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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.
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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.
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Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 120-2.

La Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica,

Asocolderma, una empresa

El 27 de junio de 1948, cuando un grupo de distinguidos
dermatélogos colombianos se reunié en el Club Médico
de Bogoté para formar la Sociedad Colombiana de Der-
matologfa, tuvieron unos rasgos maravillosos de genero-
sidad y altruismo al buscar, en primer lugar, el bienestar
de los dermat6logos —pocos en ese entonces— pensando
en una Sociedad que dedicara tiempo para reunirse, con
el 4nimo de organizar congresos y cursos. Estos debfan
tener dos fines: uno, el crecimiento del conocimiento de
la Dermatologfa, escaso y con muy complicada difusién
por la época, y dos, hacer una reunién social y gremial en
donde se ventilaran problemas de tipo profesional —muy
pocos por el tamano de la especialidad en esos anos—y,
de paso, tener la oportunidad de reunirse socialmente e
integrarse para lograr, entre todos, el crecimiento de una
naciente especialidad médica en Colombia.

La Sociedad nunca se quedé quieta, organizé muchos
congresos de cardcter académico y reuniones de tipo
gremial; muchos de ellos constan en actas escritas en
papeles personales o, quiz4, en la papelerfa del hotel o
del club en donde hubiera sido la reunién. Han pasado 62
afios y esta Sociedad ha crecido de una manera muy agil
y muy fuerte, gracias a la gestién de estos y muchos mas
colegas y amigos que, por su importancia como médicos
y por su posicién en la sociedad colombiana, poco a poco
pero en forma segura, convirtieron la Dermatologfa en
una especialidad estimada en nuestro medio. La Sociedad
pasé a convertirse en una auténtica asociacién y, ademds,
se vio “forzada” a crear nuevas sociedades afines, como
las de Pediatria, Cirugfa, Oncologfa, Patologfa, etc., por el
extraordinario crecimiento en una proporcién que jaméas
pensaron los fundadores que llegaria a presentarse.

La expresion de la piel en todas las circunstancias del
ser humano y el nacimiento de las escuelas de Derma-
tologfa, donde se ensefia cada vez a mas jovenes que quie-
ren ser dermatélogos y dedicar su vida a este ejercicio
profesional, han dirigido la atencién de los estudiantes
hacia esta maravillosa especialidad. Esto trajo consigo
el crecimiento del ntimero de asociados, todos con nu-
merosos problemas tanto profesionales como gremiales,
por lo que se tuvo la buena proyeccién de crear una
organizacién paralela que se ha llamado la de asuntos
gremiales.
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No obstante, a diferencia de todas esas valiosas situa-
ciones, la organizacién de Asocolderma, a pesar de nu-
merosas reformas de estatutos y de muy buena voluntad,
siguié en su crecimiento a paso de elefante y, aunque tiene
muchos afiliados —es la tinica en Colombia con el 90%
de sus profesionales afiliados— llegé a ser superada por
algunas de la asociaciones que se crearon a su lado. Su
organizacién interna era obsoleta, pues una asociacién
con més de 500 miembros segufa siendo manejada casi
que desde lejos, bajo la batuta de dos magnificas y mara-
villosas mujeres que llamamos secretarias, pero que, en
realidad, eran administradoras, cajeras, contadoras, re-
visoras, mensajeras y amas de llaves; ademas, desde un
teléfono, organizaron muchos congresos nacionales y
hasta uno internacional, claro, con la ayuda de los presi-
dentes y juntas directivas que desde sus consultorios o
casas ordenaban cosas que se cumplian de inmediato por
estas dos personas que, sin haberse preparado en muchas
situaciones relacionadas, sacaban adelante todo los co-
metidos, pues siempre habfa algiin espontdneo que, por
carino, les ayudaba.

Mientras tanto, la Asociacién seguia creciendo con
una revista magnifica y con la creacién de una pagina
web, todo bajo el amparo de unos asociados “desin-
flados” de su gremio “porque no les daba nada”, con
atraso incomprensible en el pago de una cuota que no
representa en nada el crecimiento de esta unidad gre-
mial, pues la idea que se tiene de Asocolderma es que
es una asociacién para hacer congresos, sin jamds mirar
cudntas cosas calladas —inmensamente trascendentales
pero poco populares— tiene que hacer para que todo
funcione. Algunos ni siquiera conocieron sus primeras
instalaciones en el Edificio El Bosque, magnificas en su
inicio pero obsoletas y atrasadas para esta época.

Cuando la actual Junta Directiva tom6 las riendas de
Asocolderma, lo primero que hizo fue poner “orden en
casa”. Empezamos por establecer un horario de trabajo
y contratar un mensajero y una aseadora, pues las secre-
tarias s6lo tenfan que hacer eso, ser secretarias; no obs-
tante, nos encontramos con numerosos obsticulos. El
primero de ellos, aunque no lo crea amigo lector, fue la
increible cartera morosa de parte de los miembros que,
a pesar de que la cuota es mfnima —incluso otras asocia-

www.revistasocolderma.com
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ciones amigas se sorprenden de que podamos funcionar
con esas cuotas tan bajas—, han tenido la costumbre de
no pagar, porque siempre se hicieron concesiones para
que los miembros pudieran acceder a las ventajas de ser
asociados. Es asf como hemos encontrado que hay miem-
bros que llevan varios afios sin aportar su cuota y han
asistido a los congresos y cursos con los mismos dere-
chos de los que sf lo hacen. Por consiguiente, lo primero
era ponernos al dfa en los pagos y quitarles los derechos
a los morosos, lo cual nos trajo enemistades y hasta se
interpusieron tutelas y derechos de peticién por parte de
los morosos en contra de su propia institucién y de su
representante legal, que es su presidente.

Una vez detectada esta situacién, que mejoré osten-
siblemente aunque atn hay un 7% sin cumplir, deci-
dimos poner a funcionar bien el estatuto que tenemos
y se nombré un fiscal del presidente, precisamente para
que estableciera si estas actividades de la cabeza de la
Asociacién se estaban llevando a cabo en forma legal, a
pesar de que nunca lo dudamos. Al mismo tiempo, gra-
cias a un estupendo secretario y una maravillosa teso-
rera en unién con las dos secretarias, decidimos poner
en practica el cobro del 10% que deben pagar aquellas
sociedades afines a Asocolderma, que hacen cursos con
la anuencia econémica de los laboratorios y que cobran
inscripciones, pero que solicitan aval de Asocolderma y
se nutren de conferencistas miembros de la Asociacién, y
hasta utilizan las sedes y las secretarias para poder tener
una excelente organizacién.

Por fortuna, la mayorfa de ellos entendieron que as{
debe ser y esa cuota del 10% ha venido siendo pagada
poco a poco. Perdonen que dé un nombre propio, pero
en este punto hay que resaltar a Dermocaribe, por su
desprendimiento y su carifio hacia la Asociacién, y vale
la pena que todos lo sepan. Algunos, por desgracia,
no entendieron la importancia de esa cuota y nunca la
pagaron, olvidando que Asocolderma la requiere si que-
remos que cumpla todo lo que estatutariamente tiene
como obligacién hacer, pues solamente recibe dineros de
los asociados y de esos cursos, pues es una organizacion
sin animo de lucro. Sin embargo, tenemos la costumbre
de pedir y nunca dar, exigir sin obligarnos, tener dere-
chos pero nunca deberes, olvidando que lo que aportamos
revierte en beneficio para todos.

Otro propésito fue ejecutar lo que venfa haciendo la
junta anterior, es decir, la expansién de la sede. Fue asf
que logramos establecer la sede actual, orgullo para
nosotros y motivo de visita de presidentes de otras
asociaciones o de otras agremiaciones que nos quieren
imitar: pasamos de un drea de 35 m® a una de 120 m®,
donde, ademés de unas instalaciones con todo el moder-
nismo y el buen gusto que nos merecemos, funciona lo
que en ese momento era el amanecer de una empresa

www.revistasocolderma.com

Asocolderma, una empresa

y hoy es una realidad, pues esas instalaciones nos han
obligado a modernizar todo y a entrar en una nueva era
de Asocolderma. Ya logramos que los asociados hagan
algunas de sus reuniones académicas en nuestra oficina.

Gracias a todo lo anterior, Asocolderma pas6 de ser
una sociedad de reuniones de amigos a una asociacién
de amigos y colegas, pero con una proyeccién maravi-
llosa para bien de todos en el futuro. De una némina de
dos personas, que se manejaba a mano y sin contrato,
pasamos ahora a cuatro empleados en némina perma-
nente. Se contraté una persona para los trabajos tem-
porales necesarios, como la digitacién de hojas de vida y
de documentos, y la actualizacién de correos, etc. Se esté
llevando a cabo una actualizacién de la parte contable
con una contadora permanente y estamos estudiando la
posibilidad de darle, por medio de outsourcing, cardcter
permanente para apoyo de todos los asociados. Ademais,
Gltimamente hemos solicitado una auditorfa externa que
nos ha hecho un diagnéstico de cémo funciona nuestra
empresa.

Hoy, Asocolderma es una empresa con una directora
ejecutiva que en s6lo cuatro meses ha logrado conocer
todas las funciones y eventos de la Asociacién, quien,
siendo abogada, ha buscado la manera de ir conociendo
la idiosincrasia de nosotros los médicos, muy buenos
en nuestros consultorios pero muy pobres, aunque no
todos, en la parte administrativa. Se ha ganado el carifio
hasta de los colegas mas acérrimos enemigos de esta
presidencia y ha puesto al desnudo todas las fallas en
la administracién, diagnéstico que fue corroborado en
el 80% por la empresa de auditorfa externa. Adems4s,
sacrificando sabados y domingos o festivos, dedica todo
su tiempo a resolver problemas de los miembros de Aso-
colderma, que poco a poco se van acercando a nosotros
cuando tienen una necesidad, que es lo que queremos.

Asimismo, hemos recibido con mucho carino la
asesorfa de muy importantes firmas de abogados en
cuestiones laborales y gremiales para resolver asuntos
de varios miembros que nos han consultado, en uso de
los Articulos 4° y 5° del Capitulo 1 de nuestro estatuto.

Esa direccién ejecutiva tiene un fin cercano y es lograr
la certificacién ISO de buenas précticas, lo que nos
convertirfa en la empresa de agremiacién médica mas
importante del pafs y a la altura, por qué no, de las dos
més grandes, que son la de Radiologfa y la de Anestesia.

Tenemos una revista muy fuerte, indexada, con una
calidad de impresién admirable, con articulos y material
de los mejores de América, con un consejo editorial muy
fortalecido en esta administracién y con una distribucién
envidiable, pues la recibe el 98% de nuestros miembros.
Ademas, tenemos una pagina web de tipo siglo XXI, que
ya ha sido imitada por otras sociedades extranjeras, con
mas de 30.000 visitas de diferentes pafses como Suiza,
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Rusia y varios de América Latina, que poco a poco va
creciendo cada vez mas.

También, quedan establecidos el Comité de Etica
Médica, conformado por los més prestantes profesores
de la dermatologia colombiana, el Comité de Tarifas,
que estd trabajando para dejar recomendaciones en este
campo para ser seguidas por todos nosotros, y el Comité
de Certificacién, que estd trabajando en nuestra espe-
cialidad para que los dermatélogos podamos competir
con otras especialidades en igualdad de condiciones y no
seguir siendo discriminados.

Tenemos el orgullo de entregar una verdadera empresa
con una organizacién a la altura de cualquier asociacién
médica de América Latina. Dejamos nuestro cargos con
la satisfacciéon del deber cumplido y con la esperanza
de que las nuevas generaciones de médicos y las juntas
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directivas que nos sigan, contintien con el crecimiento
de esta nueva empresa gremial y médica, como dice su
estatuto.

Queremos que un dfa no muy lejano sigan regresando
los que se habfan retirado, como lo hicieron varios du-
rante esta administracién, y nunca mas pregunten, squé
hace esta asociacién por mi?, sino ;qué puedo hacer por
esta asociacion para que ella pueda hacer algo por mi?.

Cordialmente,

Juan Guillermo Chalela
Presidente, Asocolderma, 2008-2010

www.revistasocolderma.com
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Anatomia microscopica del foliculo piloso

Microscopic anatomy of the hair follicle.
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En este articulo revisaremos los aspectos mas relevantes de la histologfa del Email: rorestre@hotmail.com

foliculo piloso que sean particularmente Gtiles para el dermatopatélogo que se
enfrenta rutinariamente con el diagnéstico de las alopecias cicatriciales y no
cicatriciales. Se hace énfasis en los criterios histolégicos y aspectos practicos mas
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Summary

This article will review the most important aspects of the histology of the hair
follicle that the practicing dermatopathologist is expected to evaluate in the
routine workup of cicatricial and non-cicatricial alopecias. Emphasis is placed on

practical aspects and histological criteria.

KEY woRrbDsS: follicle histology, scalp, biopsy specimens, alopecia.

Introduccion

En los tltimos afios el interés por las enfermedades que
afectan el pelo ha aumentado significativamente. Esto
ha conducido a un incremento importante en el nimero
de biopsias de piel de cuero cabelludo. Para evaluar
correctamente una biopsia de esta naturaleza es impor-
tante conocer, ademas de la histologia de las diferentes
alopecias, la compleja y cambiante anatomia del foliculo
piloso normal, tanto en cortes verticales como transver-
sales, ademas de las notables variaciones morfolégicas
relacionadas con el ciclo folicular y con el proceso de
miniaturizacién de los foliculos terminales en los indi-
viduos susceptibles. Sin un conocimiento extenso de la
anatomfa y fisiologfa de un foliculo piloso normal no se
puede reconocer aquel que es anormal.

Las funciones de la cubierta pilosa en los animales
son multiples. Algunas de las mds importantes incluyen
el ser un aislante térmico bastante efectivo, ademas de
una barrera fisica protectora de los rayos ultravioleta.
En algunos mamiferos el pelo constituye un excelente
camuflaje ante los depredadores, que puede inclusive
variar de color con las estaciones, particularmente en los
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que habitan el circulo polar artico. También es el sitio de
una alta concentracién de neurorreceptores, como en los
pelos alrededor de las fauces y la nariz. Finalmente, es un
mensajero efectivo de variadas sefiales que pueden sig-
nificar preparaciéon para la lucha y agresividad extrema
o una disposicién adecuada para la procreacién.

En los seres humanos el cabello es apenas un vestigio
del que nuestros antepasados posefan'. Como resultado
de lo anterior, la funcién protectora de la cubierta pilosa
se ha perdido casi totalmente, quedando muy restringida
a la proteccién de la piel del craneo, los ojos y las fosas
nasales. En verdad, el hombre es el mis desnudo de
los primates, sin haberse podido dar hasta el momento
una explicacién satisfactoria para esta radical transfor-
macién®.

Paradéjicamente al poco pelo que nos queda, su pérdida
por causas fisiolégicas o patolégicas tiene serias conse-
cuencias sicolégicas y un gran impacto en la autoestima
y en la calidad de vida de los individuos afectados™™.
Culturalmente es un elemento importantisimo en la co-
municacién social y cualquier alteracién en su cantidad
o en su calidad es vista por el paciente como un evento
desastroso al cual hay que buscar solucién a cualquier
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precio’. Esto ha impulsado notablemente la investigacién
de multiples aspectos relacionados con su anatomifa, fisio-
logfa, biologia molecular y tratamiento®”". La demanda
de productos para el cuidado del cabello es enorme,
conduciendo a un desarrollo notable de la industria cos-
mética dedicada a su cuidado™'’.

En este articulo se discuten los aspectos mas impor-
tantes de la anatomfa microscépica del tallo y el foliculo
piloso necesarios para comprender la terminologia aso-
ciada con sus aspectos normales y patolégicos mediante
el uso de numerosas microfotograffas que facilitan la
comprensién de los distintos temas expuestos.

El primer paso para poder conocer en profundidad la
anatomfa folicular normal es tomar una o dos biopsias
de piel de cuero cabelludo de 4,0 mm de didmetro (4rea
de 12.566 mm?) para cortes verticales y horizontales
(Ficura 1). Los cortes transversales son obligatorios
en caso de una alopecia androgénica, o de un efluvio
telé6geno crénico. En los demds casos de alopecias no
inflamatorias y cicatriciales puede escogerse entre cortes
verticales u horizontales, segin las preferencias y expe-
riencia del patélogo y técnicos del laboratorio.

La toma y proceso de una biopsia de piel de cuero
cabelludo fueron ya revisadas en extenso en un nimero
anterior de esta revista. Se analizaron las distintas mo-
dalidades de cortes histol6gicos, ademds de las indica-
clones y limitaciones de cada uno. En esta revisién se
omite su discusién y tnicamente nos referimos al tema
de una manera puntual cuando sea pertinente'''”.
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FiGura 1. Biopsia de piel de cuero
cabelludo. Arriba a la izquierda
cilindro de tejido de 4 mm. A la
derecha su aspecto después del corte
transversal de dos bloques, uno de
control y el otro del 4rea enferma.
Abajo a la izquierda la inclusién en
el bloque de parafina y a la derecha
el resultado final con tinciones

de Hematoxilina-Eosina (HE) y
Tricrémico de Masson (2X). Con
esta técnica todos los foliculos son
facilmente visibles en un solo corte
histolégico.

Embriologia

La formacién del foliculo piloso involucra una serie de
sefiales complejas entre la dermis y la epidermis, a través
de ocho estadios que recapitulan el ciclo normal de invo-
lucién y crecimiento del pelo en el adulto'.

El desarrollo del foliculo piloso comienza entre la
semana octava y decimasegunda de la gestacién como
“placodas” o condensaciones epidérmicas de la piel fetal
que aparecen a intervalos regulares, inicialmente en las
cejas, el mentén y el labio superior. Posteriormente, se
van extendiendo caudal y ventralmente en oleadas. El
estimulo inicial que inicia y mantiene el proceso en el
feto, al parecer, proviene del tejido mesenquimatoso
asentado en la dermis. Este mesénquima especializado
gobierna también la subsiguiente penetracién de la
dermis por parte de las “placodas” epidérmicas, ha-
ciendo que los foliculos pilosos se alarguen notablemente
como un cordén de células epiteliales, en un dngulo muy
abierto con la epidermis. La amplitud de este angulo es
muy variable y esta determinada en gran medida por la
localizacién anatémica del foliculo piloso. El destino final
del tejido conjuntivo especializado es situarse como una
condensacién por debajo de la parte mas profunda de la
invaginacién epitelial, dando lugar a la papila dérmica
del bulbo piloso. Los foliculos no se forman en ausencia
de esta influencia mesenquimatosa. El musculo erector
del pelo se origina por sf mismo independiente del foli-
culo piloso. No hay musculos erectores del pelo en los
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foliculos que crecen perpendicularmente a la epidermis
tales como los que estdn presentes en las pestafias, el
conducto auditivo externo y los orificios nasales.

Hacia el segundo trimestre, en el bulbo piloso, las cé-
lulas epiteliales periféricas se separan de las células epite-
liales centrales, formando la vaina radicular externa. Las
células localizadas centralmente se sittian por encima de
la papila dérmica y se diferencian mas tarde en la vaina
radicular interna y el tallo piloso propiamente dicho
con su cuticula, corteza y médula. Todos los foliculos
pilosos se forman en la vida embrionaria y en los seres
humanos no se forman foliculos adicionales después del
nacimiento'”'®. La densidad méxima de foliculos pilosos
se observa en el cuero cabelludo del recién nacido y va
disminuyendo paulatinamente con la edad hasta la edad
adulta.

El desarrollo del pelo estd controlado por una red
compleja de activacién secuencial e inactivacién de
mecanismos autocrinos, paracrinos y endocrinos'’. Los
genes y las moléculas que participan en el desarrollo del
foliculo han sido estudiadas extensamente, reconocién-

Anatomia microscopica del foliculo piloso

dose algunos reguladores positivos y negativos que se ex-
presan en momentos variables durante su desarrollo®>?'.
Algunos de los més significativos son: [5-catenina
ectodisplasina®*, GATA-3*°, y BMP2/BMP4*.

29,23
’

Anatomia

En conjunto, las glandulas sebéceas, el musculo erector
del pelo y el foliculo piloso se conocen como la unidad
pilo-sebécea. Es un érgano microscépico muy complejo
desde el punto de vista funcional y anatémico. Estd
compuesto por una gran cantidad de células epiteliales
y mesenquimatosas dispuestas en multiples capas que
comprenden mas de 20 diferentes tipos de poblaciones
celulares, las cuales aparecen y desaparecen, o se modi-
fican sustancialmente segtin la fase del ciclo, o el estimulo
hormonal presente en un momento dado. Ademads,
los foliculos no responden de una manera uniforme y
algunos lo hacen de una manera completamente diver-
gente. Todo lo anterior explica la enorme dificultad para
entender una estructura microscopica tan complicada.

= SO

bien definidas conformadas por foliculos ter-

minales (HE 4X). En los dos cortes de la derecha, tefiidos con colorante para coldgeno (Tricrémico de Masson 4X y 10X) se observa
igualmente unidades foliculares en diferentes aumentos. Los tallos pilosos han sido desplazados por la cuchilla del micrétomo por lo

que los foliculos se observan vacfos.

Ficura 3. Foliculos pilosos terminales en anagen. Corte vertical. Casi todos los foliculos llegan hasta la grasa subcutdnea (HE 2X).
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FiGura 4. Foliculos pilosos terminales en anagen. Cortes horizontales. El didmetro del tallo piloso (T) es mayor que el espesor de la
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vaina radicular interna (VRI). La vaina radicular externa (VRE) estd bien formada. De izquierda a derecha coloraciones de HE, Azul

de toluidina y Tricrémico de Masson (10X).

En un corte histolégico transversal de una biopsia
con sacabocado (4,0 mm), coloreada con hematoxilina y
eosina, se pueden reconocer las siguientes estructuras:

Unidades foliculares: los foliculos pilosos emergen
del cuero cabelludo en pequefios grupos conocidos como
unidades foliculares las cuales estdn compuestas por tres
a seis foliculos terminales y uno o dos vellos. Este agru-
pamiento de los foliculos se aprecia muy bien a bajo au-
mento en los cortes practicados a nivel del infundibulo y
el istmo (FIGURA 2).

Foliculos pilosos terminales: corresponden al cabe-
llo facilmente visible que cubre el cuero cabelludo, las
axilas y el 4rea genital. En el sexo masculino cubre,
ademds, la zona de la barba, el térax, los brazos y las
piernas. El tamafio y la forma de los pelos terminales
varfan considerablemente segun la localizacién y la fun-
cién potencial. Los pelos terminales del cuero cabelludo
sirven como proteccién contra los rayos ultravioleta y
como un aislante térmico. Los pelos terminales de las
pestanias y las cejas protegen a los ojos del polvo y el su-
dor. Los pelos de las pestafias son los mas pigmentados y
de mayor didmetro entre todos los pelos del cuerpo. Los
pelos nasales protegen las fosas nasales del ingreso de
insectos y de material en particulas®’.

En un corte histolégico son féiciles de reconocer
porque son mucho més grandes que los vellos, son mas
gruesos, muestran pigmentacién (excepto las canas) y se
implantan profundamente en la dermis, llegando hasta la
grasa subcutanea (FiGura 3). Contienen un tallo piloso,
el didmetro del cual es mas grande que el grosor de la
vaina radicular interna (FIGURA 4.
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Vellos verdaderos: son mucho més cortos que los
foliculos terminales, con menos de 1,0 cm de longitud,
en promedio. Ademads, son muy delgados, sin pigmento,
por lo que son casi invisibles. Estdn presentes en toda
la superficie corporal, excepto en las palmas, las plantas
y los labios. Aun en 4reas que se consideran que son las
mads abundantes en foliculos terminales, como el cuero
cabelludo, los vellos pueden llegar a ser hasta el 20% de
los foliculos pilosos presentes.

Microscépicamente, son superficiales, apenas llegan
hasta la grasa subcutdnea, implantandose en la parte
media y baja de la dermis. No presentan nunca médula,
pigmento o musculo erector del pelo (FIGURA 5). El dia-
metro del tallo piloso es igual o de menor magnitud que
el grosor de la vaina radicular interna (FIGURA 6). La
vaina radicular externa es muy delgada. Muchos de ellos
muestran en el segmento superior una estructura que
los rodea completamente y que es similar a una ruana o
manto (FIGURA 7).

Foliculos pilosos miniaturizados: son bastante
parecidos a los vellos verdaderos, y corresponden a los
foliculos terminales que se han miniaturizado por efecto
de los andrégenos. En los individuos con alopecia andro-
génica se incrementan marcadamente y pueden llegar a
ser la mayoria de los foliculos pilosos en el cuero cabellu-
do (FiGura 8). La tinica manera de diferenciarlos de los
vellos verdaderos esta en que los foliculos pilosos minia-
turizados dejan tras de sf una estela folicular profunda,
que se origina en la grasa subcutanea, como foliculos ter-
minales que fueron en algtin momento.

Los vellos verdaderos pueden tener una estela folicular
muy corta. En una biopsia de cuero cabelludo, general-

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 122-38.

FiGura 5. Vello. Corte vertical. El bulbo folicular se implanta
en la unién con la grasa y el diametro del tallo piloso es menor
que el espesor de la vaina radicular interna. La linea horizontal
sefala la cresta de Adamson, donde el tallo piloso y la vaina
radicular pierden sus nicleos (HE 4X).

Anatomia microscopica del foliculo piloso

Ficura 6. Vello. Corte horizontal. El didmetro del tallo (T) es menor
que el espesor de la vaina radicular interna (VRI). Por fuera esta la
vaina radicular externa (VRE), (HE 40X)

Ficura 7. Manto. Cortes vertical y horizontal Se observa un vello
verdadero con el manto (flecha negra) de células epiteliales que lo
recubre en toda su circunferencia (HE 10X y 40X).

mente, cuando se habla de vellos, sin calificar su origen,
se esta hablando tanto de foliculos miniaturizados como
de vellos verdaderos, sin entrar a diferenciarlos.

Foliculos pilosos indeterminados: tienen una
morfologia intermedia entre la de los foliculos pilosos
terminales y los vellos, correspondiendo a una forma
transitoria en el proceso de miniaturizacién. El tallo pi-
loso es de mayor tamario que la vaina radicular interna,
pero nunca de las dimensiones de un foliculo piloso ter-
minal (FIGURA 9).
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Como se deduce de lo anterior, las dos estructuras
clave para diferenciar microscépicamente un vello de un
foliculo piloso terminal, son el tallo piloso y la vaina radi-
cular interna. Estos se pueden identificar con facilidad en
cortes horizontales con la tincién de hematoxilina-eosina
(F1GURas 4, 5 Y 6). Otras tinciones que resaltan la vaina
radicular interna son el azul de toluidina y la coloracién
de eldstico, que permiten una apreciacién y cuantificaciéon
répida al primer golpe de vista (FIGURAS 4, 9). Es impor-
tante tener en cuenta que frecuentemente el tallo piloso
se plerde durante el proceso de la biopsia, al ser éste un
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Ficura 8. Alopecia androgénica. Vertex. Corte horizontal. Los
foliculos pilosos son apenas visibles debido a que todos han sufrido
una extrema miniaturizacién (HE 4X)

FiGura 9. Foliculo indeterminado. Corte horizontal. El didmetro del
tallo (T) es apenas superior al de la vaina radicular interna (VRI). La
coloracién de azul de toluidina (40X) es particularmente adecuada
para tenir la VRI.

elemento formado por queratina dura y ser arrastrado
por la cuchilla del micrétomo. En estos casos, el tamafio
se puede extrapolar a partir del didmetro del espacio
vacio que deja dentro de la vaina folicular (FIGURA 2).
Los conceptos de foliculos pilosos terminales, vellos
y foliculos indeterminados son muy importantes en el
diagnéstico de la alopecia androgénica. Su cuantificacién
en un corte horizontal es crucial para el diagndstico co-
rrecto. Para el dermatopatélogo es muy util disponer no
s6lo de una biopsia del sitio afectado sino de otra de un
area respetada (area occipital) para hacer un estudio com-
parativo y apreciar mejor el proceso de miniaturizacién
(Ficura 10). La proporcién normal de foliculos pilosos
terminales a vellos es aproximadamente de siete a uno.
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Ficura 10. Alopecia androgénica. Control normal drea occipital.
Corte horizontal. Compare en esta biopsia de aspecto normal y en
la Figura 8 el didmetro de los foliculos pilosos (HE 4X).

Division segmentaria del foliculo
piloso

El foliculo piloso puede ser dividido anatémica y funcio-
nalmente en dos segmentos. La porcién superior es muy
estable y no es afectada por el ciclo normal del foliculo
piloso. La linea divisoria entre el segmento superior y el
inferior se halla inmediatamente por debajo del promon-
torio, que corresponde externamente a la insercién del
musculo erector del pelo, e internamente se sitiia un poco
por debajo del sitio en que la vaina radicular interna se
descama (FIGURA 11). La porcién inferior involuciona acti-
vamente durante el proceso del ciclo del pelo de acuerdo a
si los foliculos estdn en fase andgena, catdgena o tel6gena.

Segmento superior

Esta formado por tres componentes: la apertura del
foliculo en la piel conocido como ostzum. A continuacion,
el segmento que se extiende desde el ostium hasta la de-
sembocadura de las glandulas sebédceas, corresponde al
infundibulo. Finalmente, estd el istmo que se contintda
desde la desembocadura de las glandulas sebéceas hasta el
sitio de inserciéon del musculo erector del pelo en el pro-
montorio del mismo (FiGura 12). EI misculo erector del
pelo se extiende desde allf lateralmente hasta la epidermis,
siempre en el angulo maés abierto entre el foliculo y la piel.

Segmento inferior

Es el segmento inconstante con ciclos y que involuciona
casi totalmente en los estadios de telégeno y catdgeno.
Anatémicamente se extiende desde la insercién del mus-
culo erector del pelo hasta el bulbo piloso inclusive. Tiene,

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 122-38.

Anatomia microscopica del foliculo piloso

FiGura 11. Divisién segmentaria. Cortes vertical y horizontal. El musculo erector del pelo (

ey

ST S = N‘%mﬁu .

MEP) se inserta en el promon-
torio (P), dividiendo el foliculo en segmento superior e inferior (Tricrémico de Masson 10X).

R e e i

Ficura 12. Divisiéon segmentaria. [zquierda: El infundibulo va desde el ostium hasta la desembocadura de la gldndula sebacea
(flecha negra). El istmo se continta desde este punto hacia abajo y estd recubierto internamente por queratina triquilemal.
Derecha: Corte horizontal en el que se aprecia la descamacién de la vaina radicular interna y su remplazo por queratina de

tipo triquilemal en el istmo (HE 4X y 20X).

a su vez, dos componentes: el primero es el tallo (que no
se debe confundir con el tallo piloso o pelo propiamente
dicho) que va desde la parte superior del segmento in-
ferior, es decir, desde la insercién del musculo erector
del pelo, hasta la cresta de Adamson, donde comienza
el bulbo piloso. La cresta de Adamson corresponde a la
zona de transicién donde la vaina radicular interna y el
pelo pierden sus células nucleadas y se convierten en
queratina sin nicleo (FIGURA 5). Por debajo de la cresta
de Adamson esté el bulbo piloso, el cual en los foliculos
pilosos terminales asienta en la grasa subcutdnea y en
los vellos en la dermis reticular. En el bulbo esté la po-
blacién de células matriciales y melanocitos que rodean
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la papila dérmica. Es la zona con més actividad mitética
y metabdlica del pelo, responsable de la pigmentacién
y generacién del tallo piloso (FIGUrA 13)°%**%°. La nu-
tricién de la matriz es suministrada por una asa capilar,
localizada dentro de la papila dérmica de los foliculos
pilosos terminales.

Capas del tallo piloso

El tallo piloso corresponde al pelo visible a simple vista.
Esta formado por queratina dura. Hay, por lo menos, 54
diferentes tipos de queratinas humanas, de las cuales,
17 corresponden a queratinas del pelo. Las queratinas
estan inmersas en una matriz proteica que es conocida

129



Restrepo R.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 122-38.

#

FiGura 13. Bulbo piloso. Izquierda: Corte vertical. Se observa la papila dérmica y numerosos melanocitos en la parte basal del
epitelio matricial. La linea blanca sefala el plano de corte horizontal en la figura siguiente. Derecha: A este nivel todas las capas del
foliculo son nucleadas. La queratinizacién apenas comienza en la vaina radicular interna con numerosos granulos de tricohialina

(HE 10X y 40X).

como “proteinas asociadas a la queratina” y compuestas
por moléculas con altos contenidos de azufre, tirosina y
glicina®".

El tallo piloso estd compuesto por tres capas de aden-
tro hacia afuera (FIGURA 14):

Meédula: es la capa mas central e inconstante en el ser
humano. Esta formada por células poligonales con una
apariencia en esponja que en el pelo de los mamiferos
acttia como aislante térmico.

Corteza: es la capa mds gruesa y responsable de la
fortaleza y el color del pelo al contener numerosos me-
lanosomas. Esta formada por filamentos de queratina
dura que se organizan en microfibrillas entrelazadas al-
tamente resistentes a la traccién y el desgaste. El tallo
piloso tiene una resistencia a la tensién tan fuerte como
una fibra de cobre de diametro equivalente. Es tan resis-
tente que puede durar miles de afios, como lo demuestran
los restos arqueolégicos de las momias egipcias. El pelo
es igualmente eldstico pudiendo estirarse hasta el 10% de
su longitud original sin dafiarse™.

Cuticula: constituye la parte mas externa del tallo pi-
loso y es responsable en buena parte de la resistencia al
desgaste producido por agentes fisicos y quimicos pre-
sentes en el medio ambiente, como el calor y las sus-
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tancias quimicas utilizadas para alisar, enrollar, tefir,
destefiir o arreglar el pelo en cualquiera de sus infinitas
variedades. La cuticula estd compuesta por escamas de
corneocitos orientados hacia la epidermis en un sentido
totalmente inverso a las células de la cuticula de la vaina
radicular interna, trabdndose unas con otras y mejoran-
do la adherencia del tallo piloso. Es totalmente trans-
parente, permitiendo que los melanosomas de la corteza
interactten con la luz solar. La pérdida de la cuticula de-
bilita significativamente la fortaleza del pelo y conduce
a multiples trastornos en la morfologfa del tallo piloso.

El tallo piloso es constante en su composicién por en-
cima de la cresta de Adamson, y no tiene ntcleo. Por de-
bajo de esta estructura muestra células nucleadas hasta
su origen en las células matriciales (FIGURA 5 Y 13).

Capas del foliculo piloso

En un corte horizontal de un foliculo terminal en fase
andgena se puede identificar diferentes capas, las cuales
varfan notablemente en grosor y composicién segin
el segmento y fase del ciclo en el cual se haga el corte
histolégico.

En un corte en el segmento superior, por debajo del
ostium, en el infundibulo, se observa que esta parte del
foliculo estd compuesta por epidermis, la cual se recubre
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1. CUTICULA
2. CORTEZA
3. MEDULA

Ficura 14. Tallo piloso. La cuticula (1) se aprecia aserrada
con una parte de las células cuticulares levantadas hacia
arriba en el mismo sentido. La corteza (2) es la parte mas
visible del tallo y la medula (8) esté casi siempre ausente o,
como en esta microfotografia, apenas se insinta (20X).

de queratina de la manera habitual, como lo hace la epi-
dermis (FIGURA 15).

Mis proximalmente, un corte en el istmo muestra
ausencia de la vaina radicular interna y solamente vaina
radicular externa que se recubre internamente de capas
de queratina triquilemal (FIiGUra 12).

En un corte en el segmento inferior, por debajo de la
inserciéon del musculo erector del pelo, se observar del
centro a la periferia (FIGURA 16):

* La vaina radicular interna, con sus tres subcapas:

- La cuticula de la vaina radicular interna (diferente
a la del tallo piloso, imbricada con ella por medio
de células cuticulares que siguen una direccién
opuesta).

- La capa de Huxley, formada por tres capas de cé-
lulas ctbicas.

- La capa de Henle, formada por una sola capa de
células elongadas.

* La vaina radicular externa compuesta por varias
capas de células que pueden recubrirse de capas de
queratina de forma similar a la del pelo; la capa
més interna, en contacto con la capa de Henle, se
conoce como la capa acompanante; permite el des-
lizamiento entre la capa radicular interna mévil
y la capa radicular externa fija durante el creci-
miento del pelo.

¢ Lamembrana basal, conocida, ademas, como mem-
brana vitrea o hialina; se continda arriba con la
membrana basal epidérmica.

* El tejido conjuntivo especializado perifolicular.
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FiGura 15. Infundibulo folicular. Cortes transversal. Hay dos
tallos pilosos en un solo infundfbulo. La pared esta tapizada
por epidermis que produce queratina de tipo epidérmico con
una capa granulosa facilmente visible (HE 40X)

Estas capas cambian notablemente en su apariencia
y espesor segun el nivel en el que se realice el corte
microscépico. La vaina radicular externa tiene mucho
glucégeno en los cortes profundos cercanos al bulbo
(F1Gura 16). En la cresta de Adamson, los granulos de
queratina hialina se pierden y en el nivel del promon-
torio, donde se inserta el musculo erector del pelo, la
vaina radicular interna desaparece totalmente y, como ya
se menciond anteriormente, es reemplazada por quera-
tina triquilemal, derivada de la vaina radicular externa
(Ficura 12)”’. La descamacién prematura de la vaina
radicular interna es un hallazgo frecuente en muchas
alopecias cicatriciales y, particularmente, en las del tipo
de la alopecia cicatricial central centrifuga®*.

Ciclo del pelo

El ciclo de crecimiento, involucién y pérdida del pelo es un
evento muy llamativo en los animales, en tanto que en el
hombre no hay una muda periédica y, por lo tanto, el pelo
se pierde de una forma continua y asincrénica. La inte-
racciéon de numerosos factores de crecimiento, entre ellos
citocinas, hormonas, neurotransmisores y sus receptores,
es importante en el ciclo del foliculo piloso normal. Parece
ser que el componente mis importante en desencadenar
la pérdida del pelo en los animales esté localizado en el
mismo pelo y que algunas neurotropinas del tipo de fac-
tores neurotroéficos derivados del cerebro son importantes
en la induccién de la fase catdgena, a su vez, desencade-
nados por los cambios en la duracién del dfa y en la ex-
posicién solar. El ciclo del pelo afecta a los foliculos pilosos
terminales y a los vellos, modificando profundamente la
morfologfa del segmento inferior del foliculo, ademés del
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Ficura 16. Foliculo piloso. Cortes transversales. Izquierda corte suprabulbar (PAS 20X) y derecha corte a nivel del bulbo (Tri-
crémico de Masson 20X). En el centro de cada foliculo esta el tallo piloso y mas excéntricamente se observa las diferentes capas que
lo componen: vaina radicular interna (VRI) con su capa de Huxley (Hx) y de Henle (He), capa acompaiante (CA), vaina radicular
externa (VRE), membrana basal (MB) y tejido conectivo perifolicular (CF).

tejido conjuntivo, los vasos sanguineos, los nervios y las
poblaciones celulares asociadas al folfculo piloso® .
El ciclo del pelo se divide en tres fases (FIGURA 17):

Anagena: es la fase més larga de crecimiento activo y
dura de dos a siete afios, que puede resultar en cabelleras
de 12 a 80 cm de longitud. Da lugar al caracteristico pelo
humano, largo y pigmentado, muy visible y que hace que
los seres humanos requieran un corte periédico.

Su duracién varfa notablemente de un sitio a otro del
cuerpo y es el factor determinante mas importante para
definir cuén largo es el cabello. Puede durar varios afios
en los foliculos pilosos del cuero cabelludo, pero puede

FEFF
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FiGura 17. Fases del ciclo. Andgena (A), catdgena (C), telégena
(T), ex6gena (E) y kenégena (K).
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ser solamente de apenas algunas semanas en los foliculos
pilosos de las extremidades.

Los pelos terminales en fase andgena se observan
microscépicamente como los tipicos foliculos pilosos ter-
minales normales que penetran profundamente la grasa
subcutdnea, con su segmento inferior bien desarrollado
(F1Gura 3 Y 18).

El bulbo piloso de los foliculos en fase anagena presenta
abundante produccién de melanina y actividad mitética
intensa lo cual da como resultado un crecimiento del
tallo de alrededor de 1 cm por mes, o 0,35 mm por dfa.
Los pelos que crecen mas rapidamente en el ser humano
son los foliculos pilosos del mentén, 0,38 mm por dfa™.

Aproximadamente, entre el 80% y el 100% de los
toliculos pilosos estdn en un momento dado en fase
andgena. Al ser la fase de mayor actividad mitética, sin-
tesis de melanina y ADN, es la fase mas vulnerable a los
cambios hormonales, medicamentos y téxicos de diversa
indole (FIGURA 18).

Unidad pigmentaria folicular: la pigmentacién del
pelo sucede solamente en fase andgena a partir de la in-
teraccion entre los melanocitos bulbares, los queratinoci-
tos y los fibroblastos de la papila dérmica*. La depen-
dencia de la melanogénesis del foliculo piloso de la fase
andgena la distingue de la melanogénesis continua que
sucede en la epidermis (FiGura 13). Igualmente, se ha
observado que la pigmentacién 6ptima del foliculo piloso
ocurre solamente durante un nimero predeterminado de
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Ficura 18. Bulbo piloso. Este es el aspecto de dos bulbos
pilosos obtenidos por traccién suave en andgena (arriba) con
aspecto de escoba, o palo de golf y uno en telégena (abajo)
con aspecto de aplicador de algodén, o porra (10X).

ciclos™. No est4 claro si la pérdida del pigmento en el
pelo es consecuencia de pérdida funcional o deplecién se-
lectiva de los melanocitos del foliculo piloso™.

Las canas son la consecuencia de esta deficiencia en la
produccién de melanina folicular. La melanina parece no
solamente pigmentar los foliculos pilosos sino reducir

Anatomia microscopica del foliculo piloso

sustancialmente su tasa de proliferacién e incrementar
su diferenciacién. Se ha demostrado, y cualquiera que
tenga canas lo puede observar, que los foliculos pilosos
no pigmentados crecen a una velocidad mayor que los
foliculos pilosos pigmentados. Esto es particularmente
notable en los pelos de la barba, en la cual los foliculos
pilosos no pigmentados crecen mas rapidamente que
los negros. Igualmente, las canas son mas bastas en su
composicién, filamentosas e inmanejables, ademds de ser
més resistentes a la tincién que los pelos pigmentados
adyacentes de color oscuro. Lo anterior refleja una pro-
funda alteracion en sus propiedades quimicas y fisicas*'.
También se ha observado que las canas presentan mds
frecuentemente médula. Las canas pueden ser rever-
sibles en ciertas circunstancias, tales como en casos de
la irradiacién del cuero cabelludo o después de eventos
inflamatorios serios como un eccema eritrodérmico o
una candidiasis erosiva del cuero cabelludo™.

Catagena: precede a la fase telégena. Durante esta fase
el segmento inferior del foliculo involuciona agudamente
debido a la apoptosis masiva del epitelio folicular, con
reduccién notable de su tamario. Es la fase mas corta
del ciclo y dura solamente de dos a tres semanas. Por lo
tanto, Gnicamente entre el 1% y el 2% de los foliculos en
un momento dado estdn en fase catdgena y es realmente
raro encontrarlos en las biopsias normales de cuero ca-
belludo.

Las secciones horizontales de los pelos en fase catdgena
se caracterizan por foliculos pilosos de forma oval o re-
donda, abundante apoptosis y una ausencia de actividad
mitética y pigmento meldnico. Las células apoptéticas
tienen un citoplasma eosinéfilo y un nticleo picnético

Ficura 19. Catdgena. Cortes vertical y horizontal. Hay en el epitelio de la vaina radicular externa algunos cuerpos apoptésicos.
La vaina radicular interna ha desparecido siendo remplazada por abundante queratina triquilemal originada en la vaina radicular
externa, que rodea un bulbo piloso con forma de porra (HE 20X).
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, F1GurA 20. Tel6gena. Cortes
vertical y horizontal. El musculo
erector del pelo (MEP) se inserta
en el promontorio (flecha roja). En
este nivel se observa la base de un
tallo piloso en telégena rodeado
por queratina triquilemal intensa-
mente eosindfila, més abajo esta

, la unidad germinativa telogen.

El plano de corte marcado con

la linea negra corresponde a la

* imagen inserta a la derecha de una
unidad germinativa telégena en
corte horizontal (HE 10X y 40X).

central en su fase inicial. Posteriormente pierden el
nicleo y se observan como células ovales o de formas
geométricas intensamente eosinéfilas. En la medida en
que el foliculo se retrae, la membrana basal se colapsa
y aparece engrosada y corrugada, la vaina radicular
interna desaparece y la vaina radicular externa aparece
morfolégicamente similar a la del epitelio del istmo, pro-
duciendo abundante queratina de tipo triquilemal, que
rodea al foliculo piloso, el cual asume una forma de porra
(Ficura 19). La traccién forzada o el arrancamiento
tforzado del pelo inducen la fase catdgena; por lo tanto,
los foliculos pilosos en fase catdgena son un hallazgo
muy frecuente en la tricotilomanfa y en las alopecias de
tipo mecénico*". Las mejores biopsias para observar este
tenémeno son las tomadas a los 2 o 3 meses de haber
ocurrido el episodio traumético™.

Telégena: dura, aproximadamente, cien dias y entre el
10% al 20% del total de ntimeros de foliculos piloso esta
en fase telégena en un momento dado. En el cuero ca-
belludo humano se pierden 100 foliculos pilosos en fase
tel6gena por dfa, aproximadamente. Los foliculos pilosos
del térax y de las extremidades tienen una fase telé6gena
més frecuente y duradera que los foliculos del cuero ca-
belludo. La fase telégena representa la fase final de invo-
lucién del foliculo piloso en su segmento inferior.
Histolégicamente, el foliculo piloso en fase telégena se
encoge hasta cerca de la mitad de su tamario previo y no
se extiende mas alld de la dermis reticular media. En los
cortes verticales se observa un pelo en forma de porra,
rodeado por abundante queratina en capas similares a
las del pelo producida por la vaina radicular externa,
sin participacién de la vaina radicular interna. La papila
dérmica se sitia por debajo del area de insercién del
musculo erector del pelo, y en un corte horizontal se ob-
serva un agregado de células basaloides, conocidos como
la unidad germinal telégena o el germen secundario.
Estd formada por células de la vaina radicular externa
con una palizada externa y una forma que semeja vaga-
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mente una flor con pétalos desorganizados (FIGURA 20).
La involucién del segmento inferior del foliculo piloso da
lugar a una estructura llamada la estela folicular, la cual
no es mas que la cicatriz fibrosa del sitio en el cual estaba
localizado anteriormente en el foliculo (FIGURA 21). Las
estelas foliculares no son especificas de la fase telé6gena
ya que se pueden observar también como consecuencia
de la miniaturizacién de los foliculos pilosos terminales
por efecto de los andrégenos.

En el efluvio telégeno, el conteo de foliculos en fase
tel6gena aumenta discretamente (mas del 20%) y puede
ser un cambio muy sutil de detectar en una biopsia, ya
que los pacientes nunca pierden suficiente pelo como
para quedar calvos. Al ser un proceso difuso, es mejor
tomar dos biopsias de sitios separados y procesar ambas
en cortes horizontales para poder comparar y cuantificar
todos los foliculos en un solo plano. Como todos los
foliculos en fase catdgena terminan invariablemente en
fase telégena, al hacer el conteo total de foliculos en fase
tel6gena se incluyen aquellos que estan en fase catdgena.
Los bulbos en telogen que se caen expontaneamente o

e T D

FiGura 21. Estela folicular. Corte horizontal. La estela folicular
es una cicatriz formada por tejido conectivo y vasos sanguineos
en proporcion variable de acuerdo a su antigiiedad (HE 40X)
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Ficura 22. Alopecia
cicatricial. Lupus discoide.
Corte horizontal. El
infiltrado inflamatorio

se concentra particular-
mente en la zona ocupada
por el segmento superior
del foliculo, a nivel

o e

del promontorio. Las
glandulas sebéceas han
desaparecido casi por
completo (HE 2X y 20X).

los obtenidos mediante traccién tienen forma de porra o
aplicador de algodén y no son pigmentados (FIGURA 18).

Es importante recalcar que todos los cambios descritos
en las andgena, telégena y catdgena se observan mejor
en cortes seriados efectuados a nivel del promontorio,
tanto en los cortes verticales como en los horizontales.
La combinacién de ambos es la mejor opcién.

Células madre foliculares

Hasta hace pocos afios se pensaba que las células madre
foliculares asentaban en la unidad terminal tel6gena; sin
embargo, recientemente se ha demostrado en muchos es-
tudios que las verdaderas células madre estdn localizadas
en el promontorio, en el punto de insercién del misculo
erector del pelo, y son las encargadas de regenerar no
solamente el foliculo sino las gldndulas sebédceas y la
epidermis***". La regién del promontorio puede ser facil-
mente identificada como un engrosamiento excéntrico
unilateral de la vaina folicular externa (FIGURA 11 Y 12).
Dentro de la zona del promontorio se han identificado
células melanociticas, células mesenquimatosas primi-
tivas, precursores de mastocitos, células de Langerhans
inmaduras y células neurales™>*>%.

La pérdida de células madre del promontorio es fre-
cuente en los casos en los que hay infiltrado inflamatorio
que rodea el segmento superior, como en las alopecias
cicatriciales, que conduce a una alopecia permanente
(FiGura 22)°"7%%,

Hay otras dos fases que se consideran componentes
finales de la telégena y que no se observan facilmente en
los estudios histolégicos de rutina. Estas son:

Exoégena (teloptosis): recientemente se ha visto que
la pérdida del pelo después de la fase telégena es un
fenémeno activo, altamente controlado, mediado por un
mecanismo proteolitico que rompe las uniones atn pre-
sentes entre el bulbo piloso y la vaina radicular externa.
Antiguamente se pensaba que el pelo en fase tel6gena
era empujado hacia afuera por el nuevo pelo en fase ana-
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gena que iba emergiendo®. Los pelos en fase exégena
corresponden a los pelos en fase telégena que se pierden
espontaneamente cada dfa (aproximadamente, 100), sin
necesidad de traccién.

Kenoégena: se refiere al intervalo de tiempo después
de la fase exégena en que el foliculo piloso permanece
vacfo, antes de que salga un nuevo foliculo piloso en fase
andgena”. La frecuencia y duracién de los pelos en fase
kenégena estdn incrementadas en mujeres y hombres

56,67,58

con alopecia androgénica

Tejido inmune del foliculo piloso

El foliculo piloso es un sitio de gran interaccién inmune
por la solucién de continuidad que representa en la su-
perficie cutdnea. De acuerdo con lo anterior, las células
presentadoras de antigenos se encuentran en muy alta
densidad en la piel que tenga foliculos pilosos. Se con-
centran, principalmente, en el segmento superior del
foliculo y su nimero va disminuyendo en el segmento
inferior (FIGURA 23)°"%.

A este nivel, el sistema inmune del foliculo piloso tiene
una configuracién muy particular, al parecer, para man-
tener un drea de relativo privilegio inmune en la fase ana-
gena del ciclo. Allf, la vaina radicular interna y la matriz
folicular se caracterizan por la supresién en la presen-
tacién de antigenos dependientes del complejo mayor de
histocompatibilidad II, ausencia casi total de expresién
del complejo mayor de histocompatibilidad clase I, e in-
hibicién de la actividad de las células naturales asesinas.
Concomitante con lo anterior, hay gran expresiéon de me-
diadores que favorecen la inmunosupresién. Al igual que
en otras 4reas similares en el organismo, el bulbo piloso
no tiene vasos linfaticos y su estroma esta ocupado por
una matriz extracelular especializada, la cual dificulta el
trafico inmune.

Este privilegio inmunitario depende del ciclo del foli-
culo piloso y, como se mencioné anteriormente, se hace
més intenso durante la fase andgena®’®*. La importancia
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FiGcura 24. Alopecia areata. Corte horizontal. Hay numerosos
linfocitos que rodean un bulbo piloso de un foliculo terminal.

y el significado de este fenémeno fisiolégico es descono-
cido; sin embargo, sus implicaciones en la alopecia areata
son obvios, al haber en ésta un infiltrado linfocitario peri-
bulbar muy intenso, al parecer, por colapso de la zona de
privilegio inmune (Ficura 24)°>%*.

Glandulas asociadas

Los foliculos pilosos también contienen gldndulas seba-
ceas que, con su secrecién, lubrican el canal folicular y la
superficie cutdnea. Son muy numerosas y se identifican
tacilmente en los cortes a nivel del segmento superior.
En las alopecias cicatriciales las glandulas sebéceas se
pierden muy rapidamente, y es el signo morfolégico mas
precoz”

Las glandulas apocrinas también se asocian con los
foliculos pilosos y desembocan en la parte superior del
segmento superior. Son abundantes en algunas éareas
especificas, como las axilas, el 4rea genital, el conducto
auditivo externo, el abdomen medio y la areola.

Respuesta a los androgenos

Los foliculos pilosos pueden producir diferentes tipos de
pelo en cuanto a su longitud, color y didmetro, en dife-
rentes épocas, en el mismo individuo, todo esto debido a
la capacidad del foliculo piloso de regenerarse durante
el ciclo y de responder a una gran cantidad de estfmulos
endocrinos, siendo los andrégenos los mas importantes.
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Figura 23. Células de Langerhans. En este corte vertical
se aprecia la gran concentracién de células presentadoras
de antigenos en el segmento superior (CD1a 4X)

Sin embargo, la respuesta a los andrégenos no es
uniforme y en muchos casos es paradéjica, variando am-
pliamente segtin el sitio del cuerpo en la cual ejerce su in-
fluencia. Va desde areas en las cuales no hay ninguna res-
puesta, como en las pestarias, a una respuesta muy débil
en las zonas temporal y suboccipital del cuero cabelludo,
moderada en los foliculos pilosos de las extremidades y
muy intensa como en los foliculos pilosos del 4rea facial,
parietal, regién pubica, térax y regién axilar.

Igualmente, los efectos de los andrégenos son muy
diferentes y contradictorios con respecto al area corporal.
Los pelos de la regién occipital son muy independientes
de la accién de los andrégenos mientras que los foliculos
pilosos de la barba son muy dependientes del estimulo
de andrégeno para su crecimiento. Paradéjicamente,
en los hombres, la sensibilidad de los foliculos pilosos
a los andrégenos en la region frontal, parietal y vértice
es para involucionar, los foliculos pilosos terminales se
transforman en vellos, dando lugar a la alopecia andro-
génica (FIGURA 8).

Diferencias raciales

Al nacer, un ser humano posee entre dos y cinco mi-
llones de foliculos pilosos terminales y vellos. Cien mil a
ciento cincuenta mil estdn en el cuero cabelludo. Aunque
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las caracterfsticas microscépicas, composiciéon quimica y
estructura molecular son muy similares en los diferentes
grupos raciales™ ™, se han descrito diferencias signifi-
cativas en la conformacién, propiedades mecénicas y ca-
pacidades para absorber agua, segtin el origen étnico™.

Especialmente importantes son las notables diferencias
en la densidad del pelo y las proporciones relativas de
foliculos pilosos en fase andgena y telégena, y terminales
y vellos en individuos de diferentes razas. Los individuos
asiaticos y los negros tienen menos foliculos pilosos y
los nifios tienen ligeramente mas foliculos pilosos que las
nifias. Estas diferencias deben ser tenidas muy en cuenta
al considerar los datos numéricos cuando se interpretan
biopsias de piel de cuero cabelludo cortadas horizontal-
mente71*,75,76.
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por placas eritematosas y descamativas, hasta el 30% de los pacientes pueden
desarrollar artropatfa psoridsica. Es una enfermedad inflamatoria, autoinmune
mediada por citocinas Th1y Th17.

Se han empleado diversos tratamientos para el manejo de la enfermedad, la terapia
biolégica anti-TNFo ha demostrado ser util en el control de la enfermedad
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de laboratorios Wyeth para estudio cutdnea y en modificar el curso de la artropatia psoridsica, de tal forma que su uso
de pruebas IGRA y tuberculina en ha sido cada vez més difundido. Sin embargo, uno de los principales riesgos del
pacientes con psoriasis. bloqueo del TNF o es la reactivacion de la tuberculosis latente. La reactivacién

de la tuberculosis también est4 asociada a la terapia biolégica anti-IL-12/I1-23,
efectiva en el control de la psoriasis.

En esta revisién se presentan los aspectos mas importantes de la psoriasis y la
artropatia psoriésica y del diagnéstico de la tuberculosis latente.

PALABRAS CLAVE: psoriasis, tuberculosis latente, adalimumab, etanercept,
infliximab, TNF ot , [L-12/1L-23, terapia bioldgica, tuberculina, pruebas IGRA.

Summary

Psoriasis is one of the most common diseases of the skin characterized by
scaly red plaques; up to 30% of patients may develop psoriatic arthropathy. It
is an inflammatory disease, autoimmune, mediated by Th1 and Th17 cytokines.
Various treatments have been used for disease management, and biological
therapy anti-TNFo has proved useful in controlling skin disease and in
modifying the course of psoriatic arthropathy, consequently, its use has been
increasingly more and more widespread. One of the principal risks of the
blockade of TNF« is the reactivation of latent tuberculosis. Tuberculosis
reactivation is also associated with anti-IL-12/1L-23.

The most important aspects of psoriasis and psoriatic arthropathy and the
diagnosis of latent tuberculosis are presented.

KEY WORDS: Psoriasis, latent tuberculosis, adalimumab, etanercept, infliximab,
TNF o, biological therapy, tuberculin skin test, IGRA.

Introduccion psoriasis se han empleados tratamientos tépicos y sis-

témicos, con resultados clinicos satisfactorios en cuanto
La psoriasis es una enfermedad autoinmune de curso al control de las reactivaciones de la enfermedad en la
crénico y recurrente que afecta considerablemente la gran mayoria de los pacientes. Sin embargo, en los casos
calidad de vida de los pacientes. En el tratamiento de la serios y recalcitrantes, con efectos adversos a la terapia
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sistémica convencional o en pacientes con artropatfa
psoridsica, el uso de la terapia biolégica anti-TNF o ha
demostrado ser til en el control del cuadro cutdneo y en
la modificacién del curso progresivo del dafio articular
en artropatfa psoridsica.

El TNF® es una citocina Th1 con multiples acciones
biolégicas; es notoria su participaciéon en los procesos
inflamatorios, la activacién de los macréfagos, la qui-
miotaxis y la expansién de las células T, por lo que su
neutralizacién no estd exenta de efectos adversos, y el
principal es la reactivaciéon de la tuberculosis latente.
La utilizacién de herramientas adecuadas para el diag-
néstico oportuno de la tuberculosis latente permitird
administrar la terapia biolégica anti-TNFX con mayor
seguridad para los pacientes.

En la actualidad, el diagnéstico de la tuberculosis la-
tente se hace por medio de la prueba de la tuberculina,
la radiografia de térax y el antecedente de contacto
epidemiol6gico; sin embargo, se ha reportado que estos
métodos podrian no ser lo suficientemente sensibles para
el diagndstico de la tuberculosis latente en pacientes con
enfermedades autoinmunes o que reciben tratamientos
inmunosupresores .

El protocolo de evaluacién de los pacientes que recibiran
tratamiento anti-TNF« y anti-IL-12/1L-28 incluye
la prueba cutdnea de tuberculina. Si este resultado es
positivo se administra profilaxis con medicamentos an-
tituberculosos®. Esta conducta podrfa no ser adecuada
en pafses con alta incidencia de tuberculosis, como Co-
lombia, debido a que la poblacién estd altamente expues-
ta a las micobacterias tuberculosas y no tuberculosas, y
la mayoria de la poblacién recibe vacunacién con BCG,
por lo que podrian presentarse falsos positivos.

Por otro lado, los pacientes con psoriasis o artropatia
psoriasica reciben tratamientos inmunomoduladores que
podrian modificar la respuesta a la prueba de tuberculina,
aumentando la frecuencia de falsos negativos, y, también,
podria ser posible que las alteraciones inmunolégicas de
la piel psoridsica cambien la respuesta a los antigenos
presentes en la tuberculina®. Otras pruebas empleadas
para el diagndstico de tuberculosis latente, denominadas
IGRA (IFN7 release assays), han demostrado mayor
sensibilidad y especificidad frente a la tuberculina. Las
pruebas IGRA evaltian la produccién de IFN7Y i vitro
en respuesta a antigenos especificos de Mycobacterium
tuberculosis, por métodos de ELISA y ELISPOT.

Teniendo en cuenta los riesgos de reactivacién de la
tuberculosis latente con el uso de terapia biolégica anti-
TNF &, algunos protocolos en Europa han incluido las
pruebas [GRA en la evaluacién de estos pacientes™’. En
Colombia, un pafs con alta incidencia de tuberculosis, es
necesaria la utilizacién de métodos mas especificos y sen-
sibles para el diagndstico de la tuberculosis latente que
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permitan aumentar la seguridad de la administracién de
la terapia biolégica y reducir los costos, la toxicidad y
el desarrollo de resistencia micobacteriana secundario al
uso de profilaxis innecesarias. En psoriasis, las pruebas
IGRA se han empezado a utilizar para el diagnéstico
de tuberculosis latente, previas a la administracién de
terapia anti- TNF .

Psoriasis

La psoriasis en una enfermedad autoinmune que com-
promete la piel en forma de placas eritemato-descama-
tivas; puede tener compromiso articular, denominado
artropatfa psoriasica, y estd asociado a otras entidades
como uveftis y sindrome metabélico. La prevalencia
de la psoriasis es alta, alrededor de 2% de la poblacién
mundial, de los cuales, 5% a 42% pueden desarrollar
artropatfa psoridsica’. La psoriasis/artropatfa psoridsica
tiene grandes implicaciones socioeconémicas, dada
su alta morbilidad, el deterioro de la calidad de vida y
de la capacidad laboral y la necesidad de tratamientos
prolongados y, en algunos casos, la pobre respuesta tera-
péutica.

Los tratamientos biolégicos anti-TNF« y anti-IL12/
IL-23 han mostrado ser promisorios con una rapida
respuesta en cuadros serios de la enfermedad y con
prolongacién del tiempo libre de enfermedad. El uso
de productos biolégicos de este tipo se ha asociado a la
reactivacion de la tuberculosis latente®™™ 9.

Inmunopatogénesis de la
psoriasis

Esta enfermedad se considera como un trastorno in-
flamatorio mediado inmunolégicamente, sobre la base de

una susceptibilidad genética'.

Inmunidad celular en la psoriasis

El modelo que a la fecha mejor puede resumir la inmu-
nopatogénesis de la psoriasis es el de una reaccién de
inmunizacién. En una etapa inicial, la respuesta inmune
se inicia con la migracién de células dendriticas al ganglio
linfético que estimulan a los linfocitos T, y generan células
de memoria. Posteriormente, viene una fase silenciosa en
la que no se presentan sintomas cutdneos y, en una fase
de reactivacién, se reclutan numerosas células T, células
dendriticas y neutréfilos que llevan a la induccién de una
respuesta reparativa con hiperplasia epidérmica’’.

Los dos principales tipos de células que intervienen en
la formacién de una lesién psoridsica son los queratino-
citos y los leucocitos mononucleares (células T, neutré-
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filos y células dendriticas). Los programas de expresiéon
genética en estos tipos de células estan influenciados por
distintos genes de susceptibilidad a la psoriasis.

Las células efectoras de la inmunidad innata en la
psoriasis son los neutréfilos, las células dendriticas plas-
mocitoides y las células de linaje mieloide CD11c+. Las
quimiocinas, la IL-8 y, posiblemente, las proteinas S100
A7/A8/A9, producidas por los queratinocitos, inducen
la migracién de neutréfilos a la epidermis'”.

Las células dendriticas plasmocitoides BDCA-2+ y
CD123+ producen niveles altos de IFN @, el cual juega
un papel importante en la produccién de las lesiones.
Las células dendriticas mieloides CD11c+ también
tienen una participacién importante por la produccién
de TNF«, IL-23 e IL-20, las cuales activan a las células
T y los queratinocitos. Una fraccién de células CD11c+
expresan marcadores de maduracién como DC-LAMP
y CD83, que indica su capacidad de presentar antigenos
a las células T y estimular la respuesta inmune. Los
agregados de células dendriticas maduras y células T en
la dermis y la expresién de quimiocinas linfoides, como
CCL19, CCL21, CXCL12 y CXCL18, pueden promover
la activacién de las células T in sziu'®.

Las células T en las lesiones psoridsicas estdn pola-
rizadas en linfocitos T CD4+ ayudadores tipo 1 (Th1)y
Th17 y linfocitos T citotéxicos (Tcl; CD8+). La funcién
defectuosa de las células T reguladoras se ha sugerido
como otro factor que puede contribuir a la activacién
continua las células T. Las citocinas derivadas de los
queratinocitos, las plaquetas, el factor de crecimiento
epidérmico (Epidermal Growth Factor, EGF) y el factor
de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGF) estimulan el crecimiento de las
células del estroma y la hiperplasia epidérmica por medio
de la produccién del factor de crecimiento de los que-
ratinocitos. Otras citocinas que favorecen la hiperplasia
epidérmica son: IL-1, IL-6, IL-17, IL-19, 1L-20, IL-22,
TNFo e IFN'™ ',

Factores genéticos en psoriasis

La psoriasis es una enfermedad de caucésicos (1% a 2%),
menos comin en asiaticos (0,1%) y rara en africanos.
Tiene una base genética fundamentada en tres puntos:

1. Existe mayor posibilidad de desarrollarla cuando
estd comprometido algin familiar en primer grado
de consanguinidad, con un riesgo de 20% si uno de
los padres esté afectado y de 75% si ambos padecen
psoriasis; en gemelos homocigéticos es del 55%.

2. Asociacién con los HLA Cweé, B13, B17, Bw57 o
DR4; los pacientes con HLA Cw6 tienen 10 veces
més de riesgos de desarrollarla.

3. Entre 10 y 20 regiones cromosémicas han sido
propuestas como candidatas de susceptibilidad a la
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psoriasis; la PSORS 1, localizada en el cromosoma
6 (6p21), es la mds ampliamente estudiada'®'".

Papel del TNFx en la inmunopatogénesis
de la psoriasis

El TNF& es una citocina que participa en mdultiples
procesos biolégicos, inmunes —siendo un importante
mediador inflamatorio— y no inmunes, como la induccién
de fiebre, la regulacién del metabolismo de los lipidos
y la resistencia a la insulina. Ejerce sus funciones por
efectos directos o por la induccién de efectos directos o
por la induccién de citocinas, como IL-1, IL-6, IL-2, IL-
12, IFN7y, IL-4, IL-10, prostaglandinas, leucotrienos y
oxido nitrico'®,

Esta citocina juega un papel importante en la patogé-
nesis de la psoriasis; entre los efectos descritos, aumenta
la adhesién y la migracién de las células inflamatorias
por la induccién de la expresién de las moléculas de
adhesién, induce hiperplasia epidérmica a través de la
expresién del VEGF y el EGF y por aumentar la sensi-
bilidad a ILL.-20, I1.-22 e ILL-23. Por otro lado, aumenta la
expresién de queratina 17 (K17), propuesta como posible
autoantigeno que desencadena y perpetia la respuesta
inmune en la psoriasis. Los pacientes con psoriasis pre-
sentan una mayor expresién del TNF o en piel y sinovia
que los sujetos sanos o los pacientes afectados por otras
enfermedades cutdneas'®*’.

Entre los efectos inmunolégicos del bloqueo del TNF &
con medicamentos como el adalimumab, el etanercept
o el infliximab, se describen la disminucién del nimero
de macréfagos y de células dendriticas en la piel, la
modulacién de moléculas asociadas a la activacién de las
células T, la disminucién de citocinas y quimiocinas, la
induccién de apoptosis y la inhibicién de las células Th17
debido a la disminucién de la expresién de IL-1, IL-6 e
[L-23, importantes inductores del linaje Th17 *'.

Papel de las células Th17 en la
inmunopatogénesis de la psoriasis

Recientemente se ha encontrado que un subtipo de células
T productoras de IL-17 juega un importante papel en la
inmunopatogénesis de la psoriasis. El mantenimiento y
la expansién del linaje Th17 se debe a la 1L-23, la cual
esta elevada en condiciones de inflamacién cutdnea. El
papel de la IL.-23 en la patogénesis de la psoriasis ha sido
sustentado por hallazgos clinicos que demuestran que
los anti-TNF & modulan la transcripcién de la [L-23 y
el infiltrado en la piel psoridsica y por la relacién entre
la modulacién de la IL-23 y la mejorfa clinica dada por
tratamientos como la ciclosporina A, la fototerapia y la
terapia biolégica. Las células Th17, las Th1 y sus cito-
cinas estan aumentadas en la piel psoridsica y en circu-
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lacién de pacientes con psoriasis®®. El eje Th17/IL-23
en la psoriasis integra un modelo inflamatorio en el que
los linfocitos y las células dendriticas son los actores
principales en la aparicién de la psoriasis. Se postula que
en la placa psoriasica, las células dendriticas producen
[L-12 e IL.-23, con un infiltrado mixto Th1 y Th17 que
activan a los queratinocitos, los fibroblastos, las células
endoteliales y los neutréfilos para producir la lesién®.

Los anticuerpos monoclonales que reconocen la sub-
unidad p40 compartida por la IL-12 e IL-23, como el
ustekinumab y el briakinumab (ABT 874), afectan la via
inflamatoria mediada por Th1 y Th17. Se ha reportado
que al comparar los pacientes que responden al trata-
miento con etanercept y los que no lo hacen, la respuesta
en los primeros esta asociada a la inactivacién de la res-
puesta inmune Th17 y a la inactivacién de los genes de
las células dendriticas mieloides®**’.

El futuro de un mejor tratamiento para la psoriasis estd
ligado a una mayor comprensién de su patogénesis y al
reconocimiento de blancos terapéuticos efectivos.

Artropatia psoriasica

Asf como ha sucedido en la psoriasis, se han implicado
multiples factores genéticos, inmunolégicos y ambien-
tales en la patogénesis de esta entidad. Hallazgos re-
cientes han demostrado el papel del locus HLA Cws,
especificamente el alelo *¥0602, el cual se ha hallado con
mayor frecuencia en casos de familiares de pacientes con
artritis psoridsica®’.

Los factores inmunolégicos parecen ser particular-
mente importantes en la patogénesis. Aunque los me-
canismos no son aun claros, la naturaleza inflamatoria de
la enfermedad se ha demostrado por la hiperplasia de las
células sinoviales, el infiltrado inflamatorio y el depésito
de inmunoglobulinas en la piel y en las articulaciones.
Los linfocitos T, especialmente los CD8, parecen jugar
un papel importante. Estas células activadas en el plasma
y en la sinovia, aumentan la produccién de citocinas, in-
cluyendo IL-1, IL-2, IL-10, IFN7 y TNFq, las cuales
inducen la activacién y la proliferacién de los fibroblastos,
y llevan a fibrosis. Especificamente, el TNF ' estimula
la produccién de colagenasas, metaloproteinasas y pros-
taglandina E, e inhibe la sintesis de proteoglucanos,
induciendo asi la degradacién del colageno y el cartilago.
Estos procesos biolégicos resultan en dafio articular®”**.
Ademas. la IL-1 y el TNF, inducen osteoclastogénesis
a través de la regulacién a la alta de ligando de osteopro-
tegerina (un nuevo miembro de la familia de receptores
de TNF) que lleva a resorcion y erosiones éseas”>*”.

La prevalencia exacta de la artritis psoridsica es descon-
ocida. Los rangos estimados van de 0,04% a 0,2% en la
poblacién general. La presencia de artritis inflamatoria
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en pacientes con psoriasis varfa entre 5% y 42%. Alre-
dedor del 15% de los pacientes con artritis psoridsica
tienen inicio de artritis antes del inicio de la psoriasis.
Cerca del 50% de los pacientes desarrollan enfermedad
erosiva durante el primer afio, en particular, cuando estéd
presente el patrén poliarticular®.

Criterios diagnésticos

En 1973, Moll y Wright establecieron los siguientes
criterios:
* Artritis inflamatoria, periférica, o sacroileitis o
espondilitis.
*  Presencia de psoriasis.
* Ausencia de factor reumatoideo.

Se han hecho varios intentos para establecer criterios
mas sensibles y especificos.

Recientemente, el grupo de estudio para los criterios
de clasificacién de la artritis psoridsica publicé los crite-
rios de clasificaciéon. Estos criterios fueron establecidos
para pacientes con enfermedad de larga duracién (media
de 12,5 afos). Para reunirlos, un paciente debe tener
enfermedad inflamatoria articular con tres o més puntos
de las siguientes categorias (a la psoriasis se le asigna un
puntaje de 2 y a las otras, 1), as{:

1. Evidencia de psoriasis actual, historia personal o

familiar de psoriasis.

2. Distrofia ungular psoridsica tipica (onicdlisis,

hoyuelos o punteado, e hiperqueratosis).

3. TFactor reumatoideo negativo, medido preferible-

mente por ELISA o nefelometria.

4. Dactilitis actual o historia de la misma.

5. Evidencia radiogréifica de formacién de hueso

nuevo yuxtaarticular (que no sean osteofitos).

Existen también los criterios de Vasey y Espinoza, los
cuales podrian hacer mds practico su uso dentro del
contexto clinico dermatolégico, ya que debe existir el
compromiso de la piel.

Caracteristicas clinicas
Se han descrito cinco patrones clinicos:

1. Predominio de las articulaciones interfalangicas
distales.

2. Oligoarticular asimétrica.

3. Poliarticular
like”).

4. Espondilitis y sacroileftis.

5. Artritis mutilante.

simétrica (“artritis reumatoidea-

Estos patrones no estan bien definidos y, a menudo, se
mezclan, lo que podria explicar las caracteristicas he-
terogéneas de los pacientes con artritis psoridsica. En
los pacientes con el patrén poliarticular no es siempre
facil diferenciarla de la artritis reumatoidea debido a que
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la presencia de psoriasis no excluye su diagnéstico. Sin
embargo, existen hallazgos clinicos utiles para distinguir
la artritis psoridsica de la reumdtica: en la primera, las
articulaciones interfalangicas distales estan afectadas
con mayor frecuencia; es més probable que todas las
articulaciones de un mismo dedo estén afectadas (dac-
tilitis); es mas frecuente la presencia de entesitis (comtn
en el tendén de Aquiles y en la fascia plantar) o com-
promiso espinal, particularmente de las articulaciones
sacro-iliacas; estian ausentes los ndédulos reumatoides,
pero s puede asociarse a uveftis y el factor reumatoideo
s6lo es positivo en 15% de los pacientes®.

Métodos diagndsticos

No existen pruebas con alta especificidad para el diag-
néstico de la artritis psoridsica. Los reactantes de fase
aguda elevados apoyan la sospecha de artritis pero los
valores normales no la excluyen. Asf como sucede en la
artritis reumatoide, el HLA B27 se asocia con una alta
prevalencia de compromiso axial o sacroileal. La preva-
lencia de de un factor reumatoideo alto y la presencia
de anticuerpos anti-CCP (cyclic citrullinated peptide) hace
menos probable el diagnéstico de artritis psoridsica y
favorece el de artritis reumatoidea.

Las radiograffas convencionales son ttiles para el
diagnéstico y el seguimiento. Los hallazgos tipicos son:
disminucién del espacio articular, erosiones articulares y
proliferacién 6sea. La espondilitis es vista en mas de 40%
de los pacientes. La ultrasonografia es una herramienta
atil en la deteccion de la entesitis, el derrame articular,
la proliferacién sinovial y las erosiones. La resonancia
magnética es mas sensible en la deteccién del dario es-
tructural temprano comparada con la radiografia simple
y constituye una herramienta valiosa para detectar ac-
tividad de la enfermedad, apoyar decisiones terapéuticas,
diferenciar artritis psoridsica de artritis reumatoidea y
osteoartritis y es la mas sensible en la deteccién de sac-
roileftis®.

Terapia biologica para el
tratamiento de la psoriasis y la
artropatia psoriasica

El TNFo es una citocina proinflamatoria producida,
principalmente, por monocitos y macréfagos activados
en respuesta a diferentes estimulos como lipopoli-
sacaridos, virus y patégenos Gram positivos y Gram
negativos. Tiene una forma soluble y una forma trans-
membrana y su respuesta es mediada por sus receptores,
TNFR1 (p55) y TNFR2 (p75). E1 TNF« soluble se une
con mayor afinidad al primero y el transmembrana, al
segundo’.
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El TNF« es esencial para la defensa del huésped
contra Mycobacterium tuberculosis. Estos microorganismos
son secuestrados dentro de granulomas para evitar su
diseminacién. Los granulomas estdn formados por un
ntcleo constituido por células gigantes multinucleares
y detritos celulares, rodeado por macréfagos epiteliales y
linfocitos; el TNF« es requerido para el reclutamiento
de estas células y el mantenimiento de la estructura del
granuloma. Ademas, actia como un ligando que estimula
la apoptosis de los macréfagos que han fagocitado bacilos
y activa macréfagos no infectados, lo cual permite con-
tener la proliferacion de las micobacterias™.

Los agentes biol6gicos son protefnas desarrolladas con
la tecnologfa de ADN recombinante, hibridomas o de-
rivadas de sangre y células humanas totales, que se han
disefiado para atacar una proteina especifica, anticuerpo
o receptor. Pueden ser un receptor soluble, una proteina
de fusién o un anticuerpo’. Los agentes anti-TNF«  se
unen a esta molécula interfiriendo con su activacién y
funcién. Los agentes anti-TNF«& aprobados para el
tratamiento de la psoriasis y la artritis psoridsica son el
adalimumab, el etanercept y el infliximab.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico,
compuesto de una regién constante de inmunoglobulina
humana y dos regiones variables de ratén contra el
TNF«. Forma complejos estables al unirse al TNF« de
la membrana celular y con el soluble. Al unirse al TNF«
de la membrana, activa la lisis celular por citotoxicidad
mediada por el complemento, la cual se cree que es la res-
ponsable por la efectividad en las enfermedades granulo-
matosas como la enfermedad de Crohn y la sarcoidosis.
Debido a que contiene una porcién de ratén aumenta el
potencial de la produccién de anticuerpos neutralizantes.
Se administra por via intravenosa en una infusién de 2 a
3 horas. La dosis es de 5 mg intravenosos a las 0, 2 y 6
semanas, seguido por infusiones cada 8 semanas’.

El etanercept es una protefna de fusién dimérica to-
talmente humana compuesta de un receptor tipo II del
TNFa (TNFRp75) y la porciéon Fc de la IgG-1. En
comparacién con el infliximab, forma complejos menos
estables con el TNFa de membrana, pero se une sig-
nificativamente al soluble inhibiendo la unién a sus re-
ceptores en las células T y en las células endoteliales y
NK. La dosis éptima es de 50 mg por via subcutdnea dos
veces a la semana por 12 semanas, seguido de 50 mg por
via subcutdnea cada semana; en la artritis psoridsica, se
aplican 50 mg por via subcutdnea cada semana’.

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal recom-
binante totalmente humano compuesto de una regién
constante y regiones variables de inmunoglobulina G1
humana contra TNF, que actia de la misma manera
que el infliximab. La dosis recomendada es de 80 mg
iniciales y 80 mg a la semana, seguidos de 40 mg por via
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INDURACION

>5 mm

*Infectados por VIH
*Contactos recientes de personas con

tuberculosis activa
*Personas con radiografias de térax
sospechosas de tuberculosis antigua

eInmunosuprimidos e ingestién crénica
de esteroides

=10 mm

*Provenientes de areas con alta prevalencia sin
otros factores de riesgo

>15 mm

*Sin factores de riesgo

*Trabajadores de la salud
*Poblacién carcelaria, drogadictos, pacientes
con silicosis, gastrectomia, diabetes,
insuficiencia renal, leucemia, linfoma, cdncer de
cabeza y cuello y desnutricién

*Nifos y adolescentes expuestos a adultos de
alto riesgo

TaBLA 1. Punto de corte de resultado considerado como positivo para la prueba cutdnea de tuberculina de la American Thoracic Society

subcutdnea cada dos semanas’. Los tres medicamentos
anti-TNF« tienen efectos sistémicos. Los principales
efectos secundarios son infrecuentes y usualmente leves.
Con el etanercept y el adalimumab se pueden presentar
reacciones en el sitio de la inyeccién, como urticaria,
eritema y prurito; con el infliximab, reacciones por la
infusién, como escalofrios y rubefaccién. Todos son de
categorfa B en el embarazo’.

Las infecciones granulomatosas pueden ocurrir o
empeorarse con cualquiera de los tres, pero el riesgo es
mayor con los anticuerpos monoclonales, ya que estos se
unen al TNFo unido a la membrana e inducen la cas-
cada del complemento, lo cual puede causar lisis de los
granulomas’.

Diferentes ensayos clinicos han demostrado que existe
un riesgo aumentado en 5 a 10 veces de reactivar una
tuberculosis latente con el tratamiento con anticuerpos
monoclonales anti-TNF« comparados con otros trata-
mientos®. Sin embargo, la proporcién relativa de enfer-
medad debida a infeccién reciente o a reactivacién de una
latente no se conoce. La Food and Drug Administration
ha estimado una incidencia ajustada para la edad de 8.2
casos por 100.000 pacientes expuestos a anti-ITNF X por
ano’. Aunque la evidencia existente sugiere que todos
aumentan el riesgo de tuberculosis activa, éste parece
ser mayor con el infliximab®. Ante el reconocimiento de
estos riesgos, la administraciéon de profilaxis antituber-
culosa ha reducido el nimero de casos de reactivacién de
la tuberculosis asociada a terapia biolégica.

Las gufas actuales para el tratamiento con ustekinumab
sugieren una dosis de 45 mg para las personas que pesen
100 kg o menos, o de 90 mg si el peso es mayor de 100
kg. La dosis inicial debe administrarse en la semana 0,
seguida por una segunda dosis a la semana 4 y se con-
tinda la administracién cada 12 semanas. La aplicacién
del medicamento es subcutdnea. El seguimiento para el
riesgo de enfermedades infecciosas, incluida la tubercu-

losis, se considera igual que para los anti-TNFo®*2,
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Diagnostico de tuberculosis
latente

La gran mayorfa de las personas expuestas a M. tuber-
culosis desarrollan una enfermedad latente en la que la
infeccién es contenida en los granulomas, dentro de
los cuales el bacilo sigue vivo y a partir del cual puede
reactivarse la enfermedad. La tuberculosis latente cursa
sin signos ni sintomas y no es contagiosa. La mayoria de
los casos de tuberculosis en pacientes tratados con inmu-
nosupresores son debidos a reactivacién de tuberculosis
latente. En los pacientes que sean candidatos a recibir
terapias anti-TNF«Q, la recomendacién actual es des-
cartar tuberculosis latente antes de su inicio realizando
una completa evaluacién clinica e historia epidemiolégica,
una radiografia de térax y una prueba de tuberculina®**.

Tuberculina

La prueba de tuberculina es la intradermorreaccién a
antigenos micobacterianos obtenidos por precipitacién
proteica de un filtrado de cultivo de M. tuberculosis (Pu-
rified Protein Derrvative, PPD). Esta busca encontrar
una reaccién de hipersensibilidad de tipo IV ante la ex-
posicién previa a M. tuberculosis.

Tiene varias desventajas: baja especificidad (82%),
falsos positivos en individuos vacunados con BCG o
debido a un efecto de sensibilizaciéon [efecto de refuerzo
(booster), o efecto de acentuacién de una respuesta inmu-
nolégica después de estimulos antigénicos repetidos’,
menor sensibilidad (72%) y falsos negativos en pacientes
inmunosuprimidos, pobre reproducibilidad, dependiente
del observador, y el limite sobre el cual la respuesta es
considerada positiva es variable®".

El corte que se debe utilizar para definir la prueba de
tuberculina como positiva difiere en las diferentes gufas
de terapia anti-TNF o y el diagnéstico de tuberculosis
latente, y varfa entre 5 mm y 10 mm. Segtn la gufa
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para la atencién de la tuberculosis del Ministerio de la
Proteccion Social de Colombia se considera, en términos
generales, que en pacientes inmunosuprimidos el punto
de corte debe ser de 5 mm o mds, lo mismo para zonas
de alta prevalencia y cuando la finalidad sea tratar una
infeccién latente en individuos en situaciones de alto
riesgo de progresar a enfermedad tuberculosa®”. Debido
a que no existen cifras vélidas se cifien a los parametros
establecidos por la American Thoracic Society’” (TABLA 1).

La British Thoracic Society considera que en los sujetos
vacunados, la tuberculina es positiva cuando es mayor de
14 mm®.

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
consideran una prueba de tuberculina positiva si es
mayor de 5 mm para las personas con mayor riesgo de
desarrollo de tuberculosis activa (personas positivas para
VIH, en tratamiento con inmunosupresores a unas dosis
equivalente a 15 mg por dfa de prednisona o més, o en
tratamiento con antagonistas del TNF «, con trasplante
de érganos, contactos cercanos con personas con tu-
berculosis o aquellos con placas de térax indicativas de
tuberculosis previa); personas en riesgo, mayor de 10
mm, en inmigrantes de pafses de alta prevalencia (en los
ultimos 5 afos), uso de drogas intravenosas, residentes y
empleados de sitios con hacinamiento (incluidos los tra-
bajadores de la salud expuestos a tuberculosis), personal
de laboratorio y personas con enfermedades crénicas
(falla renal crénica, carcinoma, diabetes) y menores de 4
afios; personas de bajo riesgo, en quienes no estd indicada
la evaluacién con tuberculina, mayor de 15 mm*.

Las gufas francesas del 2003 consideran una prueba
tuberculina positiva si es mayor de 10 mm, si se rea-
liza después de mas de 10 afios después de la Gltima
vacunacién con BCG y sin antecedentes de tratamiento
previo para tuberculosis activa®'.

Pruebas IGRA

La prueba de produccién de IFN7 (IGRA) consiste en la
medicién del interferén gamma producido por linfocitos
T sensibilizados a antigenos especificos de M. tuberculosis.
Tiene mayor sensibilidad y especificidad (alcanza 96% a
100%), ha demostrado tener una mejor sensibilidad en
pacientes inmunocomprometidos y no se encuentra in-
fluenciada por la sensibilizacién asociada a vacunacién o
a exposicién previa a otras micobacterias®™****.

Las pruebas inmunolégicas se basan en la deteccién
de células T de memoria, previamente sensibilizadas
a antigenos especificos de la micobacteria, que liberan
IFN7 cuando son reestimuladas zn vitro. Estas pruebas
utilizan los antigenos ESAT-6 (Early Secreted Antigenic
Target-6) y CFP-10 (Culture Filtrate Protein-10) de M.
tuberculosis. Estos antigenos son codificados en la regién
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de diferencia 1 del genoma de M. tuberculosis, no estan
presentes en el BCG por lo que son més especificos
que la tuberculina. Sélo tres micobacterias que no son
de tuberculosis (M. marinum, M. szulgai y M. kansasii)
contienen los antigenos utilizados y pueden asociarse a
falsos positivos*~*S.

Existen dos tipos de técnicas para evaluar la produccién
de IFN7, el ELISPOT (Enzyme Linked Immunosorbent
Spot Assay) y el ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay).

La prueba T SPOT TB se basa en la técnica del
ELISPOT. Las células mononucleares de sangre peri-
térica se siembran en cultivos y a cada pozo se le adi-
cionan los antigenos especificos. Aquellas células que
reconocen los antigenos liberan IFN7. El resultado de
la reaccién es un spot o punto, cada uno de los cuales
corresponde a una célula T productora de [FNy 1#647,

La QFT-Gold es una prueba basada en ELISA, apro-
bada por la FDA para la deteccién de tuberculosis laten-
te. Esta prueba se realiza en una muestra de sangre peri-
térica que se expone a los antigenos especificos y luego
se mide la produccién de IFN7 en los sobrenadantes
del cultivo, por una reaccién colorimétrica mediada por
anticuerpos™.

Estas técnicas, ademas, disminuyen las posibilidades de
error asociadas a la técnica de aplicacién y lectura de la
prueba de tuberculina. La aplicacién previa de tubercu-
lina o pruebas repetidas de QF'T-G o T SPOT TB no
alteran la respuesta.

La concordancia de las pruebas de tuberculina e IGRA
es pobre. La mayor parte de la discordancia es por
pruebas de tuberculina positivas con IGRA negativa, lo
que podrfa en gran parte ser explicado por resultados
falsos positivos debidos a la vacunacién masiva con BCG
o por el contacto con micobacterias no tuberculosas*®.

De igual manera, se han reportado varios estudios
que encuentran una baja concordancia de las pruebas de
tuberculina e IGRA en el contexto de enfermedades in-
flamatorias, como la artritis reumatoidea, en poblaciones
endémicas y no endémicas para tuberculosis***.

En los pocos estudios disponibles en psoriasis, también
se reporta discordancia entre ambas pruebas’’.

Existen varias gufas para el diagnéstico de tubercu-
losis latente. En algunas gufas europeas se ha empezado
a sustituir la tuberculina por IGRA. En la TABLA 2 se
expone un resumen de algunas de éstas.

Segun las gufas suizas del 2006, no se recomienda la
prueba de tuberculina para el diagnéstico de tuberculosis
latente y, en caso de realizarse y ser positiva, debe ser
confirmada con una prueba IGRA™. A los pacientes con
radiografias de térax sugestivas de tuberculosis antigua
se les debe evaluar la presencia de tuberculosis activa. De
manera similar, el comité consultor canadiense para la
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Guias suizas, 2006° Guias Bratish Thoracic Society

Guias del CDC, 2005 Guias francesas, 2003'¢

*IGRA positiva.
*Radiografia de térax
indicativa de tuberculosis
antigua no tratada
adecuadamente, sin evidencia
de actividad.
*Historia de exposicién
significativa previa a
tuberculosis sin tratamiento
adecuado.
*Antecedente de contacto

*Tuberculina positiva en no
inmunosuprimidos.
*Estratificacién del riesgo de

hepatica por profilaxis en
inmunosuprimidos.

a tuberculosis, historia de
tratamiento antituberculoso
previo, origen o residencia en
un pafs con alta prevalencia
de tuberculosis o condiciones
especiales como asilos y
prisiones.

infeccién Vs. riesgo de toxicidad

*Tuberculina positiva en
ausencia de evidencia clinica,
bacterioldgica o radiografica

de tuberculosis activa.

*Tuberculina positiva.
*Historia de tuberculosis tratada
antes de 1970, o de tuberculosis

tratada por menos de 6 meses.

*Lesiones radiogrificas

residuales de mas de 1 cm? sin
antecedentes de tratamiento
completo.

TasLA 2. Recomendaciones para el diagnéstico de tuberculosis latente.

lucha contra la tuberculosis recomienda el uso de IGRA
para confirmar una tuberculina positiva en el estudio de
contactos, poblacién inmunocompetente con bajo riesgo
y en casos sospechosos pese a una tuberculina negativa.

Para la estadificacién del riesgo de tuberculosis aso-
ciado al comienzo de tratamientos anti-TNF o, la British
Thoracic Societyno recomienda la tuberculina en pacientes
que estan recibiendo inmunosupresores. En este caso,
debe hacerse una estratificaciéon de riesgo de desarrollo
de tuberculosis contra el riesgo hepatico por quimio-
profilaxis por 100.000, segtin los datos epidemiolégicos
para Inglaterra y Gales. En aquellos en quienes puede
realizarse la prueba de tuberculina, se considera positiva
si es mayor de 15 mm con historia previa de vacunacién
con BCG, o mayor de 6 mm en ausencia de ésta®.

Segn las gufas del CDC 2005, la prueba de tuberculina
no debe realizarse en personas con historia documentada
de una prueba de tuberculina positiva o tratamiento
previo para tuberculosis y se recomienda una placa de
térax en todas las personas con una prueba de tubercu-
lina o IGRA positiva, y en quienes se considera iniciar
tratamiento de tuberculosis latente para excluir tubercu-
losis pulmonar activa, mas no para su diagnéstico, y no
estd indicado el examen bacteriolégico™.

Otros estudios, como la baciloscopia, la tomografia de
alta resolucién y el lavado broncoalveolar, son de utilidad
para el diagnéstico de tuberculosis activa®™.

La Sociedad Latinoamericana de Psoriasis (SOLAPSO)
recomienda realizar tuberculina y radiografia de térax
antes del inicio de terapia biolégica y seguimiento con
tuberculina cada afio™.
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Conclusiones

La psoriasis es una entidad crénica y recurrente en la cual
los pacientes pueden presentar periodos libres de enfer-
medad con la mayorfa de los medicamentos disponibles.
A medida que se agotan las posibilidades terapéuticas
disponibles, el niimero de pacientes con terapia biol6gica
estard en aumento.

Uno de los principales riesgos del bloqueo del TNF«
y de la subunidad p40 de IL-12/IL23, es la tuberculosis
latente, por lo que es importante considerar las caracte-
risticas de ambas enfermedades en nuestra poblacién
para realizar un adecuado abordaje de las mismas. Es
especialmente importante realizar un adecuado diag-
néstico de tuberculosis latente y definir qué pacientes
requieren tratamiento profildctico, ya que éste puede
tener un impacto negativo en el desarrollo de resistencia
antibiética del microorganismo.

Teniendo en cuenta la importancia de conocer el
comportamiento de la tuberculina en los pacientes con
psoriasis y compararla frente a las pruebas IGRA, la
Universidad de Antioquia y la Universidad CES realizan
un estudio comparativo de estas pruebas, con el fin de
contribuir al abordaje de los pacientes que recibiran te-
rapia biolégica en paises latinoamericanos.
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Email: nvelez78@yahoo.com El vitiligo es un trastorno adquirido del pigmento de etiologfa desconocida,

que se caracteriza clinicamente por maculas acrémicas de distribucién variable,
secundarias a la pérdida de melanocitos funcionales en la epidermis. Existen
multiples opciones de tratamiento, con el fin de lograr la mejor respuesta clinica
con minimos efectos secundarios.

En la actualidad, los estudios han demostrado que la fototerapia con radiacién
ultravioleta de tipo B de banda estrecha es el tratamiento de eleccién en pacientes
con vitiligo moderado a grave.

En esta revisién abordaremos las diferentes opciones terapéuticas para el vitiligo
basados en la informacién disponible, haciendo énfasis en el uso de la fototerapia.
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Summary

Vitiligo is an adquired pigmentary disorder of unknown etiology clinically
characterized by a variable distribution pattern of achromic macules that
are due to the absence of functional melanocytes in the epidermis. There are
multiple therapeutic options and the goal is to achieve the best clinical outcome

with the least adverse effects.

Nowadays, evidence points out that narrow band UVB phototherapy is the
treatment of choice in patients with moderate to severe vitiligo. In this review
we will discuss the different treatment options in vitiligo based in the best
evidence with special attention on phototherapy.

KEY wWORDS: vitiligo, treatment, phototherapy.

IntrOdUCCién 10 y los 80 afios. Se ha documentado mas en mujeres,
debido a las implicaciones estéticas de la enfermedad. Se
El vitiligo es un trastorno pigmentario adquirido, de  calcula que la prevalencia es de 0,1% a 2% de la poblacién
etiologfa desconocida que afecta a todas las razas y los mundial y 20% de los pacientes tienen, al menos, un fa-
grupos etarios por igual, con un pico de inicio entre los miliar afectado en primer grado de consanguinidad**.
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Localizado

Clasificacion

Generalizado

Univarsal
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Segmentario

Acrofacial

Ficura 1. Clasificacién del vitiligo, segin
Nordlund.

Se caracteriza clinicamente por madculas acrémicas
con una distribucién variable, secundarias a la pérdida
de melanocitos funcionales en la epidermis, y en la his-
tologfa por ausencia de melanocitos y melanina en las
lesiones y un infiltrado de linfocitos y células mononu-
cleares en los margenes del vitiligo. Las tinciones como
S-100, vimentina, Fontana y dopa, son negativas por la
ausencia de melanocitos"*.

Segiin Koga, existen dos variedades: no segmentaria
(tipo A) y segmentaria (tipo B). El vitiligo no segmen-
tario es el mas comun (85% a 90%) con tendencia a ser de
larga duracién, o de por vida, y se asocia con el fenémeno
de Koebner y enfermedades autoinmunes como el nevus
de Sutton, los trastornos tiroideos, la diabetes mellitus
juvenil, la anemia perniciosa y la enfermedad de Addi-
son. El vitiligo segmentario es el mas raro (30%), tiene
una distribucién dermatémica, su inicio es temprano y
su evolucién es répida, con posterior estabilizacién. Son
lesiones bien definidas y homogéneas mientras que las
del no segmentario son irregulares y menos uniformes.
Generalmente, la pérdida del pigmento del pelo (leuco-
triquia) se observa en los estadios tardios®*.

Existe otra clasificacién, segin Nordlund (FIGURA 1):

Focal: uno o més parches menores de 15 ¢cm® en un
drea, pero no en patrén segmentario. Segmentario: una
o mas méculas en distribucién dermatémica. Mucosas:
més cominmente visto en pacientes de raza negra. Acro-
facial: en cara y extremidades. Vulgar: distribucién simé-
trica de las lesiones en localizaciones tipicas (dedos, mu-
fiecas, axilas, ingles, boca, ojos y genitales). Es la variedad
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més comun. Mixto: combinacién de segmentaria mas no
segmentaria (vulgar o acrofacial). Si esta asociacién ocurre
es mas dificil que las lesiones segmentarias respondan al
tratamiento. Universal: compromete mdas del 80% del
cuerpo”®.

El curso natural del vitiligo es generalmente impre-
decible, pero frecuentemente tiene un curso progresivo.
Del 10% al 20% de los pacientes experimenta algin
grado de repigmentacién espontdnea en un patrén foli-
cular y perifolicular, aunque generalmente los resultados
cosméticos son inaceptables™.

Patogénesis

Existen cuatro teorias:

1. Hipétesis autoinmune: sugiere la presencia de
anticuerpos contra los antigenos del melanocito y
se asocia con otras enfermedades autoinmunes.

2. Hipétesis neural: los mediadores quimicos libe-
rados en las terminales nerviosas disminuyen la
melanogénesis.

3. Autodestructiva: hay una alteraciéon de los me-
canismos protectores de los melanocitos, con acu-
mulacion de radicales libres melanotéxicos que los
destruyen.

4. Bioquimica: se presenta un exceso de producciéon
de catecolaminas que conlleva un exceso de espe-
cies reactivas de oxigeno®*.

Se cree que el vitiligo no segmentario es causado por las
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tres primeras hipétesis y el segmentario por la hip6tesis
neural y factores genéticos como los mosaicismos™®.

Diagnostico

El diagnéstico es clinico y no es necesaria la biopsia,
excepto en las presentaciones atipicas. La historia
clinica debe ser completa, que incluya evolucién de la
enfermedad, el nivel de actividad, las repigmentaciones y
tratamientos previos y el impacto de la enfermedad en la
calidad de vida del paciente. Son de importancia los an-
tecedentes personales y familiares de enfermedades au-
toinmunes (enfermedad tiroidea, alopecia areata, artritis
reumatoidea, diabetes mellitus y anemia perniciosa) ya
que el vitiligo se ha relacionado con éstas™’.

El examen fisico debe ser completo determinando el
fototipo de piel, la distribucién de las lesiones y el por-
centaje del drea de superficie corporal comprometida. La
luz de Wood puede ser ttil para definir la extensién de
la enfermedad en pacientes con fototipo I y II, ya que al-
gunas lesiones pueden pasar inadvertidas en ellos. Se re-
comienda evaluar la presencia de halo nevus, puesto que
son 8 a 10 veces mds comunes en pacientes con vitiligo,
que en la poblacién general>®*'°. Algunos autores sugie-
ren hacer seguimiento fotografico para vigilar la evolu-
cion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento'"'2.

Por la alta prevalencia de enfermedad tiroidea autoin-
mune en los pacientes con vitiligo, se recomienda evaluar
la funcién tiroidea en estos pacientes al momento del diag-
néstico (grado de recomendacién D, nivel de evidencia 3)
y repetirlo anualmente. Los pacientes con antecedentes
personales o familiares de enfermedades autoinmunes o
con cualquier signo o sfntoma sugestivo de ellas, requiere
un estudio adicional para estas patologfas™'"'2.

Tratamiento

Existen diferentes opciones terapéuticas para los pacien-
tes con vitiligo, la mayorfa estédn orientadas a estabilizar
la enfermedad y restaurar la pigmentacién de la piel. La
terapia debe individualizarse segin cada caso, de acuerdo
con la extensién de las lesiones, la edad y la disponibi-
lidad de tratamientos. La prioridad en el tratamiento es
lograr el mejor efecto terapéutico posible con minimos
efectos secundarios.

Se considera una buena respuesta terapéutica cuando
se logra una repigmentacién mayor del 50% al 75%,
aunque esta evaluaciéon aun no estd estandarizada. Por
esta razén, se recomienda una escala cuantitativa obje-
tiva, el VASI (Vitiligo Area Score Index), el cual se basa
en la puntuacién del PASI (Psoriasis Area Severity Index)
para la psoriasis. Es una herramienta cuantitativa que
puede utilizarse para evaluar la extensién del vitiligo
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con base en la estimacién de la superficie global y de
los parches despigmentados en el momento basal y el
grado de repigmentacién macular dentro de estos. El
VETF (Vitiligo European Task Force) evalta el vitiligo y
los resultados del tratamiento mediante un sistema que
combina el andlisis de la extension, el estadio de la en-
termedad y la progresién de la misma. La extension es
evaluada por la regla de los nueves; el estadio se basa en
la pigmentacién del pelo y de la piel y la progresién, al
examen con luz de Wood'"'%.

Esteroides topicos

Estan indicados en adultos y en nifios con vitiligo loca-
lizado con compromiso menor del 10% de la superficie
corporal total. Algunos autores sugieren no usar trata-
miento inicialmente en pacientes con fototipo I y II, sino
empezar con maquillaje de camuflaje y preparaciones
antisolares''"'.

Los esteroides clase I y II (hidrocortisona y desonida)
se utilizan para las lesiones en cara y en pliegues,
mientras que para el resto del cuerpo se prefieren los
esteroides clase III (betametasona) y IV (clobetasol). Se
aplican dos veces al dfa por 2 a 4 meses, con excepcién
de los esteroides potentes y muy potentes, cuyo uso no
debe exceder los 2 meses. Si no hay mejorfa en 3 meses,
se deben suspender para evitar los efectos secundarios
entre los que se encuentran: atrofia, fragilidad capilar,
péapulas acneiformes, telangiectasias, eritema local, hi-
pertricosis y dermatitis de contacto®"'®'*,

Las ventajas de esta modalidad terapéutica son el bajo
costo, la disponibilidad, la facilidad de aplicacién y la
posibilidad de aplicarlo en casa'®'*.

Comparado con otros tratamientos tépicos, los este-
roides de alta potencia muestran superioridad moderada
frente a los andlogos de la vitamina D, pero tienen un
efecto inferior a los inhibidores de la calcineurina. La
asociacién con la fototerapia de radiacién ultravioleta
de tipo A con psoralenos (PUVA) ha mostrado buenos
resultados”'®.

No se recomiendan los esteroides intralesionales por el
alto riesgo de efectos secundarios y los resultados incon-
sistentes en varios estudios'®'.

Inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina, como el tacrolimus
y el pimecrolimus, actian sobre la expresién genética,
suprimen la expresién de citocinas proinflamatorias
y favorecen el crecimiento y la migracién de los mela-
nocitos®'°.

En un estudio realizado por Lepe et al. en el 2008, en 20

pacientes menores de 18 afios con vitiligo, se comparé la
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eficacia del tacrolimus en ungiiento al 0,1%, aplicado dos
veces al dfa contra el propionato de clobetasol al 0,05%,
dos veces al dia por 2 meses, y se encontré que 90% de
todos los pacientes presentaba repigmentacién mayor
del 75% con eficacia similar pero con menor evidencia de
atrofia y telangiectasias en el grupo del tacrolimus.

Al comparar los inhibidores de la calcineurina con los
esteroides tépicos en vitiligo, se hall6 que los primeros
tienen mds ventajas ya que pueden utilizarse como aho-
rradores de esteroides y en édreas corporales como la
cara, sin los efectos secundarios de los segundos'™'’.

En nuestro medio se dispone de tacrolimus al 0,03 y al
0,1% y se aplica 2 veces al dfa. En un estudio realizado
por Grimes et al. en el 2004, con tacrolimus al 0.1% en
ungiiento por 24 semanas en 34 pacientes, se encontré
una repigmentacién en 68% de los pacientes, buena tole-
rancia y ausencia de efectos secundarios. Su asociacién
con otras terapias ha demostrado tener una efectividad
superior a la monoterapia®'°.

Fototerapia de radiacion
ultravioleta de tipo B de banda
ancha (broadband UVB, BB-UVB,
290 a 320 nm)

Se utiliz6 por primera vez en 1990 para el tratamiento
del vitiligo generalizado. Su uso no ha mostrado ven-
tajas sobre la radiacién ultravioleta de tipo B (UVB) de
banda estrecha (narrow band UVB, NB-UVB) y, por el
contrario, tiene mayores efectos secundarios, razén por
la cual su uso se ha limitado'™"®.

Comparado con PUVA, genera efectos terapéuticos
similares, pero produce eritema més rapidamente y no se
han documentado diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto a efectividad entre ambas'>'*.

Fototerapia de radiacion
ultravioleta de tipo B de banda
estrecha (NB-UVB, 311+2 nm)

El tratamiento del vitiligo con radiacién ultravioleta de
tipo B (UVB) de banda estrecha fue inicialmente descrito
en 1997 por Westerhof et al. Desde entonces, se han rea-
lizado multiples estudios que hablan de su seguridad y
eficacia como monoterapia y en combinacién con otras
terapias, convirtiéndose en el tratamiento de eleccién
para el vitiligo moderado o grave. Los ensayos clinicos
demuestran que la fototerapia con NB-UVB (811+2 nm)
es superior a otras opciones de tratamiento, con una
efectividad del 50% al 70% después de 6 a 12 meses'*™>*.

La radiacién con UVB permite la repigmentacién y
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NB-UVB

BUEN PRONOSTICO MAL PRONOSTICO

Lesiones en cara, cuello, Lesiones en el resto del
extremidades proximales cluerpo

Fototipos (Il y IV Fototipos 1 y |l

Respuesta inicial

temprana (1 mes) Respuesta Inicial tardia

FiGura 2. Factores pronésticos para respuesta al tratamiento.

la estabilizacién de las lesiones por sus efectos inmuno-
moduladores ya que detiene la muerte de los melanocitos,
aumenta su niimero y ayuda a la activacién de las células
T reguladoras, lo cual permite la restauracién de la
pigmentacién y previene el desarrollo de enfermedades
autoinmunes por supresién de células autorreactivas®>**.
Ademads, estimula los melanocitos residuales, principal-
mente a nivel de los foliculos pilosos, los bordes de piel
alrededor de la lesién y de las lesiones mismas, no sélo
al activar los melanocitos diferenciados, sino también
la poblacién de células madre residentes en el foliculo
piloso y en la epidermis interfolicular'®'*.

Es considerado el tratamiento de eleccién en el viti-
ligo generalizado y en pacientes con lesiones localizadas
con un alto impacto en la calidad de vida y en aquellos
que no pueden ser tratados adecuadamente con terapias
mis conservadoras. Existen factores que mejoran el
prondstico o lo empeoran (FiGura 2)'''*.

El compromiso localizado o generalizado, el sexo, la
historia familiar de vitiligo, la presencia de enfermedad
tiroidea o el vitiligo progresivo no modifican la respuesta
al tratamiento'®'***26,

En la actualidad, no hay un consenso sobre la dosis
de inicio o la de mantenimiento. En los udltimos dos
afios se han publicado varios estudios en los cuales se
recomendaron dosis de inicio de 0,075 y 0,25 J/cm?, con
incrementos sucesivos del 20% de la dosis inicial en cada
sesiéon hasta alcanzar un eritema grado II, con una fre-
cuencia de dos a tres veces por semana y nunca en dfas
consecutivos. En ninguno de los estudios clinicos recien-
tes se empled la dosis minima de eritema para iniciar la
fototerapia con UVB de banda estrecha'®'®. Tampoco
existe consenso sobre la frecuencia de las sesiones y la
duracién del tratamiento. No estd claro en la literatura
si deben hacer dos o tres sesiones por semana o si se
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debe limitar el ndmero de sesiones. La experiencia en el
Servicio de Fototerapia del Centro Dermatolégico CES
Sabaneta es limitar su uso a dos veces por semana, ya que
estos pacientes se queman facilmente.

Segtn las gufas britanicas de 2008 para el diagnéstico
y el manejo del vitiligo, el limite de sesiones de fotote-
rapia con NB-UVB para pacientes con fototipos I-I1I son
200 sesiones y para fototipos IV-VI no hay evidencia que
defina el 1fmite superior de sesiones. En ninguna de las
bibliografias revisadas se reportaba la dosis méxima de
milijulios que debe acumular un paciente con vitiligo en
tratamiento con NB-UVB.

Se necesitan 3 meses, como minimo, para definir si exis-
te falla al tratamiento, al no obtenerse respuesta, y de 9
meses para lograr una repigmentacién maxima. No se
administra terapia de mantenimiento y el paciente sus-
pende la fototerapia al obtenerse la repigmentacion. Las
recafdas ocurren en dos terceras partes de los pacientes,
generalmente, durante el primer afio™**"?,

Con base en el protocolo de fototerapia de nuestro
servicio, las contraindicaciones absolutas del uso de
NB-UVB son: efectos secundarios serios en tratamientos
previos con fototerapia, dermatosis fotoinducidas o
fotoagravadas, como xeroderma pigmentoso, lupus eri-
tematoso sistémico, o pacientes que solo tengan anti-Ro
positivo sin otras manifestaciones de lupus, protoporfiria
y claustrofobia.

Y contraindicaciones relativas son: antecedente de
carcinomas cutdneos, pénfigo y penfigoide, uso de medi-
camentos fotosensibilizadores, inmunosupresién, dafio
actinico extenso y bajo coeficiente intelectual.

Los efectos secundarios de esta terapia a corto plazo
son: eritema, quemaduras, hiperpigmentacién, xerosis,
prurito y fotoenvejecimiento; a largo plazo preocupa
el riesgo de carcinogénesis, aunque faltan estudios que
establezcan cudl es el nimero méximo de sesiones al que
un paciente puede exponerse antes de desarrollar cancer
de pieIQQ,S()'

Diversos estudios han demostrado su superioridad
frente al PUVA, ya que evita los efectos secundarios
del psoraleno, reduce la dosis acumulada de radiacién,
se puede utilizar durante el embarazo y en nifios, tiene
menos efectos fototéxicos o atrofia epidérmica, y produce
menos eritema al compararlo con otros tratamientos”'*.

Microfototerapia con NB-UVB
(311 nm)

Es una variante de la UVB de banda estrecha con una
radiacién de 311 nm que se conoce como bzoskin. Irradia
selectivamente las areas de vitiligo, disminuyendo la
dosis de radiacién y los efectos secundarios de la fotote-
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rapia convencional. Ademds, tiene la ventaja de poder
administrar dosis diferentes de radiacién UV segtn las
nececidades y el area afectada.

El tratamiento completo puede durar entre 2 meses y
2 anos. Usualmente los primeros signos de repigmen-
tacién aparecen entre la tercera y la sexta sesién. Es
particularmente 1til en el tratamiento de vitiligo locali-
zado, segmentario y bilateral simétrico con compromiso
menor del 20%"*.

Fototerapia PUVA (320-400 nm)

Se introdujo en 1948 y se consideraba el pilar del trata-
miento. Sin embargo, en los Gltimos afos se ha demos-
trado que la NB-UVB es superior a esta terapia, razén
por la cual cada dfa es menos utilizada en vitiligo™®*"2%.

Su utilidad se basa en la capacidad para activar los
melanocitos del foliculo piloso, favoreciendo asf la repig-
mentacién de las zonas de la piel afectadas. Las 4reas con
baja densidad de pelo, o sin éstos, como manos, pies o
areas periungulares, alcanzan un menor grado de pig-
mentacién o no se repigmentan®”**.

La radiacién UVA puede usarse combinada con pso-
ralenos tépicos u orales. Los psoralenos tépicos pueden
usarse en las formas localizadas de la enfermedad y como
alternativa al PUVA sistémico en pacientes que sufren
disfuncién hepatica o trastornos gastricos. La locién
de psoralenos se aplica sobre el drea comprometida 15
a 30 minutos antes de la exposicién a los rayos UVA y
su principal beneficio es la disminucién de los efectos
secundarios de la terapia sistémica, con ventajas en en-
fermedades cutdneas localizadas®****>%,

En nuestro servicio se emplea solamente en vitiligo
‘acral’ (manos y pies) con lampara pequefia de UVA y
se diluyen 10 tabletas de 8-metoxipsoraleno en 100 ml
de agua para obtener mejores resultados y evitar que-
maduras en el paciente. Los psoralenos orales (8-me-
toxipsoraleno, 5-metoxipsoraleno y trimetilpsoraleno)
combinados con UVA estdn indicados en el vitiligo
generalizado.

La dosis de 8-metoxipsoraleno es de 0,5 mg/kg y se
debe ingerir 1,5 horas antes de la exposicién a la lampara
de UVA. Se recomienda evitar comidas por 1 hora antes
y 1 hora después ya que la comida disminuye la absorcién
del medicamento.

Las dosis iniciales de 1-2 J/cm2 deben ser aumentadas
0,5 J/cm® por sesion, la cual se ordena 2 o 3 veces por
semana hasta lograr eritema persistente asintomético o
grado II.

Sus principales efectos secundarios incluyen molestias
gastrointestinales (nduseas, vémito, anorexia), toxicidad
hepatica, mareo, cefalea, depresién, insomnio, convul-
siones, broncoconstriccién y cataratas, si no se hace pro-

153



Vélex N, Gonzdlez T, Bohdrquez L, et al.

teccién ocular por 12 a 24 horas después de la ingestién
del psoraleno oral. Su uso estd contraindicado en nifios
menores de 12 afos, en pacientes con enfermedades
renales o hepdticas graves, pacientes en tratamiento
con anticoagulantes orales, mujeres en embarazo o lac-
tancia®**"%,

Tanto el PUVA té6pico como el oral han mostrado tener
igual eficacia, aunque tienen efectos terapéuticos limi-
tados en el manejo de pacientes con vitiligo. Las tasas de
repigmentacién varfan dependiendo del sitio anatémico
comprometido, la cara tiene la mayor tasa de respuesta,
el tronco y la parte proximal de las extremidades son
intermedias, y los labios y la parte distal de los dedos son
las 4reas mads resistentes, ya que estdn desprovistas de
pelo, por lo que requieren mas de 1 a 1,5 afos de trata-
mientOQS,Q4<,35,36.

La radiacién UVA puede utilizarse en combinacién con
esteroides tépicos de mediana potencia, con lo que se
logran mejores efectos que con la monoterapia, por una
sinergia entre el efecto inmunosupresor y estimulante de
los melanocitos®»*.

Puvasol

Requiere el uso de fotosensibilizadores t6picos u orales
(trisoraleno o 5-metoxipsoraleno) 2 a 4 horas antes de
la exposicién a la luz solar, la cual se hace de manera
gradual y con proteccién ocular. E1 mejor momento
para la exposicién es entre las 10 am. y 8 p.m. No es
una terapia usada hoy en dfa por la falta de control de
la dosis de irradiacién, aunque puede ser una alternativa
en aquellos pacientes que no tienen acceso a una cimara
de fototerapia, pero siempre debe estar bajo control del

médico dermat6logo®”?5+04!,

Terapias combinadas

Analogos de la vitamina D3 mas NB-UVB

Los farmacos analogos de la vitamina D3 estimulan
la produccién de melanina mediante la activacién de
melanocitos y queratinocitos o de un efecto inmuno-
modulador ya que inhiben la activaciéon de las células
T. El calcipotriol es una analogo sintético de la 1,25-di-
hidroxivitamina D38 que se une a los receptores de vi-
tamina D3 presentes en los queratinocitos, melanocitos,
fibroblastos y células del sistema inmune de la piel***.

Lottl et al, en su Gltima revisién de tratamiento de
vitiligo, publicada en el 2009, afirman que la terapia com-
binada con anédlogos de la vitamina D3 mas NB-UVB,
PUVA y laser excimer de 308 nm tiene mejor respuesta
que la terapia con NB-UVB como monoterapia. Ademas,
Goktas et al. compararon en el 2006 la eficacia de NB-
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UVB sola Vs. NB-UVB mas calcipotriol en 24 pacientes,
y encontraron repigmentacién del 89% y del 51%, res-
pectivamente**™’, pero otros autores han concluido que
esta combinacién es igual de efectiva al uso de NB-UVB
como monoterapia*®*”.

La literatura revisada coincide en que el calcipotriol
topico al 0,05% no es efectivo como monoterapia*™’.

Se ha visto que el calcipotriol tiene un efecto protector
cuando la piel es expuesta a bajas dosis de NB-UVB
(20-40 mJ/cm? y 50-100 mJ/cm?)**. También, que si se
combina con UVA, debe administrarse en la noche ya
que puede inactivarse con la luz*®.

Inhibidores de la calcineurina mas NB-UVB

Un estudio publicado por Fai et al. en el 2007, demostré
que la aplicacién en la cara una vez al dfa de tacrolimus al
0,03% en ungiiento y al 0,1% en areas diferentes, conco-
mitantemente con la fototerapia NB-UVB administrada
2 veces por semana, tenfa una respuesta mas rapida, y era
mds efectiva en la cara, seguida por las extremidades y,
finalmente, el tronco y los genitales, pero no se conocen
datos de su seguridad a largo plazo'>'®.

El tacrolimus tépico comparado con los esteroides
topicos tiene mds ventajas ya que no produce los efectos
secundarios propios de este grupo de medicamentos,
induce una supresién local de citocinas y favorece el cre-
cimiento y migracién de melanocitos. Ademas, previene
el eritema inducido por UVB gracias a que inhibe la fase
inflamatoria inicial'>'®.

Como monoterapia no tiene capacidad para inducir una
repigmentacién cosméticamente aceptable (>75%) y, por
esta razon, es necesaria la estimulacién con UVB, o su
uso bajo oclusién para inducir o potenciar sus efectos™'’.

Laser excimer

El laser excimer tiene una longitud de onda de 308 nm y
emite micropulsos que se acumulan en el 4rea tratada.
Su efectividad es similar al tratamiento clésico con NB-
UVB, pero su gran diferencia radica en que se pueden
tratar areas localizadas, lo que lo hace efectivo para el
tratamiento del vitiligo segmentario o localizado, es-
pecialmente en la cara, cuando se usa combinado con
inmunomoduladores™*°.

Se han reportado pocos efectos secundarios, principal-
mente, eritema localizado. Las sesiones se realizan una
vez al mes, durante un perfodo de 2 meses a 2 afios, y se
logra una pigmentacién folicular e interfolicular después
de 6 sesiones en el 63% de los casos'*'°.

Comparado con la UVB, tiene mejores resultados
después de 10 sesiones, pero si se compara con los este-
roides mis UVB, es menos efectivo!®!6.,
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Pulsos de esteroides sistémicos

Debido a que las reacciones autoinmunes son la posible
etiologfa del vitiligo, se ha usado terapia inmunosupre-
sora con esteroides, ciclosporina y ciclofosfamida. Los
esteroides sistémicos se consideran fttiles para frenar
la progresién de la enfermedad e inducir repigmen-
taciénl7,18,4‘9,50'

Se han hecho estudios con minipulsos de esteroides
orales con dosis diarias de prednisona entre 0,3 y 1,5
mg/kg, en la mafiana, dos dfas consecutivos por semana
durante 2 meses, y luego desmontando gradualmente.
Se logré repigmentacién satisfactoria en el estudio de
Banerjee et al. mientras que no se evidenci6 respuesta en
las gufas britdnicas de 2008%7%%,

Un estudio realizado por Rath ef al. en 86 pacientes de
India con edades entre los 10 y los 50 afios y con vitiligo
progresivo que comprometia entre el 25% y el 50% de la
superficie corporal, comparé la efectividad y tolerancia
de los esteroides orales en pulsos, como monoterapia
o combinados con PUVA, NB-UVB y UVB de banda
ancha, y concluyé que:*">

1. Los pulsos de esteroides orales, como monoterapia,
no tienen valor para el tratamiento del vitiligo.

2. El uso de esteroides, combinados con fototerapia,
no tienen eficacia significativa para inducir la re-
pigmentacién, pero si tienen valor para evitar que
la enfermedad progrese.

3. Su uso se limita por sus efectos secundarios.

Por otra parte, Lee et al. realizaron un estudio de 36
pacientes en los que buscaban evaluar la eficacia y se-
guridad de la terapia combinada usando esteroides sis-
témicos (metilprednisolona, 25 mg/kg al dia) con PUVA,
y encontraron que el uso de esteroides intravenosos en
pulsos por 3 dfas consecutivos seguido de fototerapia
con PUVA a las 2 semanas, producfa una repigmentacién
satisfactoria; pero, igualmente, su uso es limitado por
sus efectos secundarios. Por ahora, no hay estudios que
comparen esta terapia con la de NB-UVB?**#+51.52,

Terapias quirurgicas

Se han implementado varias técnicas quirdrgicas y de
trasplantes en los tltimos afios, como microinjertos con
sacabocados, injerto de espesor total y parcial, suspen-
sién de células epidérmicas autélogas y equivalentes de
piel aut6loga, entre otras'"'.

De estas técnicas, los microinjertos con sacabocado son
el método mas fécil, rdpido y menos costoso. Se toman
melanocitos de piel sana y se usan como injertos en la
piel afectada para lograr una repigmentacién directa. Es
recomendable hacer un test previo para evaluar la res-
puesta positiva y la presencia del fenémeno de Koebner
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en el sitio donante después de 2 a 3 meses. La repigmen-
tacién se logra en 70% de los pacientes, la cual permanece
estable por 9 a 45 meses”®. El principal inconveniente de
esta técnica es que puede producir fenémeno de Koebner
en el 4rea donante y, en ocasiones, pobres resultados cos-
méticos. Por tal razén, recientemente se ha recomendado
el injerto de piel de espesor parcial como la mejor opcién,
ya que produce mejor repigmentacién cosmética, tiene
bajos costos y no requiere tecnologia avanzada'"'?.

Varios estudios han demostrado que la combinacién de
microinjertos y fototerapia con PUVA es efectiva para
lograr la repigmentacién, pero tiene més riesgo de neo-
plasias malignas que si se combina con UVB de banda es-
trecha, la cual tiene efectos secundarios mejor tolerados
(eritema y prurito). Tambien, se ha visto que la adicién
de esteroides sistémicos antes de la terapia de microin-
jertos y UVB, es més benéfico que los microinjertos solos
con UVB®. La repigmentacién posterior a los injertos se
considera permanente, si persiste, al menos, por 6 meses.
El fenémeno de repigmentacién esponténea en el vitiligo
en las dreas en donde no se realizé sacabocado parece que
corresponde a un fenémeno de Koebner en reversa®*.

Segun las Gltimas gufas del manejo del vitiligo del
British Journal of Dermatology de 2008, la suspensién
de células epidérmicas autblogas, previa abrasién con
laser del drea que se va a tratar, y seguida de fototerapia
con NB- UVB o PUVA, es el mejor procedimiento de
trasplante quirdrgico, pero su uso se limita porque se
requieren instalaciones especiales'"'?.

Antes de realizar cualquier procedimiento quirdrgico,
el paciente debe haber tenido un vitiligo estable (al
menos, por 2 afios) y que no haya presentado fenémeno
de Koebner. Estos procedimientos se reservan para los
sitios estéticamente sensibles, con una mejor respuesta
quirdrgica en el vitiligo segmentario o focal**.

Otras terapias

Kelina

La kelina, una furocromona natural aislada de las semi-
llas de Ammi visnaga, ha sido recientemente utilizada
como una alternativa para el manejo del vitiligo. Tiene
una estructura quimica similar a la de los psoralenos,
con propiedades fotobiol6gicas y fototerapéuticas que, al
combinarse con la luz UVA, repigmenta la piel afectada
por el vitiligo en forma similar al PUVA, pero sin los
efectos fototéxicos o carcinogénicos. Parece ser que la
kelina combinada con UVA (KUVA) no induce hiperpig-
mentacién en la piel adyacente sin vitiligo.

Se puede usar en forma tépica con un vehiculo u oral.
Los efectos secundarios del tratamiento sistémico con
kelina son nduseas y elevacién de las transaminasas.

Un estudio publicado en el British Journal of Derma-
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tology en el 2008, demostré que la kelina activada por
UVA actiia directamente sobre los melanocitos estimu-
lando la proliferacién y la melanogénesis iz vitro, y en
forma paracrina estimula los queratinocitos para secretar

factores de crecimiento®®°”.

Cucumis melo (avitil y vitisses)

Es un extracto vegetal, obtenido de Cucumis melo, que
ha demostrado tener propiedades antioxidantes, en
asociacién con UVB de banda estrecha, con excelentes
resultados™.

Vitaminas e integrantes nutricionales

Se ha propuesto una hip6tesis en la que una deficiencia
nutricional podria contribuir en la patogénesis de la des-
pigmentacién del vitiligo, por lo cual se han realizado
diferentes estudios en los que se intenté demostrar si el
reemplazo de vitaminas para el metabolismo celular era
necesario para la repigmentacién. El déficit de las vita-
minas que no pueden ser sintetizadas por el organismo
humano y, por lo tanto, deben ser ingeridas (vitamina
B12, acido félico, acido ascérbico, tocoferol y metabolitos
de la vitamina D3) parece desempeiiar un papel eficaz en
la patogénesis del vitiligo. De hecho, la vitamina B12 y
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el 4cido félico en asociacién con la fototerapia aumentan
las concentraciones de tirosina facilitando la repigmen-
tacion'®*.

La administracién de suplementos orales de vitamina
B12 y acido félico, seguido por helioterapia o exposicién
a UVB, mostroé resultados alentadores en pacientes con
vitiligo, mucho mejor que los obtenidos con fototerapia
o vitaminas por sf solas. Se recomienda el uso de 5 g de
vitamina B12 al dfa, por via oral o intramuscular, y 10
mg de 4cido fdlico por via oral, durante 1 a 2 afios'**’.

Antioxidantes

Se ha visto que los pacientes con vitiligo tienen dismi-
nucién de antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos en
la epidermis, con una disminucién en la melanogénesis.
La terapia con pseudocatalasa en crema permite la re-
cuperacién de la actividad enzimética de estos pacientes
y se ha visto que frena el vitiligo e induce su repigmen-
tacion™.

El suplemento con 2 tabletas de antioxidantes que con-
tengan 4cido Q(-lipoico, vitaminas C y E y 4cidos grasos
poliinsaturados, iniciandolas 2 meses antes de empezar la
terapia con NB-UVB y durante 6 meses mds, presentan
una mejorfa significativa de la repigmentacién mayor
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del 75%. Polypodium leucotomos (presente en el té verde
y en cépsulas de 250 mg) actlia como un antioxidante
e inmunomodulador mejorando la pigmentacién en los
pacientes con vitiligo.

Los antioxidantes previenen la progresién de la en-
fermedad, aumentan la eficacia de la NB-UVB y acttian
regulando la inmunosupresién de los melanocitos y es-
timulando su replicacién y proliferacion™*%%.

Antisolares y cosméticos de camuflaje

Los antisolares previenen las quemaduras solares en
las zonas susceptibles y la induccién del fenémeno de
Koebner. Minimizan el bronceado de la piel no compro-
metida y, por lo tanto, disminuyen el contraste de la piel
acrémica con la piel sana, lo que puede mejorar la apa-
riencia cosmética. Se recomienda el uso de prendas con
proteccién solar asf como sombreros de ala ancha. Los
cosméticos de camuflaje permiten disimular las lesiones
de vitiligo que no han logrado una repigmentacién
adecuada y son especialmente fttiles cuando generan
estigma social'**.

Terapia de despigmentacion

Se utiliza en pacientes con fototipos oscuros, vitiligo
grave, diseminado, con una extensién de la enfermedad
mayor del 50% de la superficie corporal, o extenso com-
promiso de manos y cara, y en casos de resistencia al
tratamiento o en los que el paciente no pueda o no desee
buscar repigmentacién'"'?.

La técnica més comiln se basa en la aplicacién de
monobencilo éter de hidroquinona al 20% (MBEH), en
crema, en las dreas con pigmentacién residual y su uso
puede asociarse a irritacién local. La despigmentacién se
produce 4 a 12 meses después del iniciar el tratamiento
y, en algunos casos, ocurre reaparicién de pigmento.
Hay debate sobre el posible potencial carcinogénico del
MBEH y no se recomienda en nifios'"'*!'%%,

Otras terapias disponibles son el 4-metoxifenol, la
crioterapia y el laser Q switched ruby**.

Soporte psicologico

Debe ofrecerse con el fin de ayudar al paciente y a su
familia a aceptar la enfermedad, manejar la ansiedad
y promover mecanismos de adaptacién'>'*. El Centro
Dermatolégico de la Universidad CES cuenta con un
programa de apoyo psicoldégico, tanto individual como
grupal, manejado por un grupo de psicélogos expertos,
para los pacientes que padecen vitiligo. Esto les permite
mejorar sus condiciones y calidad de vida. De ser nece-
sario los pacientes son remitidos a psiquiatrfa para el
manejo de patologfas especificas, como depresién, intento
de suicidio, etc. En un estudio realizado en el servicio,
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en el que se le dio al paciente apoyo psicolégico més fo-
toterapia, se concluyé que el vitiligo se estabilizaba mas
répidamente y la repigmentacion era mas temprana en
aquellos que recibfan soporte psicolégico.

Conclusion

El vitiligo es una enfermedad que no pone en riesgo la
vida del paciente, pero que s{ afecta considerablemente
su calidad de vida; por lo tanto, al momento de tratar
a un paciente con esta patologia siempre hay que tener
en cuenta sus expectativas, enfermedades concomitantes,
edad y gravedad de la enfermedad. Es prioritaria la es-
tabilidad de las lesiones para evitar que el paciente con-
tintie despigmentandose, e instalar terapias que lleven a
la repigmentacién parcial o total. No existen protocolos
establecidos para el manejo del vitiligo y, por lo tanto, la
experiencia local y el fototipo de piel cumplen un papel
fundamental a la hora de elegir la terapia individual.
El Centro Dermatolégico CES Sabaneta atiende dia-
riamente un promedio de 30 pacientes con vitiligo, los
cuales se encuentran en fototerapia, por lo que la alta in-
cidencia de esta patologfa nos ha llevado a la realizacién
de una revisién exhaustiva de la literatura y a promover
gufas de manejo.
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Xantoma verruciforme: caracteristicas
histopatologicas y patogénesis, analisis de casos de
vulva y region perianal

Verruciform xanthoma: histopathologic findings and pathogenesis. Analysis of vulvar and perianal cases.
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Viviana Leticia Arias.

Email: vlariasp@unal.edu.co El xantoma verruciforme es una lesién inflamatoria, reactiva, no tumoral,
que afecta principalmente la mucosa oral, las semimucosas y la piel de las
extremidades. Clinicamente se presenta como lesién tnica, elevada, de superficie
irregular o verrucosa. La histopatologfa se caracteriza por hiperplasia epidérmica,
paraqueratosis extensa con exocitosis de neutréfilos y actimulos de histiocitos
xantomatosos en la dermis papilar.

Las hipétesis propuestas para explicar la patogénesis de la enfermedad incluyen
origen metabdlico, infeccioso, irritantes locales, inflamacién crénica y trauma. Las
diferentes teorfas indican que el evento inicial es el dafio de los queratocitos con
liberacién de productos que inducen respuesta inflamatoria, proliferacién celular
y liberacién de lipidos, que originarfan los macréfagos espumosos.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con condiloma acuminado, carcinoma
escamocelular y con el tumor de células granulares. Revisamos la patogénesis del
xantoma verruciforme y presentamos dos casos de lesiones en el drea perineal,
que ilustran sus caracteristicas histopatolégicas.
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Summary

Xanthoma verruciform is an inflammatory, reactive, non tumoral lesion. It is
common in the oral mucosa, mucocutaneous junctions, and skin of the distal
limbs. Clinically, the lesion appears as a solitary, exophytic mass with a rough or
verrucous surface. Histological characteristic features are epidermal hyperplasia,
marked parakeratosis with exocytosis of neutrophils and aggregates of foamy
macrophages in the papillary dermis.

Several hypotheses have been proposed to explain the xanthoma verruciform origin,
which include infectious mechanisms, metabolic disorders, local irritants, chronic
inflammation, and trauma. The most accepted theory proposes as the initiating event
damage to the keratinocyte with shed products and lipid formation that induce an
inflammatory response, with secondary accumulation of foamy cells in the papillary
dermis. Additionally there is a secondary reactive epidermic proliferation.

The differential diagnosis should be made with condyloma acuminatum, squamous
cell carcinoma, and granular cell tumor. We review the pathogenesis of xantoma
verruciform and present two cases in perineal skin with their characteristic
histopathological features.

KEY WORDS: xanthomatosis, foamy cells, necrosis, lipids, etiology.
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Introduccion

El xantoma verruciforme es una lesién inflamatoria,
reactiva, no tumoral, a pesar de su nombre, descrita en
1971 por Shafer', quien estudi6 15 pacientes con lesiones
nodulares verrucosas de la encfa, el piso de la boca y el
paladar, sitios en donde la lesion es mas frecuente'™. Se
han descrito pocos casos en otras mucosas o semimu-
cosas como la de la vulva, del pene o alrededor del ano* y
pocos en la piel de las extremidades™®.

En la histologfa se observa hiperplasia epidérmica sin
atipias, con paraqueratosis y exocitosis de neutréfilos,
con masas de macréfagos espumosos o lipéfagos en las
papilas, cuyo origen patogénico es enigmdtico.

En este trabajo presentamos la histopatologia de dos
pacientes con xantoma verruciforme perineales y discu-
timos la patogenia de esta condicién.

Casos clinicos

Caso 1. Se trata de una mujer con un tumor de vulva.
Esta es toda la historia clinica enviada por el médico
ginecblogo. No se suministré la edad de la paciente, ni
las caracteristicas de la lesién, incluyendo su localizacién
precisa y su tiempo de evolucién. La pieza quirtrgica era
un nédulo de 10 mm x 10 mm x 5 mm, de superficie
aspera, verrucosa, amarillenta.

Caso 2. Se trata de un hombre de 33 afos de edad con
lesién alrededor del ano, papulosa y vegetante, que se ex-
tirpé con el diagnéstico de condiloma acuminado. No se
hizo referencia a su aspecto clinico ni a su tiempo de evolu-
cién. Macroscépicamente era un tejido de superficie irre-
gular, papilomatosa, pardusca, de 12 mm x 6 mm X 4 mm.

Histopatologia

La histopatologfa es caracteristica (FIGURAs 1-6). Las

Xantoma verruciforme: caracteristicas histopatologicas y patogénesis

imagenes que presentamos ilustran una proliferacién be-
nigna de queratocitos que queratinizan sin formacién de
capa granulosa, con amplia necrosis de los queratocitos
malpighianos altos, que atrae hacia la epidermis una
gran cantidad de neutréfilos.

Ambas lesiones mostraban cambios histolégicos seme-
jantes, que se ilustran en las FIGURAs 1 A 4. Consistfan
en epidermis con hiperplasia notoria de las crestas in-
terpapilares, regular, con mitosis basales y suprabasales
frecuentes, tipicas. La elongacién de las crestas era
uniforme. Los queratocitos malpighianos se tornaban
poligonales, grandes, de citoplasma eosinéfilo y sin in-
termediacién de una capa granulosa se transformaban
en células cornificadas, grandes, poligonales o elongadas,
con nucleos picnéticos, que sugerfanen necrosis de estos
queratocitos. Ademds, se tornaban de orientacién ver-
tical y conformaban grandes masas paraqueratésicas
que semejaban criptas invaginadas sobre el epitelio
malpighiano. Estas 4reas de queratinizaciéon estdn am-
pliamente permeadas por neutréfilos (FIGURAS 3 Y 4).
Otras areas de la epidermis sin esta necrosis de querato-
citos, mostraban capa granulosa y capa cérnea delgada
ortoqueratdsica.

En la dermis, las papilas eran profundas y estaban
ampliamente ocupadas por macréfagos voluminosos de
citoplasma espumoso y microvacuolar, con niicleo cen-
tral con nucléolo pequerio y sin atipia. Estos macréfagos
espumosos ho penetraban a otras areas de la dermis
superficial, en donde se vefan telangiectasias, algunos
linfocitos y plasmocitos. Los vasos venocapilares de las
papilas no estaban dilatados y en ellos hacfan diapédesis
los polimorfonucleares, que luego pasaban por exocitosis
a la epidermis.

Con la técnica inmunohistoquimica los macréfagos espu-
mosos eran positivos para el marcador CD68 (FIGURrA 5) y
negativos para la proteina S-100 (FIGURA 6).

FiGura 1. Proliferacién exofitica benigna, con acantosis notoria, papilas profundas y claras. Hematoxilina eosina, 1X.

FiGura 2. Proliferacién irregular de las crestas epidérmicas, algunas muy elongadas, con masas centrales eosinéfilas de queratocitos
necréticos. Papilas profundas y claras con macréfagos con vacuolas. Hematoxilina eosina, 2X.
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FIGURAS 8 Y 4. Paraqueratosis con polimorfonucleares intracérneos y ausencia de capa granulosa, conglomerados de queratocitos
necréticos. Abundantes macréfagos espumosos en las papilas dérmicas. Hematoxilina eosina, 10X en ambas imdgenes.

Fi1GUurRA 5. Macréfagos positivos para el marcador CD 68.
Estudio de inmunohistoquimica con CD 68. 20X.

Comentarios
Presentacion clinica

El xantoma verruciforme se puede presentar a cualquier
edad, especialmente entre los 50 y los 70 afios; se han
reportado casos desde los 2.5 hasta los 89 aflos y no tiene
predileccién por sexo ni raza™®.

En la historia clinica del primer caso demostrado no es-
taba registrada la edad de la paciente y el segundo era un
hombre joven. Es lamentable que los médicos envien las
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Ficura 6. Macréfagos negativos para el marcador S-100.
Algunas células dendriticas y melanocitos son positivos.
Estudio de inmunohistoquimica con S-100, 20X.

biopsias para estudio histopatolégico sin historia clinica
adecuada, lo cual indica desconocimiento de la profe-
sién y descuido en la atencién del paciente. La biopsia
es una interconsulta con un colega y requiere de datos
clinicos suficientes. Cuando haya duda en el diagnéstico
histolégico, el patélogo debe abstenerse de hacerlo si no
dispone de datos clinicos suficientes. En estos casos, la
imagen histopatolégica es bien definida y permite hacer
el diagndstico preciso sin datos clinicos.

Clinicamente, el xantoma verruciforme consiste en pa-
pulas, placas o nédulos de superficie irregular, verrucosa,

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 160-65.

o en lesiones pedunculadas unicas, asintomaticas, que
miden de 0,2 a 2 cm de didmetro, caracteristicas que co-
inciden con las lesiones de los pacientes demostrados. Se
han descrito dos casos con tamarios de 4 cm? y su color
varfa, probablemente, dependiendo del grado de querati-
nizacién y el nimero de células xantomatosas presentes’.
Usualmente son lesiones tnicas, pero también ocurren
formas papulosas multiples o placas eritematosas, bilate-
rales, inguinales, extensas'’. Las lesiones en la regién
escrotal se observan més en los japoneses''. Son lesiones
croénicas, con casos hasta de 30 afios de evolucion. La
recurrencia es rara’.

Patogénesis

La etiopatogenia debe explicar la hiperplasia epidérmica

uniforme, la paraqueratosis, la exocitosis de neutréfilos

y el origen de los macréfagos espumosos. Las siguientes

son las consideraciones al respecto:

1. No se trata de una enfermedad metabdlica. Solo
pocos casos han tenido una alteracién lipidica
bésica asociada'*™'*.

2. El aspecto macroscépico y las localizaciones su-
girieron un posible origen por virus del papiloma
humano (VPH); estos no se han visto por mi-
croscopfa electrénica'® ni se han demostrado por
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)'*'¢ o
hibridacién in situ' ™. Solo hay una observacién de
xantoma verruciforme con VPH, confirmado por
determinacién de la secuencia de bases del ADN
amplificado, en localizacién escrotal, que probable-
mente representa una asociacién casual®.

3. La asoclacién del xantoma verruciforme con nu-
merosas enfermedades, tales como nevus epidér-
micos verrucosos, nevus lineares inflamatorios,
lupus eritematoso, epidermolisis ampollosa, pén-
figo vulgar y liquen plano, indican una condicién
reactiva ante el trauma o ante una lesién cutdnea
previa que compromete la epidermis'®*'"**. Hay
mas de una decena de casos asociados con lin-
fedema de los miembros inferiores®*® y otros

han ocurrido asociados con quistes epidermoides
infundibulares®.

4. Los estudios de ultraestructura han mostrado
cambios degenerativos en las células epiteliales,
evidenciados por edema de las mitocondrias con
crestas irregulares, saculos del aparato de Golgi
dilatados, vesiculas indicativas de cisternas di-
latadas del reticulo endopldsmico rugoso y desmo-
somas fragmentados®”**. Ademds, se ha observado
disrupcién del complejo ldmina basal/querato-
citos, morfologia escamosa y citélisis de las células
basales®” *. Es posible que esa necrosis extensa
libere lipidos epidérmicos que son fagocitados por
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los macréfagos que se convierten asi en células
espumosas microvacuoladas'® **. Por otra parte,
un estudio de microscopfa electrénica no encontré
lesiones indicadoras de origen de los lipidos en
los queratocitos, sino en los melanocitos, que con-
tenfan vacuolas grasas semejantes a las presentes
en los macréfagos®®. Ademds, la lesién y ruptura
de vasos linfaticos y sanguineos situados en la por-
cién superior de las papilas serfa otra fuente de los
lipidos que fagocitan los macréfagos™.

Un conjunto de factores tales como un agente o
agentes etiolégicos probablemente bacterianos'’,
el trauma®®?’ irritantes locales?, la inflamacién
crénica® unida a alteraciones en la proliferacion
y maduracién epitelial®', inducirfan el dafio de los
queratocitos, traducido en necrosis, que conduce a
la liberacién de citocinas que atraen los polimorfo-
nucleares, los cuales aumentan la degradacién de
los queratocitos que liberarfan productos lipidicos,
los cuales, al ser fagocitados por macréfagos de
las papilas dérmicas, originarfan los macréfagos
espumosos®>®. Los niveles elevados de citocinas
también promueven el rapido crecimiento del
epitelio, su queratinizacién acelerada y la acumu-
lacién de células paraqueratdsicas en la superficie
de la lesion®"*!.

Una interesante interpretacién de las bases pa-
tolégicas de la enfermedad sugiere que bajo la
regulacién sinérgica de los linfocitos T se reclutan
macréfagos en la dermis papilar mediante la pro-
tefna quimiotéctica monocitica-1 (MCP-1/CCR2)
y que la formacién de histiocitos espumosos esté
mediada por el MSR-1 (Macrophage Scavenger Re-
ceptor-1), que favorece la endocitosis lisosémica de
lipidos epiteliales por los mismos y, por lo tanto,
contribuye a la formacién de las células xantoma-
tosas®’. Ademads, las lipoproteinas oxidadas de baja
densidad (ox-LDL) inducen necrosis de los ma-
créfagos espumosos con liberacién de detritus que
perpetian la formacién de la lesién xantomatosa®”.
El xantoma verruciforme contiene histiocitos
reparadores y residentes con un niimero escaso de
histiocitos inflamatorios, independiente del sitio
de la lesién, lo cual sugiere un proceso reparativo
crénico”.

Los hallazgos de inmunohistoquimica y ultraes-
tructura han establecido que las células xantoma-
tosas se derivan de la linea monocito-macréfago,
son positivas para CD68, factor XIIIa y vimentina;
y negativas para S100”'* (FIGURAS 5 Y 6).

Existen casos asociados con carcinoma escamoce-
lular, probablemente por coincidencia y no porque
el xantoma verruciforme sea una condicién pre-
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maligna®; se ha visto la combinacién de ambas le-
siones con células espumosas agrupadas alrededor
de las masas de células tumorales'’. Este es un
llamado importante de atencién para el patélogo,
que debe observar con cuidado esta eventual aso-
clacién.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial varfa segtin la localizacién de
la lesién. Puede confundirse clinicamente con lesiones
papilomatosas como condilomas acuminados, papilomas
orales, verrugas vulgares, carcinoma verrucoso y quera-
tosis seborreica. El diagnéstico preciso se establece a
través del estudio histolégico, que presenta caracte-
risticas definidas para cada una de estas entidades®"**.

El tumor de células granulares también constituye
un diagnéstico diferencial importante. Se origina en las
células de Schwann®, se presenta como un nédulo soli-
tario, de no més de 3 cm de didmetro, y se localiza con
mayor frecuencia en la lengua, el tronco y las extremi-
dades, particularmente en los brazos®®. Est4 formado por
células de citoplasma abundante, finamente granular, eo-
sinéfilo, con ntcleo central hipercromaético, dispuestas en
sdbanas, nidos o trabéculas, rodeadas de escaso estroma;
son células diferentes a las del xantoma verruciforme,
que son espumosas y vacuoladas.

Las células granulosas se extienden profundamente en
la dermis y no estén solo en la dermis papilar, como las
del xantoma verruciforme. La epidermis situada sobre
las células granulares exhibe acantosis e hiperplasia
pseudocarcinomatosa, sin presencia de necrosis ni de po-
limorfonucleares. Las células granulares, como derivadas
de las de Schwann, son S-100 positivas, mientras que las
del xantoma verruciforme son S-100 negativas.

La acumulacién de material paraqueratésico en las
criptas entre las papilas dérmicas, la ausencia de atipia
epitelial y de mitosis puede generar confusién con carci-
noma verrucoso, especialmente cuando las biopsias son
superficiales®>*’,

Conclusion

El xantoma verruciforme es una entidad rara, benigna,
bien definida, que afecta con mayor frecuencia la mucosa
oral, la vulva, el escroto y la regién perianal.

Histol6égicamente, su aspecto papilomatoso es carac-
teristico con paraqueratosis extensa, exocitosis de neu-
tréfilos y acimulos de histiocitos espumosos en la dermis
papilar. Debe diferenciarse de otras entidades, entre ellas
el condiloma acuminado, lo cual se realiza con facilidad
mediante el estudio histolégico.

Su etiopatogenia permanece desconocida, y ha origi-
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nado numerosas hipétesis para explicar su origen. No
es una enfermedad metabdlica y no estd relacionada
con infeccién por VPH. Es posible que el evento inicial
sea el dafio de queratocitos con produccién de factores
que inducen respuesta inflamatoria, proliferacién ce-
lular y liberacién de sustancias, entre ellas lipidos, que
estimulan la fagocitosis por histiocitos, de tipos repa-
rador y residentes principalmente, lo cual sugiere que el
xantoma verruciforme es un proceso reparativo crénico,
que puede coexistir con enfermedades que presenten en
comun dafio persistente de los queratocitos.
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Resumen

El liquen plano ungular es una dermatosis inflamatoria crénica cuyo tratamiento
es obligatorio para evitar la cicatrizacién de la matriz de la ufia; sin embargo, no hay
estdndares definidos de tratamiento. En este articulo reportamos el caso de una
mujer con liquen plano ungular con distrofia de las 20 ufias, tratada exitosamente
con isotretinofna oral, biotina oral y lactato de amonio tépico al 12%.

PALABRAS CLAVE: liquen plano, isotretinoina, distrofia.

Summary

Nail lichen planus is a chronic inflammatory skin disease whose treatment
is mandatory to prevent matrix scarring; nevertheless, there are no defined
standards of treatment. In this article we report the case of a woman with
lichen planus with twenty-nail dystrophy treated successfully with oral

isotretinoin, oral biotin, and topical 12% ammonium lactate.

KEY WORDS: lichen planus, isotretinoin, dystrophy.

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 60 afios de edad
que consulté por cambios en el aspecto de sus ufias, de
8 meses de evolucién, que describié como uiias débiles y
quebradizas con compromiso inicial en los pies y, poste-
riormente, de las manos.

En el examen fisico se observé compromiso de las 20
uiias (FIGURA 1).

En las ufias de las manos presentaba adelgazamiento
importante de la ldmina ungular acompafiada de oni-
cOlisis, estriaciones longitudinales, coloracién amarilla,
opacidad y onicosquisis (FIGURA 2).

En las ufias de los dedos gruesos del pie se encontré
engrosamiento de la ldmina ungular y onicélisis, y en
la ufia del segundo dedo del pie derecho se insinuaba la
formacién de un pterygium ungular (Figura 3).

166

Se tomaron muestras del tercer dedo de la mano
derecha de cuyo cultivo se aislaron Candida guilliermondii
y Candida parapsilopsis. E1 diagnéstico histopatolégico de
la biopsia de la lamina ungular fue compatible con liquen
plano ungular y la tincién de acido peryédico de Schift
fue positiva para hongos. Se consideré que estos hongos
eran oportunistas y, por lo tanto, no se instauré un trata-
miento para los mismos.

Se decidi6 manejo con retinoides orales debido a la
seriedad del caso. Inicialmente, se propuso acitretin,
sin embargo, por dificultades econémicas la paciente no
pudo conseguir este medicamento y se decidié iniciar
tratamiento con 20 mg de isotretinofna por via oral, tres
veces a la semana. Como tratamiento coadyuvante se usé
lactato de amonio tépico al 12% y biotina en dosis diaria
de 5 mg por via oral.

Nueve meses después la paciente presentaba cambios
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FIGURA 3. Pterygium ungular.

considerables en el aspecto de sus ufias con mejoria
del 90% (Figuras 4 y 5). Se han realizado controles
periddicos clinicos y fotogréficos con evidencia de una
mejorfa clinica persistente.

Discusion

El liquen plano es una dermatitis inflamatoria de origen
idiopatico que puede comprometer la piel, las membranas
mucosas, el pelo y las ufias'. El compromiso ungular
ocurre en 10% de los pacientes con lesiones cutdneas, sin
embargo, la mayorifa de las veces se presenta en ausencia
de lesiones en piel, mucosas o cuero cabelludo™’.

Clasicamente, se pueden distinguir tres formas de pre-
sentacion clinica: el liquen plano ungular tipico, la atrofia
idiopatica de las ufias y la distrofia de las veinte ufas,
como en el caso de nuestra paciente*.

Los hallazgos clinicos que orientan el diagnéstico y
que son especificos de liquen plano ungular son el adel-
gazamiento extremo de la ldmina, las estriaciones longi-
tudinales, que le dan una apariencia d4spera como de papel
de lija, y la formacién de una hendidura longitudinal con

www.revistasocolderma.com

Liquen plano ungular tratado con isotretinoina

Ficura 2. Adelgazamiento y estriaciones longitudinales.

la aparicién posterior del pterygium ungular, el cual
es un signo de cicatrizacién de la matriz y es irrever-
sible. Existen hallazgos inespecificos como la coloracién
amarilla, la onicélisis, la hiperqueratosis subungular o el
engrosamiento de la ldmina, que pueden hacer pensar
en otros diagnésticos diferenciales y, en ocasiones, son
los que llevan a practicar una biopsia ungular para con-
firmar el diagnéstico’.

En el informe de histologfa encontrarfamos ortoquera-
tosis compacta, hipergranulosis, acantosis irregular,
vacuolas en la membrana basal e infiltrado inflamatorio
linfocitario en banda de la dermis superior; con frecuencia
se encuentra presencia de melanéfagos’.

La traquioniquia es la presencia de distrofia de las
veinte ufias y es autolimitada en nifios. No es una forma
clinica exclusiva del liquen plano, puesto que puede estar
asoclada a otras entidades, como la alopecia areata, el ecce-
ma y la psoriasis®®.

El liquen plano ungular es el proceso inflamatorio maés
peligroso de las ufias y siempre debe ser tratado, ya que
si no se hace puede producir dano de la matriz de la ufia
y pérdida completa de ellas.

Su tratamiento ha sido controversial, atin no hay es-
tudios clinicos de asignacién aleatoria que indiquen una
terapia especifica. Existen reportes en la literatura de
diferentes modalidades sistémicas e intralesionales, ya
que los tratamientos tépicos solos usualmente no son
efectivos’.

Se han descrito beneficios con el uso de esteroides,
intralesionales cuando hay compromiso de pocas ufias, y
sistémicos en casos mas serios o cuando hay compromiso
de multiples unas. Tosti ef al. recomiendan, cuando hay
pocas ufias afectadas, el uso mensual de triamcinolona
intralesional en dosis de 2,5 a 5,0 mg/ml, inyectada en el
pliegue proximal, y cuando hay compromiso més serio,
recomiendan de 0,5 a 1 mg/kg de triamcinolona intra-
muscular cada 30 dfas por 8 a 6 meses. Otros autores
también han reportado mejorfa con el uso de esteroides
orales”*1°.

En nuestra busqueda de literatura también encon-
tramos varios reportes que mencionan diferentes tipos
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FIGURAS 4 Y 5. Aspecto posterior al tratamiento.

de tratamiento, entre ellos, cloroquina, PUVA, griseo-
fulvina y retinoides sistémicos con resultados variables
y, en algunos casos, con recaidas al suspender las tera-
piass,ll-lS'

Los retinoides sintéticos son derivados del retinol (vi-
tamina A) que actian uniéndose y activando dos tipos
de receptores del acido retinoico, con la consecuente
formacién de dimeros capaces de regular la expresién de
los genes implicados en el crecimiento y en la diferen-
ciacién celular, generando un efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador.

La isotretinofna se ha utilizado cada vez mads en el
campo de la dermatologia en entidades diferentes al
acné, sin embargo, no encontramos en nuestra btisqueda
de la literatura reportes de tratamiento de liquen plano
ungular con isotretinoina oral'*.

En conclusién, se presenta el caso de una mujer de 60
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afos con distrofia de las veinte uflas secundaria a liquen
plano ungular, tratado exitosamente con isotretinoina
oral, lo que nos lleva a considerar que ésta podria llegar
a ser una terapia novedosa para los pacientes que pre-
senten esta entidad, con un espectro menor de efectos
secundarios que otro tipo de medicamentos, como los
esteroides. Se requieren estudios que sustenten su uso en
esta dermatosis.
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Alopecia areata neonatal tratada con tacrolimus
topico: reporte de un caso

Neonatal alopecia areata treated with topical tacrolimus: a case report.
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Resumen

La alopecia areata es una forma comun de alopecia no cicatricial, recurrente, que ~ Email:flimcuartas@unenet.co

causa pérdida del pelo. Los jévenes y los nifios estdn cominmente afectados,
pero es rara su aparicién en neonatos. Presentamos el caso de una paciente
con alopecia neonatal, que respondié favorablemente al tratamiento tépico con
tacrolimus.
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PALABRAS CLAVE: alopecia areata, recién nacido, tacrolimus.

Summary

Alopecia areata is a common form of non-scarring and recurrent alopecia that
causes hair loss. It appears equally in males and females of any age, although
children and adolescents are more commonly affected. We present a patient
with diagnosis of neonatal alopecia, who responded to the treatment with

topical tacrolimus.

KEY WORDS: alopecia areata, newborn, tacrolimus.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo femenino, de 3
meses de edad, traida por su madre a consulta de Derma-
tologfa por una lesién de alopecia localizada en la regién
parieto-temporal derecha que noté después de su primer
corte de pelo.

La paciente fue producto del primer embarazo a tér-
mino, por parto espontineo en posicién cefilica con
15 horas de trabajo de parto, con adecuada adaptacién
neonatal, indice de Apgar de 8/10, con peso de 2.742 g
y talla de 47 cm. No tenfa historia familiar de alopecia.

Al examinarla se encontré un area de alopecia de 3 cm
de didmetro (F1GURA 1), con foliculos pilosos ausentes en
el centro y pelos en signos de admiracién en la periferia
(F1Gura 2), sin descamacion. El diagnéstico clinico fue el
de una alopecia areata.

Se solicitaron los siguientes examenes de laboratorio:
TSH neonatal, hemoleucograma, dosificacién de vi-
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tamina B12 y glucemia, los cuales estuvieron dentro de
limites normales.

Se inici6 tratamiento con tacrolimus tépico al 0,03% 1
vez al dfa. Se evalué un mes después de iniciado el trata-
miento, y se encontré repoblamiento del 100% de la placa
de alopecia, con un pull test negativo. (FIGURAS 3 Y 4).

Discusion

La alopecia areata es una enfermedad de naturaleza
autoinmune especifica de érgano y una forma comun de
alopecia no cicatricial, que afecta igualmente a hombres y
mujeres. Del 11% al 23,9% de los pacientes que la padecen
son menores de 16 afos, y es rara su aparicién antes del
afio de edad"*. Esta enfermedad ha sido clasificada como
adquirida, aunque en la literatura se encuentran algunos
reportes de casos de alopecia areata congénita®. Aproxi-

madamente, 10% a 50% de estos pacientes tienen historia
familiar de alopecia areata y la aparicién a temprana edad
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Figura 1. Area de alopecia de 8 x 8 cm en el 4rea parieto-
temporal derecha.

Figura 38.Evolucién clinica al mes de tratamiento.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 169-71.

Figura 2. En la dermatoscopia se observé la ausencia de
foliculos pilosos en el centro y pelos en signos de admi-
racioén en la periferia..

Figura 4. Repoblamiento del 100% del 4rea de alopecia.

es factor de mal pronéstico, segtin los estudios realizados
por Walker y Rothman®.

La alopecia areata se ha visto asociada a otras condi-
ciones como hipotiroidismo, enfermedad de Hashimoto,
hipertiroidismo, enfermedad de Addison, lupus eritema-
toso sistémico, miastenia, timoma, sindrome poliglan
dular autoinmune, vitiligo y dermatitis atépica, dada su
naturaleza autoinmune®. En el sindrome de Down se ha
visto mayor prevalencia de esta enfermedad™”.

En la patogénesis de la alopecia areata estdn implicadas
varias teorfas: los estudios inmunohistoquimicos han de-
mostrado infiltrado perifolicular e intrafolicular, lo cual
podria sugerir un ataque inmune mediado por linfocitos
T contra los antigenos de los foliculos pilosos, ademas
de la expresién de los antigenos del HLA-DR4 y DR5
y moléculas de adhesién tipo 1 (ICAM-1). La fuerte
asociacién con la historia familiar (10% a 50%) muestra
la naturaleza poligénica de esta enfermedad, aunque esto
no es aun bien comprendido, se sabe que est4d implicado
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un rasgo autosémico dominante con penetrancia varia-
ble*. Se ha reportado el papel de algunas citocinas, entre
ellas la interleucina 10. Algunos trabajos han postulado
la participacién de algunos virus en la patogénesis de la
enfermedad, entre ellos el citomegalovirus’.

Se caracteriza clinicamente por la aparicién de parches
o placas de alopecia de diferente tamafio y nimero en el
cuero cabelludo, en los que con frecuencia pueden apre-
ciarse pelos cortos con forma de signo de admiracién, es
decir, con el extremo distal mas ancho que el proximal®.

Es especialmente dificil diagnosticar la alopecia areata
en los neonatos, ya que muchas veces los cambios presen-
tados son considerados como normales por los padres.
Algunos de los diagnésticos diferenciales que se deben
considerar a esta edad son el efluvium telégeno, la tifa
capitis y la alopecia por traccién, las cuales deben ser
descartadas de acuerdo con sus caracteristicas clinicas o
si fuere necesario, se debe obtener una biopsia®.

El curso de la enfermedad es impredecible, un tercio
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de los pacientes presentan resolucién espontinea en
los primeros 6 meses a 1 afio, en algunos pacientes la
enfermedad permanece estable, aunque en el 30% de los
casos progresa a alopecia fotalis, o universalis, en el resto
de su vida®.

En cuanto al tratamiento, las opciones en los nifos
estdn mas limitadas que en los adultos, y los tratamientos
tépicos son la eleccion®.

Los corticoides tépicos, como la betametasona y el
clobetasol, son preferidos por su perfil de seguridad; ac-
tdan disminuyendo la respuesta inflamatoria vista en la
alopecia areata y, aunque hay informacién limitada sobre
su eficacia, contintian siendo usados, especialmente en
nifios®”* Es importante recordar que el uso de esteroides
tépicos no debe exceder los 8 a 4 meses de tratamiento
por el riesgo de aparicién de efectos secundarios, entre
otros, la atrofia cutdnea.

La antralina t6pica se ha usado exitosamente cuando la
terapia con esteroides tépicos ha fallado con una eficacia
hasta del 75% en alopecia areata. El minoxidil tépico al 5%
puede usarse como coadyuvante de otros tratamientos®.

Otros tratamientos incluyen la fotoquimioterapia, la
ciclosporina, los medicamentos biolégicos y el tacro-
limus (FK506). Este tltimo es un agente inmunosu-
presor, inhibidor de la calcineurina que, al igual que la
ciclosporina, inhibe la maduracién y la activacién de los
linfocitos T y bloquea la transcripcién de algunos genes,
y aun maés potente iz vivo e in vitro que este, reduciendo
el infiltrado inflamatorio folicular y estimulando el cre-
cimiento del pelo.

A pesar de que su efectividad ha sido comprobada
en modelos animales, los resultados no han sido atn
concluyentes en los humanos, como muestran algunos
reportes de casos como el de Price et al, en el cual se
estudiaron 11 pacientes con alopecia areata y aplicaron
tacrolimus dos veces al dia durante 24 semanas, sin
obtener crecimiento del pelo; segin ellos, estos resul-
tados se pueden explicar por la pobre penetracién del
preparado y por mala seleccién de la poblacién, ya que
los pacientes estudiados tenfan alopecia areata unzversalis
de larga evolucién y ésta habfa sido resistente a otros
tratamientos™'*'".

Aunque el uso de tacrolimus estd aprobado por la Food
and Drug Administration para nifos mayores de 2 afos, en
la literatura reciente hay reportes de uso de tacrolimus
tépico en incontinencia del pigmento en menores de 2
afios con resultados satisfactorios y algunos en derma-
titis atépica en mayores de 2 afos'>'?.
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Conclusion

Se presenta el caso de una paciente con diagnéstico de
alopecia neonatal, tratada con tacrolimus tépico al 0,08%,
con repoblamiento del 100% al mes de tratamiento. En la
literatura revisada no se encontré ningtin reporte de un
caso similar, pues esta patologia no es comiin en menores
de 5 afios y no hay reportes de pacientes en este grupo de
edad tratados con este medicamento. Segtn los reportes
de casos similares en otros grupos de edad, no han tenido
resultados exitosos, al parecer debido a mala seleccién de
los pacientes. Sin embargo, atn faltan estudios que con-
templen este grupo de edad y que tengan alopecia areata
de reciente diagnéstico, en los cuales el uso de tacrolimus
tépico sea considerado una buena opcién terapéutica.
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Resumen

El nevus de Spitz atipico es una lesién de frecuente aparicién en nifios, que
se ha clasificado dentro del espectro de lesiones “spitzoides”, las cuales se
caracterizan por tener una desviacién significativa en los hallazgos del nevus
de Spitz convencional pero sin cumplir los criterios diagnésticos de melanoma
maligno.

PALABRAS CLAVE: Spitz, atipico, tratamiento, prondstico.

Summary

Atypical Spitz nevus is a lesion within the ‘spitzoid’ spectra of lesions. It is
characterized by a significant deviation from the conventional Spitz nevus
findings but lacking the diagnostic criteria of malignant melanoma. It

predominantly appears in childhood.

KEY WORDS: Spitz, atypical, treatment, prognosis.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de 14 meses de edad, de
sexo femenino, que fue llevada a consulta por presentar
una lesién en el pabellén auricular izquierdo de un mes
de evolucién, asintomatica y de crecimiento rapido. Los
antecedentes personales y familiares eran negativos.

En el examen fisico se observé una papula tnica, eri-
temato-violdcea, menor de 1 cm de didmetro, con costra
central (FIGURA 1).

Se tomé biopsia por afeitado en la que se report6 una
lesién con ulceracién epidérmica y nidos de células mela-
nocfticas de aspecto epitelioide, sin melanina, localizados
en la unién dermo-epidérmica con algunos cuerpos de
Kamino y un componente dérmico de hasta 3,32 mm de
profundidad, conformado por capas de células de simi-
lares caracterfsticas (FIGURA 2), con identificaciéon de
algunas mitosis atipicas profundas y zonas con carencia
de maduracién (FiGura 3). Con el marcador Ki-67 se
obtuvo un indice de proliferacién en la porcién profunda
de la biopsia de hasta 5% (FIGURA 4).
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Con estos hallazgos histolégicos y el aspecto clinico de
la lesién se concluyé como diagndstico definitivo el de
nevus de Spitz atipico.

A la paciente se le practicé la reseccion quirtrgica de
la lesién, con margenes de 5 mm, y se hizo un colgajo
en isla conservando el cartilago. El reporte de patologia
indic6 mérgenes libres de tumor.

Se decidi6 no realizar biopsia de ganglio centinela
debido a la morbilidad del procedimiento, dada la loca-
lizacién de la lesién y la edad de la paciente. Se discutié,
ademds, que no era util para clasificar el estadio ni el
prondstico del caso.

Actualmente, después de 3 meses de seguimiento, se en-
cuentra en excelentes condiciones con muy buena evolucién,
sin adenopatfas ni compromiso cutineo (FIGURA 3). Se
continuard haciendo seguimiento periédico para detectar de
manera temprana posibles recidivas.

Discusion

En 1910, Darier y Civate emplearon por primera vez
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FI1GURA 1. Pdpula eritemato-violdcea con costra central.

Ficura 3. Nidos dérmicos con pérdida de la maduracién y pre-
sencia de mitosis en la porcién profunda. Hematoxilina-eosina, 10x.

Ficura 2. Componente de unién con nidos de células mela-
nocfticas epitelioides sin pigmento. Hematoxilina-eosina, 20x.

FIGURA 4. [ndice de proliferacién con el marcador Ki-67 del
5% en el tercio inferior de la lesién. Inmunohistoquimica, 10x.

el término “spitzoide” para describir una lesién de cre-
cimiento rapido en un nino. Posteriormente, en 1948,
Sophie Spitz hizo referencia a estas lesiones como “mela-
nomas de la infancia”, indicando que no las consideraba
como inequivocamente benignas pero tampoco como los
melanomas del adulto'. En 1969, el término “atipico” fue
aplicado por primera vez al nevus de Spitz por Huarte en
un articulo que titulé “Nevus atipico de Spitz (melanoma
juvenil)”; en 1975 Reed consider6 la posibilidad de que
fuera una variante maligna del nevus de Spitz, pero sélo
hasta 1989 empezé a ser ampliamente utilizado en la
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literatura el concepto de “nevus de Spitz atipico™.

El nevus de Spitz atipico se puede definir como una des-
viacién significativa de las caracteristicas convencionales
de las lesiones de Spitz pero sin tener hallazgos diag-
nésticos de melanoma maligno®’. Por esta razon, esta
lesién se puede ubicar dentro del espectro de lesiones
denominadas “spitzoides”, en el que en un extremo se
encuentra el nevus de Spitz sin atipias (convencional) en
el otro, el melanoma maligno (“spitzoide”), y en el medio
se encuentra el nevus de Sptiz atipico'.

Clinicamente, los nevus de Spitz, tanto los convencio-
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nales como los atipicos, se presentan como una pépula,
nédulo o placa, de superficie lisa y color que varfa desde
el rojo hasta el rosado. Generalmente, aparecen en nifios
y adolescentes aunque se puede ver a cualquier edad. Su
localizacion usual es en cara y extremidades, pudiéndose
encontrar en cualquier otra 4rea; generalmente, es soli-
taria, asintomatica y de crecimiento réapido’.

Las caracteristicas clinicas que ayudan a diferenciar
una lesién convencional de una atfpica son el tamarfio (el
nevus de Spitz atipico usualmente es mayor de un cm) y
la ulceracién, que es poco frecuente en el Spitz conven-
cional'.

Los hallazgos histolégicos que orientan a una lesién
atipica son la ulceracién, la ausencia de maduracién, la
extension al tejido celular subcutdneo, la presencia de
mitosis profundas y un indice de proliferacién entre 5%
y 10% con el marcador de proliferacién Ki-67 *. En la
literatura no existen criterios histolégicos precisos de
los dermatopatélogos para distinguir un nevus de Spitz
atipico de un melanoma “spitzoide”, y en algunos casos es
imposible diferenciarlos con certeza. Los hallazgos his-
tolégicos que mas orientan hacia el diagnéstico de mela-
noma con mayor riesgo de metéstasis son: la presencia
de asimetrfa, la atipia celular, la presencia de nédulos
expansivos dérmicos y una actividad mitética mayor de
6 figuras por mm® con un fndice de proliferacién con el
marcador Ki-67 mayor del 10%, y entre los hallazgos
clinicos, la edad mayor de 10 afios, el tamario de la lesion,
la asimetria y la ulceracion.

Dada esta dificultad diagnéstica por las razones ya
anotadas, a lo largo de la historia ha habido pacientes
con melanoma que erréneamente fueron diagnosticados
como nevus de Spitz atipico con desenlaces fatales.
Gracias a ello se han venido desarrollando técnicas mo-
leculares que se cree son el futuro para el diagnéstico de
estas lesiones’.

Debido al potencial maligno y al comportamiento bio-
l6gico indeterminado del nevus de Spitz atipico, su trata-
miento debe ser la reseccién quirtrgica con margenes de
1 cm, ya que se ha visto que las lesiones parcialmente ex-
tirpadas pueden persistir, y pueden presentar posterior-
mente metéstasis y muerte, o pueden recurrir con més
atipias que la lesién original siendo dificil diferenciarlas
de un melanoma maligno'.

La obtencién de la biopsia de ganglio centinela o el
no hacerlo, ha sido tema de controversia y aunque la
mayorfa de autores recomiendan hacerla en lesiones con
profundidad mayor de 1 mm, faltan més estudios que
sustenten su verdadero beneficio®.

El pronéstico de las lesiones de Spitz atipicas es in-
cierto debido a su comportamiento indeterminado pero,
definitivamente, hace falta un mayor seguimiento de
estas lesiones para tener mayor claridad a este respecto®.
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Ficura 5. Aspecto de la lesién tres meses después de la
cirugfa.

Conclusion

Se presenta el caso de un nevus de Spitz atipico —en-
tidad presente en la mayorfa de los casos en la poblacién
pedidtrica— que, generalmente, se presenta como lesién
tUnica de crecimiento rapido y de comportamiento inde-
terminado a largo plazo, cuyo diagnéstico es basicamente
histolégico. Su manejo es exclusivamente quirdrgico con
seguimiento clinico.

El pronéstico es incierto y solamente después del
estudio y seguimiento de un ndmero suficiente de pa-
cientes, se podrd obtener informacién verdaderamente
objetiva para su manejo.
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Resumen

El melanoma de tipo animal es una neoplasia cutinea rara. Estas lesiones
se caracterizan por una pigmentacién intensa, parda oscura, negra o negra
azulosa; su apariencia es nodular pero, también, puede aparecer como parche.
Puede aparecer en cualquier parte del cuerpo, incluidos los genitales y las
mucosas, como el caso que presentamos a continuacién de un paciente de 41
afios con este diagndstico.

PALABRAS CLAVE: tipo animal, epitelioide, melanoma.

Summary

Animal-type melanomas are rare cutaneous neoplasms. These lesions are
characterized by an intense, dark brown, black, or black-bluish pigmentation;
the appearance is nodular, but they can also appear as patches. It can appear
anywhere on the body, including genitals and mucous membranes, like the case
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we are presenting here, of a 41 year old patient with this diagnosis.

KEY WORDS: animal type, melanoma, epithelioid.

Caso clinico

Se trata de un hombre de 41 afos de edad, sin an-
tecedentes de importancia, procedente de Armenia
(Quindio), remitido del Hospital San Juan de Dios para
valoracién en el Instituto Nacional de Cancerologfa por
el Servicio de Cirugfa de Cabeza y Cuello en enero del
presente afio, por la aparicién de una masa en la cavidad
nasal derecha, la cual habfa sido manejada extrainstitu-
cionalmente con reseccién endoscépica transnasal el 10
de julio de 2009 e interferén alfa a altas dosis, pero sin
respuesta satisfactoria.

Se revisaron cortes de un bloque de parafina y se en-
contré un extenso compromiso por melanoma maligno,
patroén epitelioide, invasor, con necrosis; el indice mitético
de era de 1 por mm* (FIGURAS 1 Y 2). En el estudio de
iInmunohistoquimica se observé intensa positividad de
HMB45 y Melan A (FIGURAS 3 Y 4); con este resultado se
presenté en la junta quirtrgica de cabeza y cuello donde

www.revistasocolderma.com

decidieron realizar maxilectomia medial derecha el 22
de abril de 2010. Luego, se recibié la pieza quirtrgica
para estudio anatomopatolégico, en el que se confirmé el
diagnéstico de melanoma maligno de tipo animal.

Discusion

El melanoma animal es una lesién melanocitica rara que
fue descrita por primera vez en 1832 por Dick en caballlos
grises. En 1925, Darier demostré el paralelismo entre
estas lesiones y los procesos neopldsicos en humanos,
a los cuales les dio el nombre de “sarcoma melanético”.
En la segunda mitad del siglo XX, se publicaron mds
casos con el nombre de melanoma “equino”, dado que
esta enfermedad se da espontdneamente en los caballos.
Mis adelante se acufié el término de melanoma animal,
ya que estas lesiones se pueden inducir en animales de

laboratorio’?.
El melanoma animal es una lesién cutdnea, de color
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Ficura 1. Células poligonales con ntcleo redondo y nucléolo
prominente. Hematoxilina y eosina, 20X.
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Ficura 3. Inmunohistoquimica. HMB45 positivo en las cé-
lulas neoplasicas,40x
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Ficura 2. Acumulacién citoplasmica de abundante melanina
en células neoplasicas. Hematoxilina y eosina, 20X.

Ficura 4. Inmunohistoquimica. MELAN A positivo en las
células neoplasicas. 40X.

oscuro intenso que puede aparecer en cualquier parte
del cuerpo, incluidas las mucosas, lo cual indica que la
exposicién solar no juega un papel importante en la
fisiopatogenia de esta neoplasia. Estas lesiones tienen
una evolucién clinica méas favorable si se compara con el
melanoma clésico y, por lo tanto, algunos autores con-
sideran que la terapia adyuvante y la biopsia del ganglio
centinela no son necesarias en estos casos.

Se han reporado muy pocos casos fatales de melanoma
animal y la enfermedad metastdsica es muy rara; los
casos reportados se limitan a metéstasis a ganglios re-
gionales’.

Se caracteriza en la histopatologfa por una prolife-
raciéon de predominio dérmico de grandes melanocitos
epitelioides, que contienen abundante melanina en
su citoplasma, organizados de forma fascicular o en
grandes hojas; las células neoplasicas no presentan atipia
citolégica acentuada, las mitosis son raras y, si estan
presentes, no sobrepasan tres unidades por milimetro
cuadrado.
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El melanoma animal también difiere de otros tipos
convencionales de melanoma por la pronunciada hiper-
pigmentacion, hipercelularidad y patrén de crecimiento
peculiar, usualmente con ausencia de nidos y de compo-
nente intraepidérmico.

El citoplasma de las células tumorales presenta depésito
de pigmento que varfa desde finos depdsitos granulares
de melanina parda clara hasta vastos dep6sitos que oscu-
recen los limites celulares, haciendo dificil diferenciar
estas células de los melanéfagos. Siempre se encuentran
4reas de crecimiento melanocitico; las células de la
periferia tienen una apariencia dendritica que se puede
confundir con un nevus azul. Nunca se ve ulceracién, ni
invasién vascular. Las células tumorales muestran alta
positividad para S-100, HMB4:5 y Melan A, otros marca-
dores utilizados incluyen MiTF y tirosinasa que pueden
ser débilmente positivos®™.

El diagnéstico diferecial de estas lesiones incluye el
nevus azul celular, el nevus azul con hipercelularidad, el
nevus epiteliode pigmentado y el melanoma en regresién
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con gran acumulacién de melanéfagos. E1 manejo y el
prondstico de estas lesiones son controvertidos ya que
las series publicadas son muy pequefias. Entre las reco-
mendaciones esté la escisién quirtrgica con margenes
de 1 a 2 cm, sin necesidad de realizar biopsia de ganglio
centinela; sin embargo, en la revisién de Magro et al. se
sugiere la obtencién de esta biopsia ya que en algunas
series se ha reportado metéstasis a los ganglios locales
y regionales hasta en el 46% de los pacientes’.

Conclusion

Reportamos el caso de un paciente con diagnéstico de
melanoma animal por tratarse de una entidad infre-
cuente, con muy pocos casos publicados en la literatura
que han mostrado un comportamiento variable sin per-
mitir la estandarizacién del manejo.

www.revistasocolderma.com
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Resumen

Reportamos el caso de una mujer de 18 afios con sindrome de Prader-Willi,
con retardo mental, problemas de comportamiento —tales como hiperfagia y
pellizcos en piel—, obesidad, hipogonadismo, estatura corta, manos pequefias y
ojos en “forma de almendra”; presentaba antecedentes de hipotonia en la edad
neonatal.

El sindrome de Prader-Willi es un trastorno congénito, raro, no hereditario, que
afecta a 1 de cada 10.000 a 25.000 recién nacidos. Es causado por alteraciones
en los genes paternos localizados en la regién codificadora del cromosoma
15(q11.2-q18). Se caracteriza por hipotonia, retardo en el desarrollo, alteraciones
en el comportamiento, obesidad, hiperfagia, facies caracteristica, hipogonadismo,
corta estatura y manifestaciones cutaneas.
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PALABRAS CLAVE: obesidad, automutilacién, acantosis nigricans, hiperfagia.

Summary

We report the case of an 18 year old woman with Prader-Willi syndrome who
had mental health and behavioral problems, such as skin-picking and compulsive
behaviors, also obesity, hypogonadism, short stature, small hands, and “almond-
shaped” eyes. She had a history of hypotonia and a voracious appetite.

The Prader-Willi syndrome is a rare congenital disorder, nonhereditary, that
affects 1 in 10,000 to 25000 newborn children. This syndrome results from
alterations in expression of paternal genes (imprinted) located on chromosome
15q11-13. It is characterized by hypotonia, development deficit, in the behavior
disorders, obesity, insatiable appetite, hypogonadism, characteristic facies, short
stature and cutaneous manifestations.

KEY WORDS: obesity, self-mutilation, acanthosis nigricans, hyperphagia.

En 1981, David Ledbetter et al? , identificaron el de-
fecto genético, en el brazo largo del cromosoma 15 pa-
terno, en la regién 15q11-13. Dicho defecto se presenta

Introduccion

La primera descripcién del sindrome de Prader-Willi la

hicieron en 1956 ' Prader, Labhart y Willi del Hospital
Infantil de la Universidad de Zurich, en nueve nifios con
manifestaciones clinicas relacionadas con insuficiencia
hipotaldmica.

Se caracteriza por hipotonfa neonatal, retardo en el
desarrollo psicomotor, alteraciones del comportamiento,
hiperfagia, obesidad, hipogonadismo, pubertad retar-
dada, facies caracteristicas y corta estatura.
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bésicamente por tres mecanismos; delecién paterna
(70%), disomfa materna, con dos copias de las regiones
ql1 -q138 (25%) provenientes de la madre, y el resto de
los pacientes con una mutacién, una translocaciéon u otra
alteracién del cromosoma 15 °.

Actualmente, se reconocen varias formas genéticas del
sindrome de Prader-Willi. El diagndstico se basa en los
criterios clinicos establecidos por Holm* (TaABLA 1) y
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Dermatilomania y sindrome de Prader-Willi

Criterios principales Criterios secundarios

1. Hipotonia central neonatal y en la infancia
2. Problemas de alimentacién en el lactante

3. Répido aumento de peso en funcién de la talla después
de los 12 meses y antes de los 6 anos de edad

4. Rasgos faciales caracteristicos: dolicocefalia, didmetro
bitemporal estrecho, ojos almendrados, boca pequefia con
labio superior delgado, comisuras bucales hacia abajo
(son necesarios 3 0 mas rasgos)

5. Hipogonadismo: a) hipoplasia genital y b) maduracién
gonadal incompleta
6. Retraso global del desarrollo psicomotor en menores
de 6 afios
7. Retraso mental
8. Hiperfagia, bisqueda y obsesién por la comida

9. Deleci6n 15q 11-13 u otra anomalfa citogenética/
molecular en dicha regiéon cromosémica

1. Actividad fetal reducida, letargo o llanto débil en el
lactante

2. Problemas de comportamiento caracteristicos: rabietas,
arranques violentos, comportamiento

obsesivo-compulsivo, tendencia a discutir y llevar la
contraria; inflexible, manipulador, posesivo, terco, ladrén
y mentiroso (son necesarios, al menos, cinco de ellos).

3. Somnolencia diurna, apnea del suefio

4. Estatura baja para sus antecedentes genéticos y sin
tratamiento con hormona de crecimiento

5. Hipopigmentacién en piel y cabello en comparacién
con la familia

6. Manos pequerias (menos del percentil 25) o pies
pequenos (menos del percentil10) para la talla

7. Manos estrechas con borde cubital (externo) recto
8. Anomalfas oculares (miopfa, estrabismo convergente)

9. Saliva espesa y viscosa, costras en las comisuras
labiales

10. Dificultad en articulacién del lenguaje

11. Rascarse las heridas o autoprovocarlas

Tabla 1. Criterios diagnésticos del sindrome de Prader-Willi (Holm, 1998)4. Se califica con 1 punto a los “criterios principales” y

con medio punto (0,5) los “criterios secundarios”. El diagnéstico de sindrome de Prader-Willi en menores de 3 afios se establece

con 5 puntos, 4 de ellos provenientes de los criterios principales. En pacientes mayores de 3 afios debe alcanzarse una puntuacién

de 8; 5 0 mas puntos deben corresponder a criterios principales.

los hallazgos de las pruebas genéticas y moleculares, el
estudio citogenético, FISH (fluorescence in situ hybridiza-
tion), el estudio molecular con microsatélites y el estudio
de metilacion®.

Su frecuencia se estima en 1 de cada 10.000 a 25.000
recién nacidos, sin predileccién por sexo o raza. La talla
corta es aparente a partir de la pubertad, asociada con
la falta de crecimiento durante la adolescencia, con una
talla de 147 cm para las mujeres y de 155 ¢cm para los
hombres. Se ha documentado un déficit de la hormona
de crecimiento, razén por la cual algunos de estos nifios
se benefician del tratamiento con la misma®. En piel se
describe hipopigmentacién, fisuras en las comisuras
bucales y, ademis, la tendencia a provocarse heridas o a
agravarlas.

El diagnéstico temprano puede significar un impacto
en la calidad de vida y salud del paciente, especialmente
en las situaciones relacionadas con la obesidad, el com-
portamiento y las deformidades. Las lesiones cuténeas se
presentan desde la primera infancia, por lo que no es raro
que el dermatélogo sea el especialista que se enfrente por
primera vez al paciente, por lo tanto, debe aprender a
reconocer esta patologfa para orientar adecuadamente
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su manejo multidisciplinario y su seguimiento, con el
fin de evitar los problemas originados por la obesidad,
los trastornos hormonales y, de comportamiento y el
retardo mental.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo femenino, de
18 afios de edad, con lesiones cutdneas consistentes en
multiples escoriaciones, tlceras, costras y cicatrices en
la cara, los antebrazos, el térax, el abdomen y, especial-
mente, en las superficies extensoras de ambas piernas;
ademds, presentaba obesidad de predominio central con
peso de 90,1 kg y talla 1.49 m (indice de masa corporal
de 40,58). Las manos y los pies eran pequenos, los ojos
almendrados, la boca triangular con el labio superior
fino, queilitis angular, acantosis nigricans en cuello y talla
corta (FIGURAS 1 Y 2).

Como antecedentes de importancia se encontré que era
el producto del segundo embarazo de madre de 31 afios;
el embarazo a término con parto por cesérea, debido a
la posicién podalica, con peso de 2300 g y talla de 49
cm. Present6 hipotonia neonatal, retardo en el desarro-
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Ficura 2. a) Obesidad central; b) acan-
tosis nigricans; ¢) manos pequefias; d)
escoriaciones, costras, ulceraciones e
hiperpigmentacion posinflamatoria.

llo psicomotor (caminé a los 8 afos) y retraso mental
importante. Ademés, presentaba amenorrea primaria e
hipoplasia genital.

En los exdamenes de laboratorio se encontraron niveles
altos de glucemia (116 mg/dl), insulina basal de 26,98
mg/dl), un indice HOMA (Homeostatic Model Assessment)
de 4,9, niveles bajos de hormona luteinizante (0,05 mUI/
ml) y hormona foliculo estimulante de 0,156, indicativo
de sindrome de resistencia periférica a la insulina e
hipogonadismo hipogonadotroépico.

Con los hallazgos clinicos y de laboratorio se hizo el
diagnéstico de sindrome de Prader-Willi, el cual fue
confirmado con el test de FISH.

Discusion

Las manifestaciones cutdneas presentes en nuestra pa-
ciente son caracteristicas del sindrome de Prader-Willj,
por lo que consideramos que cuando se presente un caso
de lesiones autoinfligidas, como escoriaciones o lace-
raciones —asociadas a obesidad, retardo mental y facies

caracterfstica— a través del dermatélogo se puede llegar
de manera oportuna al diagnéstico.
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El compromiso cutdneo estd presente hasta en 70% a
92% de los individuos con el sindrome de Prader-Willi
y consiste en escoriaciones, ulceraciones, excavaciones y
lesiones como consecuencia del comportamiento com-
pulsivo, repetitivo, agravado por una disminucién en la
sensibilidad al dolor.

La disfuncién del sistema serotoninérgico en el sin-
drome de Prader-Willi, se considera importante en la
patogénesis de los cambios de comportamiento y de los
trastornos siquiatricos con base en los siguientes ha-
llazgos™ :

a. Los pacientes con el sindrome de Prader-Willi
presentan lesiones cutdneas debidas a automuti-
lacién como consecuencia de la “dermatilomania”®,
definida como la necesidad o urgencia de tocar,
rascar, frotar, restregar, friccionar, apretar, morder
o excavar la piel; se afirma que la automutilacién es
consecuencia de la disfuncién del sistema serotoni-
nérgico.

b. Se han encontrado altas concentraciones del acido
5 hidroxindolacético, metabolito de la serotonina,
en el liquido céfaloraquideo de pacientes con sin-
drome de Prader-Willi.
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c. Los sintomas obsesivo-compulsivos en pacientes
con sindrome de Prader-Willi responden a los
inhibidores selectivos de la recaptacién de seroto-
nina.

d. Los sintomas siquidtricos empeoran con la medi-
cacién no sicotrépica, como los inhibidores del
apetito, incluida la sibutramina.

Entre los diagnésticos diferenciales se deben considerar
los sindromes que cursan con automutilacién, como el
sindrome de Lesch-Nyhan, el sindrome de Cornelia de
Lange, la insensibilidad congénita al dolor con anhi-
drosis, la trisomfa 16q, el sindrome de Tourette, y otras
condiciones como dafio medular, autismo, depresién
mayor, psicosis, tricotilomanfa y trastorno afectivo bi-
polar.

Estos pacientes se benefician del tratamiento farma-
colégico utilizado en la dermatilomanfa, que incluye an-
tidepresivos, tanto los triciclicos como los inhibidores se-
lectivos de la recaptacién de serotonina. El mas utilizado
es la fluoxetina, seguido por la sertralina, el pimozide y
la naltrexona, con buena respuesta en mas del 50% de los
pacientes’. El manejo de este sindrome es multidiscipli-
nario e incluye al médico endocrinélogo, la nutricionista,
el psicélogo, el psiquiatra, el pediatra, el internista y el
dermatélogo'.

En nuestro caso, decidimos suministrar fluoxetina
en dosis de 20 mg al dia, ademds del manejo multidis-
ciplinario con psicologfa, psiquiatria, endocrinologia y
medicina interna, con el objetivo de mejorar la calidad de
vida de la paciente y de la familia.
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Simposio Internacional de Dermatologia
Ciudad de Medellin: Piel y Endocrinologia

Invitaciéon al SIMPOSIO INTERNACIONAL DE DERMATOLOGIA CIUDAD
DE MEDELLIN: PIEL Y ENDOCRINOLOGIA, evento bianual organizado por las
escuelas antioquefias de dermatologia, Universidad de Antioquia, Universidad CES
y Universidad Pontificia Bolivariana, y la Asociacion Antioqueiia de Dermatologia,
SADE. Hotel Intercontinental de Medellin, abril 8 y 9 de 2011.

Temas de amplio interés como el enfoque y manejo de las manifestaciones cu-
tdneas del hiperandrogenismo (acné, hirsutismo, alopecia), las enfermedades tiroi-
deas, la diabetes, el sindrome metabdlico, el uso de anabolizantes, los trastornos
alimentarios y las complicaciones de los tratamientos quirtrgicos para la obsesidad,
entre otros, seran presentados por distinguidos conferencistas. Contaremos con la
participacion de las doctoras Diane Thiboutot de Penn State University, y Erin Boh
de Tulane University School of Medicine, como conferencistas internacionales, y un
panel de reconocidos dermatélogos y endocrinélogos nacionales.

Invitamos a las escuelas de Dermatologia a presentar sus trabajos en la modalidad
de minicasos y carteles.



