célula'™.

En resumen, multiples eventos celulares participan en
la senescencia y muerte celular. La expresién genética
y sus alteraciones pueden activar la expresién de pro-
tefnas supresoras tumorales; la acumulacién de protefnas
estructuralmente alteradas puede acelerar el proceso de
envejecimiento por acumulacién de elementos toxicos'’;
el estrés oxidativo puede modificar la expresiéon de fac-
tores de transcripcién y de enzimas como la telomerasa
que, a su vez, producirdn acortamiento del telémero;
todas estas sefiales llevan al envejecimiento de la célula
y, con ello, de los sistemas'®.

Regulacién hormonal

La regulacién hormonal es determinante en los procesos
de envejecimiento. Se conoce que la disminucién de la
hormona de crecimiento altera la capacidad de repa-
racién de los tejidos. Esto se observé en pacientes con
sindrome de deficiencia de la hormona de crecimiento,
cuyos cambios sistémicos semejaban los procesos del en-
vejecimiento normal'”.

Por su parte, la disminucién de los estrégenos dis-
minuye en forma importante la elastina y produce modi-
ficaciones vasculares que afectan la oxigenacién de los
tejidos y, con ello, la supervivencia celular; iguales hallaz-
gos demuestran la disminucién de los andrégenos que,
ademas, producen distribucién de la grasa corporal'®".

Factores ambientales

Efecto de la nicotina. El efecto de la nicotina est4
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fuertemente asociado con la elastosis solar y las telan-
giectasias en ambos sexos, las segundas mds frecuentes
en hombres que en mujeres®. El dafio producido por la
nicotina se debe a la disminucién del flujo sanguineo
capilar, secundaria a la importante vasoconstriccién, lo
que lleva a falta de oxigeno y nutrientes, y, finalmente,
produce dafio del coldgeno y de la elastina®'.

El fumar aumenta la displasia del queratinocito y,
por lo tanto, el aspecto despulido de la piel. También,
aumenta la expresiéon de radicales libres, lo que favorece
el estrés oxidativo en el sistema y lleva a los cambios ya
mencionados®?. Ademads, los estudios han demostrado un
aumento especifico de la MMP1 (matrix metallopepti-
dase 1) dependiente de cinc, que favorece la degradacién
del coldgeno®.

Esta claramente demostrado que, aun controlando la
edad, la exposicién solar y el factor hormonal, el fumar
incrementa la tasa de envejecimiento cutdneo, con un
riesgo relativo de 2,57 cuando el consumo supera los 10
paquetes-afio®*, convirtiéndose entonces en un factor in-
dependiente de envejecimiento cutdneo®’, ademés de un
factor de riesgo para el carcinoma escamocelular.

Efecto de la radiacion ultravioleta. El “fotoenve-
jecimiento”, o envejecimiento producto de la exposicién
a la luz ultravioleta, causa el 90% del envejecimiento cu-
taneo. La luz ultravioleta genera reacciones moleculares,
excesiva regulacién de las metaloproteinasas y estimu-
lacién de las enzimas que degradan la matriz extracelu-
lar, como las colagenasas y las gelatinasas®’. Ademds, la
luz ultravioleta B (UVB) produce mutaciones del ADN
que pueden favorecer la carcinogénesis cutanea, y la luz
ultravioleta A (UVA) aumenta la produccién de radicales
libres que alteran la replicacién celular. La alteracién de
las enzimas reparadoras, producto de la exposicién solar,
no permite la correccién de estas multiples alteraciones®.

Si comparamos el envejecimiento cutdneo normal con
el producido por la luz solar, queda claro que este tltimo
es un proceso anormal y mucho més grave que el primero.
Por ejemplo, los cambios de pigmentacion resultan irre-
gulares en la piel envejecida por la luz, mientras que la
piel normalmente envejecida no denota tales alteraciones
pigmentarias. En la piel envejecida por la luz, las células,
en especial los queratinocitos, presentan alteraciones
morfolégicas que no lo hacen en el envejecimiento in-
trinseco®. La respuesta inflamatoria, por su parte, no se
presenta en la piel con envejecimiento intrfnseco, mien-
tras que, en la piel envejecida por la luz, esta respuesta
es bastante intensa®. Aunque son procesos diferentes, es
dificil aislarlos en un paciente envejecido.

Factores mecanicos

La piel es la proteccién de los érganos internos. Ella se
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Ficura 1. Poiquilodermia en area de exposicién solar crénica.

adhiere al tejido fibroso, que les da firmeza y adherencia
a los tejidos. Entre estos tejidos fibrosos esta el sistema
subcutdaneo muscular aponeurético (subcutaneous mus-
cular aponeurotic system, SMAS), la fascia fibrosa que
recubre los musculos de la cara, les da soporte y permite
su adherencia a la piel, lo que permite el movimiento
coordinado de la piel y los musculos. Sin embargo, el
estiramiento continuo producido por los movimientos
de la mimica hace que los puntos de anclaje de la piel
a las estructuras profundas se pierdan, lo cual modifica
la morfologia facial y acentda las lineas de expresiéon®'.

Miscelaneas

Restriccion caldrica. Quedan por comentar otros
factores adicionales, cuya importancia en el proceso de
envejecimiento ain se estudia. Entre ellos estd la res-
triccién caldrica, que se ha estudiado como un factor
determinante en el envejecimiento celular. Los mecanis-
mos que lo explicarfan son la modulacién de los siste-
mas neuroendocrinos, la prevencién de la inflamacién, la
respuesta a la hormesis y la proteccién contra el estrés
oxidativo®.

Los factores neuroendocrinos que han mostrado
actividad son la disminucién del factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (insulin-like growth factor 1,
IGF-1) que ha demostrado aumentar la longevidad en
ratones; hay disminucién de hormonas que aumentan el
metabolismo celular y aumento de las que modifican los
procesos inflamatorios. Esto nos lleva a la prevencién
de la inflamacién, la cual se ha logrado al disminuir los
niveles de citocinas proinflamatorias, en animales que
son sometidos a restriccién calérica sin desnutricién. Por
otra parte, la hormesis no es méas que la adaptacién del
sistema a un nivel de estrés que le permita enfrentar un
factor de estrés mayor. Parece presentarse, por ejemplo,
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en ratones expuestos a radiacién lonizante constante a
niveles muy bajos que, al ser sometidos a grandes dosis
de radiacién, no sufren los mismos cambios que los que
no se expusieron a estrés previamente; hallazgos simi-
lares se obtienen al someter al sistema a la restriccién
caldrica. Esto estd claramente demostrado en los pro-
cesos de estrés oxidativo, en el que los niveles minimos
de produccion de especies reactivas de oxigeno fortalecen
los sistemas antioxidantes y favorecen los de reparacién
del ADN%.

Cambios estructurales en la piel
envejecida

Los cambios producidos por el envejecimiento son multi-
ples y afectan a cada uno de los componentes o capas
de la piel, desde el estrato cérneo hasta el tejido celular
subcutaneo, sin olvidar los anexos®*.

Grosor de la piel

El engrosamiento de la piel se inicia en el periodo fe-
tal y se detiene alrededor de los 20 afios. A partir de
ese momento, la piel se adelgaza progresivamente, en
un proceso en el cual el nimero de capas celulares no
se modifica, sino que cambian el contenido celular y la
matriz extracelular. Estos cambios son obviamente mas
evidentes en dreas expuestas (FIGURA 1). La epidermis
se adelgaza més rapidamente en las mujeres que en los
hombres y alcanza 6,4% por década. La dermis, en cam-
bio, se adelgaza igualmente en hombres y en mujeres™.

Cambios epidérmicos

Los queratinocitos disminuyen su tamafio y cambian su
configuracién externa, redondeando su contorno. Los
corneocitos aumentan su tamaro. El tiempo de recam-
bio celular es més prolongado®. Los melanocitos activos
disminuyen, lo que se evidencia por el color desigual que
se observa en la piel de los ancianos. El ntimero total
de células de Langerhans también se ve afectado, de tal
forma que la respuesta inmunitaria también se modifica
por la menor cantidad de estas células®.

Las células basales muestran importante atipia celular.
El contenido de agua y de factor emoliente natural
disminuye, lo que cambia la composicién de la matriz
extracelular.

Clinicamente, los cambios epidérmicos son evidentes:
pigmentacién moteada y lentigos solares (FIGURA 2);
atrofia cutanea que da la apariencia de papel de cigarrillo;
los comedones actinicos; la hipomelanosis en gotas, y la
hiperplasia sebédcea (FIGURA 3)%.

La composicién lipidica no se altera, pero s disminuye
65% el contenido lipidico. El estrato cérneo es el mas
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FiGura 2. Lentigos solares.

Ficura 8. Hiperplasias sebéceas.

afectado por la disminucién cuantitativa de los lipidos.

La funcién de barrera se encuentra afectada por la
alteracién estructural que resulta de las modificaciones
celulares, la permeabilidad no se altera y hay menos pér-
didas transepidérmicas de agua por el menor contenido
de agua™.

Unién dermo-epidérmica

La unién dermo-epidérmica se aplana hasta 35%; hay
menos papilas por mm®, lo que, finalmente, va aumentar
la vulnerabilidad de la piel. Ademds, menos papilas
implican menos area de intercambio nutricional, lo que
disminuye la capacidad de proliferacién celular; también,
hay menor absorcién percutdnea y aumenta la posibi-
lidad de separacién dermo-epidérmica™.

Cambios dérmicos

La percepcién tactil se afecta por la disminucién de células
en la dermis. Al existir menos mastocitos y fibroblastos,
se disminuye la cantidad de glucosaminoglucanos y de
acido hialurénico, lo que afecta las caracteristicas del

tejido. El coldgeno se desorganiza y la elastina puede
llegar a calcificarse, lo que, finalmente, repercute en el
aumento de la rigidez y la dificultad de la recuperacién
del tejido por el trauma mecénico™'.

Clinicamente, las arrugas y los surcos profundos pro-
ducidos por el aplanamiento de las papilas, las arrugas
por el efecto mecénico, las telangiestasias (FIGURA 4),
y los cambios de fibrosis y endurecimiento de la piel
(F1GURA 5), son algunos de los posibles hallazgos™.

La hipodermis disminuye su volumen por la redistri-
bucién grasa necesaria para controlar los procesos de
termorregulacién y evitar la pérdida de la homeostasis
en el sistema.

Implicaciones clinicas del
envejecimiento

Cada uno de los cambios estructurales fisiolégicos que
describimos, finalmente, produce un cambio patolégico
con algin significado clinico, como se muestra en la tabla
a continuacion.

FIGURA 4. Telangiectasias y arrugas
en area de dafio por luz solar.

FIGURA 5. Fibrosis y endurecimiento
de la piel.
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Envejectmiento cutdneo

Cambios fisiologicos estructurales

Cambios patolégicos y correlacion clinica

Estrato Reduccién de lipidos.

corneo Cambios estructurales.

Adelgazamiento.

. . Enlentecimiento del recambio de
Epidermis L
queratinocitos.

Disminucién de melanocitos.

Adelgazamiento.
Alteracién y perdida del colageno.
Disminucién de la elastina.

Dermis Disminucién de la vasculatura, tortuosidad de

capilares y pérdida de estructuras de soporte.
Atrofia de las glandulas sudoriparas.

Aplanamiento de las papilas dérmicas.

Disminucién en la retencién de agua: xerosis marcada.

Funcién de barrera alterada : modifica respuesta a
medicamentos tépicos y a irritantes.

Vulnerabilidad a trauma mecénico.

Menor contraccién de heridas : mayores tiempos de recuperacién.

Coloracién desigual.

Susceptibilidad a exposicién solar : mayor riesgo de neoplasias.

Vulnerabilidad a trauma mecénico incluso en capas profundas,

facilitando trauma por presion.

Retraso en la remodelacién : periodos de curacién prolongados.

Disminucién de elasticidad y formacién de arrugas.

Fragilidad capilar : ptirpura senil.

Alteracioén en termorregulacién : facilita hipotermia y golpe de calor.

Formacién facil de ampollas por dafio de la unién dermoepidérmica.

Cambios fisioldgicos funcionales

Cambios patolégicos y correlacion clinica

Cambio en pérdida transepidérmica de agua.

Cambios en la respuesta inmune
Modificacién de perfil de citoquinas.
Disminucién de células de Langerhans.
Modifica respuestas de hipersensibilidad.

Respuesta inflamatoria disminuida.

Cambios en la respuesta neurolégica

Pérdida de sensibilidad por disminucién de la
velocidad de conduccién.

Menos hidratacién de la epidermis, xerosis y alteraciones en la

termoregulacién.

Dario grave con irritantes.

Disminucién de la respuesta de defensa frente a microorganismos.

Mayor dafo con la fotoexposicién , pobre regulacion del dano

celular.

Riesgo de lesiones accidentales.

Tabla 1. Hallazgos cuténeos relacionados con el envejecimiento.

Estos cambios facilitan el desarrollo de algunas altera-
ciones que son mds comunes durante la vejez** .

Entre las alteraciones vasculares, la dermatitis por
estasis es la mds frecuente debido a la asociacién de esta
entidad con aterosclerosis, diabetes mellitus e insufi-
ciencia venosa, enfermedades frecuentes en este grupo
de pacientes y que alteran los capilares y las vénulas™.
Las tlceras por presién también son frecuentes dentro
de este grupo, debido a la redistribucién de la grasa que
permite el acentuamiento de las prominencias 6seas™.
Finalmente, la rosicea se presenta en 12% de las personas
mayores de 65 afios"”. Las alteraciones autoinmunitarias
también pueden presentarse y son mas frecuentes las
que producen ampollas, como el penfigoide ampolloso

www.revistasocolderma.com

y el pénfigo vulgar*®. También, se pueden presentar
enfermedades asociadas a linfomas y leucemias, como
el pénfigo paraneoplésico™. El liquen escleroatréfico se
observa con mayor frecuencia en los genitales y genera
gran morbilidad®.

Los trastornos inflamatorios también son frecuentes
y el mas comin es la xerosis, presente en 85% de los
mayores de 65 anos’'. El prurito, presente en 29% de los
pacientes, es més frecuente en las noches, por el cambio
en la temperatura corporal, y hasta el 30% es de causa
desconocida, lo que dificulta su manejo®. La dermatitis
de contacto, no tan comin como enfermedad primaria de
los mayores de 65 afios, se presenta asociada a las tlceras
por estasis, muy comunes, como complicacién secundaria
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por los farmacos tépicos utilizados para su cuidado®. Por
ultimo, la dermatitis seborreica, m4s comun en los hom-
bres, se encuentra hasta en 65% de los casos®*.

Son muchos los factores que influyen en el proceso de
la senescencia celular, que terminan produciendo una
alteracién funcional y estructural del sistema, que es lo
que denominamos envejecimiento. Estas alteraciones
permiten el desarrollo de miultiples enfermedades por
alteraciones estructurales, por modificaciones de la fun-
cionalidad, por compromiso de los sistemas de defensa
de la piel y, obviamente, por alteraciones genéticas que
modifican el curso de cualquier alteracion.

Estrategias preventivas

Actualmente, la meta es evitar el desarrollo de la enfer-
medad con estrategias de prevencién y promocién de la
salud y, aunque el envejecimiento no es patolégico como
tal, hay factores que modifican este proceso fisiolégico
para convertirlo en un proceso anormal y desencade-
nante de multiples enfermedades.

Los hébitos saludables siempre formaran parte de
las estrategias preventivas, ya que no sélo mejoran la
apariencia de la piel, sino también, el funcionamiento
de todos los sistemas. La dieta balanceada y el ejercicio
permiten el control de otros sistemas que terminaran
repercutiendo en la piel. El consumo de cigarrillo y al-
cohol, por si mismos deterioran, no sélo a la piel, sino
otros érganos, lo que afecta directa e indirectamente
los procesos de envejecimiento. La proteccién contra la
luz solar logra combatir gran parte del envejecimiento,
por sf misma. El uso controlado de antioxidantes puede
modificar los excesos de especies reactivas de oxigeno,
protegiendo al sistema de su toxicidad®”.

Conclusiones

El envejecimiento es un evento natural que no puede
evitarse; es un proceso complejo que, de ser totalmente
entendido, podria llegar a producirse de manera con-
trolada. Por el momento, con el manejo de los factores
extrinsecos se lograrfa controlar, al menos, el envejeci-
miento patolégico.

Definitivamente, el envejecimiento cutdneo va més alld
de lo estético y puede comprometer seriamente la salud
de los pacientes.

Finalmente, no se trata de no envejecer, sino de en-
vejecer bien, aceptando lo que no se puede cambiar y
tratando lo que podemos evitar.

Asf, cuando nos acerquemos a un paciente con piel
envejecida, no sélo intentaremos que luzca menos arru-
gado, sino que su cuerpo y su mente se sientan jovenes.
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Resumen

La dermatomiositis es una enfermedad que hace parte de las miopatfas inflama-
torias, cuyo hallazgo distintivo es la afectacién cutdnea. En la mayorfa de los
casos el compromiso cutdneo precede a la afeccién muscular; por lo tanto, es de
vital importancia para el dermatélogo el reconocimiento de la manifestaciones
cutdneas en dermatomiositis, con el fin de hacer un diagnéstico oportuno de
la enfermedad y emprender un tratamiento efectivo para evitar complicaciones
futuras.

PALABRAS CLAVE: dermatomiositis, miopatfas inflamatorias, manifestaciones
cuténeas.

Summary

Dermatomyositis is an inflammatory myopathy whose distinctive finding is skin
involvement. In most cases the cutaneous involvement precedes the muscular
condition, so it is vitally important for the dermatologist recognition of cuta-
neous manifestations in dermatomyositis in order to make a timely diagnosis of
disease and initiate an effective treatment for avoid future complications.

KEY WORDS: dermatomyositis, inflammatory myopathies, cutaneous features.

Introduccion

Las miopatfas inflamatorias son un grupo heterogéneo de
enfermedades autoinmunes que afectan primariamente
el muasculo esquelético. Comprenden la dermatomiositis,
la polimiositis y la miositis de cuerpos de inclusion.

De las tres, la dermatomiositis es la tnica que tiene
expresién cutdnea; por lo tanto, el dermatélogo debe
reconocer rdpida y claramente sus manifestaciones cu-
tdneas ya que pueden ser los primeros hallazgos de la
enfermedad.

Clasificacion
En 1975, Bohan y Peter propusieron cinco criterios

diagnésticos que inclufan la clinica, la histopatologfa,
la electromiogratia, los exdmenes de laboratorio de in-
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flamacién muscular y las manifestaciones cuténeas'. Esta
clasificacién no incluyé la dermatomiositis amiopética,
asf como tampoco a la miositis de cuerpos de inclusién.
Otras clasificaciones, como las de Tanimoto y Targoft,
incluyen la resonancia magnética y los autoanticuerpos
tipo anti-Jo1, respectivamente (TABLA 1) *°.

Epidemiologia

La incidencia de la dermatomiositis/polimiositis es de 1
a 10 casos por mill6n de habitantes y la prevalencia es
de 10 a 60 por millén*, y es mds frecuente en la raza
negra que en la blanca®'. En la dermatomiositis juvenil,
la incidencia es de 1 a 3,2 casos por millén°’.

La dermatomiositis afecta nifios y adultos, y especial-
mente a las mujeres en relacién de 2 a 1°7. La polimiositis
se presenta después de la segunda década de la vida; en

www.revistasocolderma.com
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Ficura 1. En la electromiografia se observan unidades

motoras polifésicas, de pequefia amplitud y corta duracién.

cambio, la miositis de cuerpos de inclusién es més comin
en hombres mayores de 50 afios®. La edad promedio del
diagnéstico de dermatomiositis/polimiositis es de 40
afios; por el contrario, la dermatomiositis juvenil tiene
una distribucién bimodal: con picos entre los 5 y los 9
afios, y entre los 10 y los 14 afios.

Manifestaciones musculares

La miositis que se produce en la dermatomiositis es in-
distinguible clinicamente de la polimiositis. El paciente
tipico con miopatia inflamatoria tiene debilidad muscular
de la cintura pélvica y la escapular, que se manifiesta por
la dificultad para levantarse de una silla baja, subir o
bajar escaleras, peinarse el cabello, cepillarse los dientes
y bajarse de un carro®. El dolor muscular difuso no es
una manifestacién comun de las miopatfas inflamatorias;
sin embargo, puede presentarse en menos de 30% de los
enfermos'®. Rockerbie y colaboradores encontraron que

Manifestaciones cutineas de la dermatomiositis

84% de los pacientes presentaban debilidad muscular en
los seis meses posteriores al comienzo de la erupcién
cutdnea y 28% tenfa compromiso muscular y cutdneo
simultdneamente''. La progresién de la enfermedad es
variable y usualmente ocurre en un periodo de semanas
a meses.

Los exdmenes de laboratorios muestran que las con-
centraciones de las enzimas musculares y hepaticas,
como la CPK (creatine phosphokinase), aldolasa, AST
(aspartate aminotransferase), ALT (alanine transaminase) y
LDH (lactate delyydrogenase), aumentan hasta en 50 veces
su valor normal durante la reactivacién de la enfermedad
y disminuyen con el tratamiento exitoso. Es importante
enfatizar que deben cuantificarse todas las enzimas mus-
culares, ya que en algunos casos, unas se elevan y otras
permanecen normales.

La elevacién de la CPK suele preceder a la recaida
muscular. Es importante reconocer que el ejercicio fisico
intenso y el trauma muscular aumentan los niveles de
CPK, por lo cual ésta no es una enzima especifica de
miopatfas inflamatorias. Raramente, en el caso de debili-
dad muscular y biopsia anormal, las enzimas musculares
pueden permanecer normales; también lo hacen a causa
de la atrofia muscular producida por la enfermedad.

En las miopatfas inflamatorias, la electromiografia
muestra potenciales pequefios y polifasicos de la unidad
motora, fibrilacién, ondas agudas positivas, actividad
insercional y descargas repetitivas de alta frecuencia
(Ficura 1)". No obstante, como el electromiograma
puede ser normal hasta en 10,7% de los casos, se reco-
mienda la exploracién de varios grupos musculares.
El problema es que la electromiografia no distingue

Criterios Bohan y Peter

1. Debilidad muscular proximal
Simétrica

2. Elevacién de enzimas musculares
3. EMG anormal

4. Anomalfas biopsia muscular

5. Rash cutédneo tipico DM

Criterios Targoff

1. Debilidad muscular proximal
Simétrica
2. Elevacién de enzimas musculares
3. EMG anormal
4. Anomalfas biopsia muscular
5. Rash cutédneo tipico DM

6. Un Ac especifico de miositis

7. RNM, sustituye criterio 1 o 2

Criterios Tanimoto

1. Debilidad muscular proximal
Simétrica
2. Elevacion de enzimas musculares
3. EMG anormal
4. Anomalfas biopsia muscular
5. Rash cuténeo tipico DM
6. Dolor muscular
7. Anti-Jo1

8. Artralgia o artritis no destructiva

9. Signos inflamatorios sistémicos

TasLaA 1. Diferente criterios diagndsticos de miopatias inflamatorias.

*Diagnéstico definitivo segtin Bohan y Peter: los primeros cuatro para polimiositis y todos para dermatomiositis; criterios de Targoff:

cualquiera de los cuatro primeros criterios y la RM sustituye criterio 1 y 2, para polimiositis; se requieren cuatro criterios y dermato-

miositis: cuatro criterios mas exantema.

EMG: electromiografia; DM: dermatomiositis; RM: resonancia magnética.
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la miopatia inflamatoria de otras, como la téxica o las
hereditarias. Cuando se sospecha una miopatfa inflama-
toria, la electromiogratia con aguja debe practicarse sélo
en un hemicuerpo, pues, si sugiere un patrén miopético,
debe tomarse biopsia muscular del lado opuesto no trau-
matizado.

La biopsia muscular es el método para confirmar una
miopatfa inflamatoria. Para aumentar su rendimiento,
se recomienda practicarla en un misculo con debilidad
entre leve y moderada. A menudo, el vasto lateral del
biceps es una buena opcién, pero cada caso debe valo-
rarse de manera individual. La biopsia muscular muestra
atrofia de las fibras de tipo II, necrosis de regeneracién
con fibras hipertréficas, centralizaciéon del nicleo del
sarcolema e infiltrado linfocitico alrededor de las fascias
y los vasos'’.

Manifestaciones sistémicas

Las artralgias o artritis pueden presentarse hasta en una
cuarta parte de las miopatfas inflamatorias'*. En general,
tlenen un comportamiento simétrico, no deformante ni
€erosivo.

La disfagia se manifiesta en 15% a 50% de los casos y
es alta principalmente, por compromiso de los muasculos
estriados de la faringe y los del eséfago proximal'’. En
cambio, la disfagia distal se relaciona con el compromiso
del misculo no estriado y se presenta mas frecuen-
temente en sindromes de superposicion.

La enfermedad pulmonar se presenta en 15% a 65% de
las dermatomiositis/polimiositis'®'®. Se manifiesta me-
diante una neumonia aspirativa, como una complicacién
del trastorno muscular del eséfago. También, puede pre-
sentarse una neumonitis intersticial, la cual se considera
una causa importante de muerte.

El compromiso cardfaco es raro, pero estd asociado
a mal prondstico'. Los defectos de conduccion y del
ritmo cardfaco son las manifestaciones cardiacas mads
frecuentes. Otras manifestaciones menos comunes son la
talla cardiaca, la pericarditis y la enfermedad valvular.

PATOGNOMONICAS

Péapulas de Gottron

Caracteristicas

Signos del chal/V/funda de la pistola

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 18-24.

Manifestaciones cutaneas

Los hallazgos cutdneos son numerosos y variados, y
distinguen la dermatomiositis de la polimiositis; se
presentan en 30% a 40% de los adultos y en 95% de los
nifios**'. Pueden preceder el comienzo de la miositis, al
menos, por meses o presentarse de manera simultanea.
Se clasifican en patognoménicos, caracteristicos, indica-
tivos, poco comunes y raros. En la TaBLA 2 se describen
las principales lesiones en cada grupo de clasificacién.

Las manifestaciones patognomoénicas se presentan en
70% de los pacientes. Incluyen las papulas de Gottron,
que son unas papulas violdceas en el dorso de las ar-
ticulaciones metacarpo-falangicas, las interfalangicas, los
codos y las rodillas. El signo de Gottron representa las
lesiones eritematosas maculares o en placas, en la misma
distribucién de las papulas de Gottron, pero con una ex-
tension lineal que involucra las superficies extensoras de
piernas, gliteos, miembros superiores y superficie dorsal
de los dedos (Fi1Gura 2). Es importante diferenciarla del
lupus, el cual afecta los espacios interdigitales, con afec-
tacién eritematosa y no violacea.

El eritema heliotropo se manifiesta como un brote de
coloracién lila o violdceo oscuro, periorbital en ambos
péarpados superiores y, a menudo, se acompafa de edema
palpebral o facial®®. El eritema heliotropo se presenta en
30% a 60% de los pacientes (FIGURA 3) y puede acom-
pafiar a la actividad de la miositis**. Estos cambios de
coloracién pueden no ser aparentes en personas de raza
negra y sélo verse el edema palpebral (FIGURA 4). Ante
edema y eritema palpebral asimétrico no violdceo, se
debe plantear otro diagnéstico.

La fotosensibilidad se presenta en un tercio de los
enfermos con dermatomiositis®* y la exposicién solar
agrava las lesiones existentes. Hay varios signos de fo-
tosensibilidad con ubicaciones y patrones distintivos. El
signo de la V es un eritema violdceo que afecta el cuello
y la parte superior del térax (FIGURA 5). En el signo del
chal se compromete la nuca, la parte superior de la es-
palda y la parte posterior de los hombros (FIGURA 6). En

Menos comunes

Edema facial

Signo de Gottron Telangiectasias periungulares Eritrodermia
INDICATIVAS Hipertrofia periungular Alopecia
Poiquilodermia Manos de mecénico Vasculitis cutdnea

Calcinosis cutis

Prurito

Paniculitis

TABLA 2. Manifestaciones cutaneas de la dermatomiositis.
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FiGura 2. Signo de Gottron.
Ficura 3. Eritema heliotropo.
Ficura 4. Edema palpebral bilateral.
FiGura 5. Signo de la V.

Fi1Gura 6. Signo del chal.

Ficura 7. Telangiectasias periungulares
e hipertrofia de cuticulas.

FiGura 8. Eritema periungular.

Manifestaciones cutdneas de la dermatomiositis

el signo de la funda de la pistola, el compromiso se ubica
en la superficie lateral de los gliteos y la cadera.

La poiquilodermia atréfica vascular es un eritema
violdceo circunscrito asociado con telangiectasias,
hipopigmentacién y atrofia superficial, mas cominmente
encontrado en la parte posterior de los hombros, la es-
palda, los gltteos y el drea anterior de la V del cuello y el
tronco. Usualmente es una manifestaciéon tardfa y no se
relaciona con la actividad de la enfermedad®’.

El prurito es una queja poco reconocida en la dermato-
miositis, producto de las escoriaciones y erosiones. Su
presencia puede ayudar a diferenciar la dermatomiositis
del lupus; en este tltimo, raramente se observa®®. No se
asocia con la seriedad de la miositis.

Las manos de mecanico consisten en engrosamiento,
descamacién y fisuras de la cara lateral y palmar de los
dedos de las manos; puede ser una manifestaciéon del
sfndrome antisintetasa®”*®. Otras manifestaciones son el
fenémeno de Raynaud, la enfermedad pulmonar intersti-
cial, la artritis y la presencia de anticuerpos anti-Jo1.

Los cambios del lecho ungular consisten en eritema
(Ficura 7), telangiectasias periungulares con hipertrofia
de las cuticulas e infartos hemorragicos pequefios. Las
telangiectasias periungulares se localizan en los lechos
ungulares proximales y pueden ser tan prominentes
que sean visibles a simple vista o verse a través de un
videocapilaroscopio (FIGURA 8). Las telangiectasias peri-
ungulares no son un hallazgo especifico, ya que pueden
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observarse en otras enfermedades del tejido conectivo.
La resolucién de los cambios ungulares ocurre con la
mejorfa de la dermatomiositis.

La calcinosis de la piel o el misculo es inusual en la
dermatomiositis del adulto, pero puede ocurrir hasta en
40% de los nifios*. Se han descrito cuatro tipos de calci-
nosis distréficas:

1. Placas o nédulos pequerios localizados en las superfi-
cies.

2. Depésitos subcutaneos nodulares (calcinosis circuns-
crita).

3. Dep6sitos en las fascias de los musculos (calcinosis
universalis).

4. Patrén esquelético con depésito subcutdneo extenso.

La calcinosis cutis son nédulos amarillos del color de
la piel sobre las superficies cutdneas de las manos o
las extremidades; pueden drenar espontdneamente un
liquido como crema dental y, ocasionalmente, infectarse
(F1GURA 9). La calcinosis muscular es a menudo asin-
tomdtica y sélo se ve en las radiografias.

Las manifestaciones raras incluyen lesiones vésico-
ampollosas™, pitiriasis rubra-like®', vasculitis®®, panicu-
litis®,  escleromixedema-like®®, mucinosis, erupcién
flagelada™, ictiosis adquirida®, eritroderma®*’, liquen
plano*' y perforacién del tabique nasal*.

La dermatomiositis amiopatica, también llamada der-
matomiositis sin miositis, se caracteriza por la presencia
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Ficura 9. En la foto izquierda se observa un nédulo duro que
corresponde a calcinosis. En la foto de la derecha se observan
multiples calcificaciones periarticulares de hidroxiapatita en un

nifio.

de los mismos cambios cutdneos de la dermatomiositis,
pero sin manifestaciones clinicas ni paraclinicas de afec-
tacién muscular por un periodo de, al menos, seis meses
a dos afnos*. Esta condicién se ha reportado en 2% a
11%, aproximadamente, de los pacientes con dermato-
miositis"**’. Es importante reconocer que las lesiones
de la dermatomiositis pueden ocurrir en el contexto de
un cancer, lo cual se llama dermatomiositis asociada a
proceso maligno. La incidencia es de 20% a 25%*°. Los
tipos mas comunes de neoplasia son de ovario, pulmoén,
sistema gastrointestinal, seno y linfomas no Hodgkin, y
el sitio se relaciona con la edad del paciente”. El riesgo
de padecerlos se incrementa en el primer afio del diag-
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néstico de dermatomiositis; sin embargo, puede persistir
hasta por cinco afos*.

Hill y colaboradores demostraron que los pacientes
con dermatomiositis presentan mayor riesgo de céncer
que aquellos con polimiositis™. En pacientes sin factores
de riesgo, no es préctica la bisqueda de una neoplasia
oculta™. Igual que en la dermatomiositis amiopética, en
la asociada a un proceso maligno las lesiones cuténeas no
difieren de las presentes en la dermatomiositis clasica.
Por lo tanto, ante el diagnéstico de dermatomiositis es
importante hacer una historia clinica y examen fisico
completos, junto con los estudios de laboratorio (TABLA 3).

Aparte del lupus, los diagnésticos diferenciales de la
dermatomiositis son numerosos y diversos (TABLA 4).

Patologia

Los hallazgos histopatolégicos son similares a los del
lupus eritematoso cutdneo (FIGURA 10). Al microscopio
de luz se observa hiperqueratosis, vacuolizacién de los
queratinocitos basales, incontinencia de la melanina,
infiltrado linfocitico perivascular, atrofia epidérmica,
edema dérmico papilar con leve engrosamiento de la
membrana basal y algo de degeneracién de las células
basales, y dep6sito de mucina®.

Tratamiento

El manejo de la enfermedad cutanea es, a menudo, dificil.
La miositis, usualmente, responde a esteroides, inmuno-

Evaluacion de la dermatomiositis

Historia clinica
Examen fisico ANAS, ENAS
Radiografia de térax

EMG

Biopsia muscular y de piel

CPK, AST, ALT, LDH, aldolasa

Cuadro hematico completo, VSG, PCR

Funcién renal y parcial de orina

Ecograffa abdominal, citologfa vaginal

TaBLA 3. Evaluacién de la dermatomiositis.

Diagnésticos diferenciales de la dermatomiositis

Erupcién a luz polimorfa Triquinosis

Dermatitis de contacto Alcohol
Dermatitis seborreica Liquen plano
Psoriasis

Dermatitis atépica

Efectos a medicamentos: penicilamina, AINE,

Ficura 10. En la biopsia cutdnea se observa hiper-
queratosis, e infiltrado perivascular superficial y
profundo.

hidroxiurea, pravastatina, clofibrato

TaBLA 4. Diagndsticos diferenciales de la dermatomiositis.
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supresores o ambos, pero las manifestaciones cutdneas
pueden persistir. Debido a que las lesiones cutdneas de
la dermatomiositis son por fotosensibilidad, se debe em-
plear un protector solar de amplio espectro y factor alto,
minimo una vez al dfa. En caso de sudoracién excesiva o
baiios frecuentes, debe repetirse la aplicacion.

Los esteroides locales se han empleado como terapia
adyuvante™. Los esteroides sistémicos, como la predni-
sona, se utilizan corrientemente en el manejo de la mio-
sitis; sin embargo, hasta un tercio de los pacientes con
dermatomiositis /polimiositis no responden o presentan
efectos colaterales”. Los antipalddicos son ahorradores
de esteroides y la hidroxicloroquina es efectiva en 80%
de los pacientes o, en su defecto, la cloroquina®.

El metotrexato ha sido reportado como un medica-
mento util en las manifestaciones cutaneas de dermato-
miositis’>*®. En casos graves y resistentes al tratamiento,
el micofenolato de mofetilo es una alternativa aceptable,
con excelentes resultados y tolerancia®.
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Uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20
(rituximab) en paciente con pénfigo vulgar grave

Use of monoclonal anti-CD20 (riturimab) in a patient with severe pemphigus vulgaris.
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Resumen

El pénfigo vulgar es una enfermedad vesiculo-ampollosa de caracter autoinmu-
nitario que compromete la piel y las membranas mucosas, y presenta un curso
crénico. La inmunopatogénesis se basa en la presencia de autoanticuerpos (IgG)
producidos por linfocitos B y dirigidos contra la superticie de los queratinocitos,
que generan pérdida de la adherencia intercelular y la formacién de ampollas
subepidérmicas. La morbimortalidad es variable, y es muy importante el manejo
que se instaure. Se han utilizado multiples tratamientos inmunosupresores,
principalmente corticosteroides sistémicos y multiples inmunorreguladores, sin
embargo, en algunos casos resistentes o ante la presencia de efectos secundarios,
la terapia inmunosupresora convencional es insuficiente para controlar la enfer-
medad y disminuir la morbimortalidad.

Se presenta una revisién sobre el uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20
de los linfocitos B (rituximab), para el manejo del pénfigo vulgar resistente y
con mala respuesta a multiples tratamientos convencionales a altas dosis y por
periodos prolongados.

PALABRAS CLAVE: pénfigo vulgar, corticosteroides, anticuerpos monoclonales,
agentes inmunosupresores, linfocitos B.

Summary

Pemphigus vulgaris is an autoimmune blistering disease of skin and mucous
membranes and has a chronic course. The immunopathogenesis is based on
the presence of autoantibodies (IgG) produced by B cells and directed against
the surface of keratinocytes, producing a loss of intercellular adhesion and the
formation of subepidermal blisters. The morbidity and mortality is variable
being very important the established treatment. Multiple immunosuppressive
treatments have been used, particularly corticosteroids and multiple immuno-
modulatories, but in some refractory cases or in the presence of side effects of
conventional immunosuppressive therapy is insufficient to control the disease
and reduce morbidity and mortality.

We discuss the use of monoclonal anti-CD20 B cells (rituximab) for the ma-
nagement of refractory pemphigus vulgaris and with poor response to multiple
conventional treatments at high doses and for prolonged periods of time.

KEY WORDS: pemphigus vulgaris, corticosteroids, monoclonal antibodies, im-
munosuppressive agents, B lymphocytes.
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Ficura 2. Epitelio con ampollas suprabasales con
algunas células acantoliticas con polimorfonuclea-
res neutréfilos y eosinéfilos.

FiGura 1. Paciente al ingreso. A y B. Ampollas flacidas sobre base eritematosay Ficura 8. Compromiso ocular con costras y secre-
costras purulentas en cara y en cuello. Grandes éreas denudadas en flancos, gli-  cién purulenta con inyeccién conjuntival.
teos (C) y en espalda (D), con compromiso de més de 70% de la superficie corporal.

Introduccion

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa de
cardcter autoinmunitario, causante de gran morbilidad
y capaz de comprometer la vida del individuo que la
padece, con una mortalidad cercana al 100% antes del
advenimiento de los corticosteroides y de la utilizacién
de inmunomoduladores como la azatioprina. Sin em-
bargo, por la prolongada duracién del tratamiento y la
inmunosupresién a la que son sometidos estos pacientes,
pueden presentar efectos colaterales a largo plazo.

Con el desarrollo de nuevos medicamentos para las en-
fermedades reumatoldgicas y linfoproliferativas, como la
terapia biolégica —en este caso, el rituximab, anticuerpo
monoclonal contra células CD20+— se abre la posibilidad
de una terapéutica dirigida a la formacién de los anti-
cuerpos responsables de la patogénesis de la enfermedad,
con una rapida y sostenida respuesta y, en muchos casos,
con menos efectos indeseables.

El objetivo de esta comunicacién es la revision del uso
de anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab) en
el tratamiento del pénfigo vulgar y la presentacién de
un caso clinico de pénfigo vulgar grave con compromiso
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de més de 70% del 4rea corporal, que fue tratado con
terapia biolégica con rituximab después de presentar
una mala respuesta a los tratamientos inmunosupresores
convencionales.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 62 afios,
originario y procedente de Felidia, Valle, agricultor de
profesién. Presentaba un cuadro clinico de seis meses
de aparicién de ampollas hemorrdgicas en la cavidad
oral, dolorosas, que se rompfan facilmente y generaban
tlceras. Ademds, desde hacfa cuatro meses, aparecieron
ampollas con base eritematosa en los miembros supe-
riores, el cuello y el abdomen, con posterior diseminacién
a todo el cuerpo. También, presentaba compromiso del
estado general, por lo que fue remitido al Hospital Uni-
versitario del Valle.

En el examen fisico se encontré en regular estado ge-
neral, febril, con ampollas flacidas de base eritematosa,
con contenido hemorragico y seropurulento, que com-
prometfan principalmente la cara, el cuero cabelludo, el
cuello, las axilas, el térax y las extremidades; ademds,

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010; 18: 25-30.

presentaba tlceras dolorosas en la cavidad oral (lengua
y paladar) y en los genitales. Las ampollas se rompian
y producian grandes dreas denudadas y sangrantes con
algunas costras. El compromiso de la superficie corporal
era de 70% (Fi1GuRras 1A, 1B, 1C Y 1D).

Se hizo una impresién diagnéstica de pénfigo vulgar y
se tomo biopsia de las lesiones. El estudio histopatolégico
reporté: piel con epidermis con moderada acantosis, con
ampollas suprabasales, con células acantoliticas y con
polimorfonucleares neutréfilos. La dermis presentaba un
infiltrado perivascular superficial de linfocitos. Hallazgos
compatibles con con pénfigo vulgar. (FIGURA 2). En la in-
munofluorescencia directa se observé un depésito lineal
de IgG en los espacios intercelulares de la epidermis, por
lo que se decidié iniciar manejo con 1 mg/kg diarios (65
mg) de prednisolona y 50 mg diarios de azatioprina.

Se tomaron los siguientes exdmenes paraclinicos:
hemograma: leucocitos, 12.860; neutréfilos, 87,8%;
linfocitos, 7,5%; monocitos, 2,2%; baséfilos, 0,1%; RBC
(ndmero de hematies), 5,08; hemoglobina, 15 g/dl; he-
matocrito, 44,6%; MCV (volumen corpuscular medio),
87,9; y plaquetas, 322.000; bandas, 2; creatinina, 0,6
mg/dl; BUN, 14 mg/dl; glucemia, 105 mg/dl; fosfatasa
alcalina, 84 U/IL; AST, 19 U/L; ALT, 30 U/L; bili-
rrubina directa, 0,20 mg/dl; bilirrubina total, 0,50 mg/
dl; cloro,102 mEq/L; potasio, 3,8 mEq/L; sodio, 135
mEq/L; albtmina, 3,8 g/dl ; protefnas totales, 6,40 g/dl;
PCR (proteina C reactiva), 11,60 mg/L; PPD, 0 mm. Los
hemocultivos seriados fueron negativos y la radiogratfia
de térax fue normal.

El paciente no respondié al manejo inicial, y se decidié
aumentar la dosis de prednisolona a 100 mg diarios y la
azatioprina a 150 mg diarios, y se inicié 160/800 mg de
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trimetoprim-sulfametoxazol cada 12 horas. El paciente
persistié sin mejorfa, con empeoramiento del cuadro
clinico, aparicién de nuevas lesiones con ampollas y
areas denudadas, y aumento del compromiso ocular
(FIGURA 3), con picos febriles (39°C), aumento de la
PCR (26,20 a 83,30) y leucocitosis (14.800) con neutro-
filia (92%) y 2% de bandas. Ademads, tuvo dos hemocul-
tivos positivos para Pseudomonas aeruginosa.

Se hizo diagnéstico de sepsis secundaria a falla cutédnea
y se inicié manejo antibiético con cefepime/amikacina. La
prednisolona se contintio a 200 mg diarios. A la semana
presenté mejorfa del cuadro séptico, pero persistié con
nuevas lesiones ampollares y aumento del compromiso
del area corporal (cara, cuello, tronco, extremidades).
Ademads de su cuadro clinico, comenz6 a presentar debi-
lidad y dolores osteomusculares, glucemias basales altas
(170 mg/dl y 150 mg/dl) y facies de Cushing, por lo que
se decidi6 dar tratamiento con gammaglobulina humana
a 400 mg/kg al dia (2 g/kg, dosis total) e iniciar la dis-
minucién progresiva de los corticosteroides.

El paciente persistié sin mejorfa de la enfermedad,
con aumento de la PCR (135,5), aparicién de lesiones en
las manos, los pies y en la cara, y a la tercera semana,
comenz6 nuevamente a presentar cuadros febriles y leu-
cocitosis, por lo que se reinicié tratamiento antibidtico
(vancomicina/meropenen).

Por la gravedad y extensién del cuadro, la poca res-
puesta clinica y los efectos desencadenados por las
altas dosis de corticosteroides, se decidié iniciar terapia
biolégica con rituximab a 1.000 mg semanales durante
dos semanas. Se obtuvo una réapida mejorfa de su estado
general y, a las tres semanas de iniciado el tratamiento,
no se observaba aparicién de nuevas lesiones y se inici6

FIGURA 4. A las 16 semanas
de iniciado el tratamiento
con rituximab, no se ob-
servan lesiones, hay cura-
cién completa.
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la resolucién de las lesiones vesiculo-ampollares previas,
asi como la cicatrizacién de las dreas denudadas. Con-
comitantemente, se continué con la disminucién de los
corticosteroides hasta una dosis de mantenimiento de
20 mg diarios por seis meses. En nueve meses de segui-
miento, no ha presentado recaidas ni efectos secundarios
asociados al producto biolégico (FIGURA 4).

Discusion

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa de
cardcter autoinmunitario y de curso crénico, que com-
promete la piel y las membranas mucosas. Es mediada
por anticuerpos circulantes (IgG) contra componentes
de los desmosomas de los queratinocitos (desmogleinas
1y 3). Estos anticuerpos generan pérdida de las uniones
intercelulares, acantélisis del epitelio y ampollas supra-
basales'. Sin tratamiento, el curso de la enfermedad es
grave y la mortalidad a 5 afios es del 100%'.

El manejo con inmunosupresores ha disminuido la
morbilidad y la mortalidad, sobre todo, el uso de cor-
ticosteroides sistémicos combinados con otros inmuno-
moduladores como azatioprina, micofenolato de mofetilo,
metotrexato, ciclofosfamida o altas dosis de gammaglob-
ulina humana'. Sin embargo, su tratamiento puede ser
un reto en algunos pacientes resistentes o recalcitrantes
a las terapias convencionales, y en caso de presentarse
efectos farmacol6gicos adversos™*.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
contra el antigeno de superficie CD 20 de los linfocitos
B. Fue creado en 1980 por ingenierfa genética, cultivado
en células de ovario de hamster chino y purificado me-
diante cromatografia de afinidad y de intercambio iénico.
Esta constituido por las regiones variables de las cadenas
ligeras (K') y pesadas (H) de ratones con las regiones
constantes de la IgG1 humana, que dan como resultado
un anticuerpo quimérico mirido/humano®*. En 1997,
fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) como el primer anticuerpo monoclonal para el
tratamiento de linfomas no Hodgkin CD20+ *.

Desde su aprobacién como medicamento antitumoral
ha sido usado experimentalmente en varias enferme-
dades autoinmunitarias, como la purpura trombética
autoinmunitaria, el lupus eritematoso sistémico, la mias-
tenia grave y la anemia hemolitica autoinmunitaria,
entre otros, como tratamiento para el rechazo agudo a
trasplantes y en enfermedades linfoproliferativas®.

El CD20 contra el cual se dirige, es una proteina
transmembrana, hidréfoba, especifica de la estirpe de
linfocitos B; se encuentra expresada en la superficie de
estas células, desde las células pre-B inmaduras, hasta
las células B de memoria; no estd presente en las células
madre de la Iinea linfoide y se pierde en su diferenciaciéon
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a células plasmaticas. Algunas células plasmaticas (20%)
de vida media larga, al ser estimuladas, pueden expresar
el CD20 en su superficie. Su funcién es poco clara y esté
relacionada con la activacién de linfocitos B, regulacién
del crecimiento y control del transporte del calcio. No
se conoce el ligando natural del CD20, pero se expresa
mucho en las células B (100.000 moléculas/célula); no
existe en forma soluble, por lo que no puede neutralizarse
periféricamente antes de unirse con la célula blanco™*.
Al unirse el rituximab al CD20, no se forman complejos
inmunitarios en el plasma, por lo que no se activa la cas-
cada del complemento y no se produce daro a las células
vecinas. E1 CD20 no se interioriza en respuesta a la unién
con el rituximab, por lo que siempre habra antigeno dis-
ponible. Por todas estas caracteristicas, se puede consi-
derar el CD20 como un buen blanco terapéutico®®”.

Al producirse la lisis de los linfocitos B circulantes, se
eliminan las células responsables de la inmunopatogénesis
de muchas enfermedades, como el pénfigo vulgar®*®". Se
han propuesto cuatro mecanismos de accién i vitro, que
median la lisis de los LB por rituximab:

1. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos;
la fraccién Fe del rituximab se une a los receptores
Fc¢yRI, II y III de los monocitos y macréfagos, y
produce liberacién de sus mediadores citot6xicos y
muerte de los LB.

2. Citoxicidad dependiente del complemento; al
unirse al CD20, permiten la activacién del com-
plejo C1 del complemento, activando el complejo
de ataque de membrana, con lisis de la célula B.

3. Induccién de apoptosis; activacion de la cascada
intracelular de la apoptosis, al inhibir c-myc y au-
mentar las protefnas proapotosis, como Bax.

4. La menos entendida y recientemente descubierta:
la inhibicién de las sefiales intracelulares mediadas
por cinasas que llevan a inactivacién del linfocito B
con interrupcién de las vias de senalizacion®”.

La eliminacién de estas células no sélo inhibe la produc-
cién de inmunoglobulinas, sino, también, la presentacién
de antigenos y la estimulacién de los linfocitos T y la
produccién de citocinas proinflamatorias del linfocito
B (IL-4, IL-5, L-6 e IL.-10), con lo que se produce una
regulacién inmunitaria a todo nivel*".

Las células plasméticas de vida media larga CD20+
contindan produciendo anticuerpos (20%) por seis
meses y, finalmente, desaparecen al no haber linfocitos
B precursores. La IgM es la que presenta una mayor
disminucién®’. Se ha visto que los niveles de linfocitos B
permanecen bajos o indetectables por seis a nueve meses
en 83% de los casos. En la mayorfa de los pacientes re-
portados, se presenta recuperacién de los linfocitos B a
los 12 meses de iniciado el tratamiento™**.

La mayoria de las reacciones adversas son leves y estan
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relacionadas con la infusién (80% con la primera in-
fusién), son mediadas por la liberacién de citocinas pro-
inflamatorias (TNFQ(, IL-6 e IL-1) y son: fiebre (43%),
escalofrios, nduseas, vémito, astenia, cefalea, hipotensién
(10%), broncoespasmo (8%), rinitis, tos, disnea, sinusitis,
prurito, erupcién cutdnea, urticaria y angioedema. Tam-
bién, se han reportado efectos secundarios hematolégicos,
como citopenias (48%): linfopenias (40%), anemia (3%),
leucopenia (4%), menos de 9% de trombocitopenia y neu-
tropenia transitoria. Se presentan infecciones en 30% de
los casos, que puede ser mayor si se combina con otros
inmunosupresores*™®. La reacciones adversas graves
son raras y se asocian con la primera infusién: muerte,
hipoxia, anafilaxia, sindrome de dificultad respiratoria,
alteraciones cardiacas como arritmias, angina o infarto
agudo del miocardio, y sindrome de lisis tumoral; tam-
bién, falla renal aguda, reacciones mucocutaneas graves
y hepatitis fulminante por reactivaciéon del virus de la
hepatitis B"*'°.

En cuanto a la administracién, se han aceptado los
esquemas de dosis de 375 mg/m?* semanales, por cuatro
semanas, por via intravenosa y en pulsos de 1.000 mg a
la semana, cada 15 dfas, o0 500 mg a la semana por cuatro
semanas. Se ha encontrado igual eficacia terapéutica con
ambos esquemas®”.

Su uso fue aprobado por la FDA para las siguientes en-
tidades: en 1997 en Estados unidos y en 1998 en Europa,
para el tratamiento de linfomas no Hodgkin CD20+,
resistentes o en recaidas; en 2004, fue aprobado en Eu-
ropa como primera linea de tratamiento para linfomas
de células B, en combinacién con la quimioterapia con-
vencional, y en el 2006, fue aprobado para el tratamiento
de la artritis reumatoide en pacientes que no habfan
presentado respuesta a uno o mas productos biolégicos
inhibidores del TNF(*?. Desde su aprobacién para los
linfomas cutdneos de células B, ha sido usado experi-
mentalmente en varias enfermedades dermatolégicas de
cardcter autoinmunitario, como pénfigo vulgar, pénfigo
folidceo, epidermdlisis ampollar adquirida, enfermedad
injerto contra huésped y eccema at6pico, entre otras >*'%.

En el pénfigo vulgar existe una correlaciéon directa
entre la disminucién de los niveles de anticuerpos y la me-
jorfa clinica"*%*. Se han reportado, aproximadamente, 40
pacientes con pénfigo vulgar, los cuales presentaban las
caracterfsticas comunes de no responder a los esquemas
de terapia inmunosupresora convencional combinada
con altas dosis y por periodos prolongados; ademas, cur-
saban con enfermedad grave, con compromiso de més de
30% la superficie corporal total®'®'%.

El promedio de seguimiento de estos pacientes fue de
24 meses, 90% tuvieron respuesta clinica completa y los
niveles de linfocitos B en sangre fueron indetectables
a las dos semanas de la primera dosis, medidos por ci-
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tometrfa de flujo. La respuesta terapéutica también fue
répida, con inicio de la mejoria entre 2 y 6 semanas de
la dltima dosis, mantenida por 18 meses en promedio,
sin aparicién de nuevas lesiones o con aparicién de pocas
que s6lo requirieron manejo tépico®>*!
desmogleina 1 fueron indetectables al mes de iniciado el
tratamiento, pero los niveles de desmogleina 3 persis-
tieron elevados por seis meses, por lo que en todas las se-
ries de casos se continud con la terapia iInmunosupresora
coadyuvante (corticosteroides) a bajas dosis.

Alos 12 meses de seguimiento, ninguin paciente requiri6
otro tratamiento concomitante®™'". La tolerancia al medi-
camento fue buena y la mayorfa de los efectos secundarios
fueron leves y se relacionaron con la infusion®*'°.
Aunque se carece de estudios y de suficientes hallazgos
para el uso del rituximab, en los casos reportados se
ha considerado un tratamiento efectivo para el pénfigo
vulgar resistente a la terapia inmunomoduladora con-
vencional y en combinacién con otros inmunosupresores
sistémicos™ !,

Nuestro paciente presentaba una enfermedad confir-
mada por biopsia y por inmunofluorescencia directa, con
compromiso de mas del 70% de la superficie corporal,
grave y complicada por sepsis por P aeruginosa, que
necesité manejo con antibiéticos, con pobre respuesta
a los tratamientos inmunosupresores convencionales
a altas dosis (corticosteroides sistémicos, azatioprina y
gammaglobulina humana) y con efectos secundarios de-
bidos a la corticoterapia a altas dosis.

A diferencia de los casos reportados hasta el momento
del uso de rituximab en pénfigo vulgar, a nuestro pacien-
te se le inicid este producto biolégico de manejo pronto
debido a la gravedad del cuadro, la mala respuesta clinica
a la terapia convencional y el deterioro en su estado
general, con riesgo incluso de muerte. Se obtuvieron
buenos resultados, con remisién completa de la enfer-
medad, disminucién de los efectos secundarios debido a
la corticoterapia sistémica y un adecuado control de la
enfermedad.

2. Los niveles de
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Resumen

La radiacién ultravioleta es la primera causa de cancer de piel. En la Tierra se
recibe 20 veces mas radiacién ultravioleta A que B, pero esto depende de la hora
del dfa, la latitud y las condiciones atmosféricas. Tanto la radiacién ultravioleta A
como la B causan mutaciones genéticas e inmunosupresion, y estos dos eventos
biolégicos asf causados pueden desencadenar céncer.

Con la aparicién de los protectores solares, la necesidad de crear sustancias cada
vez més adecuadas y las nuevas estrategias de fotoproteccién, se ha logrado la
prevencion de alteraciones causadas directamente por la radiacién ultravioleta.

PALABRAS CLAVE: fotoproteccion, radiacién ultravioleta, UVA, UVB, protector solar.

Summary

Ultraviolet radiation from the sun is the prime cause of skin cancer. The Earth
receives 20 times more ultraviolet radiation (UV) than ultraviolet B (UVB), but
it depends on the time of the day, latitude and atmospheric conditions. Both
the UVA and UVB the cause genetic mutations, immunosuppression, these
two biological events caused by UVR can trigger in cancer. With the advent
of sunscreens, the need to create increasingly appropriate substances and new
strategies for photoprotection, which described later, has been the prevention of
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diseases caused directly by the UVR.

KEY WORDS: photoprotection, ultraviolet radiation, UVA, UVB, sunscreen.

Introduccion

Los efectos de la exposicién cutanea a la radiacién ultra-
violeta son contradictorios. Por un lado, se ven efectos
nocivos que aumentan la predisposicién al céncer de
piel y al envejecimiento, y, por otro lado, se usa como
tratamiento de ciertas enfermedades por medio de la
fototerapia.

La exposicién croénica a la radiacién ultravioleta se
asocla directamente con la aparicién de queratosis ac-
tinica, carcinoma basocelular y carcinoma escamocelular,
mientras que una exposicién intermitente e intensa se
asocia al desarrollo de melanoma.

La proteccién solar no es una idea moderna, en los
tiempos antiguos los vestidos cubrfan toda la piel y,
ademas, el uso de sombreros y sombrillas aumentaba esa
proteccién. Ultimamente, con el desarrollo de los protec-
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tores solares se increment6 la buisqueda de la proteccién
total, no sélo contra la radiacién ultravioleta B (UVB),
sino claramente contra la radiacién ultravioleta A (UVA)
y la luz visible. Es 16gico suponer que la disminucién de
la radiacién ultravioleta sobre la piel previene el desa-
rrollo de los efectos nocivos.

El primer protector solar comercial fue el salicilato
de bencilo, en 1928; posteriormente, en 1935, sali6 al
mercado el oleato de quinina y, en 1943, con la aparicién
del 4cido para-aminobenzoico (PABA) y su patente, se
hizo popular la proteccién solar. Actualmente, la nece-
sidad de proteccion, la exacerbacién de nuevas y viejas
enfermedades, y los efectos que se han desencadenado,
secundarios al calentamiento global, han hecho que
constantemente se creen nuevas estrategias de fotopro-
teccidn, las cuales se describen més adelante.
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Radiacion ultravioleta

El sol emite radiacién ultravioleta como parte del espec-
tro electromagnético, que es un componente del amplio
espectro solar; la longitud de onda de los rayos ultra-
violeta se encuentra entre los 200 nm y los 400 nm. Las
células fotorreactivas de la retina humana son sensibles a
longitudes de onda superiores a 400 nm; por esta razén,
es inadecuado hablar de luz ultravioleta, se debe llamar
siempre radiacién ultravioleta.

La radiacién ultravioleta se divide, a su vez, en dife-
rentes espectros (FIGURA 1). Esta divisién la realizé por
primera vez W. W. Clobentz, de la U.S. National Bureau
of Standards en 1935, en radiacién ultravioleta C (UVC)
(100 nm a 280 nm), radiacién ultravioleta B (UVB) (280
nm a 315 nm), y radiacién ultravioleta A (UVA) (815 nm
a 400 nm). También son llamadas germicida, eritematé-
gena y negra, respectivamente.

En 1970 se cambi6 la subdivisién a la que conocemos
ahora, es decir, UVC, de 270 nm a 280 nm, UVB, de 280
nm a 320 nm, y UVA, de 320 nm a 400 nm; sélo en los
afios 80 se subdividié la radiacién UVA en UVA II, de
320 nm a 340 nm, y UVA I, de 840 nm a 400 nm'.

Mis del 95% de la radiacién ultravioleta que alcanza
la superficie terrestre es UVA y sélo el 5% de la UVB
alcanza la Tierra. Casi toda la radiacion UVC y gran
parte de la UVB son absorbidas por la capa de ozono y el
oxfgeno de la estratosfera, especialmente, las radiaciones
menores de 285 nm.

Actualmente, con el dafio sufrido por la capa de ozono,
que se encuentra tan s6lo a 40 km de la superficie de
la Tierra, se ha presentado mayor transmisién de la ra-
diacién solar.

La calidad y la cantidad de radiacién ultravioleta se
relacionan con diferentes factores, como la hora del dia,
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Ficura 1. Espectro solar,
radiacién ultravioleta (UVR)

la temporada, la altitud y la latitud del sitio. La mayor
radiacién solar durante el dia se detecta entre las 10 a.m.
y las 4 p.m.

La capa de ozono no es uniforme; a mayor altitud es
més delgada, lo que resulta en un aumento entre 8% y
10% de la radiacién por cada 1.000 metros de altura,
mientras que, con cada grado de latitud que se aleje, se
aumenta en 3% la radiaciéon UVB®. Segn la estacion, ve-
rano o invierno, y las superficies, como la nieve, el hielo,
la playa, el concreto y el vidrio, se puede reflejar hasta
90% de la radiacién ultravioleta.

La radiacién puede penetrar hasta 60 cm por debajo
de la superficie del agua. La UVA no es filtrada por el
vidrio, por lo que se cree que hasta 50% de este espectro
se recibe en la sombra®”.

Mientras que el ozono es el mayor agente fotopro-
tector en la estratosfera, la piel es el érgano protector de
los efectos solares, ya que los rayos no pueden penetrar
més allé de ella. La profundidad de penetracién en la piel
depende de la longitud de onda. La UVB penetra hasta la
epidermis y la UVA lo hace hasta la dermis.

La exposicién cutdnea a la radiacién ultravioleta induce
diferentes eventos biolégicos que modulan la respuesta
inmunitaria creando un desequilibrio y estimulan la
células de Langerhans, algunas veces no maduras que,
al migrar, activan la respuesta celular de linfocitos T,
especialmente TH2, lo que disminuye la habilidad para
desencadenar una respuesta inmunitaria adecuada hacia
antigenos microbianos y hacia el crecimiento celular. La
radiacién ultravioleta por si misma es carcinégena y su
efecto inmunomodulador puede inducir neoplasias®”.

El cromoéforo, como molécula que absorbe radiaciones
(rangos maximos de 260 nm a 280 nm) cuando se expone
ala radiacién ultravioleta, pasa a un estado de excitacién.
Las reacciones biol6gicas producidas pueden modificar
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el croméforo y desencadenar fotosensibilidad; las células
de la piel reaccionan, lo que puede producir eritema,
edema e hiperpigmentacién, seguidos por bronceado
prolongado y engrosamiento de la epidermis y la dermis.
Hay aumento de la sintesis de vitamina D y con la ex-
posicién crénica se puede inducir dafio, envejecimiento
y cancer de piel.

La capacidad de inducir eritema se debe atribuir a la
UVB y algo a la UVA®. El eritema inducido por la UVB
alcanza picos entre 6 y 12 horas, después de la exposicién
solar, pero la exposicién con dosis altas de UVA produce
eritema de forma inmediata.

La UVA es més eficiente produciendo oscurecimiento
de la piel y actda de manera bifasica. En las primeras
dos horas de exposicién hay un oscurecimiento pigmen-
tario inmediato, producto de la oxidacién de la melanina
existente; posteriormente, el oscurecimiento pigmen-
tario persistente después de 72 horas es causado por un
aumento en la actividad de la tirosinasa y la formacién
de nueva melanina, lo que aumenta el nimero de mela-
nocitos"*’. La radiacién UV causa dafio del ADN por
estrés oxidativo; el oxigeno reactivo interacciona con
fotosensibilizantes end6genos y causa un dafio indirecto
al ADN, las protefnas y las membranas, lo cual aumenta
la sintesis de melanina y produce un dafio directo en las
células del tejido conjuntivo dérmico. Hay aumento de la
actividad mitética, que persiste por semanas.

La exposicién a la luz solar no eritematégena, de
manera repetida y crénica, puede inducir dafio del ADN
que, con sus bases aromdticas y heterociclicas, absorbe
fuertemente la radiacién ultravioleta y forma dimeros de
pirimidinas, fotoproductos que causan hipersensibilidad
retardada, ademas de la formacién de especies reactivas
de oxigeno, oxidacién de lipidos y proteinas, que inducen
metaloproteinasas que degradan el coldgeno y la elastina
e, incluso, producen despigmentacién. Tiene un papel
muy importante en la patogénesis de las enfermedades
por fotosensibilidad, y puede producir lentigos, envejeci-
miento y neoplasias benignas y malignas'®'".

En la actualidad, el bronceado se percibe como un
sinénimo de belleza, lo que ha popularizado el exceso de
exposicién solar, y se encuentran dafios irreversibles en
personas cada vez mas j6venes. Para prevenir los dafios
ocasionados por la radiacién ultravioleta, se debe evitar
el exceso de sol, usando protectores solares adecuados,
que actiien sobre los diferentes espectros, y cubrir el
cuerpo con ropas adecuadas; no obstante, lo mas im-
portante es tener conciencia y adquirir una cultura de
fotoproteccién.

Protectores solares

Inicialmente, el protector solar se usé para contrarrestar
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los efectos agudos de la radiacién ultravioleta. Actual-
mente, se busca disminuir los efectos crénicos, para
prevenir la aparicién de carcinomas de piel y disminuir la
formacién de dimeros de pirimidinas, y ademds, proteger
de la inmunosupresién cutdnea desencadenada por la
deplecion de células de Langerhans'*'’.

La Food and Drug Administration (FDA) aprobé la
determinacién del factor de proteccién solar (Solar Pro-
tection Factor, SPF) como la técnica de referencia para
valorar la eficacia de los protectores solares contra la
quemadura solar.

El factor de proteccién solar se define como el tiempo de
exposicion solar necesario para producir eritema minimo
detectable en la piel; se compara el efecto sin ningtn tipo
de proteccién con el efecto con el filtro solar. Una per-
sona que presenta eritema y signos de quemadura con
una hora de exposicién solar, al usar un filtro con factor
de proteccién solar 4 (SPF 4) desarrollaria eritema sélo
al exponerse al sol durante cuatro horas seguidas.

Se ha presentado mucha controversia sobre la forma
como se determina dicho factor de proteccién, debido
a que no se evalta el espectro de accién para la induc-
cién del cancer de piel en humanos. Otro punto es que
la determinacién del factor de proteccién solar se hace
s6lo con la aplicacién cutdnea de 2 mg/cm?, pero algunos
estudios han demostrado que las personas realmente no
usan esa dosis e, inclusive, usan en promedio menos de
1,5 mg/cm®. Esto demostrarfa que la proteccién solar es
significativamente menor.

El factor de proteccién solar mide principalmente la
proteccién frente a la UVB. El factor de proteccién solar
25 (SPF 25) protege contra el 92% de la UVB, en com-
paracién con el factor de proteccién solar 30+ (SPF 30+)
que protege contra mas del 97,5%. Consideramos que un
protector solar debe tener, por lo menos, un SPF 30+ y
que, al adicionarle filtros UVA, se potencia su eficacia
contra el espectro de radiacién ultravioleta'*'®

No hay consenso sobre la medicién del factor de pro-
teccién contra la UVA. En algunos paifses han adoptado
diferentes gufas para determinarlo, métodos in vitro por
medio de espectrofotometria y métodos in vivo (pso-
raleno més exposicién a UVA), pero todos determinan la
pigmentacién inmediata o tardfa. En Jap6n se determina
la pigmentacién tardfa con un método iz vivo y, al final,
el protector se clasifica en tres categorias. En los Estados
Unidos, se combinan ambas pruebas, i vivo e n vitro,
para un total de cinco categorfas: ninguna, baja, mediana,
alta y muy alta.

Para establecer que un protector solar es de amplio
espectro UVA, debe brindar proteccién contra una lon-
gitud de onda de 370 nm, por lo menos, y la pigmen-
tacién tardfa debe corresponder a un factor de proteccién
UVA superior a 4.
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Eficacia

La eficacia se mide con el factor de proteccién solar,
especialmente en dosis eritematégenas de rayos UVB y
UVA II, hasta 840 nm. Una medida que complementa el
factor de proteccién solar, es la de espectrofotometria in
vitro. Con ésta se establece como pardmetro la longitud
de onda, entre 290 nm y 400 nm, a la cual el protector
solar absorbe 90% de la radiacién UV.

Un consenso de la American Academy of Dermatology
establece que el protector solar de amplio espectro debe
cubrir una longitud de onda de mas de 370 nm y un
factor de proteccién contra UVA mayor de 4.

Para evaluar la eficacia de los protectores contra la
UVA, se valora la pigmentacién inmediata; esta es pro-
ducida por la UVA y por el espectro de luz visible , y
se debe a la liberacién de la melanina existente. Estos
parametros tienen el inconveniente de que son dificiles
de medir en pacientes con piel de fototipo 1 y 2, segtin
Fitzpatrick. Es diferente a la respuesta pigmentaria
tardfa, evaluada después de dos horas de exposicién, ya
que esta ultima es mas fécil de reproducir.

Seguridad

La seguridad se evalta segtn los efectos después de la
aplicacién del producto en la piel, como irritacién, sensi-
bilidad, penetracién dérmica y déficit de vitamina D, que
podria llevar a poca absorcién de calcio.

El uso de protectores solares puede hacer que las
personas se confien y aumenten el tiempo de exposiciéon
solar, lo cual, a su vez, aumenta el riesgo de carcinoma

de piel.

Sustantividad

Es la caracteristica de los protectores solares de reflejar
su efectividad ante eventos o situaciones adversas, como
la exposicién al agua y al sudor.

Un protector solar se considera resistente al agua sélo
si puede mantener su factor de proteccién solar original
después de dos inmersiones de 20 minutos y, muy re-
sistente al agua, si mantiene su efectividad después de
cuatro inmersiones de 20 minutos cada una.

Factores que afectan la eficacia

La cantidad de protector aplicada es el factor mas impor-
tante, porque las personas se aplican cantidades menores
a las utilizadas en la prueba (2 mg/cm®), y se olvidan de
aplicarlo en sitios como la espalda, el cuello y las orejas.

Los protectores inorgénicos se aplican en menor can-
tidad que los orgénicos, debido a la apariencia de mimo
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que puede dejar, la cual generalmente disgusta al usuario.

Los protectores pueden disminuir su efectividad al ex-
ponerse a situaciones adversas, como la sudoracién o el
contacto prolongado con el agua. Se recomienda aplicar
el producto 20 minutos antes de la exposicién solar y
volver a aplicarlo cada 2 a 3 horas'"'>"".

Mecanismo de accion de los
protectores solares

Los filtros solares se dividen en qufmicos y no quimicos.
En los quimicos el componente activo es el carbono y, en
los no quimicos, es inorgéanico (sin carbono). El grupo
de protectores no quimicos incluye agentes pigmentarios
que forman una capa visible sobre la piel, también lla-
mados pantallas solares.

En su mecanismo de accién se utilizan dos procesos:
dispersién y absorcién. Los protectores solares tienen
sustancias que actian mediante ambos mecanismos.

Dispersion
Ocurre cuando los rayos ultravioleta chocan contra una
pelicula o pantalla que desvia su trayectoria, lo cual per-

mite que se disipe en el entorno, por ejemplo, las panta-
llas solares.

Absorcion

En este caso, las moléculas del protector solar absorben
la radiacién ultravioleta. Implica la incorporacién de
energia en la estructura del protector. Los fotones son
absorbidos hasta alcanzar la piel y conducidos en forma
de calor.

En Estados Unidos, los filtros solares se consideran
tdrmacos y son vigilados por la FDA, mientras que, en
Europa, siguen las normas vigentes para los farmacos y
cosméticos, regulados por COLIPA (European Cosmelic,
Totletry and Perfumery Association).

Por esta razén, en el mercado estadounidense, los
protectores deben seguir el mismo camino que otros
tarmacos, lo que significa menos avances debido a los
altos costos necesarios para ingresar un nuevo producto
o componente que, generalmente, se usa para mejorar un
protector ya comercialmente establecido.

En Estados Unidos, la FDA tiene una lista de 16 in-
gredientes activos, aproximadamente, considerados de
categoria 1, que se usan solos o combinados (TaBrA 1) 7.

Filtros inorganicos

Los filtros inorgénicos, previamente llamados filtros
fisicos, son moléculas estables a la luz que protegen de la
radiacién ultravioleta por dispersién, reflejo o absorcién
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Filtros
Inorganicos
Diéxido de titanio al 25%
Oxido de cinc al 25%
Organicos
Filtros para UVA
Benzofenonas
Oxibenzonas al 6%
Sulisobenzonas al 10%

Dioxibenzona al 3%

Dibenzoilmetanos

Avobenzona 3%

Antralatos

Meradimato al 5%

Alcanfor

Ecamsul (mexorilo SX)
Acido terephtalilideno
diaalcanforsulfinico al ¥10%

Filtros para UVB

Aminobenzoatos (derivado

del PABA)
PABA al 15%

Padimato O (octil dimetil
PABA) al 8%

Cinamatos
Cinoxato al 3%

Octinoxate (octil
metoxicinamato) al 7,5%,

Salicilatos

Octilsalate (octil salicilato)
al 5%

Homosalat (homentil
salicilate) al 15%

Trolamine salicilato al 12%

Otros
Octocrileno al 10%
Ensulizolo al 4%

Metileno-bis-benzotriazolila
Tetrametilbutilfenol®
(Tinosorb M) al 10%

Bis-etilhexiloxifenol
metoxifenil triazina*
(Tinosorb S) al 10%

Accién Espectro
350
350 UVA, UVB

288- 325 UVB, UVAIIL
366 UVA
352 UVA
360 UVAI
340 UVAII
345 UVB, UVA
283 UVB
811 UVB
289 UVB
811 UVB
307 UVB
306 UVB
303 UVB, UVAIIL
310

305-360

UVB, UVA
FILTRO
310340  INORGANICO
Y ORGANICO

Tasra 1. Filtros solares (FDA y COLIPA)
*No aprobados hasta la fecha por la FDA
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de la misma, dependiendo del tamafio de la particula.
Debido a que el tamarfio original es grande, los filtros
son opacos y pueden alcanzar a brindar proteccién
hasta contra la luz visible, por lo cual son muy fttiles en
fotodermatosis como el lupus eritematoso sistémico y
otras. No obstante, debido a la sensacion de mascara que
pueden dejar (efecto mimo) y a su capacidad de producir
comedones, se ha buscado mejorarlo cosméticamente, dis-
minuyendo el tamafio de la particulas a formas ultrafinas,
o micronizadas, lo que los hace visiblemente aceptables y
quimicamente estables, y mas efectivos contra longitudes
de onda més cortas.

Hay dos filtros inorgénicos aprobados en el momento:
el 6xido de cinc (ZnO) y el diéxido de titanio (TiO,).
Estos son moléculas estables a la luz, sin capacidad de
causar alergias ni sensibilizacién. Ambos pueden al-
canzar a brindar proteccién contra longitudes de onda
de hasta 380 nm (UVA I).

Actualmente, varios de los protectores solares que
hay en el mercado tienen filtros inorgénicos con formas
micronizadas o nanoparticulas que pueden llegar hasta a
ser de un tamafio de 100 nm.

El é6xido de cinc, con particulas de 60 nm, brinda una
buena proteccién contra la radiacién UV, inclusive UVA
I, en rangos de 380 nm, mientras que el diéxido de ti-
tanio necesita particulas, por lo menos, de 120 nm para
ser igualmente efectivo y proteger, especialmente, contra
rangos de UVB y UVA II.

Habfa temor de que, por el tamano de las ma-
croparticulas, éstas pudieran ser absorbidas y llegar a
penetrar hasta la dermis y tener interaccién con el tejido
cutdneo; sin embargo, los estudios i vitro e in vivo han
confirmado que se mantienen en el estrato cérneo, por
lo cual persiste la seguridad que ofrecen los filtros inor-
génicos'®.

Cada afno la industria farmacéutica se esmera por
mejorar el tamafio y el color de los filtros inorganicos,
haciéndolos cada vez mas aceptables ante los ojos del
médico y del consumidor.

Filtros organicos

Los filtros orgéanicos tienen un mecanismo de accién
muy diferente al de los filtros inorgénicos; por medio
de anillos aromdticos conjugados que hacen parte de su
estructura, y de la excitacién y posterior estabilizacién
de electrones, convierten la radiacién en calor. Estin
divididos en filtros contra UVB y contra UVA'*.

Filtros para UVB

PABA. Es el 4cido para-aminobenzoico, uno de los pri-
meros filtros en el mercado aprobado por la FDA, tiene
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un pico de absorcién de 283 nm. Por medio de puentes
de hidrégeno se une fuertemente a los queratinocitos. Es
resistente al agua y muy popular por su alta sustantivi-
dad y eficacia. No obstante, aproximadamente, el 4% de
la poblacién presenta irritacién secundaria al contacto
con PABA, razén por la cual desde los afios 80, es comin
encontrar protectores solares libres de PABA; también,
produce una decoloracién amarilla poco agradable para
el consumidor. Varios estudios han demostrado la re-
lacién del PABA con la carcinogénesis.

Ester DE PABA. Es un derivado del PABA, con una
molécula adicional de hidrocarbono, mejor por no ser ab-
sorbido por el estrato cérneo. Fue aprobado por la FDA
y muy usado en los aflos 80. También se llama padimato
O u octil-dimetil-PABA (2-etil-hexil p-dimetil-amino-
benzeno) y es muy resistente al agua; protege hasta lon-
gitudes de onda de 311 nm. Se usa ocasionalmente en
cosméticos; sin embargo, por ser un derivado del PABA,
se usa poco en protectores solares.

CiNAMATOS. Es el filtro UVB més usado en Estados Uni-
dos. Es soluble en agua, tiene un bajo potencial irritante
y se usa frecuentemente en cosméticos con protector so-
lar. Hay de dos tipos: octinoxato (octil-metoxi-cinamato,
o OMC, parsol MCX) y cinoxato (2-etoxi-etil-p-metoxi-
cinamato).

El octinoxato (OMC) es el filtro mas usado en los pro-
tectores solares, con un pico de accién sobre longitudes
de onda hasta 320 nm (UVB); la eficacia del OMC puede
aumentar cuando es encapsulado en microesferas de
polimetilmetacrilato. Uno de los mayores inconvenientes
que tiene es su incompatibilidad con la avobenzona (filtro
contra UVA); se hace inestable y fotolabil, y se degrada a
un fotoproducto cuando se expone a radiacién ultravio-
leta por corto tiempo.

El cinoxato cubre un espectro de hasta 289 nm y es un
filtro poco usado.

SALICILATOS. El octisalato (306 nm), el homosalato (307
nm) y el salicilato trolamina cubren un espectro de 290
nm a 310 nm, y se usan para aumentar los efectos de
otros filtros UVB, disminuyendo la fotodegradacién. Por
su alta sustantividad y efectividad, se usan en varios pro-
tectores, combinados con filtros como avobenzona.

OCTOCRILENO. Cubre un espectro de 290 nm a 360 nm,
con un pico de accién en 307 nm; tiene baja sustantivi-
dad, es decir, su efecto disminuye cuando se expone a fac-
tores adversos, como el agua o el sudor. Es muy estable
a la luz y tiende a disminuir la irritacién, la toxicidad y
las alergias producidas por la luz, lo que permite unirlo a
otros filtros y aumentar su potencia.

ENSULIZOL (ACIDO FENOL-BENZIMIDAZOL SULFONICO).
Cubre un espectro de 290 a 320 nm, con un pico en 311
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nm. Es un filtro usado para aumentar la potencia final de
los protectores solares y es soluble en agua.

Filtros para UVA

BENZOFENONAS. Es un grupo de cetonas aromadticas
que cubre un amplio espectro ultravioleta (320 nm a 350
nm), usado a nivel mundial.

OXIBENZONA. Fue creada en los afios 80. Produce gran
incidencia de dermatitis de contacto y fotorreactividad.
Es de absorcién sistémica, y se detecta en sangre y orina.
Posee efectos antiandrogénicos in wvitro. La mayoria de
los protectores solares europeos han reemplazado este
componente por otros que ofrecen mayor seguridad.

AVOBENZONA. Tiene un espectro de 810 nm a 400 nm,
con un pico de absorcién de 360 nm. También llamado
parsol 1789, es un filtro muy usado y con amplio espe-
ctro, fotol4bil, lo que permite que se combine con otros
filtros que aumenten su efectividad. Después de 1 a 2
horas de la aplicacién, se produce su degradacién por la
luz, con pérdida de 50% a 90% de la molécula.

La molécula no puede ser unida a octinoxato, el filtro
UVB mas usado, debido a que, durante la exposicién a
la radiacién ultravioleta, la molécula sufre un estado de
excitacién, seguido por inestabilidad. Durante el estado
de excitacion, la unién de estas dos moléculas se destruye
y se pierde la protecciéon contra la UVA y la UVB.

También, varios filtros se combinan con avobenzona
para darle estabilidad (octocrileno, salicilatos, filtros in-
orgénicos). En Estados Unidos se usa al 3% y, en Europa,
al 5%.

Debido a su amplio espectro y la proteccién contra la
UVA I, es una molécula muy utilizada. Varios estudios
han demostrado su efectividad para prevenir los efectos
de la exposicién prolongada a la radiacién ultravioleta,
ademads de su gran proteccién en fotodermatosis'*>".

EcamsuLE (MEXORIL SX). Tiene un pico méximo de
345 nm y un potente espectro de accién; es estable en
la luz y presenta gran sustantividad y baja absorcién
sistémica. Se usa en unién con otros filtros orgénicos e
inorgéanicos. Después de la exposicién solar, los protec-
tores que contienen mexoril SX disminuyen las células
de Langerhans epidérmicas, lo que evita la inmunosu-
presién debido a la reduccién del acido cis-urocénico.
Ademas, algunos estudios en ratones han concluido que
previene la carcinogénesis.

Los siguientes filtros, todavia no aprobados por la
FDA, se usan en Europa, Asia y Suramérica.

BlSOCTRIZOL(METILENO-BIS-BENZOTRIAZOLIL-TETRA-
METIBUTILFENOL). Es més conocido como tinosorb M

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010; 18: 31-39.

y se usa en concentracién del 10%. Presenta un amplio
espectro contra la UVA. Tiene dos picos de absorcién
de 306 nm y 360 nm. Es muy estable a la luz y ayuda
a la eficacia de otros componentes como la avobenzona,
compuesto de particulas organicas microfinas que se dis-
persan en la fase acuosa de las emulsiones. Su tamafio, de
659 Da, reduce el riesgo de penetraciéon cutdnea y absor-
cién sistémica. Tiene propiedades organicas e inorgéni-
cas, absorcién y dispersién, y combina la tecnologia mi-
cronizada de filtros fisicos con moléculas organicas.

TINOSORB S (BIS-ETIL-HEXIL-OXIFENOL-METOXIFENOL
TRIAZINA). Tiene dos picos de absorcién de 810 nm y
343 nm. Su accién es similar a la de tinosorb M. Es so-
luble en grasa y estable a la luz, como resultado de la
estructura de su molécula que facilita la disipacién de la
radiacién como calor intramolecular y relajacién vibra-
toria. No tiene accién hormonal.

OCTIL TRIAZONA (ETIL-HEXIL-TRIAZONA).Es muy usa-
do en Europa. Tiene 823 Da (314 nm).

ISOAMILO METOXICINAMATE (AMILOXATO). Se usa en
una concentracién de 10%. Tiene un pico de accién con-
trala UVB de 310 nm.

METIL-BENZILIDENO ALCANPFOR (ENZACAMENO). Se
usa en una concentracién de 4%. Tiene un pico de accién
de 300 nm.

DIETIL-HEXIL-BUTAMIDO TRIAZONA (ISCOTRIZINOL).
Tiene un pico de accién de 312 nm y protege contra la

UVB.

Otros medios de fotoproteccion

El vestido y los sombreros son otras alternativas de foto-
proteccién, y cubren el espectro de radiacién ultravioleta
y la luz visible. El factor de proteccién con el que se
rigen los tejidos se llama factor de proteccién ultravio-
leta (Ultraviolet Protection Factor) y se mide mediante
espectrofotometria. Se ha establecido que el factor de
proteccién ultravioleta adecuado debe ser mayor de 40.
Esta medida fue usada inicialmente en Australia y, poste-
riormente, regulada en Europa.

Varios factores determinan el factor de proteccién
ultravioleta. Los tejidos, como el nailon o el poliéster,
especialmente de doble punto, y los colores oscuros, au-
mentan los niveles de proteccién. Existen en el mercado
detergentes que tiene adicionalmente filtros solares,
como tinosorb, lo que aumenta en mas de 5% el factor
de proteccién ultravioleta inicial, absorbiendo energfa y
transmitiéndola en forma de luz visible dentro de longi-
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Fotoproteccion

tudes de onda fluorescentes. La proteccién con textiles
tiene la ventaja de que se cubre gran parte de la super-
ficie corporal, no sélo contra los rayos UVB, disminu-
yendo el eritema, sino también, contra los rayos UVA
que producen compromiso crénico.

Diferentes factores pueden afectar la proteccién brin-
dada por los textiles. E]l uso de ropa hiimeda y, en especial,
la ropa clara, que es habitual en playas y dreas de des-
canso, disminuye notablemente el factor de proteccién,
permitiendo el paso de la radiacién y de la luz. También,
el uso de blanqueadores y tejidos, como el algodén, baja
el factor de proteccién ultravioleta'=.

El uso de lentes de sol previene alteraciones en la
cérnea, la retina y las conjuntivas, llamadas oftalmohe-
liosis, desencadenadas por el exceso de radiaciéon ultra-
violeta.

Nuevas estrategias de
fotoproteccion

Los avances en los diferentes métodos de fotoproteccién
han hecho que cada dfa se encuentren nuevas estrate-
gias que podrian evitar los dafos de manera externa y,
ademas que, por medios endégenos, buscarfan minimizar
los efectos solares y complementar los protectores ya
usados. El uso de enzimas reparadoras, ademds de an-
tioxidantes, tiene un efecto positivo en la piel que, en
ocasiones, se recupera del dano causado por la radiacién.
Como se describié anteriormente, los UVA y UVB
causan alteraciones endégenas en la piel; producen dafio
directo al ADN y, también, mediante la produccién de
radicales libres de oxigeno que interaccionan con sen-
sibilizadores endégenos, producen dafio indirecto en el
ADN, las proteinas y las membranas intracelulares.

Enzimas reparadoras

La T4 endonucleasa V (T4 endoV), enzima bacteriana
encargada de la reparacién del ADN por medio de activ-
idad exonucleasa, debe purificarse y encapsularse dentro
de liposomas para ser usada tépicamente.

Los estudios en pacientes con xeroderma pigmentoso
demostraron disminucién de la incidencia de cancer de
piel al usar T4 endonucleasa V asociada a protectores
solares, debido a que repara dimeros de la pirimidina.

El uso adecuado del protector solar antes y durante la
exposicion, ademas del uso posterior de enzimas repara-
doras, seria una combinacién ideal.

Antioxidantes

Al exponer la piel a la radiacién ultravioleta, se producen
cambios que, generalmente, son neutralizados por anti-
oxidantes enzimdticos (superéxido dismutasa, peroxi-
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Antioxidantes

Flavonoide
Genistein
Apigenna

Acido ferilico/4cido cafeico
Polypodium leucotomos
Picnogenol
Resveratrol

Vitamina C (acido ascérbico)

Origen
Soja, ginkgo biloba

Frutas, vegetales, té, vino
Aceite de oliva, vegetales
Planta tropical
Arbol pino
Uvas, frutas, vino tinto

Frutas, vegetales
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Efecto sobre

Dario solar, inmunosupresién, fotocarcinogénesis

Fotocarcinogénesis
Eritema
Eritema , fotoenvejecimiento, fotocarcinogénesis
Inmunosupresion, fotocarcinogénesis, inflamacién
Edema, fotocarcinogénesis
Eritema, inmunosupresién, fotoenvejecimiento

Eritema, fotocarcinogénesis, inmunosupresion,
fotoenvejecimiento

Eritema, inmunosupresién, fotocarcinogénesis,
fotoenvejecimiento

Eritema

Inmunosupresién, eritema, inflamacién

Vitamina E (alfa tocoferol) Aceite
 Polifenoles Arbol del té
Té verde, té negro
Omega 3 Aceites
N-acetil-cisteina Sintético
Cinc
Metabolito de isoflavonas Soja

TaBLA 2. Otros agentes fotoprotectores.

dasa, glutationa reductasa y catalasa) y antioxidantes no
enzimaticos (alfa-tocoferol o vitamina E y acido ascér-
bico o vitamina C).

Los antioxidantes predominantes en la piel son la
vitamina C y la vitamina E. No obstante, la cantidad
ingerida en la dieta no es suficiente para contrarrestar
los efectos de la radiacién, por lo que se hace necesario
utilizarlas de manera constante como parte del cuidado
diario de la piel.

Mediante suplementos orales o el uso tépico de anti-
oxidantes se pueden disminuir los efectos inmediatos de
la exposicién a la radiacién ultravioleta. Sin embargo,
se necesitan dosis altas de antioxidantes para lograrlo.
Estas dosis pueden producir sintomas adversos, como
intolerancia géstrica, cuando se administran de manera
sistémica, o irritacién cutdnea, cuando el uso es tépico ***°,

Vitamina C. Es el antioxidante predominante en la piel,
200 veces mas que la vitamina E. Es un factor esencial
para la sintesis del coldgeno, es soluble en agua y posee
bajo peso molecular; inhibe la tirosinasa, lo que la hace
eficaz como coadyuvante en el tratamiento de la hiper-
pigmentacion.

El uso simultdneo de forma tépica y por via oral,
permite mantener concentraciones mayores, lo que dis-
minuye los efectos desencadenados por la radiacién. Las
térmulas especiales que remueven la carga i6nica de la
molécula original permiten que haya buena penetracién.
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Inmunosupresién

Fotoenvejecimiento, eritema, inflamacién

Debido a que es inestable, se han desarrollado derivados
de la molécula, pero no con la misma efectividad.

Vitamina E. El alfa-tocoferol es la forma activa de la vi-
tamina E. Disminuye el cancer de piel inducido por radi-
acién ultravioleta en ratones. Es capturada en el nicleo,
lo que previene el dafio del ADN.

Los estudios han mostrado que la combinacién oral
de vitamina E (8 g diarios) y vitamina C (2 g diarios)
logra un efecto antioxidante mayor; de igual forma, las
combinaciones tépicas son eficaces.

CAROTENOIDES. Son antioxidantes que han sido estu-
diados en la prevencién de dafios oculares, especialmente
en la retina. La lutefna y la zeaxantina pueden proteger
contra la degeneracién macular progresiva. Los betaca-
rotenos han demostrado proteger contra el carcinoma
escamocelular®*.

La aplicacién de antioxidantes endégenos y de algunos
derivados de plantas, como los flavonoides y el 4cido fer-
tlico, puede potenciar la accién y aumentar la estabilidad
de los antioxidantes (TABLA 2)°°*.

VitamiNa D. El calcitriol (1,25 dihidroxi vitamina D3)
es la forma activa de la vitamina D, fundamental para el
metabolismo 6seo. Los estudios in vitro han demostrado
que el uso de protector solar puede disminuir la absor-
cién de vitamina D, pero esto no se ha comprobado in
vivo. Entre las causas se podrfa considerar el uso inadec-
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uado de protector solar, pero el adicionar vitamina D
oral como suplemento nutricional o regenerador, se ha
demostrado notable disminucién de los efectos adversos
ocasionados por radiacién ultravileta®.

Conclusiones

La incidencia de cancer de piel y otras alteraciones rela-
cionadas con la radiacién ultravioleta, aumenta cada dia
més. La utilizacién de diferentes métodos de fotoprotec-
cién ha disminuido la aparicién de lesiones. La combi-
nacién de diferentes agentes fotoprotectores potencia
su eficacia y seguridad, lo que permite una proteccién
6ptima de la piel.

Se estan desarrollando nuevas estrategias de fotopro-
teccién, lo que permite tener diferentes herramientas,
pero, lo mas importante es la educacién sobre la protec-
cién contra la luz y tomar conciencia sobre la impor-
tancia del cuidado de la piel.
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Poliarteritis nodosa cutanea

Cutaneous polyarteritis nodosa.
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Resumen

Email: lcardena@wfubme.edu La poliarteritis nodosa clasica es una vasculitis necrosante sistémica, de arterias

de pequefio y mediano calibre. Por otro lado, el término poliarteritis nodosa
cutdnea se utiliza para el compromiso limitado a la piel (dermis profunda y
paniculo).Clinicamente, esta enfermedad presenta nédulos en las piernas que se
ulceran frecuentemente. La poliarteritis nodosa cutdnea tiene un curso crénico,
benigno, pero variable con repetidas exacerbaciones. No hay compromiso sis-
témico.
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PALABRAS CLAVE: poliarteritis nodosa cutdnea, vasculitis, curso crénico y
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Summary

Classic systemic polyarteritis nodosa (PAN) is a necrotizing vasculitis of small-
and medium-sized arteries. On the other hand, cutaneous polyarteritis nodosa is
designated for the cutaneous limited form (deep dermis and panniculus) of PAN.
Clinical manifestation of cutaneous PAN includes the presence of nodules in the
lower legs and ulceration is a frequent complication. Cutaneous polyarteritis no-
dosa includes a chronic and a benign course, with repeated exacerbations. There
is no systemic involvement..

KEY WORDS: cutaneous polyarteritis nodosa, vasculitis, chronic and benign
course.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 58 afnos, con una historia de mas
de 385 afos de lesiones subcutineas nodulares eritema-
tosas, intensamente dolorosas, en las piernas, asociadas
a livedo reticularis, que con los afios evolucionaron a
necrosis y tlceras. No presenté ninguna otra sintoma-
tologia, como dolor abdominal, fiebre, artralgias o mial-
gias. La paciente consulté por una exacerbacién de su
cuadro.

En el examen fisico eran evidentes unas tlceras pro-
fundas de margenes socavados con fondo sucio y escara
necrética en las piernas, especialmente sobre trayectos
vasculares, ademas de infartos, posiblemente, por embolia
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distal multiple en el dorso de los dedos (FIGURAS 1 Y 2).
En el estudio anatomopatolégico con tincién de hemato-
xilina-eosina, se evidenci6 una vasculitis en las arteriolas,
con leucocitoclasia variable, acompanada de extravasacién
de eritrocitos y degeneracién fibrinoide en parches de los
vasos en la dermis profunda (FIGURAS 3 Y 4).

La paciente viene siendo valorada en conjunto por
los servicios de Dermatologia y Reumatologifa, tiene
multiples exdmenes negativos para ANA en el pasado
y se ha descartado ampliamente cualquier compromiso
sistémico o asociacién con alteraciones de los exdmenes
paraclinicos.

Se ha manejado con altas dosis de prednisolona, meto-
trexato, micofenolato de mofetilo y talidomida, pero lo
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Poliarteritis nodosa cutdnea

Ficura 1. Ulcera con
fondo necrético en el
dorso del pie e infartos
por embolia distal.

Figura 2. Ulceras de
bordes irregulares que
confluyen en el tercio
medio de la pierna y
areas de reepitelizacion.

Ficura 3. Infiltrado
inflamatorio alrededor
de las arteriolas en la
dermis profunda. He-
matoxilina eosina, 4X.

FI1GURA 4. Vasculitis, in-
filtrado inflamatorio y
degeneracion fibrinoide
alrededor de las arte-
riolas, y extravasacion
de eritrocitos. Hema-
toxilina eosina, 20X.

tnico que la habfa tenido en remisién hasta ahora era
una dosis de 500 mg de ciclofosfamida intravenosa en
infusién, una vez al mes, durante los Gltimos dos afios. La
paciente también ha estado recibiendo tratamiento con
prednisolona, pero ha sido muy dificil disminuir la dosis
sin que se presenten exacerbaciones.

Discusion

El término poliarteritis nodosa incluye la forma clasica,
la nodosa cuténea y la nodosa microscépica (poliangeitis
microscépica). La etiologfa es hasta el momento desco-
nocida.

La poliarteritis nodosa cldsica es una vasculitis ne-
crosante sistémica de arterias de pequeno y mediano
calibre, con mal pronéstico y afectacién de varios 6r-
ganos, como rifiones, higado, sistema gastrointestinal y
sistema nervioso; puede presentar manifestaciones en
piel en 25% a 60% de los casos™*”.

Por otro lado, la poliarteritis nodosa cutdnea designa
el compromiso exclusivo de la piel (dermis profunda y
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paniculo), con un curso crénico, benigno, caracterizado
por la presencia de nédulos subcutaneos, los cuales son
usualmente dolorosos y multiples, miden entre 0,5 y
2,5 cm, se asocian a livedo reticularis y presentan como
complicacién frecuente la ulceraciéon. La presencia de
ulceracién no cambia el pronéstico benigno de la polia-
teritis nodosa cutdnea, ni tampoco su evolucién clinica
o la frecuencia y gravedad de las posteriores exacerba-
ciones®.

Aunque la poliarteritis nodosa cutdnea estd limitada
a la piel, puede presentar sintomas extracuténeos, tales
como neuropatfa periférica, mialgias y artralgias’; estos
altimos sintomas estén casi exclusivamente localizados
cerca de las lesiones.

La dnica anormalidad en los exdmenes de laboratorio
es la elevacién de la velocidad de eritrosedimentacién.
La demostracién de arteritis en la histopatologia es la
tnica y definitiva prueba diagnéstica de poliarteritis no-
dosa. La biopsia, en lo posible, deberfa obtener el nédulo
entero o lo profundo de la parte central —hasta el pani-
culo—, donde se encuentra la arteria comprometida. Las
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lesiones en piel muestran una arteritis necrosante con
cantidades variables de necrosis fibrinoide (depésito de
fibrina) y leucocitoclasia, edema y células inflamatorias.
Las lesiones antiguas o avanzadas exhiben fibrosis de la
pared del vaso, pérdida de la ldmina eléstica interna y
nueva irrigacién de la adventicia. Los pequefios vasos de
la dermis media y alta muestran un infiltrado linfocitico
inespecifico alrededor de los vasos.

Como ya se mencioné anteriormente, la poliarteritis
nodosa cutdnea tiene un curso variable, lo cual re-
presenta el principal problema para la evaluacién de
la terapia®. Un curso corto de esteroides con una dosis
diaria de 0,5 a 1,0 mg/kg, por dos a cuatro semanas, es
el tratamiento mas efectivo para aliviar los sintomas y
reducir la inflamacién. Existen numerosos reportes de
intentos terapéuticos, algunos exitosos y otros no, tanto
con esteroides como con inmunosupresores, solos o en
terapia combinada®™’. Hay otros reportes de la utilidad
del oxfgeno hiperbérico para acelerar el cierre de las
tlceras’. En la paciente presentada fue necesario agregar
ciclofosfamida en infusién intravenosa mensual para el
control de los sintomas, pero ha sido muy dificil dis-
minuir la dosis de prednisolona sin que se presente una
recafda.

En resumen, la poliarteritis nodosa cuténea es una
vasculitis de pequenas y medianas arterias y se limita ex-
clusivamente a la piel, pero puede presentar algunos sin-
tomas extracutdneos como mialgias, artralgia y neuritis.

42

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010; 18: 40-42.

Se caracteriza por la presencia de nédulos subcutineos
dolorosos en las piernas, asociados a livedo reticularis. Es
muy frecuente la ulceracién como complicacién.Tiene
un curso benigno, crénico y variable, con tendencia a
las recurrencias. Para su tratamiento la primera eleccién
son los esteroides, pero para casos resistentes se pueden
utilizar otros inmunosupresores, en terapia combinada.
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Peroxido de benzoilo asociado con eritromicina en
el manejo de la hipomelanosis macular progresiva
del tronco

Benzoyl peroxide associated with erythromycin in the management of progressive macular hypomelanosis of the trunk.
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Resumen
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Se presenta una paciente de sexo femenino, mestiza, de 23 afios de edad, con
historia de 10 afos de aparicién de maculas hipopigmentadas en el dorso del
tronco, asintomadtica, que habfa recibido multiples tratamientos sin mejorfa.
Los hallazgos en el examen fisico, sumados a los estudios de hongos e histopa-
tolégico, permitieron hacer el diagnéstico de hipomelanosis macular progresiva
del tronco. Recibi6 tratamiento tépico con una combinacién de perdxido de

Recibido: 20 de julio de 2009.
Aceptado: 10 de diciembre de 2009.

No se reportan conflictos de interés.

benzoilo y eritromicina, y presenté resoluciéon de las lesiones. Se presenta el
caso como ejemplo de una alternativa terapéutica en el manejo de esta entidad.

PALABRAS CLAVE: hipopigmentacién, Propionibacterium acnes, eritromicina,
peréxido de benzoilo.

Summary

A 23 year old female patient, racially mixed, with a 10 year history of hypopig-
mented asymptomatic spots in the lower back, who had received multiple treat-
ments without any improvement. The clinical, mycological and histopathological
findings made the diagnosis of progressive macular hypomelanosis of the trunk.
She received a topical combination of benzoyl peroxide and erythromycin with
resolution of the lesions. This case is an example of an alternative treatment.

KEY wORDS: Hypopigmentation, Propionibacterium acnes, erythromycin, ben-
zoyl peroxide.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino
de 23 afios de edad, procedente de Palmira (Valle), con
antecedentes personales y familiares negativos, con
un cuadro clinico de 10 afios de evolucién de maéculas
hipopigmentadas asintomadticas en la espalda (F1GURA 1).
Habf{a recibido multiples tratamientos, entre ellos: mino-
ciclina, 4cido salicilico, fluconazol, ketoconazol y kelina,
sin mejorfa.

En el examen fisico, se observaron multiples méculas
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ovaladas hipopigmentadas ubicadas en el dorso del
tronco, que conflufan en la regién medial, sin alteracién
en la sensibilidad. Bajo la luz de Wood, se observaron
areas foliculares fluorescentes en el centro de las zonas
hipopigmentadas. Se consideraron dos posibles diag-
nésticos: hipomelanosis macular progresiva del tronco
o hipopigmentacién posinflamatoria, posiblemente,
secundaria a pitiriasis versicolor. Se decidié realizar es-
tudio micolégico e histopatolégico de las lesiones.

El examen micolégico fue negativo para microor-
ganismos patégenos. En la histopatologia se observé
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Fi1GURA 1. Méculas hipopigmentadas ovaladas y confluentes en el dorso.

Ficura 8. Hiperqueratosis ortoqueratdsica, sin presencia de infiltrados ni alteracién de la arquitectura de la epidermis.

Hematoxilina eosina, 10X.

Ficura 8. Control a las 12 semanas de tratamiento; se observa resolucion de las lesiones del dorso.

hiperqueratosis ortoqueratdsica, sin alteraciones en la
arquitectura de la epidermis, sin presencia de infiltrados
y la coloracién de PAS fue negativa (F1GURA 2).

Con lo anterior, se corroboré la impresién diagnéstica
de hipomelanosis macular progresiva del tronco. Se for-
mulé tratamiento con un preparado de peréxido de ben-
zoilo al 4%, asociado con eritromicina al 4% en gel, para
aplicacién en las zonas afectadas. En el control clinico
a las 12 semanas, se observoé resolucién de las lesiones
(FiGura 3). No ha tenido recidiva después de dos afios
de seguimiento.

Discusion

La denominacién de “hipomelanosis macular progresiva
idiopética del tronco” fue acufiada por Guillet et al'en
los afios 80. Hace parte de los trastornos pigmentarios
que se caracterizan por hipopigmentacién. En la lite-
ratura también aparece descrita con nombres como:
cutis trunct variata, hipomelanosis idiopatica multiple de
grandes méculas, e hipomelanosis numular y confluente
del tronco*®, entre otros, los cuales en la actualidad se
consideran sinénimos de la misma condicién.

La prevalencia es desconocida®’, posiblemente debido
a que es subdiagnosticada. Se ha descrito en diferentes
zonas del mundo, afectando la poblacién de adolescentes
y adultos jévenes, principalmente, mujeres®™.

La etiologfa también se desconoce. Se ha planteado
que puede estar relacionada con la mezcla étnica®’ o la
infeccién por especies del género Malassezia, o ser parte
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de una genodermatosis’, pero los hallazgos mas recien-
tes difieren de estos conceptos. En 2001, Westerhof
describié la presencia de Propionibacterium acnes en un
grupo de pacientes afectados por esta condicién*’. De
estos hallazgos se propuso la teorfa que P. acnes estaba
implicado en el trastorno pigmentario. Los estudios de
microscopfa electrénica han evidenciado una alteracién
en la melanogénesis y los melanosomas, los cuales per-
manecen en estadios inmaduros®®” y recuperan su pro-
ceso normal de maduracién una vez se erradica P. acnes.

Clinicamente, se presentan como maculas numulares,
asintomaticas, confluentes en la linea media del tronco®®.
No se han descrito casos con compromiso de la cara ni
de las extremidades. En las personas afectadas no se ha
documentado la presencia de trastornos inflamatorios
previos. El examen bajo la luz de Wood revela una fluo-
rescencia roja folicular que, generalmente, se ubica en la
regioén central de las dreas hipopigmentadas®.

El examen directo y el cultivo para hongos son nega-
tivos, y no se han detectado alteraciones en las pruebas
de sensibilidad. En la histopatologfa se ha descrito una
disminucién relativa de la pigmentacién de los querati-
nocitos cuando se compara con la piel no afectada, sin
alteracién en el ntimero de melanocitos**®. No se ha
reportado la presencia de infiltrados inflamatorios ni
hallazgos indicativos de un proceso maligno.

Los diagnésticos diferenciales incluyen la hipopig-
mentacién postinflamatoria, la pitiriasis versicolor, la
pitiriasis alba, la enfermedad de Hansen y la micosis
fungoide hipopigmentada®®.

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010; 18: 43-45.

Con base en la teorfa infecciosa relacionada con P, acnes,
se han descrito modalidades terapéuticas tendientes a la
erradicacién del germen y la estimulacién de la pigmen-
taciéon. Algunos autores han propuesto que los trata-
mientos deben combinar el uso de antibiéticos tépicos o
sistémicos con la exposicién a luz ultravioleta A o alaluz
solar*?, pero estas ultimas modalidades no son completa-
mente aceptadas®.

Hasta el momento no hay un consenso sobre el trata-
miento; generalmente, las terapias son inefectivas y las
lesiones recurren luego de suspenderlas®*?.

Los estudios realizados en pacientes con acné vulgar
han documentado que P. acnes es sensible al tratamiento
tépico con eritromicina, clindamicina y peréxido de
benzoilo. Se han utilizado solos o en combinacién. La
terapia combinada (peréxido de benzoilo con antibiético)
es superior a la monoterapia, porque incrementa los
efectos antimicrobiano y antiinflamatorio, y disminuye la
resistencia bacteriana y la irritaciéon asociada con altas
concentraciones de peréxido de benzoilo''?.

En el caso clinico presentado, se utiliz6 un tratamiento
tépico combinado (peréxido de benzoilo asociado con
eritromicina) y se obtuvo un resultado satisfactorio y
sostenido. Esta combinacién se propone como una op-
cién terapéutica en esta entidad.

Conclusiones

La hipomelanosis macular progresiva del tronco es una
condicién frecuente en la poblacién joven, muchas veces
confundida con sus diagnésticos diferenciales. Las le-
siones son crénicas, asintomdticas y se ubican, principal-
mente, en el dorso. No existe un tratamiento definitivo y
la recurrencia es frecuente. En el caso clinico presentado,
se obtuvo una respuesta terapéutica satisfactoria y sos-
tenida en el tiempo, al combinar peréxido de benzoilo con
eritromicina. Se debe aclarar la participacién de P acnes
en la fisiopatologfa de la entidad.
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Resumen

La poroqueratosis exclusivamente facial es una presentacién clinica inusual de
la poroqueratosis superficial diseminada, con muy pocos casos reportados en la
literatura. Se presenta el caso de una mujer de 29 afios con 10 afios de evolucién
de poroqueratosis superficial diseminada de la cara.

PALABRAS CLAVE: poroqueratosis superficial diseminada, terapia, genética.

Summary

Porokeratosis limited to the face is an unusual clinical presentation of dis-
seminated superficial porokeratosis with few reported cases in the literature. We
present a case of a 29 year-old woman with a 10 year evolution of disseminated
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superficial porokeratosis.

KEY WORDS: porokeratosis, disseminated superficial, therapy, genetics.

Caso clinico

Se reporta el caso de una paciente de 29 afos de edad,
de sexo femenino, natural y residente de Medellin, con
cuadro clinico de 10 afios de evolucién de lesiones lo-
calizadas en la cara que consistian en placas anulares de
borde hiperqueratésico y centro atréfico, asintomaticas,
con aumento progresivo del tamafio y ntmero de las
mismas. El cuadro no se asocié a otros sintomas sis-
témicos y no report6 antecedentes traumdticos, infec-
ciosos ni de cualquier otra indole (FIGURA 1).

Se obtuvo biopsia del borde de una de las lesiones
y mediante la coloracién de hematoxilina-eosina se
evidenciaron columnas de células paraqueratésicas, con
caracteristicas de laminilla cornoide sobre una depresién
epidérmica. A mayor aumento, se observé ausencia de la
capa granular en esta zona y células disqueratésicas en
el estrato espinoso superior. El hallazgo histolégico era
indicativo de poroqueratosis.

Con las caracteristicas clinicas e histolégicas se hizo
el diagnéstico definitivo de poroqueratosis superficial
diseminada de la cara. Se inicié tratamiento con calci-
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potriol sin ninguna mejorfa, por lo que posteriormente
fue tratada tépicamente con tretinoina al 0,1% y 5-flu-
oruracilo, sin respuesta. Ademads, se le practicaron dos
crioterapias y dermoabrasion (peeling), y en la ultima
evaluacién se inicié tratamiento con isotretinoina oral,
también sin mejorfa.

Discusion

La poroqueratosis fue descrita por primera vez por Mi-
belli en 1898, como un trastorno crénico y progresivo
de la queratinizacién, caracterizado por pédpulas o placas
hiperqueratésicas anulares bien delimitadas, rodeadas
por un anillo hiperqueratésico elevado asociado a un
area de atrofia central (FIGura 2). En la histopatologia
se caracteriza por presentar la laminilla cornoide' carac-
teristica (FIGURA 3).

Se han descrito diferentes variantes clinicas de la po-
roqueratosis, la mayoria heredadas de forma autosémica
dominante y desencadenadas por factores como la irradi-
acién, los agentes infecciosos, el trauma y la inmunosu-
presién®. Existen varias formas de presentacién clinica:
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FIGURA 8. Se observan columnas de células paraqueratésicas coN
caracterfsticas de laminilla cornoide. Hematoxilina eosina a 400X.

poroqueratosis de Mibelli clasica, superficial diseminada,
superficial diseminada actinica, palmar y plantar disemi-
nada, lineal y puntiforme (punctata), ademas de un raro
sindrome, conocido como el sindrome CAP, es decir,
craneosinostosis familiar, anomalias anales y poroquera-
tosis.

Generalmente, la poroqueratosis se presenta en el
tronco y las extremidades; las lesiones exclusivamente
faciales son raras, aunque el 15% de los pacientes que
tiene el tipo generalizado, presenta lesiones faciales’. Las
formas localizadas en cara se producen, usualmente, en
mujeres en la edad media, con un promedio de duracién
de la enfermedad de uno a diez afios, caracterizada por
péapulas y placas entre 0,1 cm y 1 c¢m, en la nariz y la
regién perinasal®. Se han reportado casos de degene-
racién maligna a partir de lesiones de poroqueratosis,
como el carcinoma de células escamosas, el basocelular y
la enfermedad de Bowen”.

No hay un tratamiento especifico. En determinados
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Ficura 2. Placas hiperqueratdsicas con bordes elevados bien
definidos y atrofia central en el dorso nasal y las mejillas.

casos, las lesiones pueden ser resecadas quirdrgicamente,
electrodisecadas o manejadas con crioterapia. En algunos
casos, se han reportado efectos benéficos con el uso tépico
de esteroides y 5-fluorouracilo. La proteccién solar es la
principal medida preventiva, especialmente en los fa-
miliares de los pacientes con poroqueratosis superficial
diseminada actinica’. Otras modalidades terapéuticas
que han sido incluidas son: agentes queratoliticos, reti-
noides e imiquimod tépicos, terapia fotodindmica, terapia
con laser con di6éxido de carbono y microdermoabrasién,
pero ninguno de ellos es universalmente exitoso y, en la
actualidad, no existe consenso sobre el enfoque 6ptimo y
el manejo para esta enfermedad®”.

En conclusién, se describe un caso de poroqueratosis
superficial diseminada con compromiso facial exclusi-
vamente, que no se reporta en la literatura como una
forma clinica més ni tampoco como una variante de las
ya descritas.
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Resumen

Se presenta el caso de unanifia de 11 meses de edad con cuadro febril asociado a de-
posiciones diarreicas, exantema, hiperemia conjuntival, lengua en fresa, queilitis,
adenopatfa cervical, edema de manos y pies, derrame pericardico y alteracién de
los examenes paraclinicos. Se diagnosticé enfermedad de Kawasaki en fase aguda;
se trat6 con inmunoglobulina humana y aspirina, con buena evolucién.

PALABRAS CLAVE: Kawasaki, vasculitis, complicaciones, infancia.

Summary

An 11 month old girl with fever, diarrhea, rash, conjunctival injection, erythema
of the oral mucosa, cheilitis, cervical adenopathy, edema of hands and feet, im-
paired paraclinical tests and pericardial effusion. Kawasaki disease was diagnosed
in the acute phase. She was treated with human immunoglobulin and aspirin,
with a good outcome.

KEY WORDS: Kawasaki, vasculitis, childhood, treatment.
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Caso clinico

Se presenta el caso de una nina de 11 meses de edad,
con un cuadro clinico de tres dias de evolucién, que se
inicié con fiebre, irritabilidad, astenia, deposiciones diar-
reicas y erupcién en regién abdominal que se extendi6 en
forma progresiva al térax, las extremidades y la cara. No
presentaba ninguna otra manifestacién en la revisién por
sistemas. En los antecedentes personales, se encontré
comunicacién interventricular restrictiva.

En el examen fisico se encontré afebril, irritable, con
exantema tipo urticaria en cara, tronco y extremidades
que desaparecfa a la presién digital, hiperemia conjun-
tival bilateral, lengua en fresa, labios secos y con fisuras,
adenopatfa submandibular derecha de un cm de didmetro,
y edema de manos y pies (FIGURAS 1 Y 2).

En los exdmenes de laboratorio iniciales se encontré
proteinuria de 150 mg/dl y hematuria de 50 células/pl
en el uroanalisis, y el resto fueron normales. Una semana
después de iniciado el cuadro, se encontré: protefna C
reactiva, 5,7 mg/L (normal, hasta 3 mg/L); velocidad
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de sedimentacién globular, 51 mm por hora; plaquetas,
498.000; hematuria, 150 células/pl, aspartato amino-
transferasa 71 mU/ml (normal, hasta 50 mU/ml) y
alanina aminotransferasa 70 mU/ml (normal, hasta 50
mU/ml).

Se le practicaron ecocardiograma bidimensional y
eco Doppler, que mostraron derrame pericardico leve y
comunicacién interventricular mfnima, sin compromiso
coronario.

Se diagnosticé enfermedad de Kawasaki en fase aguda.
Se manejé con inmunoglobulina humana, 2 g/kg en dosis
tnica, con buena evolucién, y se le ordené tratamiento
ambulatorio con 4cido acetil-salicilico a 5 mg/kg diarios,
hasta 8 semanas después de iniciados los sintomas. Los
ecocardiogramas de control a las 3 y 8 semanas fueron
normales.

Discusion
La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis febril aguda
de la infancia, descrita desde 1967. El 80% de los casos
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FiGura 1. Labios rojos y lengua en fresa.

se presenta en nifios menores de 5 anos. En los Estados
Unidos afecta entre 10 y 15 por 100.000 nifios de este
grupo de edad’; es rara antes de los 4 meses y en adultos.
Esta descrito que los nifios se afectan 50% mads que las
nifas®. E1 20% de los pacientes no tratados presentan
alteraciones coronarias, como aneurismas, estenosis vas-
culares, infarto del miocardio, ruptura aneurismética y
muerte subita.

La causa de la enfermedad no se conoce, aunque al-
gunas caracteristicas, como la edad del compromiso,
el reporte de epidemias, su naturaleza autolimitada y
manifestaciones clinicas como adenopatias cervicales,
exantema, fiebre e inyeccién conjuntival, sugieren un
origen infeccioso®.

La enfermedad de Kawasaki produce una importante
vasculitis de todos los vasos sanguineos, mayor en las
arterias coronarias. Los estudios anatomo-patolégicos
muestran, en las fases aguda y subaguda, edema de las
células endoteliales y musculares lisas con importante
infiltracién de la pared vascular, inicialmente por células
polimorfonucleares y, luego, por macréfagos, linfocitos y
células plasmaticas. En los vasos més afectados se ven
comprometidas las tres capas de la pared, con destruccién
de la lamina eléstica interna, por lo que el vaso se debilita
y se forman aneurismas y trombos en su interior®.

Los pacientes presentan fiebre, generalmente, mayor
de 40 °C, remitente, que suele durar dos semanas, aunque
se puede extender hasta la tercera y cuarta. La fiebre
prolongada es un factor de riesgo para la enfermedad
coronaria’.

Otros signos son: inyeccién conjuntival bilateral no
supurativa, adenopatia cervical generalmente unilateral,
eritema orofaringeo, lengua en fresa, labios secos o con
fisuras, eritema y tumefaccién de las manos y los pies, y
exantema polimorfo que se acenttia en el drea inguinal;
durante la fase aguda puede haber descamacién peri-
neal’. Aunque en nuestra paciente la fiebre duré menos
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Ficura 2. Exantema polimorfo en lactante irritable.

de una semana, la presencia de las otras manifestaciones
caracteristicas orienté al diagndstico.

La descamacién de las zonas periungulares se presenta
entre una y tres semanas después de iniciada la enfer-
medad y puede extenderse a toda la mano o el pie. Otras
manifestaciones son irritabilidad en lactantes, meningitis
aséptica, diarrea, hepatitis, hidropesfa de la vesicula biliar,
uretritis, meatitis con piuria estéril, otitis media, artritis
y existen reportes de gangrena periférica*’.

El compromiso cardfaco es el mas importante y es el que
se asocla con la mortalidad. Se produce una miocarditis
que se manifiesta con taquicardia y, en menos del 50%
de los pacientes, con reduccién de la funcién ventricular.
Durante la fase aguda, es comtn la pericarditis con un
derrame pericardico escaso, como lo presenté nuestro
caso. Los aneurismas de las arterias coronarias suelen
aparecer en 15% a 25% de los pacientes no tratados,
durante la segunda y la tercera semanas’. Se pueden
presentar insuficiencia valvular y aneurismas de las ar-
terias sistémicas, pero son infrecuentes. Después de dos
meses es raro que aparezcan secuelas cardiovasculares.
Raras veces se ha descrito gangrena periférica, asociada
con aneurismas coronarios, la que es una entidad letal’.
Hasta 1,5% de los nifios no tratados mueren®.

La enfermedad de Kawasaki tiene tres fases clinicas:
aguda, subaguda y de convalecencia. La fase aguda dura
entre una y dos semanas; se caracteriza por la fiebre
y los otros signos de la enfermedad. La fase subaguda
comienza cuando se reducen la fiebre y las otras mani-
festaciones, pero puede persistir la irritabilidad, la inyec-
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Fiebre de mas o menos cinco dias y cuatro de los
siguientes criterios:
1.Inyeccién conjuntival bilateral, no purulenta.

2. Cambios en la mucosa de la orofaringe: hiperemia
faringea, labios rojos, con fisuras y secos, y lengua en fresa.
3.Cambios en las extremidades, como edema o eritema en las
manos y los pies en la fase aguda, o descamacién periungular
en la fase subaguda.
4.Exantema polimorfo, no vesicular.

5 Adenopatfa cervical mayor de 1,5 cm, usualmente
unilateral.

TasLA 1. Criterios diagnésticos®.

cién conjuntival y la hiporexia; esta etapa estd asociada
con aneurismas coronarios y muerte sibita. La fase de
convalecencia empieza cuando los signos clinicos de la
enfermedad han desaparecido y la velocidad de sedimen-
tacién globular se ha normalizado, aproximadamente,
entre las semanas 6 y 8.

El diagnéstico se basa en la presencia de los signos
clinicos caracterfsticos (TABLA 1), mientras que los es-
tudios complementarios ayudan a confirmar la sospecha
clinica (TABLA 2); varios de ellos fueron positivos en
nuestra paciente.

Si no se hace el diagnéstico y no se establece el trata-
miento, el paciente estd en riesgo de muerte stibita por
infarto de miocardio o ruptura aneurismatica.

Entre los diagnésticos diferenciales estédn: la fiebre
escarlatina, el sindrome de choque toxico, el sindrome
estafilocécico de piel escaldada, el sarampién, las reac-
ciones de hipersensibilidad a los medicamentos, la artritis
reumatoide juvenil, el sindrome de Stevens-Johnson y la
leptospirosis, entre otros®.

El tratamiento incluye la inmunoglobulina intravenosa
y dosis altas de é4cido acetil-salicilico™”. No se conoce el
mecanismo de accién de la inmunoglobulina, pero con
ella hay mejorfa y desaparicién de los signos clinicos,
asf como reduccién entre 20% y 25% en la aparicién
de enfermedad coronaria. El 4cido acetil-salicilico debe
mantenerse por ocho semanas en todos los pacientes y,
en aquéllos con aneurismas pequeiios y unicos, se debe
continuar indefinidamente. En los pacientes que pre-
sentan manifestaciones cardiovasculares, es necesario
obtener ecocardiogramas de control y, en los casos ms
complicados, angiogramas coronarios’.

Conclusion

Se presenta el caso de una nifia de 11 meses de edad con
fiebre, inyeccién conjuntival bilateral, cambios en la mu-
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Recuento de leucocitos normal o alto, con predominio de
polimorfonucleares.
Aumento de la VSG, protefna C reactiva y otros reactantes
de fase aguda (pueden persistir 4 a 6 semanas)

El recuento de plaquetas es normal en la primera semana y
tiende a aumentar hasta ponerse por encima de un mill6n.

No se detectan anticuerpos antinucleares, ni factor
reumatoideo.
Puede haber piuria estéril o aumento de transaminasas
hepiticas.

El ecocardiograma bidimensional es la prueba mas util para
detectar la aparicién de alteracién de las arterias coronarias.
Se debe practicar en el momento del diagnésticoy 2 a 3
semanas después; posteriormente, a las 6 u 8 semanas, si los
tres son normales y la VSG se ha normalizado. Los estudios
de control posteriores son opcionales.

TaBLA 2. Pruebas complementarias®.

cosa orofaringea, edema en las extremidades, exantema,
adenopatia cervical, elevaciéon de los reactantes de fase
aguda, trombocitosis, elevacién de las transaminasas, he-
maturia y derrame pericéardico, a quien se le diagnosticé
enfermedad de Kawasaki en fase aguda.

Recibié manejo médico con excelente respuesta.
Aunque esta enfermedad no es muy comin, debe tenerse
en cuenta por las complicaciones que pueden presentarse
y por la alta mortalidad a la que puede verse asociada.
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