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Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matolégica es la publicaciéon oficial de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica,
sus sociedades filiales y los capitulos regionales. Se
publica de forma continua desde 1991, y desde 2003
se hace trimestralmente, previo sometimiento al arbi-
traje por pares cientificos seleccionados por el Comité
Editorial. Se encarga de divulgar articulos originales e
inéditos de investigacién en Dermatologia, articulos de
revision y de reflexion, y reportes de casos dermatolo-
gicos. Su contenido es esencialmente de tipo cientifico,
aun cuando eventualmente puede haber contribuciones
de caracter gremial o informativo cuando sean de parti-
cular importancia. Uno de sus objetivos mas claros es
lograr una mejor educaciéon dermatolégica continua vy,
por consiguiente, son bienvenidos todos aquellos tra-
bajos que cumplan con esta meta.

El titulo abreviado de la Revista Colombiana de Der-
matologia y Cirugia Dermatolégica es Rev Asoc Colomb
Dermatol. que debe ser usado en las notas al pie de pa-
gina, leyendas de figuras y referencias bibliograficas.

Los manuscritos deben ser enviados al editor de la Re-
vista de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Ci-
rugia Dermatoldgica, al correo electronico revistaacd@
gmail.com o a la institucién editora, es decir, a la Aso-
ciaciéon Colombiana de Dermatologia, Calle 104 N° 14-
A-4s5, oficina 603, Bogota, D.C, Colombia, telefax: (571)
634-6601, teléfono (571) 618-1455.

Informacion para los autores

La revista observa las normas publicadas por el Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.
org) en sus requisitos uniformes para manuscritos en-
viados a revistas biomédicas y las ha incorporado en el
proceso de revisiéon y publicacion.

Tipo de articulos publicados en la revista

1. Articulo de investigacion

Debe ser un trabajo original derivado de una investiga-

www.revistasocolderma.com

cién que contribuya a construir conocimiento cientifico
al registrar informacion relevante sobre nuevos datos
disponibles. Debe contener las siguientes secciones: in-
troduccién, materiales y métodos, resultados, discusion
y referencias. Debe contar con un resumen estructu-
rado de maximo 250 palabras, en espafiol e inglés, y se
deben indicar de tres a seis palabras clave en espaiol,
que estén incluidas en los Descriptores de Ciencias de la
Salud (DeCS) (http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm), y
en inglés, que aparezcan en el listado del Medical Sub-
ject Headings (MeSH) (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

Los trabajos presentados deben haber observado las
normas éticas del comité encargado de supervisar los
estudios de investigacion de la institucion en donde
se realizo el estudio, ademas de acatar los enun-
ciados de la Declaracion de Helsinki de 1975, modifi-
cada en Seil, Corea, en 2008, http://www.wma.net/
en/3opublications/1opolicies/b3, y los contenidos en la
Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y en la
Resolucion 2378 de 2008 del Ministerio de la Proteccion
Social. Se debe adjuntar al manuscrito la aprobacién del
comité institucional de ética en investigacion.

2. Articulo de revision

Es un trabajo didactico de actualizacién sobre un campo
particular de la Dermatologia; se caracteriza por pre-
sentar una cuidadosa revisiéon bibliografica de, por lo
menos, 50 referencias. Se sugiere no incluir mas de se-
tenta referencias y el resumen, en espafiol y en inglés,
no debe ser de mas de 150 palabras. Se deben indicar de
tres a seis palabras clave en espafol y en inglés.

3. Articulo de reflexion

Es un manuscrito que presenta resultados de investiga-
cion desde una perspectiva analitica, interpretativa o
critica del autor, sobre un tema especifico, recurriendo
a fuentes originales.

4. Reporte de caso

Es la seccion dedicada a la comunicacién de experien-
cias clinico-terapéuticas o histopatologicas. Su objetivo
es contribuir al conocimiento médico al describir una
enfermedad nueva o poco frecuente, una aplicacion cli-
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nica relevante, contribuir a esclarecer la patogénesis de
una enfermedad, describir alguna complicacién inusual
0 aportar aspectos novedosos en cuanto a diagnoéstico
o tratamiento. El resumen, en espafol y en inglés, no
debe ser mayor de 150 palabras. Deben indicarse de tres
a seis palabras clave.

Debe contener la descripcion del caso clinico, un corto
comentario y una conclusion final.

Se sugiere un maximo de diez referencias, relacio-
nadas con el tema, y tres fotografias clinicas o histolo-
gicas. Si los autores consideran que deben incluirse mas
fotografias, deben explicar la importancia de la inclu-
sién de las imagenes para la comprension del articulo.

A juicio del Comité Editorial, los autores de un reporte
de caso no deben ser méas de cuatro (Rev Asoc Colomb
Dermatol. 2011;19:260-1); si los autores exceden ese ni-
mero, debe sustentarse con claridad la participacién de
cada uno en la elaboracién del articulo.

5. Haga usted el diagnéstico

Esta modalidad de articulo de educacién continua tiene
el propésito de estimular la habilidad diagnoéstica de los
lectores. Tiene dos partes, la primera hace la presenta-
cion del caso utilizando fotografias clinicas o imagenes
histolégicas; la segunda aparece al final de la revista y
revela el diagnéstico correcto junto con un comentario
sobre la entidad correspondiente.

6. Revision de tema

Es un documento que resulta de la revisién critica de la
literatura sobre un tema en particular.

7. Revision de la literatura

Son restimenes cortos de articulos de importancia pu-
blicados en revistas internacionales.

8 Noticias y eventos

Esta seccion publica comunicaciones de informes, obi-
tuarios, reuniones de la Asociaciéon o eventos nacio-
nales o extranjeros de importancia para el dermatélogo.

9. Cartas al editor

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

Cada manuscrito es presentado al Comité Editorial,
que decide si el manuscrito es relevante y pertinente
para la revista. Si lo es, el manuscrito es evaluado por
dos arbitros que pueden ser miembros de la institucién
editora o no serlo; estos arbitros se seleccionan entre
expertos en el tema tratado en cada manuscrito. El pro-
ceso de revisidn por pares es anoénimo y doble ciego;
ni los revisores conocen el nombre de los autores ni
los autores saben quienes aceptan o rechazan su ma-
nuscrito, con el fin de garantizar la mayor objetividad
posible en la evaluacion.

Los pares deciden la conveniencia de su publicacién
y pueden sugerir correcciones en caso de que lo es-
timen necesario, las cuales se transmiten a los autores
por correo electrénico; si fuere necesario, el articulo
se envia de nuevo a los pares revisores para que corro-
boren si se realizaron los ajustes solicitados.

Si existen opiniones encontradas entre los arbitros
con respecto a la publicacion del manuscrito, el caso
se lleva a discusion por parte del Comité Editorial con
el fin de tomar la decision final sobre la publicacion o
no del mismo.

Esta decision se basa en la calidad del manuscrito,
su importancia y claridad y, ademés, del nimero de
manuscritos aprobados para determinado ntimero de
la revista y del espacio disponible en ella. Todos los
manuscritos rechazados se devuelven a los autores.

Cuando un manuscrito es aceptado para publica-
cion, se le envia al autor la diagramacién final en un
archivo en formato pdf (Portable Document Format)
para su revision y aprobacion; en el caso de requerirse
alguna correccién, se debe informar a la revista en los
siguientes tres dias.

Presentacion del trabajo

Los trabajos se deben enviar junto con una carta de pre-
sentacién que incluya el titulo del trabajo y la seccion
en la que se solicita publicacién, con una declaracion
que precise que el articulo es original e inédito. Se debe
declarar que todos los autores han leido y aprobado el
contenido del trabajo y que éste o parte del mismo no
han sido publicados con anterioridad ni han sido en-
viados a otro sitio para publicarse; que fue conducido
bajo las reglas éticas antes mencionadas, y que se trans-
fieren los derechos de reproduccién (copyright) del ar-
ticulo a la revista. A juicio del Comité Editorial, puede
haber excepciones para aceptar material que haya sido
publicado previamente (tablas o figuras), en cuyo caso

www.revistasocolderma.com
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se debe adjuntar el permiso de la publicacién que posea
el derecho de reproduccion. El autor debe adelantar los
tramites necesarios para la obtencion de tales permisos.

Conflictos de interés

Todos los autores deben declarar si tienen algiin con-
flicto de interés relacionado con el manuscrito que
estan enviando. Estos conflictos de interés incluyen los
apoyos econémicos recibidos para la realizacion del tra-
bajo, los pagos recibidos de una entidad comercial y los
pagos por conducir un estudio o por ser consultor de al-
guna compania farmacéutica. Igualmente, todo apoyo
econdmico o de cualquier otro tipo para asistir a eventos
sociales o académicos relacionados con la compaiia
farmacéutica involucrada en el estudio. La no declara-
cion de los conflictos de interés puede llevar a sanciones
como el rechazo de la publicacién o, en caso de ya haber
sido publicado el manuscrito, la publicacion posterior
del conflicto no declarado.

Consentimiento informado

Si la fotografia de un paciente enviada para publica-
cion permite reconocer la identidad del sujeto, se debe
obtener por escrito el consentimiento informado del
paciente. La custodia del documento de aceptacion es
responsabilidad de los autores, quienes firmaran en
el momento de enviar el articulo un certificado de que
se cuenta con la autorizacién escrita del paciente para
la publicacién de su caso. No se debe incluir nungan
tipo de informacion que permita identificar al paciente,
como nombres, iniciales o nimeros de historia clinica.

En la actualidad, debido al acceso de los pacientes a
las revistas clinicas en medios electrénicos, el consen-
timiento a la publicacion de fotografias cobra gran im-
portancia. No se debe publicar una imagen en la que el
paciente pueda reconocerse o ser reconocido, sin el con-
sentimiento por escrito ya que constituye una violacion
de su privacidad. Esto incluye no solamente la cara,
sino cualquier parte del cuerpo que el paciente pueda
identificar como propia. En la edicion de la fotografia
se deben omitir datos que puedan permitir la identifi-
cacion del paciente, pero esto no obvia la necesidad de
obtener el consentimiento informado.

Envio del articulo

Todo trabajo debe ser enviado a la direccién electrénica
de la revista (revistaacd@gmail.com). Los manuscritos
deben escribirse en hojas tamafio carta, a doble espacio,
preferiblemente en letra Arial de 12 puntos; las tablas y
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figuras no deben incluirse dentro del texto, deben ir al
final del mismo, después de las referencias. La revista
tiene el espafiol como idioma oficial, aunque puede
aceptar colaboraciones en inglés.

La primera pagina debe incluir lo siguiente:

¢ Titulo del trabajo en espaiiol.

e Titulo del trabajo en inglés.

¢ Subtitulo, si lo amerita.

¢ Primer apellido y nombres completos de los autores.
e Cargoy categoria académica de los mismos.

¢ Nombre de la institucion donde se realiz6 el trabajo.

e Nombre, direccién, nimero de teléfono, fax y direc-
cion electrénica del autor responsable de la corres-
pondencia.

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

e Conteo de palabras del texto, excluyendo el re-
sumen, los agradecimientos, los pies de figuras y las
referencias, y conteo de las palabras del resumen.

e Nuamero de figuras y cuadros.
e Titulo corto para los encabezamientos de pagina.

En la segunda pagina debe aparecer el resumen en es-
pafiol y su traduccién al inglés, y las palabras clave en
los dos idiomas.

Debe evitarse el uso de abreviaturas que no sean uni-
versalmente reconocidas, sino que hayan sido acufiadas
por los autores. Siempre se deben usar los nombres ge-
néricos de los medicamentos. Si se incluye una marca
registrada, solo se podra citar una vez, entre paréntesis,
luego de su primera mencion. Toda medida se debe ex-
presar segin el sistema internacional de unidades. Las
referencias se deben identificar en el texto con ntimeros
arabigos entre paréntesis, en su orden de aparicion.

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

Las comunicaciones personales no constituyen una
referencia bibliografica reconocida, como tampoco lo
son los resimenes de congresos; si se considera nece-
saria su inclusién, deben aparecer entre paréntesis en el
texto. Por favor, asegiirese de que todas las referencias
citadas en el texto hayan sido listadas en las referencias.

S
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Ejemplos de referencias

Se deben listar los primeros seis autores seguidos por
etal.

¢ Articulos de revistas: Autores. Titulo del articulo.
Abreviatura internacional de la revista. Afno; vo-
lumen: pagina inicial y final del articulo.

¢ Libros: Autores. Titulo del libro. Nimero de la edi-
cion. Lugar de publicacion: editorial; afio.

¢ Capitulos de libros: Autores del capitulo. Titulo del
capitulo. En: editores del libro. Titulo del libro. Na-
mero de la edicién. Lugar de publicacion: editorial;
ano; pagina inicial y final del capitulo.

e Medio electrénico: Autores. Titulo [sede web].
Lugar de publicacién: editor; fecha de publicacién.
Fecha de consulta. URL electronica exacta.

Ilustraciones y cuadros

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

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

Se deben numerar con cifras arabigas, tener un titulo
breve y ser autoexplicativas. Las fotografias de histopa-
tologia deben indicar el tipo de tincién y los aumentos a
los que se fotografi6 la imagen enviada.

Si han sido publicadas previamente, debe anotarse la
referencia completa y exacta del sitio en el que fue pu-
blicada y adjuntar el permiso por escrito de la publica-
cién que posea el derecho de reproduccion (copyright).

Los graficos y las tablas deben enviarse en sus ar-
chivos de origen (Excel, Power Point) y no enviarlos
escaneados ya que impide su correcciéon y diagrama-
cion apropiada. Al igual que las figuras, deben ser nu-
meradas, aparecer citadas en el texto y deben contar
con una leyenda ilustrativa y ser autoexplicativas; asi-
mismo, deben aparecer las unidades que se hayan utili-
zado para las diferentes variables listadas.

www.revistasocolderma.com
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Fotografia médicay ética: un
compromiso indispensable

n los dltimos anos, con el
Esurgimiento de internet, se
ha producido un cambio que

ha permitido que la informacion
médica esté disponible con

una rapidez y una accesibilidad
que era dificil de imaginar hace
veinte afos. Este mundo, abierto
para todos, ha permitido que las
revistas de informacion médica

se encuentren disponibles

para la poblacion general; por
esta razon, es un hecho comin
que el paciente llegue ahora al
consultorio médico cargado de
informacion confusa proveniente
de internety, en el caso especifico
de nuestra especialidad, con

un gran temor originado por la
visualizacion de las imagenes que
ha observado de su enfermedad.
Las revistas médicas ya no son

de circulacion restringida a un
pequeiio nimero de profesionales
y se han convertido en muchos
casos —como el de la Revista
Colombiana de Dermatologia

y Cirugia Dermatologica— en
documentos visibles para todos. A
diferencia de otras especialidades,
la imagen es uno de los pilares
del diagnostico dermatologico

y es muy facil, en nuestro

caso, vulnerar la privacidad del
paciente; imaginense ustedes a un
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paciente que al estar investigando
sobre su enfermedad, de repente
se encuentre con la sorpresa de
que su imagen aparece en un
articulo médico o, peor ain, jque
uno de sus conocidos le informe
que lo ha visto en una publicacion
de la cual no habia sido informado!
En estos tiempos, la proteccion del
individuo y la confidencialidad de
la consulta médica son un tema

de importancia creciente; por lo
tanto, vale la pena reforzar en las
instrucciones para los autores de
nuestra publicacion los aspectos
concernientes al tema. Las normas
de Vancouver establecen que
cualquier imagen en la que el
paciente pueda reconocerse o

ser reconocido por las personas

que lo conocen, debe contar con
el consentimiento informado del
paciente para su publicacion; en
el caso del rostro, no es suficiente
con el cuadro negro que cubre

los ojos para lograr este fin, pues
seamos honestos, no son sélo los
ojos los que le dan identidad a un
rostro y los que permiten que el
individuo sea reconocido. Ademas
del rostro, también hay otras
zonas del cuerpo que permiten
que un paciente sea reconocido
por sus familiares y amigos, y

que pueden hacerlo sentir que ha
sido vulnerado en su fuero interno
al encontrarlas publicadas; por
consiguiente, no sélo las fotos del
rostro requieren la autorizacion
del paciente para su publicacion.

"A diferencia de otras
especialidades, la imagen es uno
de los pilares del diagnéstico
dermatologico y es muy facil,
en nuestro caso, vulnerar la
privacidad del paciente..."
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Ademas de las imagenes, se
debe evitar el uso de las iniciales
en el pedigri del paciente o de
su familia, y el nimero de la
historia clinica. En el caso de
provenir de una localidad o de
un grupo social pequeiio, en
donde el paciente puede ser
identificado por ser procedente
del mismo, se sugiere omitir
este dato; la publicacion de los
arboles genealdgicos también
debe contar con la autorizacion
del paciente y, en el caso de
manuscritos con componentes
de psiquiatria, la publicacion de
reportes de caso en el cual el

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 1 (enero-marzo),10-11

paciente pueda ser identificado
también debe contar con ella.

El Comité Editorial de la Revista
Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatologica se acoge
a las normas de Vancouvery,
para proteger la confidencialidad
del paciente, solicita que la
publicacion de sus imagenes

se encuentre respaldada con

la autorizacién escrita del
paciente. Este documento debe
ser archivado por el dermatélogo
tratante, quien debe adjuntar,

en el envio del manuscrito, un
documento en el que conste que
tiene la autorizacion por escrito

del paciente para la publicacion
de su caso.

Esperamos que la conciencia
sobre el compromiso que significa
publicar imagenes clinicas

siga creciendo entre nuestra
comunidad de profesionales,

de manera tal que el interés por
publicar reportes que contribuyen
a mejorar nuestros conocimientos
sobre el tema, no vaya en
contravia de los derechos de los
pacientes.

Ana Francisca Ramirez
Editora
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Introduccion: El Hospital Militar Central presta servicios de salud de cuarto ~ Email: draclaudiaarenas@gmail.com
nivel, donde un gran porcentaje de los pacientes corresponde a poblacién
pediatrica. Surge, entonces, la iniciativa de caracterizar las consultas derma- Recibido: 3 de octubre de 2011.
tologicas de pacientes de urgencias e interconsulta, por medio de un estudio  Aceptado: 10 de enero de 2012.
descriptivo retrospectivo.

El objetivo del estudio fue caracterizar el motivo de consulta mas frecuente No se reportan conflictos de intereses.
de la poblacién pediatrica valorada en Dermatologia en el Hospital Militar
Central, describiendo la distribucién por edad, la prevalencia de enfermedades
y los antecedentes.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes pedia-
tricos (0 a 14 afos) valorados por Dermatologia. La informacion se obtuvo de
la base de datos del servicio de Dermatologia.
Resultados: Se evaluaron 263 pacientes; 73 % de urgencias y 26 % hospitali-
zados. La edad media fue de 4,9 afos. En la distribucién por edad, los escolares
ocuparon el primer lugar de frecuencia (26,2 %). 43,8 % de los pacientes de
urgencias y 78,9 % de los hospitalizados tenia antecedentes patol6gicos; los
mas frecuentes, sindrome broncoobstructivo y enfermedad oncohematolégica.

Las enfermedades infecciosas fueron el motivo de interconsulta mas preva-
lente en los pacientes valorados por urgencias (42,7 %) v en los hospitalizados
(43,7 %). El exantema viral y las infecciones herpéticas ocuparon el primer
lugar, respectivamente.
Conclusion: La caracterizacion clinica y epidemioldgica del comportamiento
de las afecciones dermatologicas en la poblacién pediatrica, es vital para op-
timizar la atencion dada por dermatblogos y pediatras, que basados en esta
informacion implementaran guias de manejo que unifiquen los elementos
diagnosticos, terapéuticos y de seguimiento.

PALABRAS CLAVE: urgencias, pediatria, dermatologia, consulta.

Summary

Introduction: The Hospital Militar Central of Bogota is an institution that
provides fourth level health services, where a great percentage of patients
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corresponds to pediatric population. It is then important, to characterize the
dermatologic consults from patients seen in the emergency room and those
hospitalized in this descriptive retrospective study.

The objective of the study was to characterize the most frequent consults in
the pediatric population who attended the Dermatology Service of the Hospital
Militar Central, by age, disease prevalence and personal records.

Methods: A descriptive retrospective study in pediatric patients (0-14 years
old) seen in dermatology. The information was obtained from the Dermatology
service database.

Results: a total of 263 patients were analyzed, 73% from the emergency room
and 26% inpatients. The age mean was 4.9 years.

In the distribution by age, The scholars occupied the first place in frequency
with the 26.2%. 43.75% of the patients who attended the emergency room and
78.87% of the inpatients had a medical history of different diseases, being the
most frequent broncho obstructive Syndrome and Oncohematologic disease.

Infectious diseases were the most common in patients seen in the emergency

room (42.7%) and in inpatients (43.66%). Viral exanthema and herpetic infec-
tions occupied the first place respectively.
Conclusion: The characterization of the clinical and epidemiological behavior
of skin diseases in pediatric population has a strong importance, because it
leads to optimization of dermatologic and pediatric attention, that based on
the information from this study can develop clinical guidelines to unify diag-
nostic, therapeutic, and follow up elements.

KEy worDs: Emergency, pediatrics, dermatology, visits

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 1 (enero-marzo),15-20

Introduccion

El Hospital Militar Central es una institucién de cuarto
nivel de complejidad que presta servicios de salud a
una amplia poblacién de todos los grupos etarios per-
tenecientes al régimen especial de las fuerzas mili-
tares. La poblacion infantil (menores de 14 afios) ocupa
un gran porcentaje de los pacientes atendidos por el
hospital. En el afno 2009 se atendieron 26.582 nifios por
urgencias y, en el 2010, 26.619, con un promedio de
26.600,5 consultas. Cabe recalcar que, seglin la base
de datos de consulta especializada de urgencias de pe-
diatria, las enfermedades de la piel constituyeron en
varias ocasiones parte de los diez diagnosticos mas fre-
cuentes de consulta.

Por esta razon, surgid la iniciativa de caracterizar
el comportamiento de las diferentes afecciones der-
matolégicas en la poblacién pediatrica que solicito
interconsulta al Servicio de Dermatologia al ingreso
a urgencias o durante su estancia hospitalaria en esta
instituciéon y de la cual se tiene una base de datos
desde julio de 2008 hasta la fecha.

El objetivo del estudio fue caracterizar el motivo de
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consulta mas frecuente de la poblacion pediatrica que
fue valorada en el Servicio de Dermatologia del Hospital
Militar Central, describiendo la distribucién por edades,
la prevalencia de enfermedades y los antecedentes.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo, en pa-
cientes pediatricos (o a 14 afios de edad), hospitalizados
o atendidos en el servicio de urgencias del Hospital Mi-
litar Central y que requirieron valoracién dermatologica
entre julio de 2008 y marzo de 2011.

La informacion se obtuvo de la base de datos del re-
gistro de interconsultas y urgencias del Servicio de Der-
matologia, en el que se ingresan la fecha de atencion,
el nombre del menor, la edad en meses o afios, el sexo,
los antecedentes médicos, el diagnéstico y las nuevas
consultas.

Se seleccionaron 263 pacientes menores de 14 afnos; se
cred una base de datos computadorizada que contenia
la informaci6én previamente descrita; los datos faltantes
se verificaron en la base de datos de las historias cli-
nicas sistematizadas del Hospital Militar Central.

www.revistasocolderma.com
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Ficura 1. Distribucién por grupo etario de la poblacion total.

Para facilitar el desarrollo del estudio, los datos se
agruparon por edades, de la siguiente manera:

e Neonato: menor de 1 mes.

e Lactante menor: mayor de 1 mes y menor de 1 afio.

e Lactante mayor: mayor de 1 afio y menor de 2
anos.

e Preescolar: mayor de 2 afios y menor de 6 afos;

e Escolar: mayor de 6 afios y menor de 12 afios, y

* Adolescente: mayor de 12 afios y menor de 14 afios

El analisis se hizo en el programa estadistico SPSS®,
versién 11.5, para Windows.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre julio de 2008 y
marzo de 2011 se atendieron por urgencias de pediatria
72.784 pacientes, con un promedio de 2.205,6 pacientes
al mes (DE=450,5), de los cuales, se atendieron en in-
terconsulta al Servicio de Dermatologia 263 pacientes;
de éstos, 73 % (n=192) se atendieron en interconsulta
del Servicio de Urgencias y 26 % (n=71) de los hospita-
lizados, poblacién que corresponde al total de los pa-
cientes registrados en la base de datos del Servicio de
Dermatologia. Todos los pacientes eran menores de 14
afos. En cuanto al sexo, los hombres representaron el
50,9 % (n=134) y las mujeres el 49,1 % (n=129).

Los pacientes atendidos tuvieron en promedio 4,9
afos (DE=4,42).

Los de edad escolar ocuparon el primer lugar en fre-
cuencia, con 26,2 % (n=69); la Ficura 1 muestra en de-
talle la distribucién por edades de la poblacién general.

La media de edad de los pacientes atendidos en el ser-
vicio de urgencias fue de 4,9 afios (DE=4,6), con predo-
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minio del sexo femenino (50,5 %) con respecto al mas-
culino (49,5 %).

La media de edad de los pacientes se atendieron en
interconsulta fue de 4.4 afios (DE=3,9), con predomino
del sexo masculino (54,9 %) (n=39) con respecto al fe-
menino (45,1 %) (n=32). En este grupo, el porcentaje de
consulta por grupos etarios se invirtio, con predominio
de los preescolares seguido de los escolares.

El 43,8 % (n=84) de los pacientes atendidos por urgen-
cias tenia antecedentes patologicos, y el sindrome bron-
coobstructivo recurrente (19/84) fue el mas frecuente,
seguido de dermatitis atopica (15/84), bronquiolitis
(14/84) vy rinitis alérgica (10/84).

De los pacientes atendidos en interconsulta, 78,9 %
(n=56) tenia antecedentes patolégicos al momento de
la valoraci6n. El méas frecuente (32,1 %) (18/56) corres-
pondi6 a enfermedad oncohematolégica (leucemia lin-
foide aguda, neuroblastoma, masa testicular, linfoma
de Burkitt). El 19,6 % (11/56) correspondié a malfor-
macidnes congénitas (mielomeningocele, agujero oval
permeable, rién en herradura, focomelia, estenosis
adrtica), 17,9 % (10/56), a sindrome broncoobstructivo
recurrente o asma, y 16,1 % (9/56), a dermatitis atopica.

En cuanto a las enfermedades encontradas en la po-
blacion estudio, se hicieron 93 diagnésticos diferentes
por lo cual se decidi6 organizarlos en cuatro categorias,
con el fin de simplificar su descripcion y posterior ana-
lisis, asi:

e Enfermedades infecciosas.
e Eccemas.
e Reacciones medicamentosas.

e Otras, denominadas asi por ser casos puntuales
pero diversos.
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FiGura 2. Distribucién comparativa del grupo de enfermedades entre la poblacion de pacientes atendidos por urgencias y hospitalizados.

Urgencias Nimero Porcentaje
Dermatitis atopica 31 16,1
Exantema viral 15 7,8
Molusco contagioso 11 5,7
Impétigo 11 5,7
Pitiriasis rosada 8 4,2

Interconsultas Nidmero Porcentaje
Molusco contagioso 6 8,5
Exantema viral 4 5,6
Escabiosis 4 5,6
Eccema de contacto 4 5,6
Prurigo 4 5,6

TaBLA 1. Primeras cinco afecciones dermatolégicas motivo
de interconsulta en poblacion pediatrica hospitalizada y de
urgencias.

En el grupo atendido en interconsulta por urgen-
cias, las enfermedades infecciosas fueron las mas
prevalentes, con 42,7 % (n=82); el exantema viral fue
el mas frecuente (15/82), seguido del molusco conta-
gioso (11/82), la infeccién herpética (gingivoestoma-
titis, panadizo, herpes simple y zoster) (11/82) y el sin-
drome de piel escaldada (6/82). Los eccemas fueron el
segundo grupo de enfermedades en frecuencia, con
30,2 % (n=58) vy, de ellos el principal fue el eccema
atoépico (n=31), seguido de la dermatitis de contacto
(n=6) y la dermatitis seborreica (n=5).

El tercer grupo en frecuencia correspondi6 a los pa-
cientes con otras enfermedades dermatologicas, con
24,4 % (n=47); entre éstas, encontramos miltiples
diagnoésticos como pitiriasis rosada (n=8/47), urti-
caria (n=8/47) y prurigo (n=6/47) como diagndsticos
principales.

El Gltimo grupo de enfermedades correspondia a las re-
acciones medicamentosas con una frecuencia del 2,6 %
(n=5) (FiGura 2).

En los pacientes atendidos en interconsulta, los diag-
nosticos en orden de frecuencia pusieron de nuevo en
primer lugar a las enfermedades infecciosas, con una
frecuencia de 43,7 % (n=31); de ellas, se destacan las
infecciones herpéticas (gingivoestomatitis, panadizo
herpético, herpes zoster y herpes simple) (7/31), el mo-
lusco contagioso (6/31), el exantema viral (4/31) y la es-
cabiosis (4/31).

El segundo grupo en frecuencia correspondi6 a los pa-
cientes con otras enfermedades, con 33,8 % (n=24), des-
tacandose entre éstas el prurigo (4/24), el liquen (2/24),
la pitiriasis alba (2/24) y el nevus (2/24), como diagnds-
ticos principales.

Los pacientes con eccema correspondieron al 16,9 %
de las valoraciones ocupando el tercer lugar; los mas
frecuentes fueron el eccema de contacto (4/12), seguido
del eccema atdpico (2/12) y el seborreico (2/12).

Por Giltimo, en este grupo de pacientes, el cuarto grupo
en frecuencia fueron las reacciones medicamentosas,
con 5,6 % (n=4) (FIGura 2).

La revision por enfermedades individuales en los
grupos de pacientes de urgencias y hospitalizados, se
resume en la TaBLA 1.
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Discusion

La poblacién pediatrica ocupa un lugar muy importante
en los pacientes atendidos en el Servicio de Dermato-
logia del Hospital Militar Central. Nuestra experiencia
con esta poblacion evidencia que la mayoria de los me-
nores de 14 anos son atendidos en interconsulta a su
ingreso en urgencias (73 % de la poblacioén estudiada) y
que son menos los que durante el curso de su hospitali-
zacion requieren valoracion dermatolégica.

Se evidenci6 una ligera diferencia entre el sexo feme-
nino y el masculino, lo cual también se ha observado
en otros estudios®. Los pacientes en edad escolar (de 7 a
12 afos) fueron el grupo con mas interconsultas. Tanto
la media de edad como el grupo etario con mas inter-
consultas, son comparables a los de otros estudios en
poblacion pediatrica»>¢7.

Los antecedentes positivos en el momento de la valo-
racion se encontraron con mayor frecuencia en la po-
blacién pediatrica hospitalizada que solicité intercon-
sultas, con respecto a los pacientes de urgencias.

Entre los 4 antecedentes patolégicos encontrados en
los pacientes atendidos por urgencias, cabe resaltar el
sindrome broncoobstructivo recurrente, la rinitis alér-
gica y la dermatitis atopica, todos marcadores de dia-
tesis atopica —entidad de gran importancia e impacto
en la calidad de vida de los pacientes y sus familias,
que predispone a procesos infecciosos respiratorios y
cutaneos- Estas 3 patologias por sus frecuentes episo-
dios de exacerbacién dentro de su curso cronico hacen
suponer que los padres o cuidadores de estos pacientes
se ven motivados a realizar consultas mas frecuentes a
los servicios de urgencias.

Diferente fue la situaciéon de los pacientes hospita-
lizados que se atendieron por interconsulta, en los
que el principal antecedente fueron las enfermedades
hematooncolégicas, que tienen como comiin denomi-
nador ser de alta complejidad de atenciony que por el
gran compromiso del estado general del paciente, los
obliga a tener frecuentes y prolongadas estancias hos-
pitalarias con predisposicion a procesos infecciosos ya
sea por la enfermedad en si misma o como efecto inde-
seado de su tratamiento.

En la poblacién estudiada de pacientes de urgencias
y hospitalizados, con base en la agrupacién hecha por
afecciones, las enfermedades dermatolégicas de etio-
logia infecciosa fueron el principal motivo de intercon-
sulta y, de éstas, las de etiologia viral, como el herpes
y el molusco contagioso, fueron las predominantes.
Si se considera este hallazgo aunado a que la pobla-
cion escolar fue las mas frecuentemente atendida en
interconsulta, hace pensar en la alta incidencia de ex-
posicién a agentes infecciosos durante las actividades
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escolares, por la interaccion entre los ninos, los espa-
cios cerrados en los que desarrollan sus actividades y
la facil transmision de los mismos.

La preponderancia de las enfermedades infecciosas
con predominio de las de etiologia viral y, especifica-
mente, el exantema viral, también fue reportada por
Kramkimel, et al., en su estudio de enfermedades der-
matolbgicas en el departamento de urgencias pedia-
tricas. Nanda, et al., en su estudio de pacientes pedia-
tricos ambulatorios, encontraron en segundo lugar las
enfermedades infecciosas pero, de nuevo, fueron las de
etiologia viral las mas frecuentes, hallazgo compartido
también por otros estudios#>7-151,

Es importante hacer un comentario especial sobre los
pacientes atendidos por interconsulta por urgencias y
las enfermedades diagnosticadas en ellos, pues al ob-
servar cada enfermedad de manera individual, la der-
matitis atopica fue el motivo de mayor interconsulta,
31 pacientes de los 192 pacientes vistos, importancia
que le es restada al ser agrupada dentro de la categoria
de los eccemas.

Esto es de gran importancia pues como dermaté-
logos conocemos la gran morbilidad asociada al pobre
control de esta afeccion en algunos pacientes, que los
obliga a consultar de manera no programada por la
exacerbacién de las manifestaciones clinicas y de los
sintomas asociados. Esta enfermedad, como motivo
mas frecuente de interconsulta, fue también encon-
trada por otros investigadores en poblaciones de me-
nores de 14 afos y atendidas por urgencias y por otros
estudios descriptivos de patologia dermatolégica en la
edad pediatrica®®.

Esta fue la Gnica enfermedad que se vio afectada por la
agrupacion en las cuatro categorias y sélo se evidenci6
esta situacién en este grupo de pacientes.

Esta agrupacion de afecciones debi6 hacerse dado el
gran nimero de diagnoésticos individuales diferentes.
Estos resultados fueron semejantes a los reportados por
Roca, et al., quienes en un grupo de 979 pacientes hi-
cieron 103 diagnoésticos diferentes, en el que la agrupa-
cion por afecciones puso a las enfermedades dermatol6-
gicas de origen infeccioso como las mas frecuentes con
predominio de las de etiologia viral'.

Se comparte, ademas, con este estudio, a la dermatitis
atopica como enfermedad individual, motivo de inter-
consulta mas frecuente en la poblacién pediatrica que
se atendi6 por interconsulta de urgencias®.

En el estudio de consultas por enfermedad dermato-
légica en atencion primaria, realizado por Menéndez,
et al., la agrupacion por afecciéon arrojo como primer
grupo de enfermedades dermatol6gicas a los eccemas
y, en segundo lugar, a las infecciones virales; sin em-
bargo, cabe resaltar que este estudio tuvo en cuenta pa-
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cientes atendidos s6lo en atencién primaria, no en una
consulta de urgencias hospitalarias; ademas, los pa-
cientes no fueron atendidos por dermatélogos, lo cual
puede hacer que sus resultados sean diferentes a los
nuestros. En este y en otros estudios, la dermatitis ato-
pica en pacientes pediatricos valorados en situaciones
diferentes a urgencias, ha sido el diagnéstico individual
mas frecuente en la poblacion pediatricaz>4°,

En un estudio espaiol, el grupo de afecciones de
origen tumoral comparti6é el primer lugar con las en-
fermedades infecciosas, hallazgo bastante llamativo y
diferente al nuestro, en el que las enfermedades tumo-
rales no fueron un motivo de consulta frecuente”,

En resumen, se hizo un estudio descriptivo retros-
pectivo de 263 pacientes en el que los de edad escolar
fueron los mas atendidos por interconsulta al Servicio
de Dermatologia y las enfermedades infecciosas como
grupo, fueron las méas prevalentes.

Al evaluar individualmente las afecciones, la derma-
titis atopica fue el motivo de consulta mas frecuente
en los pacientes atendidos por interconsulta al ingreso
a urgencias y, el molusco contagioso, en los pacientes
hospitalizados.

Presentamos entonces un estudio descriptivo que ca-
racteriza clinica y epidemiolégicamente el comporta-
miento de las diferentes enfermedades dermatoldgicas
en la poblacién pediatrica, el cual fue llevado a cabo
con el fin de optimizar la atencién por parte del derma-
télogo y el pediatra, pues al conocer el principal motivo
de consulta se podran implementar guias de manejo
para unificar elementos diagnosticos, terapéuticos y de
seguimiento.
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Resumen

En Colombia, con datos de la Asociacién Colombiana de Dermatologiay Cirugia ~ Ana Francisca Ramirez
Dermatolégica (que incluye al 90% de los dermatélogos del pais) se estimaun ~ Email: anafranciscar@gmail.com
namero de 1,25 dermatbélogos por 100.000 habitantes. Los dermatologos es
Colombia estan mal distribuidos, con una alta concentracién en las ciudades,  Recibido: 20 de agosto de 2011.
algunas de las cuales tienen mas de 3 dermatdlogos por 100000 habitantes, y ~ Aceptado: 10 de enero de 2012.
una oferta rural pobre.

En los Estados Unidos, la prediccién de dermatélogos requeridos es de 2,8 a No se reportan conflictos de intereses.
3 por 100000 habitantes. La demanda de dermato6logos en Colombia depende
de nuestro sistema de salud, el cual delega a los médicos generales el cuidado
de una gran proporcién de los pacientes con enfermedades dermatologicas,
asi que los estandares de Estados Unidos no son equiparables a nuestro pais.

El nimero de dermatélogos graduados en Colombia ha aumentado desde el
2010 de 18 a 24 por afo, recientemente se han abierto 5 nuevos programas de
dermatologia y algunos han aumentado el niimero de residentes admitidos.

Se debe hacer un esfuerzo para calcular nuestra capacidad en el niimero de
residentes y para proyectar un adecuado recurso humano que satisfaga la de-
manda de dermat6logos en Colombia.

Correspondencia:

PALABRAS CLAVE: poblacidn, censo, recursos humanos en salud, dermatologia.

Summary

In Colombia, with data of the Asociacion Colombiana de Dermatologia y Ci-
rugia Dermatolégica (that includes 90% of Colombian dermatologist), there is
an estimation of 1,25 dermatologist per 100000 population. Dermatologists in
Colombia are maldistributed, with high concentration in the cities, some with
more than 3 per 100000 population, and a poor rural offer.

In the United States, the prediction of dermatologist required is 2,8 - 3 der-
matologist per 100000 population. The need for dermatologist in Colombia
depends on our health care system, which delegates a big proportion of derma-
tological patients to general practitioner, so North American standards are not
equivalent to our country.
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The number of dermatologist graduated in Colombia has risen since 2010
from 18 to 24 per year. In the last years 5 new programs of residency have been
opened, and some programs have increased the number of residents admitted.

There must be an attempt to estimate our needs and to help us take decisions
about our resident capacity and to project an adequate workforce to meet the

population demand of dermatologist in Colombia.

KEY woRrDS: Population, censuses, health manpower, dermatology

Introduccion

La calidad y la cantidad del recurso humano en salud
son un factor clave en los sistemas de salud para garan-
tizar una adecuada cobertura de servicios a la poblacion
y el acceso a servicios médicos especializados.

La Dermatologia es una especialidad clinica y quirdr-
gica, que responde por un ntimero significativo de con-
sultas en todas las edades y estratos socioeconémicos.
Se ha calculado que la Dermatologia representa entre
el 5y el 12 % de todas las consultas de los centros de
atencién primaria, e incluye también un volumen sig-
nificativo de interconsultas de otros especialistas*3; por
ejemplo, se encontré que 4,7 % de todas las intercon-
sultas atendidas en un hospital de atencién primaria en
Chile eran para el Servicio de Dermatologia“.

En los dltimos anos, el nimero de dermat6logos que
laboran en Colombia se ha incrementado significativa-
mente; esto se debe a varios factores, como la creacion de
nuevos programas de especializacién en Dermatologia y
el ingreso de dermatélogos formados en el exterior.

Con este andlisis se pretende hacer un calculo aproxi-
mado del niimero de dermatélogos en nuestro pais, to-
mando como referente los dermatologos afiliados a la
Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matoldgica. Ademas, se revisaron las estadisticas de los
egresados de las escuelas de Dermatologia, obtenidas de
la base de datos del Ministerio de Educacién Nacional.

En el estudio de Rosselli, publicado en 2001, sobre la
oferta de médicos especialistas en Colombia, el nimero
de dermatoélogos era de 517 (ICQS% 514-525). En dicho
estudio se calcul6 el nimero de dermatélogos en Co-
lombia mediante el uso de los listados de tres fuentes:

e Las universidades y el ICFES.

e Las sociedades cientificas.

e Las 12 mayores empresas promotoras de salud
(EPS) y de medicina prepagada.

En este estudio se concluyd que la especializaciéon de
Dermatologia atin no estaba saturada, pero que podria
saturarse en la siguiente década si no se controlaba su
crecimiento. Sobre el control que se deberia realizar
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para evitar un desbordamiento del nimero de espe-
cialistas en Colombia, Roselli propuso que se llevara a
cabo un cuidadoso proceso de planeacién acorde con
las necesidades de cada region.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que el 21,8 %
de los especialistas en Colombia se forman en el extran-
jero y, por consiguiente, limitar el niimero de cupos en
el pais o aumentar de forma desmesurada el valor de
la matricula en las universidades, s6lo aumentaria la
desigualdad social, favoreciendo a quienes tienen los
recursos para pagar una matricula alta o para especiali-
zarse en el exterior®.

El estudio del CENDEX y del Ministerio de la Protecciéon
Social no evalu6 el caso particular de los dermat6logos;
en este estudio, la Ginica especialidad que se encontraba
sin déficit de especialistas era Pediatria®’. Es posible
prever que en el futuro habra un aumento de la demanda
de servicios dermatol6gicos en Colombia, debido a los
cambios en la piramide de la poblacién y al crecimiento
progresivo de la cobertura y de los servicios en salud’.
Actualmente, una elevada proporciéon de las consultas
dermatoldgicas es atendida por los médicos generales
dentro del plan obligatorio de salud; por lo tanto, es di-
ficil predecir con exactitud el crecimiento de la oferta la-
boral de los dermatologos en los proximos afnos.

En los Estados Unidos se encuentran tiempos de es-
pera para la consulta de Dermatologia de mas de 30
dias; el 23 % de los dermatologos tiene contratado un
médico general como asistente en la consultay el 10 % a
un enfermero; este estudio sugiere que existe un déficit
de dermatélogos en los Estados Unidos®. En Canada, la
situacién es similar, con tiempos de espera para una cita
de 5 a 10 semanas. Por la edad de los especialistas que
estan ejerciendo actualmente y calculando el ntimero
de dermato6logos que se estan graduando en dicho pais,
se estima que los programas de Dermatologia van a gra-
duar solamente el 60 % de los dermatdlogos necesarios
para reemplazar los retiros de los siguientes cinco afos®.

En Colombia, disponemos de poca informacién ob-
jetiva sobre la situacion laboral de nuestros dermato-
logos. Con este estudio pretendemos hacer un bosquejo
sobre los dermatblogos del pais, con la limitacién me-

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 1 (enero-marzo), 21-26

todologica de estar basandonos en la poblacién de la
Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matolégica, y no en el nimero total de dermatblogos,
aunque se estima —segtn datos de la Asociacién- que
mas del 90 % de los dermatblogos del pais estan ins-
critos en la misma.

El objetivo del estudio fue analizar la distribucion geo-
grafica de los dermatélogos en las diferentes ciudades y
regiones del pais, por medio de un analisis descriptivo
de las bases de datos del Ministerio de la Protecci6n So-
cial, el Ministerio de Educacién Nacional y 1a Asociacién
Nacional de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica.

Materiales y métodos

Para el estudio se revisaron los datos de los dermato6-
logos pertenecientes a la Asociacién Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatologica a febrero de 2011.
Se hizo un analisis descriptivo del nimero de dermaté-
logos residentes en cada ciudad, y se relacioné con el
namero de habitantes de cada ciudad segtin el censo de
poblacién del DANE en el 2005.

Resultados

En Colombia existen 567 dermat6logos inscritos en
la Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatolégica, dos de ellos viven por fuera del pais
y no se tuvieron en cuenta en el analisis. Estas cifras
representan una tasa de 1,25 dermatologos por cada
100.000 habitantes (poblacién de Colombia: 45 mi-
llones de habitantes)x.,

Las ciudades que tienen mas de tres dermatblogos
por cada 100.000 habitantes son: Barranquilla, Bo-
gota, Bucaramanga, Cali, Malaga, Medellin y Sincelejo
(TaBLa 1 Y Ficura 1). De los dermatblogos inscritos en
la Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatolégica, 327 (57,9 %) son mujeres y 238 (42,1 %)
son hombres (Ficura 1)™.

En Colombia, a enero de 2012, existen 14 escuelas de
Dermatologia inscritas y activas segtin el Ministerio de
Educacion Nacional (Sistema Nacional de Informacion
de Educacion Superior, SNIES); siete se encuentran
en Bogota (Fundacién Universitaria de Ciencias de la
Salud, Fundacién Universitaria Sanitas, Pontificia Uni-
versidad Javeriana, Universidad El Bosque, Universidad
Militar Nueva Granada, Universidad CES y Universidad
Nacional de Colombia), tres en Medellin (Universidad
de Antioquia, Universidad CES y Universidad Ponti-
ficia Bolivariana), una en Bucaramanga (Universidad
Auténoma de Bucaramanga), una en Manizales, (Uni-
versidad de Caldas) y dos en Cali (Universidad del Valle
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Dermatdlogos

(n)

42
204

20

67
25

N 1 N

Dermatdlogos por
100.000
habitantes

2,2
3,7
3,0
3,9

0,3

3,7
2,8
0,8

1,1

1,8
1,9

0,8
5,2
2,4
4,1
1,6
0,9
1,1
1,9
2,9
2,8
1,2
1,2
1,0
0,7
2,3
1,8
1,4
4,2
0,8
1,6
0,7
2,0
1,3
1,9

TasLA 1. Namero de dermatélogos por ciudad.
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Ficura 1. Concentracion de los dermatblogos en las principales ciudades y distribucién por sexo de los dermat6logos en Colombia.

e ICESI). Nueve son escuelas privadas: Fundaci6n
Universitaria de Ciencias de la Salud, Pontificia Uni-
versidad Javeriana, Universidad Auténoma de Bucara-
manga, Universidad CES (sede en Bogota y en Mede-
llin), Universidad El Bosque, Fundacién Universitaria
Séanitas, Universidad ICESI y Universidad Pontificia
Bolivariana. Las cinco universidades restantes que
ofrecen programas de dermatologia son ptiblicas: Uni-
versidad del Valle, Universidad Militar Nueva Granada,
Universidad Nacional, Universidad de Antioquia y Uni-
versidad de Caldas.

En los dltimos cinco afios se han abierto cinco nuevas
escuelas de Dermatologia en Colombia, tres de ellas
en Bogota (Fundacién Universitaria de Ciencias de la
Salud, Fundacién Universitaria Sanitas y Universidad
CES), una en Bucaramanga (Universidad Auténoma de
Bucaramanga) y una en Cali (ICESI).

Durante el periodo de 1999 a 2008, en Colombia, se
graduaron, en promedio, 18 dermatblogos por afio; en el
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2009, el niimero de graduados en Dermatologia aumento
a 24 especialistas. Es importante resaltar dicha cifra se va
a incrementar atin mas en la medida en que los nuevos
programas gradden a sus primeras promociones'2,

° o s
Discusion
Este estudio muestra hallazgos similares a las investiga-
ciones realizadas en los paises desarrollados en los que
se ha evidenciado una concentracién alta de dermato6-
logos en las areas urbanas y baja en las zonas rurales.
En Colombia, muchos de los especialistas residen en
las ciudades grandes, pero se desplazan a las ciudades
intermedias y a las areas rurales para brindar consulta
dermatolégica. En el momento, no se encuentran datos
objetivos sobre la cobertura rural de la especialidad.

Es evidente el crecimiento del niimero de dermato-
logos graduados en el pais en los Gltimos 10 afios, el
cual paso6 de 18 en el 2001 a 24 en el 2009. Esto se debe
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a que algunos programas han aumentado el niimero de
residentes y se han abierto otros programas. Las cifras
presentadas en este articulo no toman en cuenta a los
dermatologos graduados en el exterior y que han homo-
logado sus titulos profesionales en Colombia para poder
ingresar al mercado laboral.

Las sociedades cientificas deben adelantar estudios
que les permitan conocer la situacion laboral real de sus
especialistas; en el caso de la Dermatologia, no existe
informacién en Colombia sobre la situacién laboral que
estan viviendo. Es importante conocer el niimero real de
dermato6logos que existen actualmente en Colombia, su
situacion laboral (vinculados a una EPS, medicina pre-
pagada o consulta particular), cuanto es el tiempo de
espera para obtener una cita con un dermatélogo en las
principales EPS del pais y cual es la cobertura rural de
dermatélogos en Colombia.

Solamente con estos datos, acompafnados de esta-
disticas confiables de las enfermedades dermatolé-
gicas mas comunes, se podria establecer la necesidad
actual y futura de dermatélogos dentro del sistema
de salud colombiano.
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Abordaje clinico de variantes fenotipicas
en neurofibromatosis de tipo 1

Clinical approach of phenotype variants in neurofibromatosis type 1
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Dora Lucia Vallejo

La neurofibromatosis de tipo 1 es una enfermedad genética de herencia autosd- Email: dora.vallejo@correo.uis.edu.co
mica dominante, de afectacién multisistémica y gran variabilidad fenotipica,

causada por una mutacion del gen NF1 localizada en el cromosoma 17 q11.2que  Recibido: 4 de agosto de 2011.

afecta la codificacion de la neurofibromina. Aceptado: 10 de diciembre de 2011.

La prevalencia mundial se estima en 1 de cada 4.000 a 5.000 individuos. En
Colombia se desconoce su prevalencia. Los criterios diagndsticos establecidos ~ No se reportan conflictos de intereses.
por los National Institutes of Health incrementaron la sensibilidad diagnos-
tica para pacientes con neurofibromatosis de tipo 1, quienes presentan ma-
nifestaciones clinicas cutaneas y extracutaneas, para las cuales se propone
una clasificacion en siete grupos, segiin el sistema u 6rgano afectado, y en
tres tipos de variantes clinicas: tumores, alteraciones esqueléticas y altera-
ciones oftalmolégicas. Se describe la disponibilidad de pruebas diagnoésticas
y asesoria genética.

PALABRAS CLAVE: neurofibromatosis 1, neurofibromina, mutacion, agenesia,
diagnostico y consejeria genética

Summary

Neurofibromatosis type 1 is an autosomal dominant disorder, with multisys-
temic affectation and high phenotypic variation, caused by NF1 mutation in the
locus 17 q11.2 that codes for neurofibromin.

The estimated prevalence of people affected by this disorder is 1 in 4,000 to
5,000 individuals; in Colombia it is still unknown. The clinical criteria esta-
blished by the National Institutes of Health increased its diagnosis sensitivity in
patients with neurofibromatosis type 1, which presents clinical manifestations
-- cutaneous and non-cutaneous-- suggesting a classification in seven groups,
depending on the affected organ or system, and three clinical variants: tumors,
skeletal anomalies and ophthalmological disorders. We also describe available
diagnostics tests and genetic counseling.

KEY worDps: Neurofibromatosis 1, neurofibromin, mutation, agenesis, diag-
nosis and genetic counseling.

IntrOd UCCién nante con penetrancia completa, caracterizada por un

patrén de afectacion multisistémico y gran variabilidad
La neurofibromatosis de tipo 1 (OMIM #162200, NF-1) es fenotipicat, lo que inicialmente fue un obstaculo para es-
una enfermedad genética de herencia autosémica domi- tablecer la relacién directa entre una mutacién puntual
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Criterios diagnésticos de Neurofibromatosis tipo 1,

el paciente debe tener 2 0 mas de los siguientes:

1. 6 0 mas manchas café con leche
e 1.5cm en postpuberales
e 0.5 cm en prepuberales

2. 20 mas neurofibromas de cualquier tipo 1 0
mas neurofibromas plexiformes

3. Efélides axilares o inguinales
4. Gliomas 6pticos
5. 20 mas nodulos de Lish

6. Lesion 6sea distintiva
e Displasia del hueso esfenoides
e Displasia o adelgazamiento de la corteza
de huesos largos

7. Pariente en primer grado con NF-1

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de Neurofibromatosis tipo 1.

y una afectacioén clinica determinada. En 1990, mediante
técnicas de clonacién posicional, se comprobd que esta
enfermedad era causada por una mutacion en el gen NF1
localizada en el cromosoma 17, que codifica una pro-
teina denominada neurofibromina®3, relacionada con la
proliferacién anormal de células de la cresta neural.

La prevalencia estimada oscila entre 1 en 4.000 a
5.000 individuos®; en Colombia, actualmente se des-
conoce su prevalencia. Desde 1988, los National Ins-
titutes of Health (NIH) determinaron siete criterios
diagnosticos (Cuabro 1)®. En el abordaje clinico de los
pacientes con neurofibromatosis de tipo 1, cobra im-
portancia el avance en la identificacién de las caracte-
risticas clinicas acordes con los criterios diagnosticos
previamente mencionados, la semiologia clinica, la
informacion obtenida de la historia clinica, de la ex-
ploracion fisica y de los estudios complementarios (ra-
diolbgicos, oftalmoldgicos, psicologicos y genéticos).
Lo anterior permite un enfoque integral en el manejo,
posibilitando anticipadamente establecer estrategias de
prevencion en la aparicion de enfermedades asociadas,
asi como identificar las multiples localizaciones de le-
siones que podrian aparecer por grupos etarios y, final-
mente, contribuir al mejoramiento de la calidad de vida
de estos pacientes®°.

Se consultaron las bases de datos de Pubmed, OMIM,
ProQuest y Sciencedirect. Posteriormente, seleccio-
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nados los articulos de revision y de reporte de casos,
se excluyeron los articulos en los cuales el diagnos-
tico era dudoso o no concluyente. En la recoleccién y
sintesis de los datos, se utilizé un formato de creacion
propia que constaba de variables de analisis, como
base de datos, afio de publicacién, conceptos gene-
rales y conclusiones.

Genética molecularen la
neurofibromatosis de tipo 1

Aproximadamente, la mitad de todos los casos de neu-
rofibromatosis de tipo 1 se diagnostican sin antece-
dentes familiares conocidos, por lo tanto, corresponden
a casos de novo o esporadicos; la tasa de mutacion del
gen NF1 oscila entre 1-2 x 10 por gameto, 1o que signi-
fica que por generacioén es 10 veces superior a la media.
Estos datos estan correlacionados con la gran variabi-
lidad de las manifestaciones clinicas, que hacen del
asesoramiento y las determinaciones del pronoéstico,
una tarea dificil. Cerca del 8o % de estas mutaciones
son de origen paterno, pero las deleciones de todo el
gen (5 a 10 % de todas las mutaciones) son principal-
mente de origen materno'>3,

El gen NF1 fue reconocido por primera vez en 1990y fue
aislado por clonacién posiciona; el locus responsable de
la mutacién fue localizado en la posicién 17q11.2 61124,
se expande a través de unas 335 kb de ADN gendmico
y codifica un ARN mensajero de 11 a 13 kb que se en-
cuentra constituido por 60 exones, aproximadamente.
El triplete de nucle6tidos que se expresa para el codén
de terminacion de la traduccion, se encuentra en el exén
49, su extremo 5’ se encuentra en una isla CpG y la zona
3’ del gen no traducida (3° UTR) abarca unas 3,5 kb: Este
gen se transcribe en sentido del centromero al telébmero
y tiene el marco de lectura abierta de 8.454 nucle6tidos.
Los exones del gen NF1 tienen tamafios que oscilan
entre 100 y 200 kb; los mas grandes son los exones 16 y
48 que contienen, aproximadamente, 440 kb cada uno,
y los mas cortos son los exones 9, 30 y 47 que cuentan
con 50 kb, aproximadamente®.

El gen NF1 contiene dos grandes intrones, 1 y 27b;
el primero contiene 100 kb, aproximadamente, y el
segundo abarca 40 kb. Tiene tres genes que han sido
secuenciados y codificados (EVI2a, EVI2b y OMPG). De
estos tres genes, los dos primeros representan los genes
humanos homélogos a los genes del raton. El gen OMPG
codifica para la proteina mielinizante de oligodendro-
citos y también se refiere que puede actuar como un
gen supresor de tumores; en el intrén 37 se encuentra
el seudogen AK3 (Adenylate Kinase Isozyme 3), el cual
se transcribe en la misma orientaciéon que NF1, no con-
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tiene intrones, tiene una cola de poli(A) y mantiene el
marco de lectura abierta; de este pseudogen aiin no se
conocen mutaciones®4s,

El producto proteico del gen NF1 es una proteina cito-
plasmica que contiene 2.818 aminoacidos de longitud*.
Se encuentra en la cara citoplasmica de la membrana
celular, act@ia en la traduccién reguladora de sefales
y funciona como un supresor de tumores o un regu-
lador negativo de crecimiento; en éste, la neurofibro-
mina normalmente limita el crecimiento celular, y su
ausencia o la reduccién de su expresiébn aumenta el
crecimiento celular®.

El analisis de las secuencias previstas de neurofibro-
mina revel6 que, en condiciones normales, la actividad
bioquimica establecida de esta proteina es estimular
la actividad intrinseca de la guanosina de triofosfato
(GTPasa)®. Un dafio en este nivel produce una altera-
cion en esta enzima y, como consecuencia, trae una ac-
tivacién continua del p21 RAS. La RAS activada actiia
en la via de la proteina activada cinasa mitégeno (MAP-
cinasa) y recluta la proteina citos6lica RAF-1. De esta
manera, estas sustancias activadas se dirigen a la pro-
duccién y fosforilacién de los factores de transcripciéon
nuclear FOS y JUN. Estos factores favorecen esta cascada
de sefalizacion y sintetizan factores de crecimiento adi-
cionales, mas receptores de los mismos y proteinas que
controlan, de forma directa, el comienzo de la divisién
celular, y por ende, favorecen la mitogénesis®.

Historia clinica

La neurofibromatosis de tipo 1, comparada con otras
enfermedades, es preponderantemente crénica, y esto
representa una ventaja porque las manifestaciones
aparecen progresivamente®®. Entre los motivos de con-
sulta mas frecuentes se destacan las manchas “café con
leche” en piel, las cuales pueden estar presentes en uno
o varios miembros de una misma familia. Entre otros
motivos de consulta menos frecuentes se encuentran el
exoftalmos de un ojo, la asimetria de alguna estructura
corporal o las alteraciones del desarrollo psicomotor y
el retraso ponderal.

En la consulta, el interrogatorio debe enfocarse en de-
finir el comienzo de los sintomas, la evolucién a través
del tiempo, los tratamientos anteriores y actuales y la
aparicion de otros sintomas asociados, hasta el estado
actual. Igualmente, es necesario hacer especial énfasis
en estructurar un arbol geneal6gico completo. Esta he-
rramienta ilustrara si el caso es esporadico o sigue un pa-
tron de herencia autosémica dominante, en la que un in-
dividuo afectado con neurofibromatosis de tipo 1, puede
transmitir la mutacioén a 50 % de sus descendientes®.

No obstante, las caracteristicas fenotipicas de dichos
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individuos pueden ser distintas, desde la presentacion
de neurofibromas plexiformes hasta una displasia 6sea
de tipo seudoartrosis de tibia, debido a que la neurofi-
bromatosis de tipo 1 se caracteriza por una expresividad
variable tanto a nivel intrafamiliar como entre fami-
liares, dependiente de factores como la edad, siendo
apenas manifiesta a los 8 afios de edad y cumpliendo
todos los criterios hacia los 20 afios®. Inclusive, se ha
descrito la variabilidad fenotipica en el individuo, en el
caso del crecimiento diferencial de tumores y de la in-
tensidad de la pigmentacion en las maculas “café con
leche” sin que esto se encuentre relacionado con la ex-
posicioén a la radiacién solar.

Dado que no se ha identificado una mutacién soma-
tica en los queratocitos, fibroblastos ni melanocitos
de la manchas “café con leche”, podria sugerirse que
el melanocito es la célula involucrada en procesos tu-
morogénicos. La hipotesis propone que el mecanismo
de “dos golpes” que explica la formacién y el creci-
miento tumoral del neurofibroma, el cual involucra
principalmente a la célula de Schwann, en el que un
individuo portador de la mutacion en el gen NF1 se en-
cuentra predispuesto a un tipo especifico de neoplasia,
hereda un alelo normal y un alelo mutado del gen su-
presor tumoral. Es mas probable que se desarrolle un
tumor en ese individuo, ya que todas las células son
sensibles a la apariciéon de una mutacién en el alelo
normal, ocasionando la pérdida de la funcién de la
neurofibromina. Por el contrario, en un individuo sano
se requiere que los dos alelos muten, somaticamente,
durante la vida del individuo. Los eventos moleculares
causales propuestos de la pérdida de heterocigocidad
son: defectos en la reparacién de un dafio en gen no
mutado, segregacion alterada, metilacion inadecuada
y recombinacioén mitéticaz*=.

Exploracion fisica

En la neurofibromatosis de tipo 1, un factor importante
en la relacién genotipo-fenotipo es la naturaleza pleio-
tropica de la enfermedad, fendémeno por el cual un solo
gen es responsable de caracteres distintos y cuya base
patogénica atin no esta esclarecida®, pero en la que
si estan descritos los sistemas afectados primordial-
mente. Esto permite clasificar las manifestaciones en
dos grandes grupos: cutaneas y no cutaneas, conser-
vando el orden mental durante la exploracion fisica®.
Se comienza con una inspeccion cutanea minuciosa, en
busca de lesiones cutaneas.

En la historia clinica se consigna la descripcion de las
lesiones segiin tamano, localizacién, color, sensacion
de abultamiento a la palpacién o presencia de ulcera-
ciones concomitantes, prurito o dolor asociado y com-
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promiso de la funcionalidad de la extremidad. Estas
descripciones contribuyen a establecer los diagnosticos
diferenciales probables, que cursen con una lesion cu-
tanea con caracteristicas similares.

Entre las lesiones de la neurofibromatosis de tipo 1
se presentan lesiones clasicas de maculas hipercro-
micas, de tipo manchas “café con leche”, que se des-
criben como de bordes bien delimitados y apariencia
homogénea®, de color blanquecino, y que se pueden
extender a toda la superficie del cuerpo. Si en la pre-
pubertad se presentan seis o mas manchas de un ta-
mano superior a los 5 mm o de 15 mm en después de la
pubertad, se considera un criterio clinico incluyente?®.
(Ficuras 1 A 4). Ademas, otro hallazgo poco documen-
tado y menos frecuente, es la hiperpigmentacion ge-
neralizada que involucra areas del cuerpo afectadas
por neurofibromatosis segmentaria, asi como otro
tipo de lesiones cutaneas que en algunas ocasiones se
asocian a la neurofibromatosis de tipo 1, como son los
xantogranulomas cutaneos, localizados en la cabeza
durante los primeros meses de vida, que se resuelven
espontaneamente, sin complicaciones posterioresz:.

Los neurofibromas cutaneos se consideran la prin-
cipal causa de morbilidad en estos pacientes por el
niimero, tamafio y visibilidad del tumor; se asientan
en la cavidad oral®, y afectan con mayor frecuencia la
lengua, aunque también se pueden encontrar sobre el
reborde alveolar, las amigdalas, la mucosa bucal y la
pared lateral de la faringe, con afectacién de la funcio-
nalidad de la zona involucrada por el dafo del par cra-
neal correspondiente.

También existen maculas rojo-azuladas y maculas
pseudoatroéficas, las cuales son variantes de los neu-
rofibromas cutaneos, descritas como suaves a la pal-
pacién, mal delimitadas y de aparicién primaria en el
tronco. Los neurofibromas plexiformes se diferencian
de los cutaneos en que los primeros son congénitos, hi-
perpigmentados y asociados a hipertricosis, por lo cual
se confunden, usualmente, con el nevo melanocitico;
el rapido crecimiento tumoral se extiende a lo largo del
nervio periférico y afecta la funcionalidad y causa dolor
persistente sobre el area®. La deteccion temprana de la
pérdida de fuerza en una lesidén tipica y la afectacion
de diferentes 6rganos por deformacién o compresion,
como en el caso de neurofibromas gigantes de cuello
que pueden llegar a comprimir estructuras vasculares,
traquea y es6fago®, podrian representar la diferencia
entre la discapacidad y una recuperacién 6ptima.

En la neurofibromatosis de tipo 1 se ha propuesto
clasificar las manifestaciones extracutaneas en siete
grupos, segin el sistema u 6rgano afectado, y en tres
tipos de variantes clinicas segtin las manifestaciones
asociadas.
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i
Ficura 1. Mancha “café con leche” de 2 x 3,5 cm en la regi6n
lateral del muslo del miembro inferior izquierdo.

Ficura 2. Mancha “café con leche” de 6 x 4 cm en la porcién
proximal de la cara externa del miembro superior derecho en
un paciente de siete afos de edad.

Dentro de la clasificacion histopatologica la descrip-
cion de tumoraciones, ya sea cutaneas o subcutaneas,
en las raices de los nervios espinales o de los nervios
craneales se conocen como neurofibromas y neurile-
mmomas respectivamente,

A nivel craneal, es basica la exploracién oftalmolo-
gica, la cual consiste en evaluar aspectos de parpado y

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 1 (enero-marzo), 29-38

Ficura 3. Incontables efélides en la
region axilar.

ojo, puesto que la enfermedad podria afectar de ma-
nera extrinseca, como en el caso de un neurofibroma
del parpado, o intrinseca, en la que se podrian detectar
alteraciones como enoftalmos o exoftalmos, movi-
mientos anormales del ojo y pérdida de la vision, los
cuales son signos asociados al tumor del nervio 6p-
tico34; por esta razon, se requiere practicar fundos-
copia en todos los casos.

En la exploracion cérvico-toracica se detectan lesiones
descritas como masas de consistencia blanda, pero con
estructura granulosa en su interior, en forma de “saco
de gusanos”, lesion correspondiente a la variedad intra-
neural patognomoénica de la neurofibromatosis de tipo
1, denominada neurofibroma plexiforme3.

Se encuentran las anomalias esqueléticas, entre las
cuales puede haber defectos del desarrollo maxilar con
mala oclusiéon dentaria, defectos en la formacion érbito-
palpebral con ausencia parcial o completa del ala del
esfenoides, o afectacion de los senos paranasales ma-
nifiesta como obstruccién nasal, inflamacioén facial y
proptosis®.

La afectacién del sistema 6seo se enmarca dentro de
las alteraciones mas frecuentemente asociadas a la neu-
rofibromatosis de tipo 1, como la displasia congénita de
tibia y peroné, la cual se presenta en 1 de cada 140.000
recién nacidos, aproximadamente3. Se caracteriza por
curvaturas ubicadas en el tercio medio e inferior de
estos huesos; pueden presentarse de forma congénita
o instaurarse en las primeras semanas de vida, en una
o en las dos extremidades inferiores; estas curvaturas
6seas pueden evolucionar de forma espontanea o tras el
tratamiento hacia algunas variedades de seudoartrosis
de tibia y peroné. La expresion “pseudoartrosis congé-
nita de tibia” no se debe utilizar, como lo describen al-
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Ficura 4. Mancha “café con leche” en el limite entre el mesogastrio y el
flanco izquierdo

gunas referencias bibliograficas, debido a que no se
encuentra presente en el momento del nacimiento.
Por tal razén, debe hacerse un seguimiento a los pa-
cientes que presenten alteraciones o6seas de forma
congénita y, ademas, alteraciones de otros sistemas,
especialmente del tejido tegumentario. En los pa-
cientes con diagndstico de neurofibromatosis de tipo
1, la incidencia de displasia congénita de tibia s6lo
alcanza el 1 0 2 %; la deformidad se puede detectar
antes que otras alteraciones como las manchas “café
con leche”®®, En lo reportado en la literatura cienti-
fica, el peroné puede estar angulado o seudoartrésico,
conjuntamente con la tibia o de forma independiente,
pero nunca antes se habia encontrado agenesia de
peroné bilateral en un paciente neurofibromatosis de
tipo 13° (FIGURA 5 Y 6).

Las curvaturas que se encuentran en las regiones
posteriores y en valgo se mejoran de forma espon-
tanea durante el crecimiento, mientras que las an-
teriores y en varo tienden a fracturarse y a generar
seudoartrosis.

Aunque el origen de esta entidad aiin es desco-
nocido, algunas hipotesis planteadas pretenden
descifrar la frecuencia y variedad de su presenta-
cién, y esclarecer si el trastorno estad circunscrito
a la diferenciacion 6sea a nivel embriolégico para
considerarlo una alteracién del desarrollo y la di-
ferenciacion 6sea. Matzen, en 1995, relaciond esta
alteracién con la disminucién del colageno de tipo 1
y la persistencia del colageno de tipo III en el tejido
6seo de los huesos en el proceso de desarrollo. El
colageno de tipo III presente en el periodo embrio-
nario y fetal, se sustituye por colageno de tipo I du-
rante los primeros meses de vida, y este Gltimo es el
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Ficura 5. Se observa acortamiento mesomélico de los miembros inferiores con curvatura anterior y presencia de
hoyuelo en la prominencia tibial.

Ficura 6. Miembros inferiores con displasia de tibia y agenesia bilateral de peroné

encargado de la fijacién de las sales calcicas para la
formacién del hueso®.

El abordaje clinico de la displasia congénita de tibia
comprende, como primer paso, una inspeccion cuida-
dosa de los miembros inferiores con el fin de caracte-
rizar e identificar debidamente la displasia; esto se debe
acompainar de imagenes radiolégicas que permitan
hacer el diagnéstico preciso de las alteraciones 6seas
que se presenten en cada una de las extremidades.

La presentacion mas frecuente es una curvatura en
varo, con inflexion anterior en el tercio medio distal de
la pierna, punto en el cual el hueso se encuentra adel-
gazado y muy fragil#; es frecuente que en este punto se
generen fracturas de tibia, e incluso de peroné, de forma
espontanea® lo cual se asocia, en algunas ocasiones, a
motivos de consulta como disminucién progresiva de la
fuerza, pérdida de la masa muscular, acortamiento del
miembro afectado*, incapacidad de movilidad y falta
de desarrollo psicomotor.

La indicacién quirQirgica se presenta exclusivamente
cuando hay fracturas, ya sean posteriores al trata-
miento, microtraumas o debilidad 6sea, o fracturas
generadas espontaneamente, debido a que existe la po-
sibilidad de que no consoliden o se produzcan seudoar-
trosis después de osteotomias correctoras?.

Para clasificar clinicamente la displasia congénita de
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tibia, existen multiples esquemas basados en la morfo-
logia de la lesion, pero de limitado valor pronostico por
los cambios que ocurren durante la enfermedad“4¢; el
factor determinante para la clasificacion es la presencia
de fractura y, mas importante adin, el momento en el
cual se da la misma; una aparicién de seudoartrosis
después de los cuatro afios supone un comportamiento
benigno, mientras que una apariciéon mas temprana de
fracturas sugiere una evolucién térpida+’. Los estu-
dios recientes demuestran que cerca del 95 % de los pa-
cientes que requirieron amputacién como tratamiento
para la displasia congénita de tibia, pertenecen al grupo
de aparicion temprana de fracturas“.

En la actualidad, se presentan dos escalas segin los
criterios clinicos y radiologicos que presente la altera-
cion. De forma practica, se plantean dos tipos de dis-
plasia congénita de tibia, el tipo I (no displasico) y el
tipo II (displasico); este ultimo se divide, a su vez, en
tres subcategorias seglin las caracteristicas que pre-
sente. El abordaje y diagnoéstico temprano de la dis-
plasia congénita de tibia hacen posible que se clasifique
correctamente y que se haga un adecuado seguimiento
de estos pacientes con el fin de intervenirlos oportuna-
mente®., (CUADRO 2)*2.

Otras alteraciones importantes del tejido 6seo en los
pacientes con neurofibromatosis de tipo 1, se presentan
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TIPO | (No displasico)

Incurvacion anterolateral con densidad 6sea cortical aumentada. Esclerosis 'y

borramiento del canal medular, normal en el resto de la tibia.
Posibilidad de convertirse en Tipo Displasico tras fractura u osteotomia para

corregir la angulacion.
TIPO Il (Displasico)
Subtipo lIA
Subtipo IIB

Incurvacion anterolateral con trastorno de tubulizacion de la cavidad medular.

Incurvacion anterolateral con alteracién quistica prefracturaria o ensanchamiento

del canal medular previo a la fractura.

Subtipo IIC

Franca pseudoartrosis y atrofia 6sea con afilamiento de los extremos de ambos

fragmentos de la tibia en forma de “piruli”

Cuabro 2. Tipos basicos de displasia congénita de tibia.

en la columna vertebral; este tipo de alteraciones se
debe evaluar de forma cuidadosa por personal capaci-
tado debido a que, en ocasiones, los cambios externos
pueden no ser tan evidentes y pasar desapercibidos.

La frecuencia de deformidades vertebrales aso-
ciadas a esta anomalia varia entre 10 y 30 % ° y pueden
estar acompafnadas de trastornos distroficos 6seos, los
cuales, a su vez, pueden aparecer s6lo en el hueso o
estar asociados a anomalias en el canal medular o,
por el contrario, las vértebras pueden presentar una
morfologia normal. Siempre que se practique por pri-
mera vez la exploracion de la columna en el paciente,
debe acompafiarse de estudios complementarios de
imagenes como radiografias, tomografia computado-
rizada® o resonancia magnéticas. Estos estudios per-
miten relacionar la clinica con los cambios en cada
una de las regiones de la columna; por ejemplo, en
la regién cervical la deformidad mas frecuente es la
cifosis. Con la apariciéon de trastornos distroficos es
necesario practicar pruebas diagnoésticas especificas
para descartar alteraciones de médula o de nervios, asi
como inestabilidad vertebral que implique una ame-
naza para las estructuras nerviosass.

La afectaciéon oftalmoldgica se determina por la pre-
sencia de nédulos de Lish, nevos de coroides y glau-
coma congénito. Los estudios de alteraciones asociadas
a la neurofibromatosis complementan los siete grupos
mencionados anteriormente. Se relacionan con el sis-
tema cardiovascular, entre las cuales se menciona la
hipertension arterial>* y la displasia vascular®; en el
sistema endocrino, se asocian con pubertad precoz* y
feocromocitoma®; también, pueden presentarse mani-
festaciones gastrointestinales y tumores del estromas®,
y asociarse con entidades malignas, como la leucemia
mielomonocitica juvenil y el tumor maligno de nervio
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periférico. La discapacidad cognitiva es un factor comtn
en estos pacientes, pero atin no se considera como cri-
terio diagnostico de esta enfermedad>.

Desde la perspectiva neuropsicologica, la asociacion
de esta enfermedad a problemas cognitivos y de com-
portamiento, es un tema en el que se esta haciendo én-
fasis en los Gltimos afios por su alta prevalencia. Entre
30y 60% de los nifios con neurofibromatosis de tipo 1
manifiestan dificultad en el aprendizaje escolar. Basica-
mente, existen tres problemas ya identificados:

¢ Nivel intelectual moderadamente disminuido res-

pecto a la media sin el trastorno asociado.

e Alteracién del comportamiento, el sindrome de

déficit de atencién con hiperactividad.

e Problemas dismorficos®.

Los estudios muestran una diferencia de, al menos,
10 puntos en el coeficiente intelectual (CI) entre pa-
cientes con neurofibromatosis de tipo 1 y sus her-
manos no afectados®. El test de motricidad fina revela
que los nifios con esta alteracién tienen peor coordi-
nacién motora y equilibrio, y son menos héabiles para
su edad cronolégica®.

En nifos con neurofibromatosis de tipo 1 en quienes
se identifican problemas en la adquisicion del len-
guaje o dificultad en la interaccion social, se requiere
apoyo psicologico, con el objeto de que resalten sus
cualidades positivas, y también, se debe estimular la
practica de algin deporte que no requiera mucha ha-
bilidad motriz para mejorar su autoestima. En el adulto
con neurofibromatosis de tipo 1 se afecta la capacidad
cognitiva global y, en cuanto al comportamiento, se evi-
dencia tendencia a la depresion debido a sentimientos
de inferioridad desarrollados a partir de situaciones de
discriminacién y rechazo social.
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Diagnostico molecular y asesoria
genética

Las mutaciones del gen NF1 se encuentran en 85 a 95 %
de los casos mediante técnicas de analisis molecular,
incluido el dHPLC (denaturing High-performance Liquid
Chromatography), la secuenciaciéon directa, FISH, MLPA
(Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification) y el
test de hibridizaciéon genémica comparativa. El diagnos-
tico prenatal es posible por medio de la extraccién de una
muestra de ADN del liquido amni6tico o de las vellosi-
dades corionicas, aunque su utilidad prondstica es bas-
tante limitada debido a que no predice la gravedad con
la que podrian presentarse las manifestaciones clinicas.

Un individuo afectado con neurofibromatosis de tipo
1 tiene el 50 % de probabilidades de transmitir la en-
fermedad a su descendencia, comparado con 1 de cada
12 de probabilidad de presentar a lo largo de su vida
un alto grado de morbilidad sentida y complicaciones
graves®. Es imperativa la bisqueda de un pariente de
primer grado con estigmas cutaneos o presencia de no6-
dulos de Lish, los cuales estan presentes desde los tres
anos en 90 a 95 %, aproximadamente. Algunos padres
podrian tener la forma segmentaria o de mosaicos de la
neurofibromatosis de tipo 1%; en caso de que se mani-
fiesten algunos signos de esta alteracion, se incrementa
el riesgo de que sus hijos sean afectados por la forma
clasica de la neurofibromatosis de tipo 1, mientras que
la ausencia de los signos disminuye el riesgo a menos
del 1 %. El asesoramiento antes de la concepcién debe
considerarse una recomendacion en todos los sujetos
con neurofibromatosis de tipo 1.

Conclusiones

El conocimiento médico del abordaje clinico-semio-
l6gico de enfermedades neurocutaneas como la neu-
rofibromatosis tipo 1, representa una ventaja para el
paciente y el médico, puesto que es determinante para
hacer el diagnéstico preciso y establecer un seguimiento
con el objetivo de prevenir complicaciones asociadas y
dar manejo a las manifestaciones ya presentes.

La elaboracién de una historia clinica completa, utili-
zando herramientas como el arbol genealégico, ilustra
eventos que podrian pasar desapercibidos.

El examen fisico debe enfocarse en las areas pro-
blema expuestas anteriormente, manteniendo un orden
mental que permita cubrir todos los aspectos del indi-
viduo, incluyendo los psicologicos.

También, se considera esencial la correlacion entre los
mecanismos moleculares y la gran variabilidad fenoti-
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pica, puesto que los resultados de las investigaciones
clinicas buscan predecir el curso de la enfermedad.
Este articulo describe las herramientas basicas para
los profesionales de la salud, con el fin de generar com-
petencias sobre el abordaje que debe hacerse en un pa-
ciente con sospecha de neurofibromatosis de tipo 1, y
consolida los argumentos para dar respuesta a las pre-
guntas mas frecuentes de los pacientes y sus familias.

Referencias

1. Tonsgard JH. Clinical manifestations and management of neurofi-
bromatosis type 1. Semin Pediatr Neurol. 2006;13:2-7.

2. Cawthon RM, Weiss R, Xu G, Viskochil D, Culver M, Stevens ],
et al. A major segment of the neurofibromatosis type 1 gene:
cDNA sequence, genomic structure, and point mutations. Cell.
1990;62:193-201.

3. Yohay KH. The genetic and molecular pathogenesis of NF1 and
NF2. Semin Pediatr Neurol. 2006;13:21-6.

4. LiY, O’Connell P, Breidenbach HH, Cawthon R, Stevens J, Xu G, et
al. Genomic organization of the neurofibromatosis 1 gene (NF1).
Genomics. 1995;25:9-18.

5. Fang LJ, Simard MJ, Vidaud D, Assouline B, Lemieux B, Vidaud
M, et al. A novel mutation in the neurofibromatosis type 1 (NF1)
gene promotes skipping of two exons by preventing exon defini-
tion. ] Mol Biol. 2001;307:1261-70.

6. Ferner RE. Neurofibromatosis 1. Eur ] Hum Genet. 2007;15:131-8.

7. North KN. Neurofibromatosis 1 in childhood. Semin Pediatr
Neurol. 1998;5:231-42.

8. Ferner RE, Huson SM, Thomas N, Moss C, Willshaw H, Evans DG,
et al. Guidelines for the diagnosis and management of individuals
with neurofibromatosis 1. ] Med Genet. 2007;44:81-8.

9. North KN. Clinical aspects of neurofibromatosis 1. Eur ] Paediatr
Neurol. 1998;2:223-31.

10. Sgrensen SA, Mulvihill JJ, Nielsen A. Long-term follow-up
of von Recklinghausen neurofibromatosis. N Engl ] Med.
1986;314:1010-5.

11. Friedman JM. Epidemiology of neurofibromatosis type 1. Am ]
Med Genet (Sem Med Genet) 1999;89:1-6.

12. Williams VC, Lucas J, Babcock MA, Gutmann DH, Korf B, Maria
BL. Neurofibromatosis type 1 revisited. Pediatrics. 2009;123:124-33.

13. Zhu H, Hinman MN, Hasman RA, Mehta P, Lou H. Regulation of
neuron-specific alternative splicing of neurofibromatosis type 1
pre-mRNA. Mol Cell Biol. 2008;28:1240-51.

14. Yang FC, Chen S, Robling AG, Yu X, Nebesio TD, Yan J, et al. Hy-
peractivation of p2iras and PI3K cooperate to alter murine and
human neurofibromatosis type 1-haploinsufficient osteoclast
functions. J Clin Invest. 2006;116:2880-91.

15. Shen MH, Harper PS, Upadhyaya M. Molecular genetics of neuro-
fibromatosis type 1 (NF1). ] Med Genet. 1996;33:2-17.

16. von Deimling A, Krone W, Menon AG. Neurofibromatosis type 1:
Pathology, clinical features and molecular genetics. Brain Pathol.
1995;5:153-62.

v.revistasocolderma.com




Rev Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 1 (enero-marzo), 29-38

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Levy P, Bieche I, Leroy K, Parfait B, Wechsler J, Laurendeau I,
et al. Molecular profiles of neurofibromatosis type 1-associated
plexiform neurofibromas: Identification of a gene expression
signature of poor prognosis. Clin Cancer Res. 2004;10:3763-71.

Mulvihill JJ. Neurofibromatosis. Ann NY Acad Sci. 1986;486:38-44.

Riccardi VM, Lewis RA. Penetrance of von Recklinghausen neu-
rofibromatosis: A distinction between predecessors and descen-
dants. Am ] Hum Genet. 1988;42:284-9.

Boyd KP, Gao L, Feng R, Beasley M, Messiaen L, Korf BR, et al.
Phenotypic variability among café-au-lait macules in neurofibro-
matosis type 1. ] Am Acad Dermatol. 2010;63:440-7.

Knudson AG, Jr. Mutation and cancer: Statistical study of retino-
blastoma. Proc Natl Acad Sci USA. 1971;68:820-3.

Lee MJ, Stephenson DA. Recent developments in neurofibroma-
tosis type 1. Curr Opin Neurol. 2007;20:135-41.

Carey JC, Viskochil DH. Neurofibromatosis type 1: A model condi-
tion for the study of the molecular basis of variable expressivity in
human disorders. Am ] Med Genet. 1999;89:7-13.

Eichenfield LF, Levy ML, Paller AS, Riccardi VM. Guidelines of care
for neurofibromatosis type 1. ] Am Acad Dermatol. 1997;37:625-30.

Diwakar G, Hornyak TJ. Cafe-au-lait patches and senile plaques:
How APPt the connection? J Invest Dermatol. 2006;126:547-50.

Boyd KP, Korf BR, Theos A. Neurofibromatosis type 1. ] Am Acad
Dermatol. 2009;61:1-14.

Ilyas AM, Nourissat G, Jupiter JB. Segmental neurofibromatosis
of the hand and upper extremity: A case report. ] Hand Surg.
2007;32:1538-42.

Raygada M, Arthur DC, Wayne AS, Rennert OM, Toretsky JA,
Stratakis CA. Juvenile xanthogranuloma in a child with previ-
ously unsuspected neurofibromatosis type 1 and juvenile myelo-
monocytic leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2010;54:173-5.

Orozco J, Besson A, Pulido M, Ruiz J, Linares E, Sdez MR. Neurofi-
bromatosis tipo 1 (NF1) revision y presentacién de un caso clinico
con manifestaciones bucofaciales. Avances en Odontoestoma-
tologia. 2005;21:231-9.

Holt GR. ENT manifestations of von Recklinghausen’s disease.
Laryngoscope. 1978;88:1617-32.

Friedman JM, Birch PH. Type 1 neurofibromatosis: A descrip-
tive analysis of the disorder in 1.728 patients. Am ] Med Genet.
1997;70:138-43.

Kissil JL, Blakeley JO, Ferner RE, Huson SM, Kalamarides M,
Mautner VF, et al. What’s new in neurofibromatosis? Am ] Med
Genet A. 2010;152A:269-83.

Mumoli N, Cei M, Bartolomei C, Pirillo V. A patient with loss
of vision in the right eye and neurofibromatosis type 1. CMAJ.
2009;180:203-6.

Hope DG, Mulvihill JJ. Malignancy in neurofibromatosis. Adv
Neurol. 1981;29:33-56.

Topsakal C, Akdemir I, Tiftikci M, Ozercan I, Aydin Y. Malignant
schwannoma of the sciatic nerve originating in a spinal plexiform
neurofibroma associated with neurofibromatosis type 1 -case
report. Neurol Med Chir (Tokyo). 2001;41:551-5.

Friedrich RE, Mautner VF, Scheuer HA. Loss of heterozygosity
in tumor cells of a recurrent mandibular giant cell granuloma in
neurofibromatosis type 1. Anticancer Res. 2007;27:2079-83.

www.revistasocolderma.com

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Semiologia en neurofibromatosis de tipo 1
(e} o

Hefti F, Bollini G, Dungl P, Fixsen ], Grill F, Ippolito E, et al.
Congenital pseudarthrosis of the tibia: History, etiology, classi-
fication, and epidemiologic data. ] Pediatr Orthop B. 2000;9:11-5.

Crawford A, Schorry E. Neurofibromatosis in children: The role of
the orthopaedist. ] Am Acad Orthop Surg. 1999;7:217-30.

Vallejo D, Lopéz ], Contreras G. Neurofibromatosis tipo 1, agenesia
de peroné bilateral con acortamiento de tibia en forma triangular
y mutacion en el ex6n 24 p. K 1423E: reporte de caso y revision de
la literatura. IATREIA. 2010;23:5110.

McFarland B. Pseudarthrosis of the tibia in childhood. ] Bone
Joint Surg Br. 1951;33:36-46.

Cheema ]I, Grissom LE, Harcke HT. Radiographic character-
istics of lower-extremity bowing in children. Radiographics.
2003;23:871-80.

Tuncay IC, Johnston CE, 2nd, Birch JG. Spontaneous resolution
of congenital anterolateral bowing of the tibia. ] Pediatr Orthop.
1994;14:599-602.

Karol LA, Haideri NF, Halliday SE, Smitherman TB, Johnston CE,
2nd. Gait analysis and muscle strength in children with conge-
nital pseudarthrosis of the tibia: The effect of treatment. ] Pediatr
Orthop. 1998;18:381-6.

Fixsen JA. Major congenital shortening of the lower limb and
congenital pseudarthrosis of the tibia. J Pediatr Orthop B.
1995;4:142-4.

Lehman WB, Abdelgawad AA, Sala DA. Congenital tibial dys-
plasia (congenital pseudoarthrosis of the tibia): An atypical
variation. ] Pediatr Orthop B. 2009;18:211-3.

Boyd HB. Pathology and natural history of congenital pseudar-
throsis of the tibia. Clin Orthop Relat Res. 1982;166:5-13.

Traub JA, O’Connor W, Masso PD. Congenital pseudarthrosis of
the tibia: A retrospective review. ] Pediatr Orthop. 1999;19:735-8.

Grill F, Bollini G, Dungl P, Fixsen ], Hefti F, Ippolito E, et al.
Treatment approaches for congenital pseudarthrosis of tibia:
Results of the EPOS multicenter study. J Pediatr Orthop B.
2000;9:75-89.

Ermi D, De Kerviler S, Hertel R, Slongo T. Vascularised fibula
grafts for early tibia reconstruction in infants with congenital
pseudarthrosis. ] Plast Reconstr Aesthet Surg. 2010;63:1699-704.

Akbarnia BA, Gabriel KR, Beckman E, Chalk D. Prevalence of
scoliosis in neurofibromatosis. Spine. 1992;17(Suppl.8):S244-8.

Pérez LM, Marrero LO, Roché HE, Calzado R, Gonzalez C. Diagnés-
tico clinicoimagenolégico de la neurofibromatosis tipo 1. Revista
Cubana de Ortopedia y Traumatologia. 2005;19 (1):47-50.

Mahnken AH, Staatz G, Hermanns B, Gunther RW, Weber M.
Congenital pseudarthrosis of the tibia in pediatric patients: MR
imaging. Am J Roentgenol. 2001;177:1025-9.

Lovell AT, Alexander R, Grundy EM. Silent, unstable, cervical
spine injury in multiple neurofibromatosis. Anaesthesia.
1994;49:453-4.

Rocchietti M, De Palma C, L’Angiocola PD, Aliberti G. Neurofibro-
matosis type I and hypertension: A case report. Recenti Prog Med.
2008;99:602-5.

37



Vallejo DL, JE Lipex

55.

56.

57.

58.

38

Prave F, Hach-Wunderle V, Hach W. Vascular manifestation of
von Recklinghausen neurofibromatosis: Case report of venous
dysplasia. Vasa. 2003;32:36-9.

Virdis R, Sigorini M, Laiolo A, Lorenzetti E, Street ME, Villani AR,
et al. Neurofibromatosis type 1 and precocious puberty. ] Pediatr
Endocrinol Metab. 2000;13(Suppl.1):841-4.

Zografos GN, Vasiliadis GK, Zagouri F, Aggeli C, Korkolis D,
Vogiaki S, et al. Pheochromocytoma associated with neurofibro-
matosis type 1: Concepts and current trends. World J Surg Oncol.
2010;8:14.

Yantiss RK, Rosenberg AE, Sarran L, Besmer P, Antonescu
CR. Multiple gastrointestinal stromal tumors in type I neuro-
fibromatosis: A pathologic and molecular study. Mod Pathol.
2005;18:475-84.

59.

60.

61.

62.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 1 (enero-marzo), 29-38

North K. Neurofibromatosis type 1. Am ] Med Genet. 2000;97:119-27.

Hyman SL, Shores A, North KN. The nature and frequency of
cognitive deficits in children with neurofibromatosis type 1. Neu-
rology. 2005;65:1037-44.

North K, Joy P, Yuille D, Cocks N, Mobbs E, Hutchins P, et al. Spe-
cific learning disability in children with neurofibromatosis type
1: Significance of MRI abnormalities. Neurology. 1994;44:878-83.

Maertens O, De Schepper S, Vandesompele J, Brems H, Heyns
I, Janssens S, et al. Molecular dissection of isolated disease
features in mosaic neurofibromatosis type 1. Am J] Hum Genet.
2007;81:243-51.

www.revistasocolderma.com



Fluage

Emulsion

CORRIGE LAS
ARRUGAS
MARCADAS,
LOS SURCOS
PROFUNDOS
Y LA PERDIDA
DE FIRMEZA

Una piel
mas tensa, matificante, mids lisa,
mas elastica,mas firme,

La nueva Eluage Emulsion,
fina y ligera: Matifica y aporta
una sensacion de frescura.

Enriquecida en microesteras

matificantes que reducen el L oo 'R'I""Iit VA i
ol M Ad LI

exceso de grasa y producen FRAGMENTADO ¥ ACLA

un efecto alisante inmediato. TERMAL [3E AVENI

FAU THERMALLE

Avene

L e Percos.com El especialista en pieles sensibles

S W) R 11 SO0 010 o




Philoderm®

Al Cutdado de la Piel

Productos desarrollados con la mads alta tecnologia,
con ingredientes activos de la mdas alta calidad
para el tratamiento y la restauracion de la piel

Fhllo derm
! 157 AHA Peel IFRAHA Peci
Crema hidratante
que redfirma la piel.
Tacer
Philo derm i
Derma CI0 mputsk | || S s
Cdpsulas que contienen j
Vitamina C estimulando
la produccion de coldgeno il g Impuls—K
e Regula la microcirculacion,

i Neme evita extravasaciones y circulos
oscuros bajo los 0jos.

Philo clerrm
illo derm | ll | ReSult™
M e cles Th-:u_p d_glm

h::_‘::ﬂ-‘ o

el
ReSult
Lifting facial

Hidratacion de gran alcance y
modulador de la confraccion muscular.

%de Transversal 23 No. 93 - 23 PBX: 646 10 46 Bogota, D.C.

www.estelena.com

La respuesta dermatoldgica y cosmética



Articulo de

. ol Rev Asoc Colomb Dermatol
Revision

Rew Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 1 (enero-marzo), 41-53

Alopecia areata, nuevos hallazgos en histopatologia
y fisiopatologia

Alopecia areata, new findings in histopathology and pathophysiology

Rodrigo Restrepo’, Lucia Mercedes Nifio?

1. Médico dermatopat6logo, Programa de Especializacién en Dermatopatologia, Facultad de Medicina, Universidad CES; instructor asociado de
Patologia y Dermatologia, Universidad Pontificia Bolivariana; director, Laboratorio de Patologia, Clinica Medellin, Medellin, Colombia
2.  Médica, residente de Patologia, Universidad de Cartagena, Cartagena de Indias, Colombia

Resumen Correspondencia:

Rodrigo Restrepo

La alopecia areata es una enfermedad autoinmunitaria especifica de 6rgano, Email: rorestre@hotmail.com
dada por el colapso del privilegio inmunitario del foliculo piloso. Constituye

una causa muy comun de alopecia no cicatricial. Recibido: 3 de octubre de 2011.

Las caracteristicas histopatolégicas dependen de la etapa de la enfermedad.  Aceptado: 10 de diciembre de 2011.

La caracteristica microscépica mas frecuente corresponde al infiltrado in-

flamatorio linfocitario peribulbar; sin embargo, en ocasiones ni este ni otros No se reportan conflictos de intereses.
hallazgos son visibles, dependiendo de la etapa en la que se toma la biopsia. En

las etapas tempranas, se observa en los foliculos un infiltrado inflamatorio lin-

focitario variable en la region peribulbar; luego este hallazgo disminuye y, en

cambio, se observan numerosos foliculos pilosos miniaturizados y en telégeno.

En las fases tardias de la alopecia areata, la mayoria de los foliculos pilosos se

encuentran en catageno y telégeno.

Se debe sospechar alopecia areata cuando un alto porcentaje de los foliculos
pilosos estan miniaturizados y se encuentran en telégeno, incluso en ausencia
del infiltrado linfocitico peribulbar.

PALABRAS CLAVE: alopecia, alopecia areata, no cicatricial, patologia.

Summary

Alopecia areata is an organ-specific autoimmune disease thought to result
from a collapse of the hair follicle immune privilege. It is a very common cause
of nonscarring alopecia.

The histopathological features depend on the stage of the disease. Although
a peribulbar lymphocytic infiltrate is the most frequent histological feature,
this inflammatory infiltrate is not always visible. The frequency with which this
and other histological changes are observed depends on the stage of the illness
when the biopsy is performed. In the early stages of the disease the follicles
show a variable inflammatory lymphocytic infiltrate in the peribulbar region.
In the late stage, inflammation decreases and numerous miniaturized hair
follicles and telogen follicles are present. In longstanding alopecia areata the
majority of the hair follicles are in catagen and telogen.

Alopecia areata should be suspected when high percentages of miniaturized
and telogen hairs are observed, even in the lack of a peribulbar lymphocytic
infiltrate.

KEY WORDS: alopecia, alopecia areata, nonscarring, pathology.
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Ficura 1. Caracteristicas clinicas. Panel superior: parches de alopecia sobre el cuero cabelludo, la region de la barba y la
region occipital (patron “ofiasico”). Nétese el aspecto no inflamatorio ni cicatricial de la piel. Panel inferior: alopecia areata
de las pestainas y de las ufias. Hay numerosos hoyuelos en la superficie ungular.

Introduccion

La alopecia areata es una condicién relativamente
comn, descrita desde la antigliedad en el papiro egipcio
de Ebers (4000 a. C.). En 30 d. C., Cornelio Celsius utiliza
por primera vez el término “ofisiasis” (serpiente) para
describir a aquellos pacientes con pérdida de pelo en la
periferia del cuero cabelludo; sin embargo, sélo hasta
1766 se acepta la expresion “alopecia areata”, acunada
por Sauvages en el libro “Nosologia médica™.

La alopecia areata afecta a cerca del 1 % de la pobla-
cion, con una ligera predominancia en las mujeres.
Existen antecedentes familiares en 10 a 42 % de los
casos?. El riesgo de desarrollar alopecia areata a lo largo
de la vida es de 1,7 %3, y es mas frecuente entre los 15
y los 40 afios; la mayoria de los casos se diagnostican
antes de los 20 afiost La afectacion en neonatos y en
nifios es inusual, aunque se han publicado algunos
casos congénitos>*.

Hallazgos clinicos

El grado de compromiso puede ir desde una enfermedad
leve hasta casos muy serios. La presentacién clinica ti-
pica es la de un cuadro sabito de parches de alopecia
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no cicatricial de diferentes formas: ya sea circunscrita,
difusa o en banda, y, principalmente, en la region tém-
poro-occipital (alopecia “ofiasica”), en la region fronto-
parietal (patron “sisaifo”: “ofiasis” inversa) o de forma
reticulada’. Cuando estos parches se extienden y con-
fluyen hasta afectar todo el cuero cabelludo, se conoce
a dicho fenémeno como “alopecia total”, y a ésta, a su
vez, asociada a la pérdida en toda la superficie pilosa se
le denomina alopecia universal (Ficura 1).

En ocasiones, la alopecia areata puede presentarse
con un patrén que simula una alopecia androgénica®.
La proporcién de pacientes que finalmente desarrollan
alopecia total y universal esta alrededor del 7 %3. La alo-
pecia total es mas comdn en nifios®.

EXAMEN FiSICO

Se encuentra ausencia de pelo sobre una piel normal,
con preservacion de los orificios (ostium) foliculares y
sin cicatrizacién (Ficura 1); a veces se puede observar
edema y eritema. El color del pelo puede parecer
normal, ser blanco o mostrar pérdida de brillo o un li-
gero adelgazamiento. En la periferia de los parches de
alopecia suelen encontrarse pelos en signo de exclama-
cion, los cuales son mas cortos y delgados a medida que
se acercan al cuero cabelludo, debido al dafio intenso
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Ficura 2. Dermatoscopia. Obsérvense los caracteristicos
puntos amarillos; los cabellos blancos han persistido a
pesar de la pérdida de los pelos pigmentados. También hay
algunos tallos pilosos en signo de exclamacion.

de la médula y la corteza pilosa, todo lo cual conduce a
su fractura (Ficura 2). Este es un rasgo muy caracteris-
tico de la alopecia areata, aunque también puede verse
en la tricotilomania®.

A veces, el dafio de los foliculos en anageno es tan
intenso que los pelos se rompen apenas emergen del
cuero cabelludo. Las pruebas de laboratorio no suelen
ser necesarias para el diagnostico y no hay una que con-
firme o descarte la presencia de alopecia areata. Dichas
pruebas, sin embargo, pueden ser ttiles en la detecciéon
de condiciones asociadas, en particular, de enferme-
dades autoinmunitarias.

En el examen con el dermatoscopio, esta enfermedad
se caracteriza por la presencia de puntos amarillos que
corresponden a los infundibulos foliculares dilatados
(Ficura 2). Este hallazgo es muy ttil para diferenciarla de
la tricotilomania, el efluvio telégeno y las alopecias cica-
triciales. Los puntos amarillos se encuentran en 95 % de
los casos de alopecia areata. En los pacientes asiaticos
y de raza negra, éste es un hallazgo menos frecuente®.

La explicacién de los puntos amarillos en la alopecia
areata parece ser la formacién de foliculos en anageno:
estos foliculos carecen de un tallo piloso, lo cual difi-
culta el transporte del sebo y de los detritos celulares
a la superficie epidérmica, lo que provoca la estasis del
sebo dentro del infundibulo. Los puntos amarillos son
menos comunes en los nifios, por la menor produccion
de sebo proveniente de las glandulas sebaceas®; sin
embargo, dichos puntos no son totalmente caracteris-
ticos de la alopecia areata, pues pueden verse ocasio-
nalmente en la alopecia andrégenas.
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La produccién de pigmento esta afectada sobremanera
en la alopecia areata. Frecuentemente, compromete sélo
los cabellos pigmentados y respeta los no pigmentados;
asimismo, el pelo que crece nuevamente en la alopecia
areata es blanco. Los pelos no pigmentados parecen ser
mas resistentes —al menos, temporalmente-y ello da la
sensacion de que la persona enferma de alopecia areata
ha encanecido sibitamente (Ficura 2). Este fendomeno ha
sido documentado histéricamente varias veces en indi-
viduos bajo un profundo estrés, temor o tristeza.

Un ejemplo de lo anterior incluye al constructor del
Taj Mahal, Shah-Jahan, quien a raiz de la muerte de
su esposa experimentd un blanqueamiento sibito del
pelo. Otro personaje histoérico afectado fue Sir Thomas
More (1478-1535), de quien se dice que el dia anterior
a su ejecucion encaneci6 de manera repentina. Por
altimo, Maria Antonieta (1755-1793) encanecié stbita-
mente el dia que fue llevada a la guillotina (sindrome
de Maria Antonieta) 4,

Los cambios ungulares mas notorios son pequefios
hoyuelos en la l1dmina, aunque también se han descrito
surcos transversales, longitudinales, surcos de Beau,
onicélisis, onicomadesis, linula moteada y linula roja.
Los cambios pueden ser vistos en una ufia, en varias o
en todas, hasta en 3 % de los pacientes. La distrofia un-
gular puede presentarse antes, durante o después del
episodio de alopecia®.

ASOCIACION CON OTRAS
ENFERMEDADES

La alopecia areata se ha asociado con otras enferme-
dades. Algunas de ellas tienen una etiologia autoin-
munitaria, como la tiroiditis de Hashimoto, la diabetes
mellitus de tipo I, la enfermedad de Addison, el viti-
ligo y el lupus eritematoso; también, hasta 30 % de los
pacientes con sindrome de poliendocrinopatia autoin-
munitaria (sindrome autoinmunitario poliglandular-1)
la presentan?’,

Otras asociaciones incluyen el liquen plano, la atopia,
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la
distrofia de las veinte ufas, el sindrome de Down, la
enfermedad celiaca en los nifios y terapia con interferén
alfa (IFN-«x )=,

PRONOSTICO

El pronéstico es muy variable y poco predecible?. La re-
misioén espontanea se puede esperar en 34 a 50 % de los
pacientes en el plazo de un afo; sin embargo, casi todos
experimentan mas de un episodio®®. Por el contrario,
quienes han tenido pérdida del cabello persistente o con
remisiones breves o incompletas, tienen mal pronéstico.

La extension de la alopecia areata en el momento de
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Ficura 3. Esquema del colapso del privilegio inmunitario. La expresion de moléculas de la clase I (MCH I) sucede normalmente
en las células epiteliales de la epidermis y en la mayor parte —excepto en el promontorio— de la porcién mas distal (superficial) del
los foliculos normales en anageno (A) y afectados por alopecia areata (B). La porcion inferior (proximal) del foliculo piloso normal
tiene privilegio inmunitario y es deficiente en expresion de MHC 1y II, al igual que de células presentadoras de antigeno, células

asesinas naturales (NK) y linfocitos CD4.

En contraposicién, el foliculo piloso con alopecia areata pierde el estado de privilegio inmunitario al expresar completamente
MCH Iy II en su epitelio, activando las células presentadoras de antigeno y un infiltrado de células inmunocompetentes, como las
células NK, los linfocitos CD4 perifoliculares y los CD8 intrafoliculares.

VRE y VRI: vaina radicular externa e interna, respectivamente.

Modificado con autorizacién de American Society of Clinical Investigation. J Clin Invest. 2007;117:2022. http://www.jci.org/articles/

view/31942/pdf

la primera consulta y el grado de mejoria con el trata-
miento son factores pronoéstico de importancia. El pro-
nostico es especialmente malo en los pacientes con his-
toria familiar, atopia, inicio antes de la pubertad y larga
duracion de la alopecia areata, asi como en aquellos con
alopecia total y alopecia universal, o con un patrén de
alopecia areata “ofiasica”.

Patogenia

Los estudios experimentales han demostrado que la
alopecia areata es una enfermedad autoinmunitaria
especifica de 6rgano, resultado de un colapso del pri-
vilegio inmunitario del foliculo piloso, ocasionado,
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a su vez, por la inmunidad celular, y con produccion
secundaria de autoanticuerpos dirigidos contra compo-
nentes del foliculo334,

El infiltrado inflamatorio en la alopecia areata respeta
el compartimiento de las células madre y ataca sola-
mente el bulbo piloso. A pesar de la profunda perturba-
cion del foliculo, no hay una destruccién permanente de
éste, y siempre hay la posibilidad de que el pelo vuelva
a crecer. La respuesta inmunitaria en la alopecia areata
es de tipo TH13.

PRIVILEGIO INMUNITARIO DEL FOLICULO
PILOSO

El concepto de privilegio inmunitario en la génesis de la

www.revistasocolderma.com



Rew Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 1 (enero-marzo), 41-53

alopecia areata es, quiza, el descubrimiento mas intere-
sante para explicar la patogenia de la alopecia areata.

Esta idea surgi6 hace 40 afos, cuando R. E. Bilingham
propuso que el foliculo piloso en fase anagena repre-
sentaba un sitio de privilegio inmunitario®. Tal hallazgo
resultd de sus observaciones en el sentido de que los
melanocitos epidérmicos trasplantados podian evitar el
rechazo por parte del sistema inmunitario del huésped
al residir en el bulbo piloso proximal en anageno.

Sorprende el que haya tomado mas de 20 afios el que
los conceptos revolucionarios de Bilingham fueran
aplicados a la patogenia de la alopecia areata. Hasta
ese entonces, s6lo se aceptd que el area de privilegio
inmunitario del foliculo piloso servia para secuestrar
melanocitos y otros antigenos expresados en el reco-
nocimiento inmunitario durante la fase de anageno?.
Ademas, el privilegio inmunitario del foliculo no sélo
esta presente en los humanos, sino en todas las especies
de mamiferos estudiados hasta la fecha.

En resumen, las caracteristicas inmunolbégicas mas
sobresalientes de este fendmeno, son las siguientes
(F1GURA 3):

e No se detectan células de Langerhans en el
bulbo piloso normal ni en el tercio proximal ad-
yacente en anageno, al estar muy disminuidas
las células presentadoras de antigenos HLA de
las clases Iy II.

e Nilas células NK (natural killers) ni los linfocitos T
CD4 y CD8 se observan en la porcién inferior de la
parte proximal del foliculo y del bulbo piloso3®4°,

e Se ha observado que algunas citocinas con efecto
inmunosupresor son producidas localmente,
como los inhibidores de la actividad de las cé-
lulas NK, el factor de crecimiento transformante
(5 1(TGF-f8 1), lahormona «« estimuladora de los
melanocitos («-MSH) y el factor de crecimiento
de tipo insulina I (IGF-1)4-4,

e Elrico tejido conjuntivo que envuelve el foliculo
y que, ademas, contiene abundantes masto-
citos, podria contribuir a mantener el privilegio
inmunitario en esta area“:. Adicionalmente, hay
una ausencia completa de canales linfaticos pe-
ribulbares.

Todas estas caracteristicas del foliculo normal en
anageno han sido clasicamente caracterizadas en
otros tejidos con privilegio inmunitario, como la ca-
mara anterior del ojo, los testiculos, el cerebro y el
trofoblasto fetal#. Tal estado de privilegio inmuni-
tario es transitorio, pues, normalmente, se pierde en
catageno y telogeno#.

Una pérdida permanente del privilegio inmunitario
en anageno conduciria a la presentacion de antigenos
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secuestrados, lo cual desencadenaria un proceso infla-
matorio, con dafio de la estructura folicular*.

La inmunidad celular juega, aparentemente, un
papel central en la patogenia de la alopecia areata. El
predominio de los linfocitos CD4 y CD8 en el infiltrado
inflamatorio, sugiere que estas células son la causa
primaria. La separacién de las células CD4 y CD8 y su
trasplante a los modelos animales, sugiere que cada
célula por separado no es capaz de inducir la pérdida
de pelo por si misma, pero en combinacién dicha pér-
dida si es posible%,

No obstante lo anterior, atin falta definir el antigeno
especifico que es atacado por las células inmunita-
rias. Los antigenos de los melanocitos que parecen ser
los mejores candidatos, son los péptidos derivados de
Gp100, conocidos como G9-209 y G9-280, ademas del
antigeno de melanoma reconocido por los linfocitos T
(MART-1)*7; de hecho, puede haber méas de un antigeno,
debido, en parte, al fenémeno de la diseminacién del
epitopo®. Asimismo, se desconoce si la induccién de la
enfermedad resulta de la exposicién a antigenos exo6-
genos o endbgenos, o si representa alguna consecuencia
de una reaccién inmunitaria a epitopos normales o abe-
rrantes. De todas formas, el papel del sistema inmuni-
tario parece ser central, pues sin células inmunitarias
(particularmente, linfocitos T) la alopecia areata no se
desarrolla en los modelos animales“,

Las investigaciones recientes sugieren que la patogenia
implica, por lo menos, cuatro fendmenos (FiGura 4):

¢ Falla del foliculo piloso en anageno, para mantener
su privilegio inmunitario.

* Presentaciéon de antigenos con activacion y res-
puesta de los linfocitos a las células presentadoras
de antigeno.

e Migracion de las células inflamatorias activadas e
infiltracién de los foliculos pilosos.

¢ Dafio en el foliculo del pelo, por el infiltrado de las
células inflamatorias3®495°,

El aumento de la frecuencia de la alopecia areata en
individuos genéticamente relacionados, sugiere que
existe un vinculo genético con la enfermedad. Esta idea
nace de miltiples lineas de investigaciones, las cuales
incluyen la herencia observada en familiares de primer
grado, los estudios en gemelos y, mas recientemente,
mediante los estudios gendémicos amplificadoss**. Se
ha propuesto que la expresion de la alopecia areata im-
plica una compleja interaccién de multiples genes, en
la cual los genes principales controlan la propension a
la enfermedad, mientras que otros menores modifican
el fenotiposs.

La alopecia areata se ha estudiado en asociacién a los
HLA de clases I y II. Las asociaciones mas relevantes
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FiGura 4. Patogenia de la alopecia areata. En cada uno de los cuadros se enumeran las citocinas y los mediadores que actian como

guardianes del privilegio inmunitario (izquierda), aquellos que inician y actian como mediadores de la pérdida del privilegio
inmunitario (centro) y los que perpetiian y amplifican el proceso (derecha).

MODIFICADO CON AUTORIZACION DE AMERICAN SoCIETY OF CLINICAL INVESTIGATION. ] Clin Invest. 2007;117:2023. http://www.jci.org/articles/

view/31942/pdf

que se han encontrado son con los genes HLA de clase
II (HLA-DR, -DQ, -DP). Mas del 8o % de los casos eva-
luados en un estudio fueron positivos para DQB1*03
(DQ3)%, lo cual sugiere que este gen es un marcador de
sensibilidad. Ademas, en los pacientes con alopecia
total y universal, la frecuencia de los antigenos DRB1 *
0401 y DBQ1 * 0301 (DR4 y DQ7) es significativamente
alta’+%. El HLA-DR-5 se ha relacionado con un comienzo
temprano y serio de la alopecia areata. Otros genes HLA
relacionados son NOTCH4 y MICA, y por fuera del HLA,
estan PTPN22 y AIRE“,

Los estudios que intentan asociar la alopecia areata
con otros genes han tenido un gran impulso durante
los ultimos afos, con la utilizacién de los nuevos mé-
todos de estudio genémico amplificado, lo cual ha per-
mitido a los investigadores hacer rastreos genéticos en
el genoma completo de miles de pacientes. Esto ha sido
posible gracias a las bases de datos genéticos preexis-
tentes del registro nacional de alopecia areata de los
Estados Unidos>®5,

En el daltimo estudio genémico ampliado de alopecia
areata, se estudiaron 1.054 pacientes y 3.278 controles, y
entre todos ellos se identificaron 139 nucleétidos Ginicos
con polimorfismo que estaban significativamente aso-
ciados a la alopecia areata.
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En el mismo estudio se probaron, aproximadamente,
600.000 marcadores, buscando sitios en el genoma
donde los pacientes tuvieran alelos diferentes a los de
los controles. Se encontraron ocho diferentes regiones
asociadas a la alopecia areata. Una de dichas regiones
correspondia al complejo HLA, lo cual confirma lo que
ya se sabia desde hace 20 afios. Los investigadores tam-
bién encontraron otros siete loci gendémicos que alber-
gaban genes candidatos para la alopecia areata. De
ellos, cinco se expresan en el sistema inmunitario, y
dos, en el foliculo.

Una de las grandes sorpresas a raiz del mencionado
estudio, fue que los genes que se encontraron aso-
ciados a la alopecia areata, se relacionaban mas con
padecimientos del tipo de la diabetes de tipo I, 1a escle-
rosis miltiple, la artritis reumatoide y la enfermedad
celiaca, que con las enfermedades de las cuales anti-
guamente se creia estaban relacionadas con ella, como
la psoriasis y el vitiligo.

Cuando se observan estas nuevas enfermedades, se
encuentra que hay, al menos, un mecanismo unificador
con la alopecia areata, y es el aumento en la regulacién
de una sefial de peligro en el érgano blanco.

En el estudio genético ampliado de la alopecia areata
se encontré6 una clase de sefial de peligro llamada
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Ficura 5. Alopecia areata temprana. La presencia del infiltrado inflamatorio peribulbar puede ser dificil de detectar en los

cortes verticales, ya que puede ser muy focal (panel central).

ULBP3. Esta senal de peligro sirve como un rastreador
para las células inmunitarias citotéxicas que infiltran
el 6rgano y comienzan a destruirlo. Las sefiales, gene-
ralmente, estan desactivadas en los tejidos normales,
pero, por razones desconocidas, se activan en ciertas
enfermedades autoinmunitarias.

En circunstancias normales, la ULBP3 no se halla pre-
sente en los foliculos pilosos, aunque abunda en los
foliculos pilosos enfermos de alopecia areata. Estas pro-
teinas atraen las células asesinas, marcadas, a su vez,
por un receptor conocido como NKG2D.

Finalmente, el efecto del estrés sobre la patogenia de
la alopecia areata no se ha podido aclarar y sigue siendo
objeto de controversia; sin embargo, se ha sugerido que
puede ser un desencadenante para la enfermedad. Se ha
observado que la sustancia P y el factor de crecimiento
neural bien podrian actuar como mediadores, al inhibir
el crecimiento de pelo inducido por el estrés>*,

Toma de la biopsia

El mejor sitio para tomar la biopsia es la periferia de una
lesién activa. Debe tomarse con un sacabocado de 4,0
mm de didmetro, y hacerse, preferentemente, cortes
transversales. Las areas de actividad de la lesi6n se
pueden detectar al observar pelos en signo de exclama-
cién o puntos negros. Las pruebas de traccion (hair-pull
tests) y la dermatoscopia son también muy ftiles a la
hora de seleccionar las areas mas activas para tomar la
biopsia (Ficura 2) ¢,

Todos los cambios descritos en la alopecia areata en
secciones verticales son mejor observados en las sec-
ciones horizontales®>%, Esto es particularmente cierto

www.revistasocolderma.com

al buscar el infiltrado linfocitario del bulbo piloso, que
puede estar inicialmente muy focalizado y, en los casos
de muy larga evolucidn, ser apenas detectable (FiGura 5).

Caracteristicas histologicas

Los cambios histolégicos son variables y dependen,
en gran medida, de la duraciéon de la enfermedad y de
la intensidad de la inflamacién; se pueden dividir en
tempranos y tardios®.

ETAPA TEMPRANA

A muy bajo aumento se observa un niimero normal de
foliculos y unidades foliculares, que va disminuyendo
a medida que el proceso se vuelve mas crénico y y per-
sistente. Como hallazgo caracteristico, hay un infiltrado
linfocitario peribulbar de intensidad variable que afecta,
principalmente, los bulbos de los foliculos pilosos ter-
minales pigmentados en anageno, cuyos bulbos se
encuentran a la altura del tejido subcutaneo®. En oca-
siones, dicho infiltrado puede ser muy leve, incluso en
las lesiones mas activas. Esto es particularmente no-
table en las formas atipicas, difusas y “ofidsicas”®’.

Algunas veces se observan células plasmaticas y eosi-
néfilos en las estelas y dentro de los bulbos pilosos®.
Ademas, hay un incremento neto del niimero de fo-
liculos pilosos en telégeno y catageno. El recuento de
telégeno es superior al observado en el efluvio telogeno
(FiGura 6).

Los cambios en el epitelio folicular son, particular-
mente, del tipo de necrosis y apoptosis, y conducen,
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Ficura 6. Alopecia areata temprana. En los cortes transversales es aparente el ntimero normal de foliculos pilosos. Muchos de ellos
muestran infiltrado inflamatorio, particularmente en el corte profundo de la derecha. Hay incremento del ntimero de foliculos en

catageno y telégeno.

Ficura 7. Alopecia areata temprana. En esta secuencia se observa, de izquierda a derecha, como el infiltrado inflamatorio va destru-
yendo el bulbo piloso. En la figura de la derecha se observa una estela folicular con pigmento melanico e infiltrado inflamatorio.

eventualmente, a areas quisticas circunscritas en la re-
gion suprabulbar, por encima de la papila dérmica, con
contraccién de los bulbos pilosos®.

Laincontinencia de pigmento es llamativa en la papila
dérmica, y dicho pigmento puede verse retenido en las
estelas foliculares en forma de acimulos de pigmento
melanico (Ficura 7). Las células CD4+ predominan en
el infiltrado que rodea los foliculos pilosos, en tanto que
las células T dentro del epitelio folicular son predomi-
nantemente CD8+ 7.

Es importante hacer énfasis en que el infiltrado inflama-
torio peribulbar no es del todo especifico de la alopecia
areata, pues ocasionalmente se puede observar en la alo-
pecia sifilitica y en algunos tipos de alopecia cicatricial®’.
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Los estudios de inmunofluorescencia han demostrado
depositos de C3, IgG e IgM a lo largo de la membrana
basal de la parte inferior del foliculo piloso”. Una vez
el foliculo entra en catageno y progresa a teldgeno, el
infiltrado de células inflamatorias disminuye”.

ETAPA TARDIA

Debido al ciclo continuo y acelerado de anageno, cata-
geno y telégeno, asi como al proceso inflamatorio acom-
pafante, los hallazgos histologicos de la alopecia areata
cambian sustancialmente. Los mas notables son los fo-
liculos en nanégeno. Estos se encuentran en la dermis
media o alta. Representan una etapa intermedia entre
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Ficura 8. Nan6geno. Se observan diferentes aspectos de los foliculos en nan6geno. Hay una mezcla de involucién con preservacién
parcial de la vaina radicular interna sin un tallo piloso bien formado.

los vellos y los foliculos pilosos terminales; muestran,
ademas, una mezcla de las diferentes fases del ciclo del
foliculo, con evidencia de crecimiento e involucién si-
multanea en la forma de actividad mitética y apoptosis?-.

En las secciones horizontales, por lo general, no se
aprecia produccion de cabello, aunque en ocasiones
se observa una forma muy fina de queratinizacion in-
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completa, la cual se puede relacionar con los infundi-
bulos vacios vistos en el cuero cabelludo (Ficura 8). En
las secciones verticales el extremo proximal de la fibra
del cabello adquiere un aspecto irregular, y no la forma
normal de aplicador de algodén.

Otro hallazgo de la alopecia areata de larga data es
que, como la mayoria de los foliculos pilosos se encuen-
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Ficura 9. Alopecia areata tardia. En esta secuencia se observan cortes transversales con numerosos foliculos en catageno y en
tel6geno. En la parte inferior se observa un mayor aumento del corte superior derecho. Practicamente, el infiltrado inflamatorio
ha desaparecido en todos los niveles y la similitud con una tricotilomania es notable.

tran en catageno y telégeno, y dado que el infiltrado in-
flamatorio afecta muy poco a los foliculos en estas fases
de crecimiento, la inflamacién puede ser muy poca o
estar totalmente ausente (Ficura 9)%57s,

Finalmente, la alopecia areata inactiva puede pare-
cerse a la alopecia androgénica, con muchos foliculos
terminales miniaturizados. Aqui, de nuevo, los cortes
horizontales tienen ventaja sobre los verticales, ya que
estos cambios no se pueden observar en un corte ver-
tical>. Numerosas estelas pueden hallarse presentes en
la dermis profunda y en el tejido subcutaneo, y estar
acompafiadas por infiltrado inflamatorio y melanina.
En algunos casos puede haber destruccion del foliculo
y del tallo piloso, por el infiltrado descrito, con trico-
malacia, ademas de histiocitos y células gigantes.

En la biopsia de los pacientes con traquioniquia,
usualmente se encuentra infiltrado linfocitario con
exocitosis y espongiosis que afecta el pliegue de la ufia
proximal, la matriz, el lecho y el hiponiquio. La histopa-
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tologia puede ser indistinguible de la del liquen plano.

El diagnéstico diferencial de la alopecia areata se basa
en el patron clinico de la pérdida del cabello, ya sea lo-
calizado o difuso. En los casos de areas localizadas de
pérdida de cabello, el diagnéstico diferencial debe in-
cluir la tricotilomania, la alopecia triangular temporal,
la sifilis, el lupus eritematoso discoide, el liquen plano
pilaris, la alopecia frontal fibrosante, la pseudopelada y
la tifa capitis. El diagnostico diferencial de la alopecia
areata difusa incluye, principalmente, el efluvio telo-
geno vy la alopecia androgénica.

Tratamiento

La evaluacion de los medicamentos utilizados para
tratar la alopecia areata en parches es muy dificil, por
cuanto la evolucion de la enfermedad es impredecible y
muy a menudo mejora espontaneamente’.

No existe cura para la alopecia areata ni medica-
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mentos aprobados para su tratamiento; tampoco hay un
tratamiento mejor que otro, ni datos sélidos capaces de
sugerir que las remisiones inducidas por los farmacos
o los tratamientos alteran el curso de la enfermedad”.
La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos nunca ha aprobado ninglin medicamento para
su tratamiento. En la revision Cochrane se concluyé que
no hay tratamientos validos para la alopecia areata’.

Durante muchos afios se pensé que la alopecia areata
y la psoriasis compartian muchos mecanismos fisiopa-
tolbgicos, razén por la cual los medicamentos que se
habian empleado en psoriasis fueron probados en en-
sayos clinicos para alopecia areata; en particular, varios
agentes biologicos, tales como etanercept, infliximab
y efalizumab. De estas pruebas no se han obtenido
resultados positivos en el tratamiento de la alopecia
areata’®; mas aun, hay reportes de que varios de dichos
agentes pueden empeorar el curso de la enfermedad?>®.
Tales hallazgos corroboran los estudios previamente
mencionados, en el sentido de que hay pocos genes en
coman entre las dos enfermedades mencionadass®.

Para una ampliacién de los conceptos recientes sobre
el tratamiento de la alopecia areata, se recomienda re-
visar algunas guias publicadas altimamente>2%%7,
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PUNTOS PARA RECORDAR

Parece ser que una combinacion de genes se manifiesta
en los individuos propensos a la enfermedad, desenca-
denando el proceso de la alopecia areata al facilitar la
pérdida del estado de privilegio inmunitario del foliculo
piloso y desenmascarar los autoantigenos, y promoviendo
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alopecia areata y mas a restaurar el estado de privilegio
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miento del pelo.
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Resumen

Las enfermedades del pelo se hacen cada dia mas frecuentes en la consulta y el
dermatoélogo se ve enfrentado a su manejo.

Esta guia pretende dar una serie de indicaciones para el enfoque clinico del
paciente, y el manejo terapéutico, con base en los estudios clinicos y la expe-
riencia de los autores.

Se hace énfasis en las entidades mas vistas en la consulta, como la alopecia
areata, la alopecia en efluvio telégeno, las alopecias androgénicas femeninas y
masculinas y las alopecias cicatriciales.

PALABRAS CLAVE: alopecia, areata, androgenética (sic.).

Summary

Hair diseases have become a frequent cause of consult and the dermatologist is
confronted with its management. This guide pretends to give a trendsseries of
indications for the clinical management of the patient, and for the therapeutic
treatment based on clinical studies and author’s experience. We emphasize on
frequent diseases such as alopecia areata, telogen effluvium, male and female
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androgenic alopecia and scarring alopecia.

KEY WORDS: alopecia, areata, androgenetic.

Introduccion

Con el fin de unificar criterios, y para fines practicos, se
propone la siguiente clasificacién de las enfermedades
de pelo (TaBLa 1), las cuales se trataran a continuacion
con sus tratamientos actuales, apoyados en la medicina
basada en la evidencia. Son pocos los estudios clinicos
de buena calidad sobre las enfermedades de pelo y, por
lo tanto, los niveles de evidencia son bajos, a pesar de
que se incluyeron los estudios mas relevantes.

En las TaBLAS 2 Y 3 se presenta el nivel de evidencia 'y
la fuerza de recomendacién de los articulos revisados
en estas guias.
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ALOPECIAS NO CICATRICIALES

Alopecia areata

La alopecia areata es una enfermedad autoinmunitaria
caracterizada por una pérdida no cicatricial de pelo. Su
frecuencia en la poblacién mundial es de o,7 a 3,8%.
Afecta a hombres y mujeres por igual, aunque algunos
estudios reportan una frecuencia mayor en hombres
adultos y otros la contradicen. En la poblacion pedia-
trica corresponde a 20% de las alopecias y el 60% de los
pacientes con alopecia areata present6 su primera placa
entre los 5y 20 anos de edad'>.
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Fuerza de recomendacion Clasificacion de las alopecias

A. Existe adecuada evidencia cientifica que apoya el uso de
este procedimiento.

B. Existe evidencia cientifica aceptable que apoya el uso de
este procedimiento.

C. La evidencia que apoya el uso de este
procedimiento no es suficiente.

D. Existe evidencia aceptable que apoya desechar el uso de
este procedimiento.

E. Existe buena evidencia que apoya desechar el uso de
este procedimiento.

TasLA 1. Fuerza de recomendacion.

Nivel de evidencia

I. Evidencia obtenida a partir de, al menos, un ensayo cli-
nico de asignacion aleatoria y controlado, bien disefiado.

Il-i. Evidencia obtenida a partir de ensayos clinicos de asig-
nacion no aleatoria y bien disefiados.

ll-ii. Evidencia obtenida a partir de estudios bien disefiados
de cohortes o de casos y controles, preferiblemente de mas
de un centro o grupo de investigacién.

Il-iii. Evidencia obtenida a partir de maltiples series com-
paradas en el tiempo con intervencion o sin ella. Incluye
resultados importantes obtenidos en experimentos no
controlados.

lll. Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios
descriptivos o informes de comités clinicos

IV. Evidencia inadecuada debida a problemas
metodolégicos

TasLa 2. Nivel de evidencia.

PATOGENIA

e Sugiere una causa autoinmunitaria por la presen-
cia de infiltrado de linfocitos.

¢ Haymodulacién aberrante del ciclo de crecimiento
del pelo, que resulta en pelos en anageno distro-
fico, aumento de la frecuencia de foliculos en tel6-
geno, o ambos.

e Hay predisposicién genética.

e Existe predisposicion modificada por factores
ambientales, como la exposicién a agentes proin-
flamatorios y otros moduladores que incluyen el
estrés y la dieta’.

www.revistasocolderma.com

Alopecias no cicatriciales

A. Alopecia areata

B. Alopecia en efluvio telogeno

C. Alopecia androgénica de patrén femenino
D. Alopecia androgénica de patron masculino

Alopecias cicatriciales

A. Primarias

a. Linfociticas

e Lupus eritematoso cutaneo crénico

e Liquen plano pilaris

e Pseudopelada de Brock

e Alopecia central centrifuga cicatricial

e Alopecia mucinosa

e Queratosis folicular espinulosa decalvante

b. Neutrofilicas

e  Foliculitis decalvante

e  Foliculitis disecante

c. Mixtas

e  Acné queloidalis

e  Acné necrético

e Dermatosis pustular erosiva

B. No especificas

Tabra 1. Clasificacion de las enfermedades del pelo.

CUADRO CLIiNICO

La alopecia areata se caracteriza por la presencia de
parches asintomaticos bien definidos de alopecia no
cicatricial, sin cambios epidérmicos, aunque pueden
presentar eritema, con pelos en signo de admiracion.
Puede ocurrir sobre cualquier area del cuerpo cubierta
por pelo terminal, aunque el 90% se presenta en el cuero
cabelludo. Se clasifica segiin la extensién o el patrén de
la pérdida de cabello.

Pueden ser placas tinicas bien delimitadas que corres-
ponden a las formas mas comunes, o miltiples, o pre-
sentarse como una pérdida extensa de pelo; segiin esto,
se dividen en: parches donde hay una pérdida parcial
del pelo; alopecia totalis, pérdida del 100% del pelo del
cuero cabelludo; y alopecia universalis, pérdida del 100%
del pelo en el cuero cabelludo y en el cuerpo. El 5% de las
alopecias totalis progresan a la forma universalis.

El patron de la pérdida de pelo puede variar conside-
rablemente. Otras presentaciones poco comunes son:
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parches reticulares de tipo ofiasis, o pérdida de pelo en
banda en la region parieto-temporo-occipital; la ofiasis
inversa, o sisaifo, que se caracteriza por pérdida del ca-
bello en banda en la regién fronto-parieto-temporal; y
la alopecia areata incognita, caracterizada por un des-
poblamiento difuso sin parches. Esta Gltima se asemeja
clinicamente a una alopecia en efluvio tel6geno o una
alopecia androgénica.

Existe una nueva variante, la alopecia total y difusa
aguda, descrita por Sato-Kawamura, et al., y reportada
recientemente por Lew, et al., en una serie grande de
pacientes. Esta forma se caracteriza por una caida de ca-
bello aguda y generalizada, de progresiéon rapida y com-
promiso extenso, pero con un pronoéstico mas favorable.

Otras formas clinicas de alopecia areata son: alo-
pecia areata enroscada, que es una forma de alopecia
areata totalis en la que persisten algunos mechones
de pelo terminal; la alopecia areata androgénica, en
la cual la pérdida de cabello adquiere un patron feme-
nino (female androgenetic alopecia, FAGA) o mascu-
lino (male androgenetic alopecia, MAGA), y la alopecia
areata perinevoide, que se produce alrededor de un
nevus melanocitico®>».

DIAGNOSTICO

En las placas de alopecia se observan pelos en signo de
admiracién y la prueba de traccion es positiva en la pe-
riferia. Respeta los pelos blancos (canas), inicialmente,
pero se pueden perder después si la enfermedad se
vuelve crénica. La repoblacién puede ser sin pigmento,
el cual se recupera con el tiempo*2 El dermatoscopio
puede ser de gran ayuda para confirmar el diagnoéstico
y obviar biopsias innecesarias; los marcadores clinicos
de la alopecia areata son los puntos negros, el adelgaza-
miento escalonado de los pelos y los vellos cortos. Los
puntos negros y amarillos dentro de un ostium folicular
vacio, asi como los vellos cortos, se correlacionan con la
actividad de la enfermedad®®=.

EVALUACION DEL PACIENTE

Todo paciente que llegue a consulta con alopecia
areata debe ser evaluado con un buena historia clinica
y un buen examen fisico que incluya todas las areas
pilosas y las uiias.

La posibilidad de repoblacion espontanea es de 34 a
50% al afo, por lo que a veces una opcion es no ofrecer
tratamiento al paciente. Sin embargo, todos estan mo-
tivados a aplicarse algin tratamiento, el cual depende
dela edad, la extensién y la gravedad de la enfermedad.

La alta morbilidad psiquiatrica que produce la alo-
pecia areata conlleva a aplicar un adecuado plan de
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manejo con soporte psicolégico. Se debe esperar un pe-
riodo de tres meses para evaluar la efectividad del tra-
tamiento, antes de cambiarlo. En los casos de alopecia
areata extensa se debe tratar toda la extension del cuero
cabelludo, porque se ha comprobado la existencia de in-
filtrado inflamatorio en los foliculos no afectados o apa-
rentemente sanos. Parece que la terapia miltiple es mas
efectiva que la monoterapia, aunque no hay suficientes
estudios, y el esquema terapéutico debe ser escalonado
comenzando desde las medidas menos agresivas.

No se recomiendan examenes de rutina para enfer-
medades autoinmunitarias, particularmente la en-
fermedad tiroidea, dado que no existen suficientes
pruebas clinicas que las justifiquen. Sin embargo, la
enfermedad de larga duracioén en pacientes mayores,
de sexo femenino, con alopecia areata en parches,
persistente, y alopecia totalis o universalis, puede
tener mayor asociaciéon con enfermedad tiroidea*2.

En nifios menores de 10 afios la primera linea de tra-
tamiento es la aplicacion de esteroides tépicos de me-
diana potencia, combinados con minoxidil al 5%, apli-
cados dos veces al dia. Si no hay mejoria después de
seis meses, se aplica antralina por periodos cortos de
tiempo, entre 20 y 30 minutos. Para pacientes mayores
de 10 afos con compromiso de menos de 50% del cuero
cabelludo, la aplicacion de esteroides intralesionales
con aceténido de triamcinolona es la primera eleccién
y, si no hay mejoria después de seis meses, se aplica mi-
noxidil al 5%, dos veces al dia, mas corticoides topicos
de alta potencia bajo oclusion en la noche y antralina
por periodos cortos de tiempo (20 a 30 minutos).

Para los casos con compromiso de mas de 50% del
cuero cabelludo, la inmunoterapia tépica con dinitro-
clorobenceno es el tratamiento de eleccion. Si la mejoria
fue parcial, se pueden emplear esteroides intralesio-
nales en los parches residuales. Después de seis meses
sin mejoria con la inmunoterapia, se debe suspender y
dar como alternativa el minoxidil al 5%, propionato de
clobetasol topico en la noche bajo oclusion o antralina
(20 a 30 minutos). El tatuaje en la alopecia areata de las
cejas se presenta como una opcién en los pacientes, asi
como pelucas en aquellos que no mejoraron'.

PRONOSTICO

Los tres factores de prondstico mas importantes en la
alopecia areata son: la forma clinica, la extension de la
pérdida de pelo y la duracién de la enfermedad. Otros
factores son: la edad de inicio, la historia familiar y
los cambios en las ufias (punteado y engrosamiento
del borde en 10 a 66%). Los cambios ungulares mas
graves y la atopia se relacionan con alopecia areata
mas grave3>91429:30,
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TRATAMIENTO

En las revisiones de Cochrane se encuentran pocos es-
tudios clinicos, controlados y de asignacién aleatoria,
sobre la evaluacién de los tratamientos para la alopecia
areata. Esto significa que existe poca informaci6n al res-
pecto, lo que exige de los dermatblogos la eleccion de
un buen tratamiento. Ninguno ha demostrado que al-
tere el curso de la enfermedad o que tenga un beneficio
significativo a largo plazo, cuando se compara con el
placebo, de acuerdo con la informaciéon disponible3.

El tratamiento depende de la extension de la enfer-
medad y la edad del paciente. Los tratamientos locales
buscan la repoblacion del area, sin influir en la evolu-
cién de la enfermedad, y los sistémicos interfieren en su
evolucion, siendo ambas medidas paliativas.

TRATAMIENTOS TOPICOS

A. Corticoides intralesionales
NivEL DE EVIDENCIA III, FUERZA DE RECOMENDACION B2

1. Se usan desde hace mas de 50 afios, pero no hay es-
tudios clinicos controlados. Son el tratamiento de elec-
cion para los adultos, con una repoblacion de 64 a 71%.
Estan indicados en parches relativamente estables o
pérdidas de pelo limitadas. No estan indicados en alo-
pecia totalis ni alopecia universalis>*.

2. Es la primera linea terapéutica para pacientes
adultos con compromiso menor de 50% del cuero ca-
belludo. La mayoria de los autores prefieren el acet6-
nido de triamcinolona en concentraciones de 2,5 a 10
mg/ml, en promedio 5 mg/ml en cuero cabelludo, con
un volumen maximo de 3 ml, y 2,5 mg/ml y para las
cejas (0,5 ml en cada ceja), al igual que en la cara, apli-
cados cada 4 a 6 semanas.

También, se puede emplear acetato de parametasona
(20 mg/ml) o betametasona (3 mg de acetato de beta-
metasona y 3 mg de fosfato sédico de betametasona).
Se debe inyectar intradérmicamente, con una aguja
ndmero 30 de 0,5 mm de larga, en multiples inyec-
ciones de 0,1 ml con intervalos de 1 cm, y se debe masa-
jear suavemente para evitar la aparicion de estrias. No
se recomienda hacerlo en el area fronto-parietal, por el
riesgo de producir trombosis de la arteria central de la
retina con los cristales.

Los efectos colaterales de estos medicamentos son
las telangiectasias y la atrofia, que pueden evitarse
con pequefios volimenes, minimizando el ntimero de
inyecciones por sitio y evitando las aplicaciones muy
superficiales (intraepidérmicas). La infiltracién en las
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cejas puede ocasionar cataratas o aumento de la presion
intracraneana. Se pueden emplear anestésicos topicos
(lidocaina y prilocaina) 30 a 60 minutos antes, especial-
mente en la poblacién pediatricas.

3. El tratamiento debe suspenderse si no hay mejoria
después de seis meses. Una causa de poca mejoria con
los esteroides intralesionales es la disminucién de la
expresion de la reductasa 1 de la tiorredoxina en la
vaina radicular externa del pelos.

B. Corticoides topicos
NivEL DE EVIDENCIA III, FUERZA DE RECOMENDACION C2

1. Los corticoides de mediana potencia son la eleccién
en los nifios.

2. La mayoria de los autores combinan los esteroides t6-
picos con minoxidil al 5%.

Para las formas moderadas de menos de 26% de pérdida
de pelo, la mayoria de los autores informa una repobla-
cion de 75% con valerato de betametasona. Con la apli-
cacion de propionato de clobetasol en ungiiento bajo
oclusion en alopecia totalis ni alopecia universalis, se
obtuvieron repoblaciones de 17,8 a 28,5% v, con el uso
de clobetasol en espuma, una mejoria del 25%. En Co-
lombia no se dispone de esta presentacion. El efecto se-
cundario mas frecuente es la foliculitis, con el ungiiento
oclusivo (39%) y con la espuma (6%). Se presentan re-
caidas en 37 a 63%, al suspender el tratamiento o antes
de hacerlo. En general, no se usan solos, sino asociados
con minoxidil o antralina®>.

C. Minoxidil

NIVEL DE EVIDENCIA IV, FUERZA DE RECOMENDACION C2
El minoxidil al 5% (2,4 diamino-6-piperidinopirime-
dina-3-6xido) es el medicamento coadyuvante mas
empleado con los tratamientos convencionales. Al-
gunos autores lo usan en férmulas magistrales, com-
binado con esteroides topicos para aumentar su absor-
cién, aunque no existen pruebas clinicas sobre estas
asociaciones. También, se puede emplear asociado a
esteroides sistémicos, porque parece que disminuye la
pérdida de los foliculos al suspender los esteroides.
Su mecanismo de accién no se conoce por completo.
Se cree que actia mediante angiogénesis, vasodilata-
cion, aumento de la proliferacion celular y apertura de
los canales de potasio, prolongando la fase de anageno
del foliculo. El resultado es mejor en concentraciones al
5% (81%) en alopecias mayores de 75%, que cuando se
compara con el 1% (38%). Su efectividad es muy poca
en la alopecia fotalis y en la alopecia universalis.
Cuando se emplea en solucion, el efecto secundario

57



Jiménez SB, Uribe C, Restrepo 1

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 1 (enero-marzo), 54-75

“Los corticoides intralesionales se usan para

alopecia areata desde hace mas de 50 aios,

pero no hay estudios clinicos controlados”.

es la dermatitis de contacto, por el potencial irritante
del propilenglicol. Cuando se emplea en espuma (no
disponible en Colombia) el prurito es menor (1,1% Vs.
6%) y, ademés, se produce hipertricosis, especial-
mente del vello facial (3%)>3>

D. Antralina

NIVEL DE EVIDENCIA IV, FUERZA DE RECOMENDACION C2

Es otra alternativa terapéutica. Se puede emplear diaria-
mente, durante toda la noche o en tratamientos cortos
entre 20 y 30 minutos, que es la forma mas recomendada.
Hay pocas series de casos de estudios no controlados
que demuestran la eficacia de la antralina en el trata-
miento de la alopecia areata. La mejoria clinica varia de
75% en la forma de placas a 25% en la alopecia totalis.
Su mecanismo de accion se desconoce, pero los estudios
en ratones han demostrado que interfiere con la expre-
sion de diferentes citocinas, como el IFN, disminuye la
expresion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) y
el beta (TNF-{3). La interleucina 1 (IL-1) y la IL-10 pueden
determinar un efecto inmunomodulador inespecifico,
responsable de la repoblacién. Su efecto es lento y se ne-
cesitan aplicaciones repetidas en concentraciones altas,
para obtener una accién irritante y un mejor resultado.

1. El tratamiento con antralina se emplea en con-
centraciones de 0,5 a 1%, en crema Yy trata-
mientos cortos. Inicialmente, se recomienda
aplicarla por 20 a 30 minutos diariamente y se
aumenta el tiempo por 10 minutos cada dos se-
manas hasta alcanzar una hora, o hasta que se
presente una dermatitis de bajo grado. Después,
se contin®a con ese tiempo durante tres meses.
Puede producir moderada irritacién.

3. El tratamiento debe suspenderse si no hay me-
joria clinica después de tres meses.
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4. Los efectos secundarios de la antralina son la irri-
tacion intensa, la foliculitis, la linfadenopatia re-
gional, y la coloraci6on de la piel, la ropa y el pelo.
Se debe proteger del sol el area tratada y evitar el
contacto con los ojos'. La pigmentacion de los fo-
liculos es incomoda para el paciente y se puede
mejorar si se lava con agua tibia?3.

E. Inmunoterapia topica

NIVEL DE EVIDENCIA II-11 Y FUERZA DE RECOMENDACION B2

Se trata de sensibilizar al paciente con un alérgeno
de laboratorio que no se encuentre en el ambiente. Se
aplica la sustancia y se espera que desencadene una
reaccion eccematosa por sensibilidad retardada, origi-
nando un infiltrado inflamatorio, secretando citocinas
que desplazan el infiltrado de la alopecia areata, para
asi conseguir la apariciéon de nuevo cabello. Se emplea
cuando otros tratamientos han fallado>>41,

Los sensibilizadores de contacto que se han em-
pleado en el tratamiento de la alopecia areata son el di-
nitroclorobenceno, el dibutiléster de acido escuérico y
la difenilciclopropenona. El dinitroclorobenceno no se
emplea actualmente porque es mutagénico. La difenil-
ciclopropenona es el sensibilizador topico de eleccioén,
porque el dibutiléster de acido escuarico no es estable
en acetona. La difenilciclopropenona es muy sensible
a la luz y debe almacenarse en botellas de color ambar
para protegerla de la luz. Las personas que han desarro-
llado sensibilizacién al niquel pueden aprovecharse de
este hecho y utilizar una sustancia como agente sensi-
bilizador que contenga sulfato de niquel al 1% en vase-
lina, que se aplica igual que las otras sustancias3.

Se le debe dar informacion precisa al paciente y firmar el
consentimiento informado, antes de iniciar el tratamiento.

1. La difenilciclopropenona es el tratamiento de
eleccion en los adultos con compromiso de mas de
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50% del cuero cabelludo. Su Ginica desventaja es su
capacidad mutagénica®.

2. La sensibilizacién con difenilciclopropenona se
inicia con una aplicacién al 2% en acetona en un area
circular de 4 cm de diametro en el cuero cabelludo. A
las dos semanas, se continfia con una concentracion al
0,001% en la misma mitad del cuero cabelludo. Esta se
va aumentando gradualmente cada semana, hasta ob-
tener una dermatitis moderada. Lo ideal es mantener un
eritema de bajo grado y un prurito moderado en el area
tratada, por 24 a 36 horas después de la aplicacién. Se
debe iniciar por el lado izquierdo, dejarlo por 48 horas
y después lavarlo. El paciente no se debe exponerse a la
luz solar durante ese tiempo.

Después de establecer la concentraciéon apropiada
para el paciente, se debe continuar semanalmente. En
general, hay un periodo de tres meses, desde la inicia-
cién del tratamiento y la fase de repoblacion, y a los 12
meses se obtienen resultados cosméticos aceptables.
Si no hay mejoria clinica a los seis meses, se debe sus-
pender el tratamiento. La aplicacién en ambos lados se
recomienda solamente después de la respuesta tricogé-
nica en el area tratada. Se debe proteger el personal de
salud o los familiares del paciente que apliquen el pro-
ducto, para evitar su sensibilizacion.

3. El dibutiléster de acido escuarico es una alternativa
en los pacientes que no desarrollan reaccion alérgica a
la difenilciclopropenona.

4. El eccema moderado es una reaccion secundaria in-
trinseca al tratamiento, pero la aparicion de vesiculas
o ampollas es un efecto indeseable. Si esto se presenta,
se debe lavar el area y aplicar un esteroide tépico. Otros
efectos secundarios son: linfadenopatia cervical y oc-
cipital, urticaria de contacto, edema facial y del cuero
cabelludo, fenémenos vasomotores, reacciones seme-
jantes a eritema multiforme, trastornos de la pigmenta-
cion (hiperpigmentacién, hipopigmentacion, discromia
en confeti y, aun, vitiligo), especialmente en las pieles
oscuras. Aunque la difenilciclopropenona no es terato-
génica, no se indica en las pacientes embarazadas.

5. La tasa de éxito de la difenilciclopropenona y el di-
butiléster de acido escuarico esta entre 50 y 60% (rango
9 a 87%). Las recaidas son de 62% y pueden empezar
en un periodo de dos afios y medio. En 38% de los pa-
cientes se mantiene la repoblacion>32-,

TRATAMIENTO SISTEMICO

A. Corticoides sistémicos

NivEL DE EVIDENCIA II1, FUERZA DE RECOMENDACION C2
Se han descrito varias formas de administrar corticoides
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sistémicos en la literatura cientifica, con resultados varia-
bles. No hay un consenso sobre la dosis ni la via de apli-
cacion®. Se obtuvieron mejores resultados en la alopecia
areata multifocal y poca (10%) en la ofiasis y la alopecia
areata universalis. Los pulsos diarios, semanales y men-
suales se han empleado con resultados variables, y su
uso se limita por los efectos secundarios y su alta tasa de
recaidas después de la reduccién de la dosis de manteni-
miento.

Sin embargo, la metilprednisolona intravenosa puede
ser de utilidad en la alopecia areata de inicio reciente
(menos de seis meses) y con un compromiso menor de
50% del cuero cabelludo®.

Los pulsos de prednisolona de 200 mg una vez a la
semana durante tres meses produjeron repoblacién
en 30% de los casos, con recaidas en 25%. Otros es-
quemas de administraciéon pueden ser: dosis diarias de
prednisolona; 300 mg de prednisolona una vez al mes;
40 mg de prednisolona durante seis semanas con dis-
minucion paulatina; 2 g de prednisolona como dosis
Gnica; 250 mg de metilprednisolona intravenosa dos
veces al dia durante tres dias, y 5 mg de dexametasona
dos veces a la semana durante 12 semanas.

El minoxidil al 2% aplicado tres veces al dia puede ali-
viar la recaida después de suspender los esteroides. El
resultado es pobre en la alopecia totalis y la alopecia uni-
versalis.Los efectos secundarios de los esteroides son:
hiperglucemia, osteoporosis, cataratas, inmunosupre-
sién, obesidad, dismenorrea, acné y sindrome de Cus-
hing. El tratamiento con pulsos presenta menos efectos
secundarios que los esquemas orales diarios>>42,

B. Fotoquimioterapia

1. PUVA
NIVEL DE EVIDENCIA I1I Y FUERZA DE RECOMENDACION C2

La aplicacién de psoralenos tépicos y sistémicos mas
luz ultravioleta A tiene resultados limitados y variables,
con mejoria clinica en 15 a 70% de los casos en ensayos
clinicos no controlados. En dos grandes estudios retros-
pectivos se demostrd que la mejoria con la fototerapia
no es mejor que la repoblacion espontanea. La falta de
estudios sobre la seguridad y el riesgo de neoplasias
malignas con PUVA, lleva a que esta modalidad de tra-
tamiento sea la opcidén menos favorecida. Aunque el
eritema producido por la luz ultravioleta B ha sido do-
cumentado, al igual que con otros irritantes, existe poca
evidencia de su eficacia*>%.

2. OTRAS FOTOTERAPIAS

Laser de excimeros de 308 nm. En una serie pequefia
de casos se obtuvo resultados variables en la alopecia
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areata en parches. Se inicié con 50 mJ/cm2 menos de la
dosis minima para producir eritema y se continué au-
mentando 50 mJ/cm? cada dos sesiones. Cada parche
fue tratado dos veces a la semana, por un maximo de
24 sesiones. Se obtuvo nuevo crecimiento en 41,5 % de
los casos y en ninguno de los pacientes de control. Los
resultados fueron pobres en la alopecia totalis y la alo-
pecia universalis. Faltan mas estudios para evaluar la
efectividad del laser de excimeros.

Radiacioén infrarroja. Como monoterapia o tratamiento
coadyuvante ha presentado resultados variables y se
necesitan mas estudios para confirmar su eficacia.

Tratamiento fotodindamico. Es inefectivo®>.

C. Tratamientos miscelaneos

1. CICLOSPORINA

NIVEL DE EVIDENCIA III, FUERZA DE RECOMENDACION D2

Es un agente inmunosupresor que inhibe la activacién
de las células T ayudadoras y suprime la produccién
del interferéon gamma (IFN-7). Se ha usado sélo o en
combinacion con esteroides sistémicos. La mejoria cli-
nica con ciclosporina sola es de 25% y, combinada con
metilprednisolona, es de 76,7%.

Su uso se indica especialmente en las formas graves
de alopecia areata. Sin embargo, los efectos secun-
darios, como nefrotoxicidad, inmunosupresion e hi-
pertensién, ademas de las altas tasas de recaidas, la
llevan a no ser recomendada.

Hay algunos reportes sobre el uso topico de ciclospo-
rina en humanos, en los cuales se demostré que es mas
efectiva en vesiculas lipidicas, mientras que en etanol
no se obtuvo mejoria. Se necesitan mas estudios>3®,

2. METROTEXATO

Es un inmunosupresor. En un estudio clinico no contro-
lado de 22 pacientes con alopecia totalis o alopecia uni-
versalis, administrado en dosis de 20 a 25 mg y en com-
binacion con 20 mg de prednisona oral, se alcanz6é una
repoblacion de 64%.

En las formas graves, se puede emplear combinado
con dosis bajas de esteroides sistémicos, pero esto debe
ser corroborado con estudios controlados de asignacion
aleatoria®3. Otros inmunomoduladores, como la biotina
en dosis de 20 mg diarios y el sulfato de cinc en dosis
de 200 a 600 mg diarios, combinados con clobetasol
topico, han demostrado resultados satisfactorios en
nifios, aunque atn faltan mas estudios?.

3. PRODUCTOS BIOLOGICOS.
Se ha propuesto que la alopecia areata es una enfer-
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medad autoinmunitaria mediada por células T. Los
productos biologicos inhibidores del TNFo podrian
ser una alternativa terapéutica, pero en multiples re-
portes sobre el tratamiento con etanercept, efalizumb,
adalimumab o infliximab, no se demostré mejoria cli-
nica de la alopecia areata. Philpott. et al.. demostraron
que la IL-1cx, la IL-15 y el TNFox eran potentes inhibi-
dores del foliculo piloso in vitro®s. En algunos casos, los
pacientes en tratamiento con anti- TNF« desarrollaron
alopecia areata y no mejoraron con los medicamentos;
ademas, no previenen su aparicién en pacientes con
historia previa de la enfermedad.

Se necesitan mas estudios con altas dosis, periodos
largos de tratamiento y mayor seguimiento, para de-
mostrar su efectividad37-1%,

4. SULFASALAZINA

Es un farmaco antiinflamatorio que posee actividad
inmunomoduladora e inmunosupresora, incluyendo
supresion de las células T, de la actividad de las cé-
lulas asesinas naturales y de la produccién de anti-
cuerpos. Ademas, inhibe las citocinas de las células T,
laIL-2 y la prostaglandina E2, y el IFN- y la IL-1 en los
monocitos y macréfagos, el TNFo y la IL-6.

Se administra a dosis de 0,5 g dos veces al dia durante
un mes, 1 g dos veces al dia durante un mes y 1,5 g dos
veces al dia durante cuatro meses. Hay mejoria clinica
en 25,6% de los casos y recaida en 45,5% al suspender
el medicamento. Los efectos secundarios incluyen al-
teraciones gastrointestinales, como nauseas, vomito,
erupciones cutaneas, cefaleas, anormalidades hemato-
l6gicas y hepatotoxicidad.

Puede considerarse una alternativa terapéutica por su
perfil de seguridad, eficacia y buena tolerabilidad. Sin
embargo, se requieren mas estudios controlados>333,

5. ANALOGOS DE LAS PROSTAGLANDINAS

El latanoprost es un analogo de la prostaglandina F2«
y, el bimatoprost, un analogo sintético de la prostamida
F2a. Se emplean para reducir la presion intraocular en
pacientes con glaucoma de angulo abierto. La hipertri-
cosis de las pestafas es un efecto adverso comun.

Se ha demostrado que en los foliculos de ratén y en
los melanocitos de los foliculos en fase de reposo (telo-
geno) y en fase de crecimiento (anageno), se aumenta
la conversion de la primera a la segunda fase. No obs-
tante, en un estudio llevado a cabo en ocho pacientes,
no hubo mejoria clinica de la alopecia areata con el
tratamiento, y se concluy6 que es seguro y s6lo causa
ligera irritacion, pero no es efectivo, cuando se emplea
en alopecia areata de pestaifias. En otro estudio, en siete
pacientes con alopecia areata, con pérdida de mas de
95% del cabello, se concluy6 que no era efectivo y mas
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“Para diagnosticar una alopecia difusa, es

necesaria una disminucion de 25% de los

bien podria emplearse en aquellos con pérdidas me-
nores, que pudieran beneficiarse mas. Faltan mas estu-
dios para evaluar su efectividad.

Los efectos secundarios son moderados, como hipe-
remia conjuntival, eritema y prurito en parpados, asi
como pigmentacién residual de los mismos>3%.

6. INHIBIDORES TOPICOS DE LA CALCINEURINA

El tacrolimus y el pimecrolimus se han empleado en
varios estudios, pero su efectividad no ha sido demos-
trada. Una de las causas puede ser la falta de penetra-
cion del ungiiento, pero se requieren mas estudios cli-
nicos controlados>*

7. BEXAROTENO

Es un retinoide que se ha empleado en forma t6pica
y sistémica. Su mecanismo de accién es mediante la
inmunomodulacién y la apoptosis de las células T,
y se basa en el mecanismo por el cual se produce la
alopecia en la micosis fungoide foliculotrépica. En un
estudio, la aplicacién topica de bexaroteno en gel al
1% produjo repoblacién en 26% de 42 pacientes; se de-
mostrd que es efectivo, pero no se compar6 con los es-
teroides topicos y, por lo tanto, se sugiere realizar mas
estudios clinicos controlados. Su efecto secundario
mas frecuente es la irritacion>".

8. CAPSAICINA

Se ha planteado como una alternativa terapéutica con
base en la teoria del papel de los neuropéptidos y el sis-
tema nervioso central en el desarrollo de la enfermedad.
Libera sustancia P y un péptido relacionado con el gel
de calcitonina, después de aplicaciones repetidas.

La aplicacion de capsaicina al 0,075% en crema, pro-
dujo una repoblacién en dos de tres pacientes después
de tres semanas. Los estudios mas recientes muestran
que la capsaicina tépica y el clobetasol al 0,05% son
comparables, aunque algunos sugieren que el resul-
tado con la capsaicina puede ser mejor en algunos
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pacientes®. Produce ligera irritacion como efecto se-
cundario. Alin se necesitan mas estudios para incluirla
dentro del arsenal terapéuticos.

9. FOTOTERMOLISIS CON LASER FRACCIONADO

Se cree que su mecanismo de accién es la induccién
de la apoptosis de las células T, lo que conlleva a un
efecto directo de nuevo crecimiento del pelo. S6lo hay
un reporte de un caso en un paciente con alopecia
areata que no mejor6 con el tratamiento convencional,
pero si un mes después de la aplicacion del laser, con
repoblacién completa a los seis meses.

10. SOPORTE PSICOLOGICO

En la alopecia areata existe una interaccion significativa
entre el sistema inmunitario y el neuroendocrino, par-
ticularmente, un aumento del tono del eje hipotalamo-
hip6fisis-suprarrenal, de los niveles periféricos y cen-
trales de la piel y los ganglios linfaticos, y un aumento
de la corticotropina (ACTH) con el estrés repetitivo, con
modulacién de la respuesta inflamatoria®.

La alopecia areata estd asociada con importantes
condiciones psiquiatricas concomitantes, como altera-
ciones del comportamiento, ansiedad generalizada y
depresion. La eficacia de los antidepresivos en la alo-
pecia areata no se ha evaluado mediante ensayos cli-
nicos grandes. Sin embargo, son necesarios los grupos
de soporte psicologico para ayudar al paciente a sobre-
llevar su enfermedad y mejorar su calidad de vida33,

11. OTRAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Se mencionan otras opciones de tratamiento, como
imiquimod, rubefacientes tépicos como la tintura de
cantaridina, el fenol y el per6xido de benzoilo, ademas
de la candidina intralesional, que actian como una
inmunoterapia. Sin embargo, no existen estudios cli-
nicos que avalen su eficacia.

Otras opciones que se han mencionado son la talido-
mida, la aromaterapia, la medicina alternativa con hip-
noterapia y hierbas, asi como la soya por via oral>'7*,
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Alopecia en efluvio telogeno

Se describe como una forma difusa con excesivo na-
mero de cabellos en fase de telégeno, que puede ser
aguda, episodica o cronica, y estar asociada a factores
hormonales, nutricionales, ingestion de medicamentos,
exposicion a ciertos quimicos o enfermedades cutaneas
locales o sistémicas. Algunas de estas asociaciones
estan documentadas, otras no estan bien establecidas.

CUADRO CLINICO

Para diagnosticar una alopecia difusa, es necesaria una
disminucion de 25% de los pelos del cuero cabelludo.

En el examen clinico, se deben realizar multiples
divisiones en todas las partes del cuero cabelludo y
comparar ambas mitades. Los pacientes con alopecia
en efluvio telégeno usualmente tienen igual cantidad
de cabello en ambas mitades, a menos que coexista
con una alopecia androgénica o una alopecia areata
difusa.

El test de arrancamiento debe hacerse en varios lu-
gares del cuero cabelludo. Dos o mas cabellos en fase
de tel6geno en un test de arrancamiento, son caracte-
risticos de la alopecia en efluvio tel6geno. Al dividir el
cuero cabelludo se pueden evidenciar pequefios pelos
que estan creciendo, caracteristicos de esta enfermedad
cuando se esta resolviendo*. La alopecia en efluvio te-
l6geno se clasifica en cinco tipos funcionales3:

e Liberacién inmediata en andgeno: miltiples foli-
culos dejan prematuramente el anageno y entran
en telégeno.

e Liberacion retardada en andgeno: miltiples fo-
liculos contintlan en una fase de anageno mas
larga de la normal, retardando la de telégeno, y
luego, al restablecerse el ciclo, hay una gran caida
de pelos en fase de tel6geno.

e (Ciclo corto en fase de andageno: constante pérdida
de pelo y crecimiento lento

e Liberacion inmediata en fase de telégeno: multi-
ples foliculos tienen una fase corta de tel6geno y
precipitan la caida de cabello.

e Liberacionretardada en fase de telogeno: multiples
foliculos tienen una fase de telégeno sincrénica.

DIAGNOSTICO

Se debe obtener una historia clinica completa, un in-
terrogatorio enfocado hacia el tiempo de evolucion, la
administraciéon de medicamentos, principalmente an-
ticonceptivos orales, el hipotiroidismo o el hipertiroi-
dismo, el embarazo y el posparto, la restriccion calérica,
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las enfermedades sistémicas y los antecedentes quirar-
gicos. Todos estos son puntos esenciales.

Si la historia clinica lo amerita, se deben solicitar al-
gunos examenes de laboratorio como: hemograma, fe-
rritina sérica, pruebas de funcién tiroidea y hepatica,
serologia y anticuerpos antinucleares (ANA).

En la videodermatoscopia se observa un gran nt-
mero de pelos cortos en etapa de nuevo crecimiento,
sin variacion en su diametro3®3. En caso de duda o
para descartar alopecia de patréon femenino o mas-
culino, se deben tomar una o dos biopsias de cuero
cabelludo, con sacabocados de 4 mm, para incluirse
de forma vertical y horizontal. Un incremento de 15%
es sugestivo de alopecia en efluvio telégeno, mientras
que uno mayor de 25% confirma dicho diagndstico?.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe hacer diagnéstico diferencial con la alopecia
areata difusa y la alopecia de patron femenino.

TRATAMIENTO

En una tercera parte de los pacientes no se encuentra
una causa clara. La alopecia en efluvio telégeno no re-
quiere un medicamento especifico, ya que es una condi-
cion de resolucidn espontanea vy, si se corrige el factor
desencadenante, usualmente se resuelve en tres a seis
meses. La mejoria clinica completa puede demorar
hasta un afio.

En casos de deficiencia de hierro, se administra sulfato
ferroso a dosis de 300 mg (60 mg de hierro elemental),
dos o tres veces al dia. La ferritina sérica debe alcanzar
niveles de 70 mg/L o mayores. Nivel de evidencia IV%°.

La deficiencia de zinc y la biotina también se han aso-
ciado con alopecia areata en efluvio tel6geno, pero no
hay claridad sobre su papel en la caida del pelo.

Se indica una dieta de 0,8 g/kg de proteinas y 1.200
kcal por dia. También, pueden utilizarse 2 ml al dia de
minoxidil al 5%.

Alopecia androgénica masculina

La pérdida de pelo con un patrén esta determinada ge-
néticamente y es potencialmente reversible. En general,
esta limitada a la parte superior del cuero cabelludo y
se caracteriza por patrones definidos en hombres y mu-
jeres. Se produce una miniaturizacién de los foliculos
pilosos y acortamiento de la fase de anageno. Aunque
la testosterona es el principal andrégeno circulante,
debe convertirse en dihidrotestosterona (DHT) en los
foliculos pilosos del cuero cabelludo, por la enzima
5-areductasa, para que su accién sea maxima#.
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.
TRATAMIENTOS TOPICOS

Minoxidil

NIVEL DE EVIDENCIA I, FUERZA DE RECOMENDACION A. Se
utiliza para la alopecia androgénica masculina desde
1984. Tiene escasa absorcion percutanea y, después de
la aplicacién de una dosis de minoxidil al 5%, la con-
centracion sérica permanece estable por 24 horas y rara
vez supera los 5 mg/L.

El mecanismo de accién no se ha determinado exac-
tamente, pero incluye varias hipétesis. La primera es
el aumento del flujo vascular que se produce desde 15
minutos después de la aplicacion hasta una hora mas
tarde. La segunda considera las variaciones enzimaticas
individuales en la conversion del minoxidil a su forma
sulfatada, ya que los pacientes con mayor actividad en-
zimatica presentan mejor resultado. Es un hecho que el
minoxidil lentifica la senescencia de los queratinocitos,
similar a lo que hace el factor de crecimiento, lo cual
prolonga la fase de anageno y previene la muerte ce-
lular, y ademas, estimula la proliferacién de las células
foliculares y perifoliculares. Los estudios han mostrado
que el aumento en el niimero de pelos no es tan impor-
tante, como si lo es el engrosamiento y mantenimiento
del pelo existente.

Se ha demostrado que, en hombres, el minoxidil al
5% es mas efectivo que al 2%, aunque produce ma-
yores efectos secundarios.

Como efecto secundario, se produce hipertricosis en la
cara o en extremidades, especialmente en las mujeres,
lo cual refleja el grado de absorcion sistémica. Puede de-
sarrollarse dermatitis de contacto al minoxidil, pero este
efecto es raro y, generalmente, se debe a componentes
del vehiculo. En ese caso, pueden utilizarse prepara-
ciones sin propilenglicol o en espuma, que actualmente
no estan disponibles en Colombia. La preparacion de
minoxidil en agua disminuye considerablemente los
efectos secundarios, sin alterar su efectividad. Ademas,
se ha empleado asociado a la tretinoina al 0,05%, con
buenos resultados.

A pesar de que en nuestro pais se utiliza ampliamente
su asociaciéon con esteroides de gran potencia, no hay
estudios que justifiquen dicho uso.

Se debe utilizar en dosis de 2 ml una vez al dia, prefe-
riblemente en la noche. Se recomienda que se mida y se
aplique con goteros o jeringas, evitando el aerosol para
lograr una aplicacién mas directa sobre el cuero cabe-
lludo y evitar que quede en la fibra capilars44,

Tratamiento con luz y laser de bajo nivel

NivEL DE EVIDENCIA III, FUERZA DE RECOMENDACION C. Hay
datos anecdoticos que sugieren que la luz de longitud
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de onda corta, entre 650 y 900 nm, con poder redu-
cido de 5 mW, puede favorecer el crecimiento del pelo.
Comercialmente se consiguen varios cepillos, uno de
ellos que contiene un solo médulo de laser que emana
nueve rayos de 655 nm.

No esta clara la forma en que estas fuentes de luz
puedan producir crecimiento del pelo. En general, los
estudios no muestran resultados estadisticamente sig-
nificativos, excepto uno reciente que report6 una leve
mejoria clinica ilustrada mediante fotografia. El trata-
miento debe administrarse en sesiones de 15 a 20 mi-
nutos, tres veces por semana, y se debe esperar unos
seis meses para ver los resultados#4,

TRATAMIENTOS SISTEMICOS

Finasteride

NIVEL DE EVIDENCIA I, FUERZA DE RECOMENDACION A. Es un
inhibidor de la 5-areductasa de tipo II, por lo cual dis-
minuye los niveles séricos de dihidrotestosterona y au-
menta los de testosterona, en el cuero cabelludo. Debe
utilizarse con precaucién en pacientes con alteraciones
hepaticas, pues su eliminacién se lleva a cabo por el hi-
gado. No parece afectar el sistema del citocromo P450,
ni presenta interacciones con warfarina, digoxina, teo-
filina, propanolol o amitriptilina.

Después de un afio de uso continuo, se observa una
notoria mejoria que se inicia en el vértice de la cabeza,
pero también afecta positivamente el area frontal e in-
terparietal. Hay un pico de mejoria en uno a dos afos,
aunque algunos estudios reportan mejores resultados
después de cuatro a cinco afios. El finasteride induce
un aumento de la relacion entre las fases de anageno
y telégeno, y mas que aumentar el niimero de pelos,
produce un aumento en su masa y su peso. Los hom-
bres menores de 26 afios presentan mayores niveles de
5-o-DHT vy, en general, obtienen mejores resultados
con el tratamiento.

Como efecto secundario.se espera una disminucién
de 50% del valor del antigeno prostatico, por lo que se
recomienda multiplicar su resultado por dos, antes de
compararlo con los valores normales. El hecho de estar
recibiendo finasteride, también hace que aumente la
sensibilidad del antigeno prostatico como instrumento
de tamizacion.

Se han desarrollado muchas investigaciones sobre los
efectos del finasteride en relacién con el cancer de pros-
tata. En un estudio de 18.882 hombres mayores de 55
afos, se encontr6 que disminuye en 24% la posibilidad
de sufrir cancer de proéstata. Sin embargo, en el grupo
con finasteride, se producian tumores con un mayor
puntaje de Gleason (7 a 10), lo que limita su uso como
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“Se ha demostrado que, en hombres, el

minoxidil al 5% es mas efectivo que al

2%, aunque produce mayores efectos

secundarios”.

agente quimiopreventivo. La edad de los pacientes fue
mayor a la promedio de quienes toman finasteride y esto
podria haber afectado el resultado.

Ademas, se ha demostrado que el finasteride no in-
duce cambios histopatologicos en el cancer de prostata.
También, es importante notar que, como el finasteride
disminuye el tamafio de la prostata, la biopsia es mas
representativa, lo cual aumenta su sensibilidad. Al con-
tinuar el estudio durante cuatro afios, se esperaba que
aumentara el niimero de canceres de alto grado; esto no
ocurri6 y, por el contrario, hubo una tendencia a dismi-
nuir. Los canceres de alto grado son ricos en expresion
de 5-areductasa de tipo I, que no es inhibida significa-
tivamente por el finasteride y, por ende, no prevendria
estos tipos de cancer. Por lo tanto, no se cree que se
ponga en riesgo al paciente con alopecia androgénica al
administrarle finasteride.

En cuanto a los efectos sobre los espermatozoides, hay
pocos datos de que el finasteride tenga efectos negativos
en su namero o motilidad, aunque hay algunos estudios
con pocos pacientes que si muestran disminucion y aun
cambios en la morfologia, por lo que se sugiere descon-
tinuar el tratamiento si la pareja esta buscando embara-
zarse y si el hombre es azoospérmico.

La dosis 6ptima para los hombres es de 1 mg diario. El
medicamento viene en presentacion de tabletas o cap-
sulas de 1 mg. Esta en estudio la presentacién para apli-
cacion topica por medio de liposomas#+-47-5,

Dutasteride

NIVEL DE EVIDENCIA I, FUERZA DE RECOMENDACION B. Es un
potente antiandrégeno no esteroideo que inhibe la
5-areductasa de tipo Iy de tipo II. Es tres veces mas
potente que el finasteride para inhibir la 5-acreductasa
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de tipo I y 100 veces mas potente para la de tipo I. Re-
duce los niveles de dihidrotestosterona en suero y cuero
cabelludo en mas de 90%, mientras que el finasteride
lo hace hasta en 70% y 40%, respectivamente. Tam-
bién, puede aumentar los niveles séricos de testoste-
rona hasta en 25%. Es degradado en el higado por el
citocromo P3A4 y puede interferir con la depuraciéon
de otros medicamentos, como ketoconazol, diltiazem,
cimetidina, ciprofloxacina y troleandomicina. Su vida
media es de cinco semanas, en comparacion con las seis
a ocho horas del finasteride, sus efectos son mas dura-
deros y se demoran mas en desaparecer al suspenderse.
Fue aprobado en el 2002 por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para el control de la hiperplasia prosta-
tica benigna pero no ha sido aprobado para la alopecia
androgénetica, al parecer, porque todavia estan en es-
tudio sus efectos secundarios. En estudios comparativos
de 2,5 mg diarios de dutasteride frente a 5 mg diarios de
finasteride, se han demostrado mejores resultados con
el primero, pero la dosis recomendada es de 0,5 mg dia-
rios. En un estudio publicado en agosto de 2010, a 153
hombres entre 18 y 49 afios se les administr6 aleatoria-
mente 0,5 mg diarios de dutasteride o placebo, durante
seis meses. Se demostrd claramente crecimiento del
pelo y no hubo diferencias significativas en los efectos
secundarios entre los dos grupos.
En cuanto a sus efectos sobre la prostata, se cree que
puede ser protector para el cancer, ya que la mayoria
de estas neoplasias expresan grandes cantidades de
5-areductasa de tipo I. Debe duplicarse el resultado del
antigeno prostatico, para optimizar su valor real. Se ha
demostrado disminucién en el ntimero y motilidad de
los espermatozoides, pero sin cambios en su morfologia.
Se presenta en capsulas de 0,5 mg, para tomar una
vez al dig#?-4447:54:5557,
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OTROS TRATAMIENTOS

En la alopecia androgénetica masculina, también se
usan microimplantes de pelo, pelucas y bisofiés.

TRATAMIENTO COMBINADO

Es muy atil combinar el tratamiento tépico con el sisté-
mico, y aun el quirdirgico, segtin la gravedad de la alo-
pecia y la mejoria clinica del paciente?.

Alopecia androgénica femenina

La alopecia de patrén femenino es un problema cada
vez mas comin en las mujeres, que causa gran afecta-
cion psicologica. Cuando se asocia con hiperandroge-
nismo, se denomina alopecia androgénetica femeninay,
cuando no hay aumento de los andr6genos, se llama alo-
pecia de patron femenino y puede presentarse aun en el
sindrome de completa insensibilidad a los andrégenos®.

TRATAMIENTO TOPICO

Minoxidil

NIVEL DE EVIDENCIA I, FUERZA DE RECOMENDACION A. Fue
aprobado para uso en mujeres por la FDA, en 1991. Su
mecanismo de accién se describié anteriormente. Se
ha demostrado que en mujeres, el minoxidil al 5% es
mas efectivo que al 2%, aunque con mayores efectos
secundarios, como hipertricosis en la cara o en las ex-
tremidades, lo que refleja el grado de absorcion sisté-
mica. Se debe empezar con concentraciones mas bajas
en mujeres de origen étnico que las predisponga al au-
mento del vello y en pacientes con hirsutismo. Puede
presentarse dermatitis de contacto al minoxidil como
tal, pero es rara, y en general, se debe a componentes
del vehiculo. En tal caso, se recomienda lo mencio-
nado anteriormente.

Se considera de categoria C en el embarazo. Se ha uti-
lizado asociado con la tretinoina al 0,05%, con buenos
resultados. En nuestro pais se utiliza ampliamente la
asociacién con esteroides de gran potencia y no hay
estudios que justifiquen dicho uso. Se debe aplicar
en dosis de 2 ml, una vez al dia, preferiblemente en la
noche#426062,

Tratamiento con luz y laser de bajo nivel
N1vEL DE EVIDENCIA III, FUERZA DE RECOMENDACION C. La

recomendacién es igual que en la alopecia androgé-
nica masculina.

www.revistasocolderma.com

Guias de pelo

TRATAMIENTO SISTEMICO

Tratamiento antiandrogénico

Los antiandr6genos centrales inhiben competitiva-
mente la unién de la 5-adihidrotestosterona al receptor
de andrbégenos, mientras que los antiandrégenos peri-
féricos inhiben la 5-areductasa, bloqueando la conver-
sion de testosterona a 5-cvdihidrotestosterona. El uso de
antiandrogenos conlleva al riesgo de malformaciones
en los genitales de los fetos masculinos; por lo tanto,
debe tenerse un adecuado control de anticoncepci6on®.

Antagonistas de los receptores de
andrégenos

Acetato de ciproterona: nivel de evidencia IIi, fuerza
de recomendacion B. Inhibe la gonadoliberina (GnRH)
y bloquea los receptores de andrégenos. Existen mu-
chos esquemas terapéuticos; uno de los mas utilizados
es el de Hammerstein, en el cual se administran de 50 a
100 mg, del dia 5 al 15 del ciclo, por un periodo de seis
meses. La dosis de 2 mg diarios se da desde el dia 1 hasta
el 21, con una semana de descanso, durante 18 meses.
En mujeres posmenopausicas, puede administrarse a
dosis de 50 mg diarios continuamente. En general, se
espera encontrar disminucion de la caida del pelo y es-
tabilizacién del cuadro clinico, mas que aumento en la
densidad. Es mas efectiva en pacientes con signos de
hiperandrogenismo.

Los efectos secundarios incluyen alteraciones mens-
truales, ganancia de peso, pérdida de la libido, depre-
sion, dolor mamario y molestias gastrointestinales.
Como el uso de acetato de ciproterona mas etinil-es-
tradiol puede producir un déficit de vitamina B12, las
mujeres tratadas con este agente deben recibir suple-
mento de vitamina b12 y, a veces, de biotina (vitamina
B7o H)43,59,63,65.

Espironolactona: nivel de evidencia III, fuerza de re-
comendacion B. Bloquea competitivamente los recep-
tores de andrégenos e inhibe la producciéon de andr6-
genos por los ovarios. La dosis usual es de 100 a 200 mg
diarios, iniciando con 50 mg y aumentando mensual-
mente hasta 200 mg. Por sus efectos antagonistas de la
aldosterona, se puede presentar hipotension postural,
irregularidades menstruales, cambios en los electro-
litos, fatiga, urticaria, dolor mamario y cambios hema-
tolbgicos. Es de categoria X segln la clasificacion de la
FDA para el embarazo#3-59-63:66-68,

Flutamida: nivel de evidencia III, fuerza de reco-
mendacidn C. Es un antiandrégeno puro no esteroideo.
Se utiliza a dosis de 250 a 500 mg, dos veces al dia. Es
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la mejor opcién para el tratamiento del hirsutismo su-
prarrenal, pero tiene poca eficacia en la alopecia andro-
génica. Pueden presentarse casos de hepatotoxicidad
grave, letargo, pérdida de la libido y cambios en el es-
tado de animo#352:63:64,

Inhibidores de la 5-acreductasa
(antienzimas)

Finasteride: nivel de evidencialli, fuerza de recomen-
dacion B. Es un antiandrégeno no esteroideo potente que
inhibe la isoenzima 5-areductasa 2, bloqueando la con-
version de testosterona libre a 5-«-dihidrotestosterona.
Su uso en los hombres esta muy bien estudiado, pero, en
las mujeres, es controversial.

Se ha utilizado en mujeres con sindrome de adrenar-
quia persistente con muy buenos resultados y, en pos-
menopausicas, con resultados variables; actualmente,
hay estudios en mujeres premenopausicas y normo-
androgénicas, con muy buenos y regulares resultados.
La dosis en mujeres es de 2,5 mg diarios. Se considera
de categoria X segiin la clasificacion de la FDA en el
embarazo y siempre debe acompanarse de un método
efectivo de anticoncepcion.

Se demostrd efectividad al combinarla con drospi-
renona y etinilestradiol. Hay reportes aislados de que
causa depresion 4359636467,

Dutasteride: nivel de evidencia III, fuerza de reco-
mendacidon C. Es un potente antiandrégeno no este-
roideo que inhibelasisoenzimas 1y2dela5-areductasa.
Se ha utilizado en mujeres con alopecia androgénica de
patrén masculino por hiperandrogenismo de diferentes
causas, con buenos resultados. Es de categoria X segiin
la clasificacion de la FDA para el embarazo, por lo cual
debe utilizarse un método eficaz de anticoncepcién. Es
degradado en el higado por el citocromo P3A4 y puede
interferir con la depuraciéon de otros medicamentos,
como ketoconazol, diltiazem, cimetidina, ciprofloxa-
cina y troleandomicina’359-64,

TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS

Si los niveles de ferritina estan por debajo de 70 ng/ml,
debe administrarse suplemento de hierro. Se ha mencio-
nado la efectividad de la planta americana de la familia
de las palmas conocida en inglés como saw palmetto y
los fitoestrogenos.

Implantes de pelo: pueden utilizarse segiin la calidad
del area donante.

Pelucas y postizos: cuando la pérdida de pelo esta muy
avanzada, es una buena opcion, sobre todo si se utilizan
los fabricados con pelo natural.
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ALOPECIAS CICATRICIALES

Lupus eritematoso discoide

El Lupus eritematoso discoide es una dermatosis foto-
sensible, la cual produce atrofia y descamacién. Sélo el
5% de los pacientes con lupus eritematoso discoide pro-
gresan a lupus eritematoso sistémico. Puede presentarse
a cualquier edad, pero es mas comin en personas de 20
a 40 afos. Las lesiones caracteristicas son placas redon-
deadas con tapones foliculares y una escama adherente.
Los pacientes pueden presentar eritema, descamacion,
cambios en la pigmentacion, telangiectasias, prurito y
tricodinia. En enfermedades de larga evolucion, se suele
encontrar placas atréficas, lisas, escleréticas y de color
marfil, con pérdida del ostium folicular®®7.

TRATAMIENTO

Los tratamientos con antisolares, corticosteroides y
agentes antipaludicos, usualmente son efectivos™.

Esteroides intralesionales: se usa el acetonido de tria-
mcinolona,10 mg/ml hasta 2 ml cada cuatro a seis se-
manas, durante seis meses.

Corticosteroides orales: nivel de evidencia IV; son
efectivos en inactivar la enfermedad, en dosis de 1 mg/
kg diario, durante dos semanas, para disminuirla len-
tamente. Si se requiere un tratamiento prolongado,
se debe administrar calcio y calcitriol, para reducir el
riesgo de osteoporosis y osteonecrosis aséptica.

Inhibidores de la calcineurina: han demostrado efec-
tividad, particularmente, en lesiones de lupus eritema-
toso discoide facial™.

Antipalidicos: nivel de evidencia IV; la opcién mas
comun es la cloroquina en dosis de 4 mg/kg diarios y
la hidroxicloroquina en dosis de 6,5 mg/kg diarios. Si
después de tres a seis meses no hay una mejoria signifi-
cativa, se puede combinar con retinoides, metotrexato,
dapsona, micofenolato de mofetilo o talidomidao.

Entre los efectos secundarios mas comunes de la
cloroquina y la hidroxicloroquina, estan la retinitis
pigmentaria, los sintomas gastrointestinales, las mio-
patias, las convulsiones, los mareos, la leucopenia y
la hepatitis. Antes de comenzar el tratamiento, el pa-
ciente debe someterse a una evaluaciéon oftalmolégica
basal que debe repetirse cada afio, especialmente, en
mayores de 60 afios, pacientes obesos con enfermedad
renal o hepatica y en aquellos con mas de cinco afos
en tratamiento?.

Metotrexato: nivel de evidencia III; también puede ser
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Guias de pelo

“Aunque la patogenia del liquen plano pilaris

sigue siendo escasamente entendida, la teoria

mas ampliamente aceptada es que se trata de

una alteracion autoinmunitaria folicular”

efectivo para el manejo del lupus cutaneo. En un estudio
retrospectivo de 43 pacientes (41 % con lupus eritema-
toso cutaneo subagudo, 25 % con lupus eritematoso dis-
coide y 16 % con lupus eritematoso cutaneo agudo), 42
mostraron mejoria clinica, la mayoria en el grupo de los
pacientes con lupus eritematoso cutaneo subagudo.

Isotretinoina oral: nivel de evidencia IV. Ha sido efec-
tiva en algunos casos de lupus cutaneo croénico resis-
tente a otros tratamientos. La dosis es de 40 a 80 mg
al dia, para comenzar a disminuir paulatinamente una
vez el paciente ha mejorado. Los efectos secundarios
incluyen elevacién de la concentracién sérica de los tri-
glicéridos y de las enzimas hepaticas. Los tratamientos
de larga duracion pueden ocasionar anormalidades es-
queléticas. La isotretinoina es teratbgenica, por lo que
la anticoncepcion efectiva es indispensable’.

Talidomida: nivel de evidencia IV. También se ha utili-
zado para tratar el lupus eritematoso discoide, en dosis
de 50 a 100 mg diarios. La talidomida es un conocido
teratogéno; por lo tanto, la anticoncepcién efectiva es
indispensable. Otros efectos secundarios son el desa-
rrollo potencial de neuropatia periférica sensorial, som-
nolencia y estrefiimiento?.

Dapsona: nivel de evidencia IV; puede beneficiar al-
gunos pacientes. La dosis recomendada es de 100 mg
diarios. Antes de ser iniciar su administracién, los pa-
cientes deben ser evaluados para descartar una defi-
ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Durante
el tratamiento, los pacientes deben ser evaluados para
detectar la posibilidad de hemélisis, metahemoglobi-
nemia o neuropatia?.

Productos bioldgicos: no han sido evaluados rigurosa-
mente mediante estudios clinicos en el manejo de lupus
eritematoso discoide. El efalizumab se ha reportado
como efectivo en el manejo del lupus eritematoso sisté-
mico resistente’.

Otros agentes promisorios: hay reportes sobre el uso
de interferén alfa y de imiquimod en crema al 5 % ®°.

El R-salbutamol en crema al 0,5 %, un agonista beta 2,
fue evaluado recientemente en un estudio controlado y
al azar, durante ocho semanas, en 37 pacientes. Mostro
efectos estadisticamente significativos y fue bien tole-
rado. Hubo mejoria de la descamacién, la hipertrofia,
la induracion, el dolor y el prurito, lo que sugiere que
el R-salbutamol puede ser un nuevo y promisorio tra-
tamiento topico alternativo para el lupus eritematoso
discoide (nivel de evidencia III) 8.

Liquen plano pilaris

El liquen plano pilaris es una enfermedad inflamatoria
caracterizada por la destruccion linfocitica, autorreac-
tiva, que produce pérdida progresiva y definitiva del
pelo. Es una variante del liquen plano que puede clasi-
ficarse por histopatologia como liquen plano folicular.

Puede ser subdividido en tres grupos: liquen plano
pilaris clasico, alopecia frontal fibrosante y sindrome
de Graham-Little-Piccardi-Lassueur. El clasico compro-
mete el cuero cabelludo y, en algunas ocasiones, otras
partes diferentes del cuerpo. La alopecia frontal fibro-
sante se caracteriza por una banda alopécica cicatricial
progresiva, que comienza en la linea de implantacién
frontal y, usualmente, afecta a mujeres posmenopau-
sicas®. El sindrome de Graham-Little-Piccardi-Lassueur
es una triada conformada por alopecia cicatricial en el
cuero cabelludo, liquen plano en la piel y pérdida no
cicatricial del vello axilar y pabico®.

PATOGENIA

Aunque la patogenia del liquen plano pilaris sigue
siendo escasamente entendida, la teoria mas amplia-
mente aceptada es que se trata de una alteracién autoin-
munitaria folicular, en la cual los antigenos foliculares
son el blanco de los linfocitos T.

CUADRO CLINICO

La pérdida de pelo puede ser en parches o difusa, Ginica



Jiménez SB, Uribe C, Restrepo 1

o multiple. El liquen plano pilaris se caracteriza por la
presencia de papulas eritematosas e hiperqueratosis pe-
rifolicular en el vértice de la cabeza y areas parietales,
asociadas a parches cicatriciales de color marfil que
rodean islas de foliculos remanentes. La ulceracion del
cuero cabelludo, el prurito intenso y la descamacion son
sintomas que pueden ser agravados por la luz ultravio-
leta, la sudoracion y el estrés. La enfermedad es mas ac-
tiva hacia la periferia del parche de alopecia. En 50 % de
los pacientes no se presenta liquen plano en otros sitios
diferentes al cuero cabelludo®.

TRATAMIENTO

El tratamiento del liquen plano pilaris comienza por re-
ducir los sintomas, y prevenir la inflamacién y el com-
promiso de otras zonas. La gravedad clinica esta deter-
minada por los sintomas, los signos y la rapidez con la
que progrese la enfermedad.

Corticosteroides intralesionales: nivel de evidencia
IV; estan indicados en el liquen plano pilaris leve a
moderado, y si el cuero cabelludo tiene un compro-
miso menor de 10 %. Se emplea la triamcinolona intra-
lesional a una concentracién de 10 mg/ml, hasta 2 ml
cada cuatro a seis semanas. Los corticosteroides Intra-
lesionales reducen significativamente la inflamacién y
deben mantenerse hasta que la actividad inflamatoria
se haya estabilizado. En caso de que ocurra atrofia o
hendidura del cuero cabelludo, se deben suspender
las infiltraciones por uno o dos meses. Si continta la
progresion de la enfermedad después de tres meses de
infiltraciones, pueden usarse otros tratamientos junto
con los corticosteroides intralesionales, para mejorar la
sintomatologia’.

Esteroides topicos: se usa el clobetasol, en locién o en
crema, dos veces al dia. El clobetasol en champdq, dos
veces en la semana, puede reducir el prurito.

Corticosteroides orales: nivel de evidencia IV; estan
reservados para la enfermedad rapidamente progre-
siva y agresiva. Se administra diariamente 1 mg/kg de
prednisona, hasta que los sintomas como el prurito, el
eritema y la inflamacién mejoren, para luego reducir en
dos a cuatro meses®°,

Hidroxicloroquina: nivel de evidencia IV; los primeros
efectos del tratamiento son visibles en los dos a tres pri-
meros meses y la maxima eficacia clinica se obtiene a
los 6 a 12 meses. Aunque el mecanismo exacto de ac-
cion de la hidroxicloroquina en el liquen plano pilaris es
poco clara, es posible que interfiera con la presentaciéon
del antigeno, la produccion de citocinas, como el factor
de necrosis tumoral « y el interferon gamma, y la esti-
mulacién de los receptores toll-like. La dosis recomen-
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dada es de 200 mg dos veces al dia. Se deben practicar
hemoleucograma y pruebas de funcién hepatica en el
seguimiento del paciente 8-°,

Agentes inmunomoduladores: nivel de evidencia IV;
estan indicados en pacientes con compromiso de mas
del 10 % de la superficie del cuero cabelludo o en aque-
llos que no mejoren con el tratamiento topico, los cor-
ticoides intralesionales o la hidroxicloroquina oral, en
dosis de 200 mg dos veces al dia, después de tres a seis
meses. La ciclosporina y el micofenolato de mofetilo son
de eleccion para el liquen plano pilaris no controlable.

La ciclosporina produjo una significativa disminucién
del prurito, el dolor, la sensaciéon de quemazoén, el eri-
tema y el taponamiento perifollicular, en un estudio de
tres pacientes, después de 12 meses de tratamiento. La
dosis recomendada es de 3 a 5 mg/kg por dia. La funcién
hepatica, la renal y la presion arterial sistémica, deben
controlarse permanentemente-2,

El micofenolato de mofetilo se ha empleado en el tra-
tamiento de miltiples variantes de liquen plano pilaris.
Su principal mecanismo de accién es la inhibicién de la
proliferacion de los linfocitos T y B activados mediante
una inhibicién no competitiva de la deshidrogenasa
monofosfato de inosina. La dosis recomendada para
el tratamiento de liquen plano pilaris es de 500 mg dos
veces al dia durante cuatro semanas y, luego, 1 g dos
veces al dia por cinco a seis meses?-93%,

Retinoides: nivel de evidencia IV;los retinoides sisté-
micos se han reportado como benéficos para el trata-
miento del liquen plano oral erosivo®. Esta experiencia
sugiere el uso de isotretinoina y acitretin en pacientes
con liquen plano pilaris resistente al tratamiento. Usual-
mente, se comienza con 1 mg/kg de isotretinoina diarios
hasta por ocho meses. El acitretin también puede uti-
lizarse a una dosis tan baja como 0,6 mg/kg por dia®.
Aunque el mecanismo de accién en el liquen plano
pilaris se desconoce, puede regular la expresion del
antigeno en los queratinocitos foliculares o suprimir
las células inflamatorias en el infiltrado. Las recaidas
son bastante comunes al descontinuar el tratamiento.
Los efectos secundarios de este medicamento incluyen
queilitis, xerosis, conjuntivitis, descamaci6n, epistaxis,
paroniquia y alopecia reversible?’.

Griseofulvina: nivel de evidencia IV; se ha reportado
como de ayuda en el tratamiento del liquen plano pi-
laris. La dosis es de 500 mg dos veces al dia®.

Minoxidil en solucidn al 5 %: nivel de evidencia IV;
puede administrarse para mantener y prolongar los
pelos en fase de anageno.

Tacrolimus: nivel de evidencia IV; ha demostrado ser
efectivo, especialmente en la reduccion de los sintomas,
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casos de alopecia frontal fibrosante y de liquen plano
pilaris resistente, cuando se combina con esteroides t6-
picos o intralesionales®.

Tetraciclinas: nivel de evidencia IV; su administraciéon
a dosis de 1 g diario demostré mejoria clinica estadis-
ticamente significativa, pero su eficacia sigue siendo
controversial®®>

Seudopelada de Brocq

Es una enfermedad idiopatica, crénica y lenta en su
progresion. Algunos autores la consideran secundaria
a otra condici6n y, otros, como una enfermedad tnica.
En algunos articulos se sostiene que la seudopelada de
Brocq es el estadio final de las multiples alopecias ci-
catriciales, principalmente el liquen plano pilaris y el
lupus eritematoso discoide®*2,

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Se desconoce su causa exacta. Existen diferentes teorias
sobre el proceso de cicatrizacion. El infiltrado de células
inflamatorias se localiza especialmente alrededor de la
protuberancia donde se encuentran las células madre,
asi que su dafo puede explicar la naturaleza cicatricial
de la enfermedad!*°4,

CUADRO CLINICO

La seudopelada de Brocq se caracteriza por placas
alopécicas, atréficas, hipopigmentadas, redondas u
ovales, no inflamatorias o con minima inflamacién, que
recuerdan “huellas en la nieve”. Se han descrito tres
patrones: de grandes placas, disperso y una combina-
cion de los dos. El vértice de la cabeza y las regiones
parietales son las areas del cuero cabelludo mas afec-
tadas™'. Afecta mujeres caucasicas de edad media,
entre 30 y 50 afnos de edad, aunque también puede pre-
sentarse en la nifiez. También se ha descrito una forma
familiar en una madre, su hijo y dos hermanos°®°, La
seudopelada de Brocq puede imitar la alopecia areata,
el liquen plano pilaris, el lupus eritematoso discoide y la
alopecia central centrifuga cicatricialioos09.10,

TRATAMIENTO

Deben explicarse al paciente el curso cronico, la per-
manente destruccién de los foliculos y la dificultad en
el manejo de la enfermedad. Los tratamientos actuales
son limitados y, posiblemente, no cambiaran el curso
de la enfermedad.

La seleccion del tratamiento depende principalmente
de la extension de la enfermedad. Para lesiones activas,
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que comprometan menos de 10 % de la superficie del
cuero cabelludo, se debe iniciar una combinacién de
corticosteroides topicos (locién, crema, ungiiento) de
gran potencia, de clase I o II, dos veces al dia, o cor-
ticosteroides intralesionales, aceténido de triamcino-
lona a una concentracién de 10 mg/ml, hasta 2 ml cada
mes°>°92 (NIVEL DE EVIDENCIA IV).

En lesiones extensas (mas del 10 % de la superficie del
cuero cabelludo) o casos rapidamente progresivos, la
hidroxicloroquina se considera el medicamento de pri-
mera linea por su efecto antilinfocitico, a una dosis de
200 mg dos veces al dia, sola 0 en combinacién con pred-
nisolona oral a una dosis de 0,5 mg/kg, para disminuirla
en un periodo de dos meses. Se considera un tratamiento
de transicién para inducir remisién, mientras los antipa-
ladicos inician su accion (NIVEL DE EVIDENCIA IV).

A todos los pacientes se les deben solicitar los si-
guientes examenes, antes de iniciar el tratamiento:
examen oftalmologico basal, hemoleucograma com-
pleto y pruebas de funcién hepatica, con un control
cada tres meses. La evaluacion oftalmol6gica debe repe-
tirse cada afo. El paciente debe ser controlado cada tres
meses. Si el resultado de la hidroxicloroquina es bueno,
se debe continuar hasta por 12 meses. La dosis debe dis-
minuirse gradualmente, hasta 200 mg al dia, durante
tres a cuatro meses! 10913,

Cuando los antipaltadicos fallan, se puede emplear el
micofenolato de mofetilo, el cual actiia como un inmu-
nomodulador que inhibe la proliferaciéon de los linfo-
citos T. Antes de comenzar este tratamiento, se debe so-
licitar hemoleucograma completo, pruebas de funciéon
hepatica y prueba de embarazo, los cuales deben repe-
tirse cada dos semanas durante el primer mes, luego
cada mes durante tres meses y, finalmente, cada tres
meses. Esta indicada la anticoncepcién en mujeres en
edad fértil. La dosis recomendada al inicio es de 1 g dos
veces al dia durante tres a seis meses, tiempo en el cual
la mayoria de los pacientes entran en remisién. Luego,
se disminuye a 500 mg cada dos a tres meses®* (NIVEL DE
EVIDENCIA IV).

Los tratamientos quirdirgicos incluyen el trasplante
autélogo de pelo o la reduccién del cuero cabelludo en
aquellos pacientes con una condicién estable™* " (NIVEL
DE EVIDENCIA IV).

Alopecia central centrifuga
cicatricial

Este es un expresion descriptiva que incluye las enfer-
medades anteriormente denominadas sindrome de de-
generacion folicular, seudopelada, en afroamericanos,
y seudopelada central eliptica, en caucasicos™.
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“La seudopelada de Brocq se caracteriza

por placas alopécicas, atroficas,

hipopigmentadas, redondas u ovales, no

inflamatorias o con minima inflamacion, que

recuerdan “huellas en la nieve”.

CUADRO CLINICO

La alopecia central centrifuga cicatricial aparece co-
munmente en mujeres de edad media de ascendencia
africana, pero también, se puede presentar en mujeres
jovenes y hombres. La edad promedio de presentacion
es 36 afnos en el sexo femenino y 31 afios en el mascu-
lino. Comienza cerca del vértice de la cabeza o en la
region media del cuero cabelludo, y se expande de ma-
nera centrifuga hasta comprometer el occipucio y las
regiones parietales. La fase activa puede durar durante
anos, aunque eventualmente puede ser de resolucién
espontanea. Los sintomas, como el prurito y el dolor
de las areas comprometidas, generalmente son leves o
estan ausentess",

ETIOLOGIA

La causa exacta de la alopecia central centrifuga cica-
tricial no se conoce. Entre las causas sugeridas estan
el daiflo acumulado sobre la fibra pilosa, generada por
el calor de las planchas y secadores, la traccion, las
permanentes y los quimicos para alisar el pelo, aso-
ciados, probablemente, a factores autoinmunitarios y
genéticoso 18,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se deben tener en cuenta los siguientes diagnosticos di-
ferenciales: liquen plano pilaris, alopecia frontal fibro-
sante, foliculitis decalvante, lupus eritematoso discoide,
alopecia por traccion, alopecia por quimicos y calor.

TRATAMIENTO

Tan rapido como sea posible, se debe ser advertir al pa-
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ciente que evite cualquier dafio fisico, peinados a ten-
sién, extensiones pesadas, trauma quimico, relajantes
de cabelloy causticos seguidos de la aplicacién de grasa
oclusiva®"® (NIVEL DE EVIDENCIA IV).

Se pueden utilizar antiinflamatorios, como corticoste-
roides t6picos, tacrolimus y pimecrolimus, para mejorar
la inflamaci6n local (NIvEL DE EVIDENCIA IV).

Los antibi6ticos orales, como las tetraciclinas con pro-
piedades antiinflamatorias, pueden ser de ayuda en la
alopecia central centrifuga cicatricial (NIVEL DE EVIDENCIA
IV). Si clinicamente se evidencian pustulas, se debe
hacer un examen directo con tincién de Gram y hacer un
cultivo, antes de iniciar los antibioticos, para descartar
Staphylococcus spp. resistente, infeccién por hongos o
ambos.

Los corticoides intralesionales con aceténido de triam-
cinolona a una concentracién de 5 a 10 mg/ml, pueden
ser de ayuda (NIVEL DE EVIDENCIA IV).

Los cursos cortos de esteroides orales pueden ser
(tiles para disminuir la inflamacién, pero, como con
otros medicamentos antiinflamatorios e inmunomodu-
ladores, siempre existe un riesgo en los tratamientos
prolongados. Debido a la falta de datos y ensayos cli-
nicos sobre la eficacia de estos agentes, no hay garan-
tias para utilizarlos.

Si la inflamacién se ha controlado, se puede utilizar
minoxidil al 2 o0 5 % para estimular el pelo que se en-
cuentra en fase de recuperacion.

Celulitis disecante

Se conoce también como perifoliculitis capitis absce-
dens et suffodiens. Se presenta mas en afroamericanos,
particularmente, en hombres jovenes!oé1o.120121,
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CUADRO CLINICO

La celulitis disecante se presenta como placas y nédulos
inflamatorios profundos, fluctuantes, asociados a la for-
macién de trayectos fistulosos con exudado purulento.
El proceso generalmente comienza en el vértice de la
cabeza y puede progresar hasta comprometer todo el
cuero cabelludo? 2>,

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia no se conoce claramente, aunque las
infecciones bacterianas recurrentes por Staphylococcus
aureus, patbgeno mas comdinmente aislado en estas le-
siones, y las alteraciones de la queratinizacion, pueden
contribuir a esta enfermedad>°.

DIAGNOSTICO

Se basa en una buena historia clinica y en una biopsia
con sacabocado de 4 mm, que incluya tejido celular
subcutaneo, tomada de un area activa, procesada de
forma horizontal y tefiida con hematoxilina eosina.

TRATAMIENTO

La celulitis disecante responde impredeciblemente al
tratamiento. Para lograr efectividad, puede requerirse
la combinacién de antibioticos y corticosteroides.

Hay reportes de tratamiento con isotretinoina topica*+'.

La isotretinoina oral se utiliza a una dosis 1mg/kg
diario, sola o con dapsona a dosis de 100 mg al dia du-
rante seis meses, para retirarla gradualmente a razén
de 50 mg cada dos dias, hasta completar seis meses®?%'27
(NIVEL DE EVIDENCIA 4).

El sulfato de cinc se administra a dosis 400 mg de tres
veces al dia*.

La rifampicina a dosis de 300 mg dos veces al dia du-
rante 10 a 12 semanas, es el mejor agente contra el esta-
filococo, y produce buena remisioén, inclusive por afos.

La combinacién de rifampicina mas isotretinoina oral
produjo un resultado exitoso, en un paciente con celu-
litis disecante cronica™ (N1veL DE EVIDENCIA IV).

Los corticoides topicos e intralesionales pueden
ayudar a mejorar la inflamacion y los sintomas, como
el prurito y el dolor. Deben utilizarse en combinacion
con antibio6ticos topicos y orales. El corticoide intra-
lesional es el aceténido de triamcinolona, a una con-
centracién de 10 mg/ml cada cuatro a seis semanas®°
(N1vEL DE EVIDENCIA IV).

Productos biolégicos: s6lo hay estudios con el ada-
limumab, un agente biolégico que se une el factor de
necrosis tumoral y previene la activacion de la cascada
de la inflamacion, el cual fue administrado a tres pa-
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cientes con celulitis disecante que no mejor6 con otros
tratamientos. Se us6 a una dosis de 8o mg subcutaneos,
seguidos de 40 mg una semana después y luego 40 mg
cada dos semanas hasta completar cuatro meses. Los
sintomas clinicos mejoraron en ocho semanas. Sin em-
bargo, durante el tratamiento, las biopsias demostraron
que los trayectos fistulosos no se habian resuelto a pesar
del tratamiento®" (NIVEL DE EVIDENCIA IV).

También se ha usado la destruccion folicular selec-
tiva, por medio de fototermolisis con laser Nd: YAG®?
(N1vEL pE EVIDENCIA IV).

Foliculitis decalvans

La foliculitis decalvante es una alteracién inflamatoria
bastante rara del cuero cabelludo. Corresponde a 11 %
de todos los casos de alopecia cicatricial. Ocurre predo-
minantemente en jévenes y adultos de edad media, con
una leve preferencia por los hombres3334,

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La causa de esta alopecia neutrofilica cicatricial es poco
entendida. Staphylococcus aureus parece jugar un papel
bastante importante en su patogenia, ya que se aisla en
casi todos los pacientes. Otras teorias incluyen superan-
tigenos que escapan a la deteccion del sistema inmuni-
tario del huésped, predisposiciéon genética por reporte
de casos familiares, y anormalidad del sistema inmuni-
tario del huésped, entre otras®3,

CUADRO CLINICO

La foliculitis decalvante compromete predominante-
mente el vértice de la cabeza y el area occipital del cuero
cabelludo. La lesion inicial es una papula folicular eri-
tematosa. El desarrollo de areas cicatriciales con pts-
tulas alrededor, es la lesion distintiva de la foliculitis
decalvante. Puede haber eritema brillante junto con
escamas amarillo grisaceas, especialmente alrededor
de los foliculos, como también, hiperqueratosis foli-
cular, erosiones y costras hemorragicas. Los pacientes
frecuentemente se quejan de dolor, prurito y sensacién
de quemazén. A medida que la enfermedad progresa, se
desarrollan pequenas o extensas placas de formas irre-
gulares y atrofica,, de color piel o marfil, que progresan
en una alopecia cicatricial 70138140,

DIAGNOSTICO

Se basa en una buena historia clinica y en una biopsia
con sacabocado de 4 mm, que incluya tejido celular
subcutaneo, tomada de un area activa, procesada de
forma horizontal y tefiida con hematoxilina eosina.

71



Jiménez SB, Uribe C, Restrepo 1

TRATAMIENTO

En general, el tratamiento para la foliculitis decalvans
es dificil y la enfermedad puede permanecer activa du-
rante varios afios. Debido a que S. aureus juega un papel
importante en su patogenia, su erradicacion es uno de
los principales objetivos48152,

Antibiéticos orales: se usan multiples antibiéticos vy,
en combinaciones, como doxiciclina mas eritromicina,
minociclina mas vancomicina mas acido fusidico, y ri-
fampicina mas clindamicina; se ha reportado alguna
efectividad, pero las recaidas son comunes al desconti-
nuar el medicamento.

La rifampicina, a dosis de 300 mg dos veces al dia du-
rante 10 a 12 semanas, es el mejor agente contra el estafi-
lococo y produce buena remision, inclusive por afios. Se
recomienda mucho utilizarla en combinacién con 300
mg de clindamicina 300 mg dos veces al dia, para evitar
la resistencia. Entre sus efectos secundarios se encuen-
tran hepatitis, falla de los anticonceptivos orales, inte-
racciéon con la warfarina, anemia hemolitica, trombo-
citopenia y colitis seudomembranosa. Otras opciones
son la ciprofloxacina o la claritromicina en combinacion
con rifampicina*4¢ (NIVEL DE EVIDENCIA IV).

El tratamiento oral debe combinarse con antibioticos,
como mupirocina al 2 %, clindamicina al 1 %, acido fu-
sidico al 1,5 % o eritromicina al 2 %5,
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Resumen

Las infecciones fliingicas han asumido un papel cada vez mas importante en la
practica clinica actual. Las claves para su diagnéstico radican, no s6lo en una
correcta anamnesis y examen fisico, sino también, en los métodos diagnosticos
complementarios; sin embargo, esto puede ser dificil, debido al reducido ntimero
de microorganismos en las lesiones y al lento crecimiento de algunos de ellos.

Por esta razon, se estan produciendo avances importantes para la identifica-
cion rapida y especifica de los agentes etiol6gicos, por medio de métodos mo-
leculares y deteccién serolégica de antigenos y anticuerpos flingicos; algunos
de estos métodos se estan implementando ya en nuestro medio, por lo que el
objetivo de esta revision fue describir, no sélo los métodos convencionales,
sino todas aquellas técnicas que faciliten el diagnostico oportuno de las infec-
ciones flingicas.

PALABRAS CLAVE: medios de cultivo, micosis, técnicas y procedimientos de la-
boratorio, reacciéon en cadena de la polimerasa.

Summary

Fungal infections have assumed an increasingly important role in current cli-
nical practice. The keys to diagnosis is not only a correct history and physical
examination, but also conventional diagnostic methods, but this may be diffi-
cult, due to the scanty number of microorganisms in the lesions and the slow
growth of some of them.

Therefore, important progress is being made, resulting in a rapid and specific
identification of etiological agents through molecular an serological detection
of fungal antigens and antibodies; some of these methods are being imple-
mented in our country, thus, the objective of this review wad to describe not
only the conventional methods, but all those techniques that facilitate early
diagnosis of fungal infections.

KEY worbps: Culture media, mycoses, laboratory techniques and procedures,
polymerase chain reaction.

Correspondencia:
Andrea Arango
Email: andrearango84@hotmail.com

Recibido: 3 de marzo de 2011.
Aceptado: 14 de septiembre de 2011.

No se reportan conflictos de intereses.

Introduccion

Las infecciones fingicas han asumido un papel cada
vez mas importante en la practica clinica actual, de-
bido al aumento del niimero de pacientes inmunosu-

76

primidos' y a las altas tasas de resistencia a los medi-
camentos antifiingicos. Por ello, en las Gltimas décadas
se ha visto un notorio incremento en la incidencia de
infecciones fiingicas superficiales y profundas, cada
vez de mayor gravedad®“.
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Diagnéstico micoldgico

FiGura 2. Recoleccién de muestra en lesién con descamacion.

Ficura 3. Recoleccion de muestra en paciente con onicomicosis
lateral distal.

skt DI

Ficura 4. Malassezia furfur, tinciéon con KOH.

Las claves para su diagnostico radican en una co-
rrecta anamnesis, un buen examen fisico y una acer-
tada sospecha epidemioldgica, principalmente en los
casos de micosis en areas endémicas; ademas de esto,
los métodos diagndsticos complementarios son fun-
damentales, teniendo siempre en cuenta su practica
oportuna, la correcta toma de la muestra, el adecuado
transporte, observacién, cultivo e identificacién del
agente etiologico>®.

Para hacer una adecuada toma de la muestra, se reco-
mienda la correcta preparacion del paciente; esta es una
etapa muy importante del estudio y tiene por finalidad
reducir al maximo la presencia de microorganismos
contaminantes o colonizadores, y evitar las sustancias
extrafas que interfieran en la observacién microscéo-
pica. La preparacién consiste en suspender todo medi-
camento sistémico o tdpico con accién antifingica, diez

www.revistasocolderma.com

a quince dias antes de la obtencién de la muestra; asi-
mismo, suspender la aplicacion de pomadas, cremas,
esmaltes o polvos sobre la piel y ufias afectadas, tres a
cinco dias antes de la toma de la muestra; la zona se
debe lavar s6lo con agua y jabon de tocador; en el caso
de las uiias, se recomienda no cortarlas en la semana an-
terior a la obtencion de la muestra y, si la zona afectada
son los pies, después del Giltimo bafio se recomienda uti-
lizar zapato cerrado y medias, cuidando que no tengan
restos de talco’. Luego de estas indicaciones, y una vez
observadas las mismas, se procede a la recoleccién del
material, cuya técnica varia segiin la localizacién de la
lesion, como se vera mas adelante.

La recoleccién de la muestra es igualmente impor-
tante; no se deben emplear contenedores plasticos para
su almacenamiento, ya que se puede adherir a las pa-
redes de los mismos, lo que dificulta su recuperacion;
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de igual manera, el uso de portaobjetos de cristal tiene
el riesgo de pérdida del material por ruptura del vidrio
durante el transporte. El material obtenido se almacena
adecuadamente en un sobre o directamente en una caja
de Petri (FiGura 1) 8.

Segtn las caracteristicas de la lesién clinica, varia
también el método de recoleccion; cuando es una lesion
con descamacibn, se debe raspar el borde activo con un
bisturi, debido a que alli se encuentra una mayor can-
tidad de elementos flingicos viables, y cuando existen
lesiones satélites (por ejemplo, en la candidiasis), el
raspado se hace en dichas lesiones por ser las de mas
reciente aparicién (Figura 2)%°.

Otra técnica empleada en la recoleccion de escamas,
es la de la cinta pegante; para esta se aplica la cara ad-
hesiva de ésta sobre la piel que se va a estudiar, pre-
sionando enérgicamente; luego se despega y se coloca
sobre el portaobjetos. Este método es particularmente
atil en los pacientes con pitiriasis versicolor parcial-
mente tratada, en la que la descamacién es escasa®.

Cuando nos enfrentamos a una lesidén exudativa, no
se debe raspar porque seria un procedimiento cruento,
sino recoger el material con un aplicador estéril. Si la
muestra no se va a procesar inmediatamente, se prefiere
utilizar un aplicador con medio de transporte hiimedo,
ya que las levaduras pierden rapidamente la viabilidad
en los hisopos secos.

En las tifias del cuero cabelludo o de la barba, es im-
portante obtener los pelos arrancandolos con la raiz in-
tacta, ya que si se cortan, disminuye la sensibilidad de la
prueba; en las piedras (blanca o negra), que son infec-
ciones flingicas confinadas a la vaina del pelo, se debe
cortar la porcién suprafolicular de los pelos enfermos®.

En las onicomicosis, la toma de muestras también
varia en funcién del tipo de lesion clinica. En la onico-
micosis subungular lateral y distal, se debe recolectar
el material con bisturi y, ademas, cortar un fragmento
de la parte mas proximal de la ufia, la cual aunque es
menos accesible, también es la menos contaminada y
contiene los elementos flingicos mas jovenes y viables
(Ficura 3)". Esta misma técnica es la empleada al mo-
mento de recolectar muestras en pacientes con onico-
micosis subungular proximal y distréfica total. En aque-
llos casos en los cuales la onicomicosis se acompaina de
paroniquia cronica, se obtiene el material ungular mas
cercano a la cuticula, raspando con bisturi al igual que
en los casos anteriores, pero, ademas, con un hisopo es-
téril se debe obtener muestra de la secrecion asociada
haciendo una pequeiia incisién y posterior compresion
de la porcion lateral del dedo. En la onicomicosis blanca
superficial, no hay material subungular por lo cual,
para obtener la muestra, s6lo se raspa con el bisturi la
superficie de la placa ungular afectada’.
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El estudio micolbgico clasico por observacion, ana-
lisis e interpretacion del examen microscoépico directo
de la muestra, permite plantear un diagnéstico presun-
tivo rapido y la instauracion de un tratamiento precoz,
sin tener que esperar el crecimiento de los cultivos;
ademas, en algunos casos permite hacer un diagnostico
definitivo, como es el caso de la pitiriasis versicolor, la
paracocidioidomicosis y la criptococosis, que tienen
hallazgos microscopicos caracteristicos®. Se efectia en
fresco, con sustancias que favorecen la disgregacién de
la queratina y aclaran la preparacion. Estas sustancias
facilitan la visualizacién de las estructuras fngicas (mi-
celios, esporas o levaduras) por su alto indice de refrac-
cion. Sin embargo, tiene como principal desventaja su
baja sensibilidad y su incapacidad, en la mayoria de los
casos, para identificar la especie del microorganismo
patogeno. Por esta razén, con un examen microscopico
negativo no podemos afirmar que el paciente no tiene
infeccion®.

Son miltiples las técnicas de observaciéon microscé-
pica disponibles, entre ellas, la mas comtnmente utili-
zada ha sido el hidréxido de potasio (KOH) al 10 % o al
20 % con tinta Parker®, con dimetilsulféxido o sin é14.
El hidr6xido de potasio es queratolitico, por lo cual di-
giere el material proteico, aclara los pigmentos y separa
las células, lo que permite observar los elementos fin-
gicos presentes. Es muy (til para muestras de piel y para
todas aquellas que contengan células epiteliales. En los
pacientes con sospecha de pitiriasis versicolor, se puede
hacer el diagnoéstico definitivo ya que Malassezia furfur
se tifie intensamente de color azul y se observa una
imagen de “espaguetis y albéndigas” la cual es patog-
nomonica de esta enfermedad y no requiere de cultivos
ni otras pruebas diagnoésticas adicionales (Ficura 4).

Al momento de interpretar los resultados del examen
directo, debemos ser cuidadosos debido a que, frecuen-
temente, artefactos como burbujas de aire o restos de
algodon o medicamentos topicos previos, que con-
taminaron la muestra al momento de su recoleccion,
pueden verse microscopicamente muy similares a leva-
duras o hifas y, por consiguiente, el observador puede
dar resultados errados. Otra causa de error es el “efecto
mosaico”, el cual se presenta en muestras con mucha
queratina y se produce por acimulos de lipidos que se
asemejan a estructuras fangicas y que desaparecen al
flamear la preparacién. Otro método comiinmente uti-
lizado para la visualizacion en fresco de las muestras,
es el examen directo con solucién salina, en el cual se
agrega una gota a la muestra en un portaobjetos; las es-
tructuras fngicas se observan brillantes y ligeramente
verdosas, y en el caso de las levaduras pueden aparecer
con inclusiones?®.

La visualizacién con blanco calcofltior, se hace co-
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locando un poco de la muestra con una gota de KOH
sulféxido dimetilo mas una gota de calcofltior. Des-
pués de varios minutos se produce la clarificacién. Con
esta técnica se tifien los polisacaridos de la pared de
los hongos (verde brillante o blanco azulado) y es mas
sensible que la microscopia 6ptica clasica en fresco con
KOH, pero tiene como desventaja que exige el uso de un
microscopio de fluorescencia, el cual no esta disponible
en todos los laboratorios . Finalmente, y no por esto
menos importante, tenemos la tincién con azul de lac-
tofenol, la cual es muy til para preparaciones a partir
de cultivos. En ella, el fenol destruye la flora acompa-
fiante; el acido lactico conserva las estructuras fngicas
y el azul tifie la quitina de las paredes del hongo.

Otras tinciones que se han utilizado para la identifica-
cion de los hongos son la de Gram y la de plata metena-
mina (periodic acid-Schiff, PAS) son procedimientos ra-
pidos y sencillos y el altimo es especifico para hongos;
permiten la apreciacion de diferentes estructuras segn
la variacién de su contenido de polisacaridos. De esta
manera, las estructuras fangicas suelen ser Gram posi-
tivas y se tiflen de morado claro con la tincién de PAS.
Estas tinciones se utilizan, principalmente, para mues-
tras de tejidos obtenidas por biopsia‘®.

Sin embargo, a pesar de la rapidez para obtener un
diagnoéstico presuntivo mediante la observacién mi-
croscopica directa, el fundamento del diagnostico
etiolégico de todo proceso infeccioso es el cultivo de
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FiGura 5. Prueba positiva por
presencia de tubos germinales.

la muestra, el cual permite aislar e identificar el micro-
organismo causal y hacer las pruebas de sensibilidad
antimicrobiana®.

Para el cultivo, se pueden emplear desde tubos ce-
rrados hasta cajas de Petri. La mayor area de superficie
de estas Gltimas, facilita el aislamiento y la dilucién de
sustancias inhibitorias en las muestras; sin embargo,
las cajas se contaminan con facilidad durante la incu-
bacion, por lo que es aconsejable sellarlas con cinta ad-
hesiva, mientras que los medios en tubo, por su parte,
tienen la ventaja de que no se deshidratan y se conta-
minan menos, pero en cambio, tienen menos superficie.

El medio de cultivo se debe seleccionar segiin la sos-
pecha etiologica y el tipo de muestra. En micosis superfi-
ciales, los medios habituales para aislar los hongos son
el agar con glucosa de Sabouraud y el agar con glucosa
de Sabouraud con cicloheximida (actidiona) y cloran-
fenicol. Este iltimo es de eleccion para el aislamiento
de hongos a partir de muestras muy contaminadas
con hongos saprofitos y bacterias®. Sin embargo, hay
algunas especies patégenas que también pueden ser
inhibidas (Candida no albicans, Scytalidium spp., Acre-
monium spp., Aspergillus spp. y Fusarium spp., entre
otros); por esta razon, es importante siempre emplear
medios con agentes inhibidores y sin ellos®.

Al hacer la siembra, siempre se debe utilizar toda la
muestra. En caso de aspirado de abscesos, el volumen
debe ser mayor de 2 ml. Cuando la muestra es pelos y
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raspados, se deben depositar directamente en el medio,
presionando para que queden adheridos; en el caso de
las uias, se pueden pulverizar o cortar en fragmentos e
introducirlos en el agar.

Las muestras deben incubarse a temperaturas entre
25y 37 °C. Un método facil para identificar hongos di-
morfos se basa en la temperatura de incubacién y con-
siste en incubar la misma muestra a 25 °C (temperatura
a la que crecen los hongos con micelios) y a 37 °C (tem-
peratura a la que crecen las levaduras). Algunos de los
hongos que presentan dimorfismo son: Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatidis, Paracoccidioides
brasiliensis, Coccidiodes immitis, Penicillium marneffei y
Sporothrix schenckii, entre otros®.

Los tiempos de incubacién varian en funcién de la es-
pecie: los dermatofitos suelen crecer entre 7 y 28 dias,
mientras que Aspergillus spp., Scytalidium spp. y las
levaduras, tienen un crecimiento mas rapido y pueden
identificarse en una semana'>*; sin embargo, siempre
se debe esperar un tiempo minimo de cuatro semanas
antes de considerar los cultivos como negativos?.

Al observar la colonia obtenida en el medio de cul-
tivo, es importante evaluar algunas caracteristicas ma-
croscopicas, como el color (hialino o dematiaceo) y la
textura (algodonosa, aterciopelada, granular, cerebe-
losa, etc.), antes de la visualizacién microscopica de
la muestra, debido a que nos puede orientar hacia el
agente etiol6gico causal®.

Otra técnica importante en que se usan los medios de
cultivo, es la prueba del tubo germinal para la identi-
ficacion de la especie en el caso de cultivos positivos
para levaduras; en esta se siembra la muestraen o,5a1
ml de suero humano o de conejo y se incuba a tempera-
tura de 35 a 37 °C por tres horas. Luego de este tiempo,
se observa al microscopio y es positiva si se observan
tubos germinales, lo que indica que se trata de C. albi-
cans o C. dubliniensis (Ficura 5), y es negativa cuando
no se observan tubos germinales, lo que sugiere otras
especies de Candida®°.

Sin embargo, se han desarrollado medios de cultivo
que facilitan la diferenciacion de las especies de Can-
dida, como lo hacen los medios diferenciales cromogé-
nicos para levaduras; éstos poseen cromogenos que co-
lorean las colonias segiin la especie (Ficura 6). El color
que toma la colonia varia dependiendo de la casa co-
mercial que fabrique el medio%?7-,

Cuando se trata de mohos, también se puede iden-
tificar la especie por medio de esporulaciéon en micro-
cultivos, método generalmente utilizado para iden-
tificar la especie en micosis intermedias. A partir de
un cultivo inicial, se hace la siembra en un trozo de
agar sobre un portaobjetos y se tapa con un cubreob-
jetos, en una caja de Petri estéril con camara hiimeda,
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sobre el cual va a crecer el hongo. Posteriormente, este
cubreobjetos se evalia por microscopia directa para
identificar la especie®,

Sin embargo, a pesar de todo lo anterior, el diagnos-
tico micolbgico de laboratorio puede ser dificil debido
al reducido ntimero de microorganismos presentes en
algunas lesiones, el lento crecimiento de algunos de
ellos yla dificultad para distinguir la colonizacién de las
superficies mucosas de la infeccion. Por ello, en los mé-
todos de diagnostico micoldgico se estan produciendo
avances importantes que permiten un diagnoéstico mas
rapido y eficiente, como sucede con las técnicas de bio-
logia molecular y la deteccién serolégica de antigenos
o de anticuerpos3*®, Algunos de estos métodos ya se
estan implementando en nuestro medio; sin embargo,
no reemplazan los métodos convencionales que tienen
gran utilidad y aportan informacién importante ante la
sospecha clinica3.

Desde 1992, con la publicacién de la secuencia com-
pleta del cromosoma III de Saccharomyces cerevisiae,
se inici6 una serie de avances en el conocimiento del

Ficura 6. Izquierda: agar con crecimiento de colonias de Candida
spp. Derecha: medio cromogénico para la identificacion de
especies de Candida, color verde claro para C. albicans y morado
para C. parapsilopsis.

genoma de los hongos 34, lo que ha permitido avanzar
en el desarrollo de las técnicas moleculares, ya que
en ellas el diagnéstico depende de la identificacion de
fragmentos de ADN o ARN del hongo en fuentes celu-
lares nucleares, extranucleares o ambas3*3%%. En la ma-
yoria de los sistemas de diagnéstico molecular se usa
la amplificacién de fragmentos genéticos basados en la
PCR3®%, La electroforesis en gel de campo pulsante es la
técnica estandar de referencia para tipificar la mayoria
de microorganismos con importancia clinica, por su ele-
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vado poder de discriminacién; sin embargo, es dificil de
llevar a cabo y su resultado demora mas de cuatro dias.

Existen otras técnicas moleculares, como la amplifi-
cacion de genes especificos por PCR34>4 la amplifica-
cion de secuencias aleatorias, 1a amplificacién de genes
housekeeping y la amplificacién de secuencias repetidas
de ADN; sin embargo, por sus altos costos, se utilizan
principalmente en estudios de investigacion, aunque en
nuestro medio ya se han implementado para el diagn6s-
tico de diversas infecciones micoticas.

Entre otros métodos que se han desarrollado en las
altimas décadas, encontramos la tecnologia de mi-
croarrays de ADN“, principalmente utilizada para el
diagnostico de micosis profundas por Aspergillus spp.
y Candida spp.*. Se basa en el disefio de sondas de
captura, a partir de la secuencia de las regiones espa-
ciadoras internas (Internal Transcribed Spacer, ITS)
de los genes que codifican para el ARN ribosomico®.
Tiene las ventajas de que actualmente se dispone de
iniciadores universales, validos para cualquier especie
fangica, y que las regiones ITS presentan un grado de
variabilidad suficiente como para permitir la distin-
cion de la especies®4546,

Finalmente, se ha desarrollado un método de diag-
nostico para las micosis invasoras que se basa en la
deteccion seroldgica de antigenos fingicos o de la
respuesta de anticuerpos que se produce durante la
infeccion#. La deteccion de antigenos flingicos puede
permitir un diagndéstico mas temprano de las infec-
ciones fngicas invasivas“®#, ya que, a diferencia de la
deteccion de la respuesta de anticuerpos, no necesita
tiempo de induccion de la respuesta inmunitaria y su
deteccién no se ve influenciada por el estado inmu-
nolégico del paciente ni por el inicio del tratamiento.
Son técnicas especialmente ttiles cuando el micro-
organismo causal crece lentamente o no crece en los
medios de cultivo, como es el caso de infecciones por
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis
y Penicillium marneffei, entre otras®s"52,

Es importante tener en cuenta entonces todas estas
herramientas, que son esenciales en el diagndstico de
las infecciones fngicas, las cuales han asumido un rol
cada vez mas importante en la practica clinica diaria;
esto se debe, no soélo al incremento en el uso de antibi6-
ticos de amplio espectro, sino también al nimero cada
vez mayor de pacientes inmunosuprimidos.
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Adenocarcinoma apocrino en nevus sebaceo
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Apocrine adenocarcinoma arising on a nevus sebaceus of Jadassohn
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Resumen

El nevus sebaceo de Jadassohn es una lesion congénita sobre la cual se pueden
desarrollar de manera infrecuente, diversos tumores, en su mayoria benignos.
Se presenta el caso de una mujer de 63 afios con un nevus sebaceo sobre el cual
se desarroll6 un adenocarcinoma apocrino primario.

Email: mariam-rolon@hotmail.com

Recibido: 12 de octubre de 2011.
Aceptado: 14 de enero de 2012.

PALABRAS CLAVE: nevus sebaceo, adenocarcinoma, inmunohistoquimica.
No se reportan conflictos de intereses.

Summary

Nevus sebaceous of Jadassohn is a congenital lesion that can be associated
with the infrequent development of several tumors, usually benign. We present
a 63 years old woman with a nevus sebaceus that gave rise to a primary apo-
crine adenocarcinoma.

KEY WORDS: nevus sebaceous of Jadassohn, adenocarcinoma, immunohisto-

chemistry.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 63 afios, natural de La Pefia
(Cundinamarca), procedente de Bogota, sin ninglin an-
tecedente relevante, que fue remitida al Servicio de Der-
matologia Oncolégica por una lesién asintomatica en el
cuero cabelludo de la region occipital que presentaba
desde la infancia y que en los Gltimos seis meses habia
aumentado de tamafio.

En el examen fisico, se observ6 una placa eritemato-
amarillenta en la regién occipital de 20 x 10 mm, de
aspecto verrugoso (Ficura 1). No se palpaban adeno-
patias cervicales. Fue valorada en otra instituciéon, en
donde, con la impresién diagnostica de nevus sebaceo,
tomaron una biopsia en la que se report6 un tumor ma-
ligno de origen epitelial que formaba estructuras tubu-
lares. Con las tinciones de inmunohistoquimica se en-
contrd que las células problema eran positivas para el
“coctel” de queratinas y CK7, lo que sugiri6é que fuera de
origen metastasico.

www.revistasocolderma.com

En nuestra institucién se revisaron las placas de histo-
logia, en las que se observaba epidermis con hiperplasia
papilomatosa. En la dermis habia proliferacion de glan-
dulas tubulares, quisticas, revestidas por un epitelio
clbico con atipia citologica dada por hipercromasia nu-
clear, irregularidad de la membrana nuclear y nucléolo
prominente. El citoplasma era claro, espumoso, con se-
crecion aprocrina eosinofilica en la luz tubular (Figura 2).

Se estudiaron los marcadores de inmunohistoqui-
mica, que fueron positivos para CK 7 (Ficura 3), P63 y
CEA, y negativos para CK 20, receptores de estrogenos,
receptores de progesterona y CK 5/6. El anterior perfil
inmunolégico favorecia la posibilidad de que fuera de
origen cutaneo primario. Se diagnosticd un adenocarci-
noma de diferenciacién apocrina en un nevus sebaceo
de Jadassohn.

Fue valorada en Junta de Dermatologia, en la que
se decidi6 remitirla al Servicio de Cirugia de Cabeza
y Cuello con la propuesta de resecciéon local amplia,
previa toma de tomografia computadorizada de cuello.
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Ficura 1. Placa eritemato-amarillenta de superficie verrugosa de 20 x 10 mm

Ficura 2. En los cortes se observa la hiperplasia epidérmica caracteristica de los nevus sebaceos; en la dermis, proliferaciéon de forma-
ciones tubulares quisticas de diferentes tamafios con secrecién apocrina en su interior, algunas de las cuales confluyen formando areas
solidas.

Ficura 3. En el estudio de inmunohistoquimica, el marcador CK 7 fue positivo en las formaciones tubulares quisticas, las cuales adoptan
diferentes formas y tamafios con predominio de un patrén en forma de criba.

La radiografia de térax y la ecografia abdominal fueron
reportadas como normales. Actualmente, la paciente
se encuentra cumpliendo los tramites administrativos
para la practica del procedimiento quirdrgico.

° o &
Discusion
El nevus sebaceo de Jadassohn es una lesi6on congé-
nita que se presenta, principalmente, en la cara y en el
cuero cabelludo?.

En 1965, Mehregan y Pinkus describieron su historia
natural, asi: una etapa temprana en la infancia del pa-
ciente, caracterizada por hiperplasia epitelial papilo-
matosa asociada a la disminuci6n del desarrollo de los
tallos pilosos; una segunda fase en la pubertad, en la
que hay un desarrollo masivo de glandulas sebaceas,
hiperplasia epidérmica verrugosa y maduracién de
las glandulas apocrinas, y una tercera etapa, caracte-
rizada por el desarrollo de neoplasias epiteliales be-
nignas y malignas2.

En una revisién de 596 casos?, se encontrd que mas
de 90 % de los tumores que se presentan asociados con
el nevus sebaceo de Jadassohn son benignos, y los mas
frecuentes son el siringocistadenoma papilliferum y el
tricoblastoma. Ademas, se encontrd que el 79 % de los
tumores desarrollados en asociacion con el nevus se-
baceo de Jadassohn se localiza en el cuero cabelludo.
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En esta revisién, s6lo el 0,8 % de los tumores encon-
trados correspondi6 a tumores malignos (cinco carci-
nomas basocelulares). Sin embargo, existen en la lite-
ratura cientifica reportes de casos de otras neoplasias
malignas que se han desarrollado sobre nevus sebaceo
de Jadassohn, entre ellas el adenocarcinoma apocrino,
el carcinoma escamocelular, el porocarcinoma, el carci-
noma sebaceo y el queratoacantoma2?3.

El adenocarcinoma apocrino es un tumor raro que
se caracteriza por la presencia de nédulos o placas de
crecimiento lento, indoloras e induradas. El sitio mas
frecuente de presentacion es la axila4, aunque se han
reportado casos localizados en parpados, cuero cabe-
lludo, regién esternal, frente, pezén, oreja y labio>. En
cuanto al comportamiento del tumor, se han descrito
metastasis a ganglios regionales* y, en un caso, metas-
tasis a distancia que llevaron a la muerte del paciente2.

En el estudio histopatologico, cuando se esta frente a
una neoplasia cutanea, especialmente de las originadas
en las glandulas sudoriparas, se plantea si su origen es
primario o metastasico, lo cual es dificil de diferenciar
en los cortes de hematoxilina y eosina y hace necesaria
la utilizacién de la inmunohistoquimica para deter-
minar su origen. Esta distincién es importante dado que
los tumores metastasicos se relacionan con un peor pro-
néstico y, en algunos casos, pueden ser el primer signo
de un tumor primario de origen desconocido®.

En general, la localizacién de una metastasis cutanea
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refleja el sitio del tumor subyacente; los principales si-
tios de metastasis son la pared abdominal, el cuero ca-
belludo y el cuello.

Algunas caracteristicas histolégicas ayudan a sugerir
la presencia de un carcinoma metastasico: ausencia de
conexion con la epidermis, nédulos dérmicos y subcu-
taneos, necrosis tumoral central y presencia de infiltra-
cion tumoral a vasos linfaticos y venas®.

Normalmente, en las glandulas sudoriparas las cé-
lulas de la porcién excretora expresan citoqueratinas
de bajo peso molecular, antigeno epitelial de mem-
brana (Epithelial Membrane Antigen, EMA), antigeno
carcinoembrionario (Carcinoembryonic Antigen, CEA) y
GCDFP15. Las células mioepiteliales son positivas para
S 100, actina de misculo liso, p63 y calponina. El acro-
siringio usualmente expresa citoqueratina de alto peso
molecular y CK 14. Las células ecrinas son positivas para
los receptores de estrogenos y progesterona, mientras
que las células apocrinas son positivas para los recep-
tores androgénicos®.

Se ha propuesto un algoritmo diagnostico para dife-
renciar entre adenocarcinoma metastasico y cutaneo
primario, en el cual inicialmente se determina citoque-
ratina, CEA y EMA para confirmar el diagnéstico de ade-
nocarcinoma. Posteriormente, se estudian otros mar-
cadores; el resultado positivo para p63, CK 7, CK 5/6,
calretinina y D2-40, y negativo para CK 20, favorecen
un tumor primario cutaneo. En general, si se observa
un perfil inmunolégico diferente al anteriormente des-
crito, se deben estudiar otros marcadores mediante in-
munohistoquimica para determinar el origen primario
tumoral, como CDX2, CA 19.9 (sistema gastrointestinal),
TTF1 (tiroides y pulmén), CD1o, EMA (rifién) y PSA
(Prostate-specific Antigen, PSA)S.

www.revistasocolderma.com

Adenocarcinoma (IP(J(TI‘UI() en nevus sebdceo

El tratamiento de eleccién es la reseccidn quirrgica,
asociada a vaciamiento ganglionar regional, si se en-
cuentran ganglios clinicamente positivos®.

Conclusion

La aparicién de tumores malignos sobre el nevus se-
baceo de Jadassohn es infrecuente. En la literatura
cientifica s6lo se encuentran siete casos reportados
de la asociacion de esta lesiéon con el adenocarcinoma
apocrino. Se presenta el caso de una paciente con un
adenocarcinoma apocrino desarrollado sobre un nevus
sebaceo, en quien el uso de la inmunohistoquimica fa-
voreci6 el diagnostico de un tumor primario.
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Resumen

El sindrome de Wells es una dermatitis eosinofilica infrecuente descrita por
primera vez hace 40 afios, de amplio espectro clinico e histologia variable
segun el estadio de las lesiones, asociada con numerosos factores endoégenos y
exbgenos, entre ellos enfermedades infecciosas y gastrointestinales.

Se presenta el caso de una mujer con placas edematosas, pruriginosas y
recidivantes en los brazos, de 10 dias de evolucion, con posterior aparicién
de pustulas en la mejilla derecha, la cara anterior del térax, el abdomen y las
caderas. Se hizo el diagnéstico de sindrome de Wells y se documentaron los
siguientes hallazgos: figuras en llama en la histologia, inmunofluorescencia
negativa para depdsito de complejos inmunitarios y complemento, eosinofilia
en sangre periférica e infeccion por Helicobacter pylori confirmada por endos-
copia digestiva y biopsia gastrica.

Se discuten los posibles mecanismos fisiopatolégicos de una nueva asocia-
cion con H. pylori, que puede ser coincidencia o una posibilidad etiol6gica que
debe ser investigada.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Wells, celulitis eosinofilica, eosinofilia, Helico-
bacter pylori.

Summary

Wells’ syndrome is a rare eosinophilic dermatitis first described 40 years ago,
with a wide clinical spectrum and varied histology according to the stage of
the cutaneous lesions, associated with numerous endogenous and exogenous
factors, including infectious and gastrointestinal diseases.

We present the case of a woman with a 10-day history of edematous, itching
and recurrent plaques in limbs with pustules in the right cheek, chest, ab-
domen and hips. Wells’ syndrome was diagnosed and the following findings
were documented: flame figures in the histological sections, negative immu-
nofluorescence for immune complexes and complement deposits, peripheral
blood eosinophilia, and Helicobacter pylori infection confirmed by endoscopy
and gastric biopsy.

Possible physiopathological mechanisms of a new association with H. pylori
are discussed. It may be a coincidence or a possible etiology that should be
further investigated.

KEy worbps: Wells’ syndrome, eosinophilic cellulitis, eosinophilia, Helico-
bacter pylori.
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Sindrome de Wells

FiGura 1. Piistula sobre una placa

[ edematosa en la mejilla derecha
=y
NP v FiGura 2. Piistula sobre una placa

.k .| edematosa en el abdomen

Introduccion

El sindrome de Wells es una dermatitis eosinofilica aso-
ciada con numerosos factores endégenos y exdgenos
que desencadenan una reacciéon de hipersensibilidad
con lesiones cutaneas que mejoran rapidamente luego
del tratamiento con corticoides.

La infeccién por Helicobacter pylori se ha asociado
con diferentes enfermedades dermatol6gicas y, aunque
se desconoce su papel en la patogenia de las dermatitis
eosinofilicas, podria ser uno de los factores desencade-
nantes del sindrome de Wells.

Se presenta el caso de una mujer con placas edema-
tosas de 10 dias de evolucion en los brazos, con pos-
terior aparicion de pastulas, que mejord rapidamente
después de dos semanas de tratamiento con corticoides
sistémicos. Se hizo diagnéstico de sindrome de Wells y,
como Unico antecedente personal, se documentd gas-
tritis crénica e infeccién por H. pylori, una asociaciéon
que no se habia considerado antes.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 55 aflos de edad, que consult6 por
lesiones pruriginosas de 10 dias de evolucién en el brazo
izquierdo, con sensacién de calor y posterior aparicién de
pustulas, de extension progresiva a la mejilla derecha, la
cara anterior del térax, el abdomen y las caderas.

Refiri6 amigdalectomia en la adolescencia y meno-
pausia dos afnos antes de la consulta. Presentaba epi-
gastralgia de intensidad moderada, de dos afos de
evolucion. No referia antecedentes de urticaria, herpes,
ingestién de medicamentos o picaduras de insectos.

Las lesiones cutaneas eran placas eritemato-edema-
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tosas redondeadas, con pequenas pustulas, localizadas
en la mejilla derecha, el brazo izquierdo, ambas mamas,
el abdomen y las caderas (Ficuras 1Y 2).

El hemograma confirmé eosinofilia minima del 6 %
(326 por mm?). La glucemia era normal y el estudio de
parasitos en heces, la serologia para sifilis, el cultivo fa-
ringeo y los titulos de antiestreptolisinas O (ASLO) fueron
negativos. En la biopsia de piel se observé edema papilar
con un infiltrado dérmico linfocitario superficial y pro-
fundo con polimorfonucleares, eosindfilos (Ficura 3) y
formacion de figuras en llama (Ficura 4). Los estudios de
inmunofluorescencia fueron negativos para el depoésito
de complejos inmunitarios y complemento.

Con estos hallazgos se diagnostico sindrome de Wells
y se inici6 tratamiento con 40 mg diarios de predniso-
lona (0,6 mg/kg), con lo cual present6 rapida mejoria
después de dos semanas de tratamiento. Debido al an-
tecedente de dolor epigastrico, que se empeor6 durante
el tratamiento, se le practicé una endoscopia digestiva
alta con biopsia gastrica, que report6 gastritis crénica
superficial leve e infeccién por H. pylori, para lo cual
recibi6 tratamiento con omeprazol, amoxacilina y cla-
ritromicina.

Se disminuy6 gradualmente la dosis del corticoide y
se adicion6 dapsona (100 mg/dia) durante tres meses
mas, con el objetivo de prevenir las recurrencias. La pa-
ciente no ha presentado lesiones cutaneas después de
un afio de seguimiento.

Discusion
Han pasado casi 40 afios desde que George C. Wells hu-

biera descrito cuatro pacientes con lesiones cutaneas
recidivantes que se parecian a una celulitis aguda, con
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Ficura 3. Infiltrado dérmico con polimorfonucleares y eosindfilos.
Hematoxilina y eosina, 10X.
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FiGura 4. Figuras en llama. Hematoxilina y eosina, 40X

hallazgos histolégicos inflamatorios y granulomatosos,
condicion que describié como dermatitis granulomatosa
recurrente con eosindfilos'. Ocho afios mas tarde, en
1979, Spiegel y Winkelmann reportaron dos pacientes
mas y propusieron el nombre de sindrome de Wells2.
Inicialmente se consideré un sindrome hipereosinofi-
lico con compromiso cutaneo y sin vasculitis; después,
el mismo Wells sugirié que se trataba de una reaccion
de hipersensibilidad a varios antigenos? y, desde en-
tonces, se han reportado diferentes asociaciones, como
enfermedades autoinmunitarias*, infecciones virales3>¢
y bacterianas, micosis*¢, parasitosis>*°, neoplasias*?,
enfermedades gastrointestinales®, medicamentos*79,
vacunas>? y procedimientos quirGrgicos#>, entre
otras. Existe controversia y se discute si el sindrome de
Wells se puede considerar una entidad diferente, un
patroén histologico o una reaccion de hipersensibilidad
concomitante con la enfermedad asociada“?.

Este caso ilustra un sindrome de Wells con buena res-
puesta al tratamiento con corticoides orales y plantea
una probable asociacién con la infeccion por H. pylori.
Tal coincidencia no se habia descrito antes y podria ser
uno de los factores desencadenantes que merece ser in-
vestigado para establecer su validez.

En el sindrome de Wells, al igual que en los sindromes
eosinofilicos sistémicos, se desconoce el mecanismo
etiopatologico exacto. Sin embargo, se acepta que existe
una reaccién de hipersensibilidad ante diversos factores
desencadenantes que producirian quimiotaxis y des-
granulacion de los eosin6filoss. La interleucina 5 (IL-5)
es una de las principales citocinas inductoras de la pro-
liferacién, diferenciaciéon y activaciéon de eosinéfilos®,y
podria jugar un papel determinante en la fisiopatologia
del sindrome de Wells a partir de su liberacién por parte

90

de los mastocitos y los linfocitos T de respuesta Th2'.

La eosinofilia periférica y en la médula 6sea, presente
desde los primeros casos reportados por Wells*3, se ha
relacionado con enfermedades alérgicas, infecciones,
reacciones a medicamentos y neoplasias, debido al re-
conocido papel de los eosinéfilos en estas afecciones.

El patrén histolégico caracteristico del sindrome de
Wells esta presente en diferentes enfermedades y los
hallazgos varian segin el tiempo de evolucién de las
lesiones’. En las biopsias de lesiones de pocos dias de
duraci6n, predominan los infiltrados difusos y masivos
de eosinéfilos en la dermis, que pueden extenderse
hasta el tejido celular subcutaneo, la aponeurosis y el
musculo. A partir de la primera semana, y hasta tres
semanas después, los eosinofilos sufren cambios dege-
nerativos con desgranulacion y depésito de granulos y
detritos alrededor de las fibras de colageno, algunas de
las cuales aparecen rodeadas por histiocitos y células
gigantes#, hallazgo que se ha denominado “figuras en
llama” y que también se puede observar en las biopsias
de penfigoide ampolloso, herpes gestacional, seudolin-
foma, algunos eccemas, infecciones por dermatofitos y
reacciones a picadura de insecto, como resultado del
proceso de desgranulacion de los eosinoéfilos”**, En las
lesiones mas tardias aparecen mejor definidos los cam-
bios granulomatosos con zonas similares a la necro-
biosis*. La inmunofluorescencia directa para el deposito
de complejos inmunitarios y de complemento siempre
es negativa?, como sucedio en este caso.

No existe consenso para considerar al sindrome de
Wells una entidad bien definida. Es un conjunto de
signos y sintomas comunes a diversas enfermedades y
con diferentes etiologias, con un patron histolégico que
ocurre siempre que hay acumulacién de infiltrados de
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eosinofilos enla piel yla grasa subcutanea. Sin embargo,
un cuadro clinico de lesiones cutaneas recurrentes, con
figuras en llama identificables en la histologia, y la ex-
clusion de otras posibilidades diagnésticas, permiten
hacer el diagnéstico.

El iinico hallazgo positivo en el hemograma es la eosi-
nofilia en sangre periférica*? Inicialmente se consider6
un criterio diagnéstico mayor’, a pesar de estar presente
en menos de la mitad de los casos descritos por Wells'?
y en el 50 % de los casos reportados?. La paciente que
presentamos tenia eosinofilia minima (6 %) que se nor-
maliz6 después del tratamiento. También, se ha descrito
elevacién del nimero de eosinéfilos en la médula 6sea,
de los titulos séricos de inmunoglobulina E y de la velo-
cidad de sedimentaci6n?s.

Aunque la enfermedad tiende a resolverse espon-
taneamente, el tratamiento es til para aliviar los sin-
tomas como el prurito y el dolor. El primer tratamiento
descrito?, atin vigente y efectivo?+ es con corticoides
tépicos y sistémicos, segiin la seriedad y extensién de
las lesiones. Se debe iniciar el respectivo tratamiento
etiologico en caso de confirmarse cualquier asociacion.

Los inhibidores de la migracion de neutréfilos, como
la colchicina y la dapsona, se han usado con resultado
variable>*, La dapsona fue la alternativa terapéutica
utilizada en este caso, ante la intolerancia gastrica a los
corticoides sistémicos. También se ha descrito el uso de
azatioprina, antihistaminicos, salicilatos, griseofulvina,
minociclina, ciclosporina, interferén alfa y fototerapia®7.

Conclusiones

La asociacién entre el sindrome de Wells y H. pylori
puede ser una coincidencia, pero también una posibi-
lidad etiol6gica que debe ser investigada teniendo en
cuenta la capacidad de la bacteria para inducir una
respuesta inflamatoria mas alla de la mucosa gastrica.
Sin embargo, la frecuencia de esta infecciéon en la po-
blacién colombiana obliga a hacer nuevos estudios que
permitan establecer el papel de H. pylori en las enferme-
dades extraintestinales con las que se ha relacionado.
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Atrofodermia vermiculata unilateral
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Resumen

La atrofodermia vermiculata en una enfermedad benigna rara, generalmente
de aparicién esporadica, que se inicia antes de la pubertad, con una patogenia
aln no clara, que se caracteriza por hiperqueratosis folicular y atrofia, con una
progresion lenta que, finalmente, se resuelve espontaneamente en la adultez.
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Summary

Atrophoderma vermiculata is a benign and rare pathology, usually sporadic,
that begins before puberty. Its pathogenesis is still unclear. It is characte-
rized by follicular hyperkeratosis and atrophy, with a slow progression that

ultimately limits itself in adulthood.

KEY woRrDS: Atrophoderma vermiculate, keratosis, atrophy, unilateral

Historia clinica

Se trata de un paciente de 7 afios, de sexo masculino,
residente en Caucasia (Antioquia), estudiante, sin ante-
cedentes personales ni familiares de importancia.

Fue remitido al Servicio de Dermatologia por el Ser-
vicio de Reumatologia por la presencia de una lesi6n
de dos afios de evolucién en la cara, la cual habia au-
mentado de tamafio y desprendia material blanque-
cino con el rascado; no habia otros sintomas en la revi-
sién por sistemas.

El paciente habia consultado un afio antes a otra ins-
titucion, en donde le diagnosticaron lupus discoide
confirmado por estudio anatomopatolégico y, desde
entonces, se encontraba en tratamiento con tacrolimus
en ungiiento al 0,1 % y dismutasa de peréxido, sin me-
joria; ademas, la madre referia que la lesion estaba em-
peorando con la aparicién de papulas sobre la lesion.

En los examenes de laboratorio se report6: hemo-
globina, 14,7 g/dL; hematocrito, 42,7 g/dL; leucocitos,
10.900 K/uL; velocidad de sedimentacion globular, 18
mm/L; examen citoquimico de orina, normal; C3, 152
mg/dl ; C4, 32,4mg/dl; BUN, 13 mg/dl; ANAS y anti-
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ADN, negativos, lo cual descartaba el compromiso sis-
témico por parte de reumatologia.

Examen fisico

Se encontr6 un paciente en buenas condiciones gene-
rales, con una placa de 5 cm de didametro en la mejilla
izquierda, hipocroémica, de bordes irregulares, con al-
gunas lesiones deprimidas y atréficas, de 1 a 1,5 mm y
comedones (FiGura 1).

Con la impresioén diagnéstica de lupus discoide, se
revisaron las placas del estudio anatomopatologico
previamente realizado y se observaron infundibulos fo-
liculares dilatados, ocupados por laminas concéntricas
de queratina y con revestimiento epitelial folicular adel-
gazado por tramos, y en los extremos laterales la epi-
dermis era de espesor variable (Ficura 2). El corion cu-
taneo presentaba un nimero moderado de células con
areas de aspecto fibroso que se disponian paralelas a la
superficie, mezcladas con algunos vasos dilatados y un
discreto infiltrado inflamatorio crénico (FiGura 3).

El diagnostico definitivo fue de atrofodermia vermi-
culata. Se inici6 tratamiento con adapaleno al 0,1 %,
con mejoria.
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Ficura 1. Placa unilateral en mejilla izquierda, de 5 cm de didmetro,
hipocrémica, de bordes irregulares, con algunas lesiones depri-
midas atréficas de 1 a 1,5 mm y comedones.

° o &

Discusion

La atrofodermia vermiculata es una enfermedad muy
rara que hace parte del grupo de queratosis pilaris atr6-
ficas —genodermatosis idiopaticas— las cuales estan
compuestas por tres diferentes entidades clinicas: la
queratosis pilaris atrofica facial, la atrofodermia vermi-
culata y la queratosis folicular espinulosa decalvans,
que tienen en comin los trastornos foliculares querato-
sicos, con grados variables de inflamaci6n y cicatriza-
cion atréfica secundaria.

La atrofodermia vermiculata fue descrita original-
mente por Unna como uleritema ofriogenes, en 1894>. Es
una enfermedad benigna y la mayoria de los casos en
la literatura cientifica son esporadicos, aunque se sabe
que tiene una herencia autosémica dominante. Por lo
general, se inicia entre los 5 y los 12 afios, y aunque la
mayoria de los casos documentados han comenzado
antes de la adolescencia, se han reportado inicios en la
pubertad o en la edad adulta. Los hombres y las mujeres
parecen estar afectados por igual*s.

La fisiopatologia no se conoce bien; se plantea un
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Ficura 2. Infundibulos foliculares dilatados, ocupados por laminas
concéntricas de queratina; el revestimiento epitelial folicular se
encuentra adelgazado por tramos y en los extremos laterales la
epidermis es de espesor variable. Hematoxilina —eosina 40X.

Ficura 3. El corion cutaneo presenta moderado nimero de cé-
lulas con areas de aspecto fibroso que se disponen paralelas a la
superficie, mezcladas con algunos vasos dilatados y un discreto
infiltrado inflamatorio crénico. Hematoxilina-eosina 40X.

defecto genético en el queratinocito que lo lleva a una
hiperqueratinizacién, produciendo un tapén folicular
que estimula la liberacién de citocinas y ocasiona una
respuesta inflamatoria; la inflamacion perifolicular se-
cundaria conduce a la fibrosis, la atrofia, la contracciéon
del bulbo piloso y la alopecia“. Otros autores postulan
que el enrojecimiento por una falla en la regulacion au-
tébnomica puede jugar un papel en las manifestaciones
clinicas'. En algunos casos, se cree que existe una in-
fluencia hormonal, al tener en cuenta la mayor inten-
sidad y el empeoramiento de las lesiones durante la pu-
bertad y el embarazo; ademas, la mayoria de los casos
se han descrito en mujeres.
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Manifestaciones clinicas

Se inicia con eritema y papulas foliculares queratosicas
en las mejillas. Progresa lentamente a depresiones atré-
ficas, con un patrén en forma de cribas, que da una apa-
riencia reticular, conocido como “de panal de abejas”.
Estas lesiones suelen ser simétricas, aunque se han re-
portado algunos casos unilaterales®. Puede extenderse
hasta afectar la parte superior de los labios y las orejas.
La inflamacién perifolicular, generalmente, se detiene
después de la pubertad. La mayoria de los casos estan
asociados con rasgos atépicos y queratosis pilaris en
las zonas extensoras de las extremidades y, mas rara-
mente, se ha asociado con quistes epidérmicos, leuco-
queratosis oral, bloqueos cardiacos congénitos, defecto
del tabique auricular, esteatocistomas multiples, neuro-
fibromatosis, sindrome de Rombo, sindrome de Noonan
y sindrome de Down™4También, se ha descrito el caso
de un paciente con atrofodermia vermiculata , asociado
con alteraciones oftalmologicas, del sistema nervioso
central y defectos esqueléticos, el cual se cree que po-
dria ser una variante del sindrome del nevo epidérmico®.

Entre los diagnosticos diferenciales estan el sindrome
de Bazex, el sindrome de Conradi-Hunermann y la atro-
fodermia perifolicular resultante de las cicatrices del
acné, y otros menos probables, como la queratosis pilar,
la pitiriasis rubra pilaris, el liquen plano pilar, el lupus
eritematoso discoide, la pseudopelada, la alopecia mu-
cinosa y la dermatitis seborreica'.

La patogenia no esta bien dilucidada; se cree que los
factores principales son un tapén ortoqueratosico del
orificio (ostium) folicular y la hipergranulosis, que con-
ducen a deformidades en espiral del foliculo piloso. La
histopatologia inicialmente es poco evidente con predo-
minio de la perifoliculitis y, a medida que la enfermedad
se establece, puede verse la hiperqueratosis folicular con
atrofia del foliculo y la glandula sebacea subyacente;
también, se pueden encontrar comedones y atrofia del
foliculo y fibrosis perifolicular variable que puede ex-
tenderse por la dermis reticular circundante en forma de
fibrosis laminar horizontal. La dermis puede presentar
disminucién del grosor. Por lo general, existe un escaso
infiltrado perivascular de linfocitos e histiocitos®.
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El tratamiento de este trastorno es un reto. Los an-
tibioticos, como las tetraciclinas, las sulfonamidas,
los macrélidos y las penicilinas, se han utilizado con
poca mejoria. La isotretinoina se ha usado con éxito
para detener la inflamacién. Los emolientes, los este-
roides topicos e intralesionales, los retinoides, los que-
ratoliticos, la luz ultravioleta y la pasta de cinc, se han
utilizado con variables grados de éxito para frenar la
progresion de la enfermedad. Cuando la enfermedad
deja de progresar, se puede practicar dermoabrasién,
usar laser o implantar colageno, para ayudar a mejorar
las cicatrices atroficas®3.

Conclusion

Se presenta el caso de un nifio de 7 afnos con atrofo-
dermia vermiculata, la cual es una enfermedad benigna
con muy baja incidencia que, generalmente, es simé-
trica, aunque en nuestro paciente tuvo una presenta-
cion unilateral, lo que lo hace mucho mas interesante y
relevante; ademas, hubo mejoria clinica después de dos
meses de tratamiento con retinoides topicos.
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Histiocitosis de células de Langerhans del adulto

Adult Langerhans cell histiocytosis
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una enfermedad caracterizada por la proliferaciéon de células dendriticas CD1a.
Se discute su naturaleza neoplasica o reactiva. Su comienzo en la edad adulta  gecibido: 15 de enero de 2012.
es infrecuente. Su presentacion clinica es variada. Se clasifica como monosis-  4ceptado: 15 de febrero de 2012.
témica, cuando compromete un solo érgano, sea unifocal o multifocal, o como
multisistémica, cuando se alteran dos o mas 6rganos; también, se subdivide
segln el bajo o alto riesgo, en relacién con los érganos comprometidos.

Se presenta un paciente con histiocitosis de células de Langerhans del adulto,

multisistémica y de bajo riesgo, con compromiso exclusivamente cutaneo y
Oseo.
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Summary

Langerhans cell histiocytosis, previously called histiocytosis X, is a disease
characterized by the proliferation of CD1a dendritic cells. Its nature, reactive or
neoplastic, is still discussed. Its onset in adulthood is uncommon. Its clinical
presentation is varied. Langerhans cell histiocytosis is classified as monosys-
temic (commitment to a single organ, unifocal or multifocal) and multisystemic
(involvement of two or more organs, which is subdivided into low and high risk
in relation to the organs involved).

We present a patient with low risk multisystemic adult Langerhans cell histio-
cytosis (bone and skin involvement only)

KEY worbs: Histiocytosis, Langerhans cells, adult Langerhans cell histiocytosis.

.s e
Introd uccion de Langerha‘ns' (apte§ hlSthf:ltOSlS no X), y clase III, o
trastornos histiocitarios malignos.
Las histiocitosis son un conjunto de enfermedades
caracterizadas por la proliferaciéon de células del sis- 2.
s por -3 p o1 Caso clinico

tema monocito-macroéfago. Se dividen en tres grupos:

clase I, o histiocitosis de células de Langerhans (antes Se presenta el caso de un hombre de 27 afios, que con-
histiocitosis X); clase II, o histiocitosis no de células sulté por una dermatosis de tres afios de evolucion,
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Ficura 1. Papulas de aspecto “sucio” con costras serohematicas
y “melicéricas” en la cara.

acompainada de adelgazamiento, fiebre y mal estado
general. Habia recibido tratamiento con fluconazol y
cefalexina por via oral, cremas con betametasona/gen-
tamicina/clotrimazol y champii de ketoconazol al 2 %,
sin mejoria clinica.

En el examen fisico se encontr6: papulas de aspecto
“sucio” con costras serohematicas y “melicéricas” en su
superficie, localizadas en el cuero cabelludo, la cara y las
areas seborreicas del tronco (Ficuras 1 v 2); placas erite-
matosas en ambas axilas y pliegues inguinales; erosiones
en el paladar duro, hipertrofia gingival y mal estado den-
tario (Ficura 3), y onicodistrofia en el pulgar izquierdo.
No se observaron adenopatias ni visceromegalias.

Se practicaron examenes complementarios con los si-
guientes resultados: rutina de laboratorio sin particula-
ridades, velocidad de sedimentacién globular de 25 mm
en una hora; serologia para VIH no reactiva; cultivos de
piel, positivos para Staphylococcus sp., y micologico del
pliegue inguinal, negativo. También, se tom6 biopsia de
una lesion en escote.

En el estudio histopatologico se report6 epidermis con
acantosis y elongacién de las crestas interpapilares; en
la epidermis y en la dermis papilar, se encontr6 proli-
feracion de células de Langerhans, con niicleos claros
arrifionados con hendiduras y citoplasma ligeramente
eosinofilo (FiGura 4). En el estudio de inmunohistoqui-
mica, los marcadores S-100 y CD 1a fueron positivos (Fi-
GURA 5 A Y B). El diagnostico histologico fue de histioci-
tosis de células de Langerhans.

Para la estadificacién, se tuvieron en cuenta los si-
guientes resultados: biopsia de médula 6sea, normal;
radiografias de craneo y huesos largos, con imagenes
osteoliticas en el maxilar inferior; el ecocardiograma,
el estudio de craneo por tomografia axial y resonancia
magnética, la tomografia toracica y abdominopélvica
y la dosificacién de vasopresina, dentro de limites nor-
males. El cuadro clinico se interpreté como una histioci-
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Ficura 3. Erosiones en paladar duro, hipertrofia gingival y mal
estado dentario.

tosis de células de Langerhans, multisistémica y de bajo
riesgo (cutaneay dsea).

Se administr6 tratamiento con 40 mg/m?al dia de
meprednisona por via oral y 6 mg/m? semanales de
vinblastina por via intravenosa durante seis semanas
(curso inicial), segtin el protocolo vigente LCH-IIL.

El paciente evoluciond con muy leve mejoria de las
lesiones.

Comentarios

La histiocitosis de células de Langerhans del adulto se
inicia entre la segunda y tercera décadas de la vida. Su
incidencia es muy baja, 1 a 2 casos por millén de habi-
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Ficura 4. Infiltrado histiocitario acompafiado de eosinoéfilos y
neutréfilos. Hematoxilina y eosina, 100X.

tantes'2, Si bien puede acompanarse de sintomas cons-
titucionales como fiebre, astenia, decaimiento y pérdida
de peso, la clinica depende de los 6rganos afectados.

Segtin lo reportado por el Registro Internacional de la
Sociedad del Histiocito en 2003, la histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans del adulto se manifiesta con com-
promiso pulmonar (58,4 %), 6seo (57,3 %), cutaneo
(36,9 %) o diabetes insipida (29,6 %) vy, a diferencia de
la forma infantil, con compromiso genital.

El compromiso pulmonar es frecuente en la histiocitosis
de células de Langerhans del adulto (mas de 58 %), no asi
en la de los nifios. Arico3 postul6 que el tabaquismo seria
el estimulo para que se desencadenara un proceso reac-
tivo y una hiperplasia de células de Langerhans no clonal
en el parénquima pulmonar.

Nuestro paciente manifest6 fiebre, decaimiento y pér-
dida de peso, desde el inicio del cuadro clinico. No pre-
sent6 compromiso pulmonar y tampoco era fumador.

Las alteraciones Gseas se presentan en mas de 57 %
de los pacientes, como lesiones osteoliticas con com-
promiso de los tejidos blandos contiguos. La calota
se afecta con mayor frecuencia (51 %), dando lugar al
craneo geografico; le siguen, en orden decreciente, el
maxilar inferior (30 %), con la consecuente pérdida
dentaria, los huesos largos (17 %), las vértebras (13%),
la pelvis (13 %) y las costillas (6%)“. Este paciente tenia
lesiones osteoliticas s6lo en el maxilar inferior.

El compromiso de piel, mucosas y faneras, se observa
en 37 % de los pacientes con histiocitosis de células de
Langerhans del adulto. La afeccién cutanea se mani-
fiesta en especial en las areas seborreicas. El cuero ca-
belludo es la localizacién mas frecuente, con placas eri-
tematosas, escamosas y costrosas, asintomaticas. En la
cara predominan las lesiones eritematosas, escamosas
y papulosas, de aspecto “sucio”. Las mismas lesiones
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Fiura 5. Inmunohistoquimica positiva: a. para S100 y b. para CD 1a.

pueden observarse en el tronco, por lo que la histioci-
tosis de células de Langerhans del adulto puede confun-
dirse clinicamente con una dermatitis seborreica o con
una enfermedad de Darier. Es caracteristico el compro-
miso de los grandes pliegues (axilas e ingles), como una
erupcién eritematosa, maculosa y papulosa que puede
llevar a ulceraciones persistentess®

Las ufias suelen permanecer sin alteraciones; en oca-
siones, se observa paroniquia, onic6lisis y hasta des-
truccion completa de la lamina ungulars®.

El compromiso mucoso se expresa en la cavidad oral
como hipertrofia gingival, erosiones y ulceraciones en
el paladar>°.

Este paciente presentaba compromiso cutaneo ex-
tenso, de mucosas y de faneras (onicodistrofia).

La diabetes insipida es la manifestacién endocrina
mas caracteristica, casi 30 % de los pacientes. Se debe a
la infiltracién de la glandula hipofisis por las células de
Langerhansy, en general, se asocia a compromiso 6seo,
fundamentalmente lesiones osteoliticas del craneo. Se
manifiesta por poliuria y polidipsia. Este paciente no

99



Infante L, Martinez del Sel J, Cesaroni E, et al.

tenia sintomas de diabetes insipida y la dosificacién de
vasopresina fue normal.

La histiocitosis de células de Langerhans se puede
asociar, en los adultos, a ciertas neoplasias, entre ellas,
el cancer de mama, el cancer de pulmoén, la leucemia
aguda, el linfoma de Hodgkin y el no Hodgkin, el mie-
loma y otros tumores sélidos’.

En general, la histiocitosis de células de Langerhans
se diagnostica en forma tardia, con una latencia media
de cuatro meses, en el presente caso, tres afios. Los pi-
lares fundamentales para el diagnostico son la sospecha
clinica y la confirmacién histolégica.

El estudio histopatologico de las lesiones cutaneas
evidencia un infiltrado dérmico denso de células de
Langerhans, con su ntucleo reniforme e indentado y un
citoplasma denso, epidermotropo. Los marcadores in-
munolégicos S-100 y CD1a positivos, confirman el diag-
nostico®. La sensibilidad de la proteina S-100 en la his-
tiocitosis de células de Langerhans es alta (90 a 100%),
aungue su especificidad para células de Langerhans es
baja’.

Una vez que se ha logrado la certeza diagnoéstica, se
debe hacer la estadificacion con fines prondsticos y tera-
péuticos: examenes rutinarios de laboratorio, ecografia
abdominal, radiografia de térax y de huesos largos y
craneo. Segiin las manifestaciones clinicas y los ha-
llazgos en los examenes basicos, se llevan a cabo otros
de mayor complejidad y especificidad.

Con base en los resultados, se divide la histiocitosis
de células de Langerhans del adulto en dos grandes
grupos:

¢ Monosistémica (compromiso de un solo 6rgano):
puede ser unifocal o multifocal.

e Multisistémica (compromiso de dos o méas Or-
ganos): segin los érganos comprometidos, se
subdivide en: de alto riesgo (pulmén, higado,
bazo o sistema hematopoyético) y de bajo riesgo
(piel, hueso, diabetes insipida).

A este paciente se le diagnosticé histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans del adulto multisistémica y de bajo
riesgo, por el compromiso cutaneo y 6seo.

Tanto el pronéstico como el tratamiento de la histio-
citosis de células de Langerhans, dependen del grado
de compromiso de los érganos afectados. La tasa anual
de mortalidad global es del 1 %; la supervivencia a los
cinco afios es de 90 %¢*. Constituyen factores de mal
pronéstico*: la menor edad de presentacién, el mayor
namero de 6rganos comprometidos, la disfuncion orga-
nica o el compromiso de 6rganos de alto riesgo y la falta
de mejoria con el tratamiento de induccion inicial (me-
tilprednisona oral mas vinblastina intravenosa durante
seis semanas).
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En el presente caso hubo escasa mejoria con el tra-
tamiento de induccidn inicial, factor independiente de
mal pronoéstico.

Conclusiones

La histiocitosis de células de Langerhans del adulto es
considerada todavia una enfermedad desatendida, ya
que muchos aspectos de su patogenia se desconocen.

El compromiso cutaneo puede ser la primera mani-
festacion de la enfermedad, tanto en nifios como en
adultos, como dnico 6rgano comprometido o como
parte de una histiocitosis de células de Langerhans mul-
tisistémica.

El tratamiento especifico para la histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans del adulto todavia no se ha estable-
cido; en la actualidad, se rige por el protocolo LCH-IIIL.
El abordaje se debe hacer en forma interdisciplinaria y
es muy importante el seguimiento a largo plazo para de-
tectar recidivas, progresion de la enfermedad, neopla-
sias asociadas o efectos adversos de los tratamientos.
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El adenocarcinoma papilar digital agresivo es un tumor infrecuente con gran po-
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tencial metastasico y de recidiva local, que se manifiesta como un nédulo firme

de consistencia de caucho en los dedos de las manos. Se presenta el caso de una
paciente de 43 afios con esta entidad y la revision de la literatura cientifica.
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Aggressive digital papillary adenocarcinoma is an infrequent tumor with high
potential of metastasis and local recurrence, it presents as a firm rubbery no-
dule located on the hand fingers. We report the case of a 43 year-old woman

patient with this entity and a review of the literature.

KEY WORDS: Adenocarcinoma, metastasis, digits.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 43 afios de edad, procedente de
Puerto Boyaca (Boyaca), remitida al Instituto Nacional
de Cancerologia para valoracion por el Servicio de Ci-
rugia de Mama y Tejidos Blandos en marzo de 2011, por
presentar un cuadro clinico de tres afios de evolucion
de aparicién de una lesion elevada en la cara dorsal del
tercer dedo de la mano derecha, la cual presentaba cre-
cimiento progresivo y dolor desde un afio atras.

Fue manejada por fuera de la institucién, por Orto-
pedia, en un hospital de segundo nivel. Se hizo resec-
cion local de la lesion y se envibé para estudio de pa-
tologia, que report6 adenocarcinoma papilar digital
agresivo.

Se revisaron los cortes de un bloque de parafina y se
observd una lesion tumoral constituida por estructuras
glandulares dispuestas sobre un estroma hialino, con-
formadas por frondosas proyecciones papilares dentro
de espacios quisticos con material eosinéfilo en su luz,
revestidas por células cibicas o cilindricas atipicas, de
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nicleos vesiculares con ocasionales nucléolos promi-
nentes (FIGuras 1Y 2).

Los estudios de inmunohistoquimica fueron positivos
para CK7 (Ficura 3) y negativos para CK20, CK5/6, TTF-1,
estroégenos, progestagenos, WT1, CD9g y BCL2.

La tincién de EMA (Antigeno de Membrana Epitelial)
fue positiva en la luz de las glandulas y las células mioe-
piteliales fueron reactivas para p63. Con estos hallazgos
se confirmé el diagnostico de adenocarcinoma papilar
digital agresivo.

Se solicitaron examenes de laboratorio para descartar
que la lesién actual correspondiera a una metastasis de
un tumor primario desconocido; se practicaron ecogra-
fias de abdomen y glandula mamaria, y transvaginal,
las cuales no reportaron hallazgos relevantes; en la ra-
diografia de térax no se observaron lesiones y la mamo-
grafia se report6 como BIRADS II.

Se present6 en la junta de tejidos blandos, en la cual
se solicitdé PET scan y se decidi6 amputar el dedo com-
prometido y hacer estudio del ganglio centinela.
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FiGura 1. Tumor constituido por estructuras glandulares
dispuestas sobre un estroma hialino. Hematoxilina y eosina, 5X.

Ficura 3. Positividad citoplasmatica para citoqueratina , 5X.

° L <
Discusion
El adenocarcinoma papilar digital agresivo es un raro
tumor maligno que se origina en las glandulas sudori-
paras ecrinas con gran potencial metastasico, recono-
cido por primera vez por Helwing en 1984'.

Se presenta como un nédulo firme pardo-grisaceo
a eritemato-blancuzco de consistencia de caucho, lo-
calizado en los dedos de las manos, especificamente
en la superficie volar o en el espacio entre el lecho
ungular y la articulacién interfalangica distal, sin
alteraciones funcionales. Ocasionalmente, el tumor
puede ser doloroso y sangrar'3. Se presenta con mayor
frecuencia en hombres caucasicos entre la quinta y
la séptima décadas de la vida, con una evolucion va-
riable de semanas a afios'4.

102

Ficura 2. Estructuras glandulares con frondosas proyecciones
papilares. Hematoxilina y eosina, 20X.

Tipicamente, son tumores compuestos por agregados
epiteliales multinodulares con espacios quisticos en
la dermis que contienen restos necréticos, o material
eosinéfilo de secrecién. Las proyecciones epiteliales
papilares son comunes entre los espacios quisticos y
se asocian con tallos fibrovasculares en algunas areas,
mientras que en otras las papilas estan formadas por
un epitelio amontonado sin estroma de soporte. El epi-
telio esta compuesto por células ciibicas o cilindricas,
con atipia citolégica no tan acentuada. Sin embargo,
existen reportes en que las mitosis y la necrosis son ha-
llazgos frecuentess.

El tumor suele afectar la dermis, el tejido celular sub-
cutaneo o ambos. La silueta de la lesidén puede ser no-
dular o infiltrante, y, usualmente, esta dispuesta en un
patron de crecimiento sélido, sélido-quistico, tubular
y en forma de cribas®.

Los estudios de inmunohistoquimica han sido po-
sitivos para las citoqueratinas CEA y S100. Otro mar-
cador fiable es el p63, que ha sido til para diferenciar
los adenocarcinomas primarios de los metastasicos. En
general, la expresion de p63 se puede observar en las
capas basales de los conductos sudoriparos normales y
en varios carcinomas primarios, mientras que los focos
metastasicos no presentan tincién periférica para p633.

Los carcinomas papilares metastasicso de mama,
pulmon, tiroides y ovario, se deben considerar en el
diagnostico histolégico diferencial 7.

Tiene un gran potencial metastasico, entre 12 y 14 %,
con riesgo de recurrencia local entre 28 y 45 %, entre
dos meses y nueve afios después del tratamiento quirar-
gico?, por lo que requiere tratamiento agresivo con esci-
si6n radical o, preferiblemente, amputacion digital 3°.

Posterior a la aparicién de una lesion recidivante,
en 41 % de los casos se presentan metastasis; de
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estos, 71 % lo hacen a pulmoén, y es menos comin
a los ganglios linfaticos, el cerebro, los rifiones, los
huesos o el retroperitoneo*?.

El seguimiento debe ser estrecho, y debe incluir
examen clinico y radiografia de térax para valorar la
recurrencia local y la metastasis pulmonar. Es reco-
mendable el seguimiento anual hasta 10 afios después
del diagnostico®o.

Aunque es un tumor raro, el adenocarcinoma papilar
digital debe incluirse en el diagnéstico diferencial de
cualquier paciente con una masa en los dedos o en las
areas adyacentes, sin importar edad o sexo; es impor-
tante tener un alto indice de sospecha en lesiones como
quistes (sinoviales, de inclusién), callos, granulomas
pidgenos o a cuerpo extrafo, carcinoma escamocelular,
hemangiomas, osteomielitis o gota3.

Los factores pronoésticos establecidos incluyen la di-
seminacion linfatica o vascular, constituyéndose como
los indicadores de metastasis, sin tener en cuenta el
tamano tumoral, la edad, el tiempo de evolucion, el in-
dice mitético o la diferenciacién glandular. La biopsia
de ganglio centinela es util para identificar la enfer-
medad metastasica7on,

Se han reportado menos de 100 casos en la literatura
cientifica mundial desde su descripcién original, con
sblo 28 casos descritos en inglés®3.

Conclusion

Por tratarse de una entidad infrecuente y de dificil
diagnostico, se reporta el caso de una paciente con
diagnéstico de adenocarcinoma papilar digital agre-
sivo primario. Teniendo en cuenta su gran potencial
metastasico, es muy importante resaltar el manejo qui-
rargico agresivo (amputacién) que requiere este tumor
con el fin de disminuir el riesgo de recurrencia local y
de riesgo metastasico.
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Los trastornos perforantes adquiridos son un grupo de enfermedades que com-
parten algunas manifestaciones clinicas, como la presencia de papulas um-
bilicadas o de nddulos queratosicos, prurito cronico y fendémeno de Koebner;
ademas, cambios anatomopatologicos en los que se evidencian trayectos o
taneles por los cuales se eliminan bandas de colageno.

El diagnostico diferencial es bastante amplio y puede llegar a ser mas compli-
cado su enfoque en pacientes con fototipos IV a VI, como en el caso de esta pa-
ciente; sin embargo, ante el antecedente de diabetes mellitus o de enfermedad
renal, este diagnodstico debe tenerse en cuenta.
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Summary

Acquired perforating disorders are a group of diseases that share some clinical
manifestations such as umbilicated papules or keratotic nodules, chronic it-
ching and Koebner phenomenon; they also show pathological changes such as
routes or tunnels through which collagen bands are eliminated.

The differential diagnosis is quite broad and it might be more complicated to
focus on patients with skin types IV to VI as it was in the case of our patient,
however, if there is a history of diabetes mellitus or renal disease, this diag-
nosis should be taken into account.

KEY WoRDS: Diseases, diabetes mellitus, allopurinol

Introduccion

Los trastornos perforantes adquiridos son un grupo de
enfermedades que comparten algunas manifestaciones
clinicas y anatomopatolégicas. Se caracterizan por
la eliminacién transepidérmica de material dérmico,
producen prurito cronico y presentan el fenémeno de
Koebner. La colagenosis perforante se caracteriza por la
eliminacion de colageno y se asocia a diabetes o insufi-
ciencia renal; su etiologia no es clara, sin embargo, se
sabe que el trauma es un factor desencadenante.
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Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino, de
57 anos de edad, residente en zona rural de Antioquia,
que consultd por un cuadro clinico de 10 meses de evo-
lucién de lesiones intensamente pruriginosas en las
extremidades; tenia antecedente de diabetes mellitus
insulino-dependiente y ademas hipertension arterial en
tratamiento con metoprolol y furosemida.

En el examen fisico se observaron papulas hiperpigmen-
tadas con tap6n queratbsico central en las extremidades
superiores e inferiores, el térax y el abdomen (Ficura 1).
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Se tom6 biopsia de piel que report6 un area de perfora-
cion cubierta por una capa de queratina gruesa, detrito
celular, trayectos y tineles por los cuales se elimind el
colageno, el cual se evidenci6 por el color azul en la co-
loracion tricromico.Estos hallazgos son caracteristicos
de una colagenosis perforante (Ficura 2).

Se inici6 manejo con alopurinol y acido retinoico, con
mejoria del cuadro clinico.

) o &

Discusion

La colagenosis perforante reactiva pertenece al espectro
de enfermedades perforantes adquiridas que se caracte-
rizan por la eliminacion transepidérmica de colageno. El
primero en describirla fue Meheregan, en 1967'. Se han
reportado dos variantes clinicas: la forma clasica, que
se presenta en nifos y se hereda como un rasgo autoso-
mico recesivo y la forma del adulto o adquirida, que se
presenta en pacientes con enfermedad renal o diabetes
con mayor frecuencia; sin embargo, también lo hace en
pacientes con cirrosis hepatica, fibrosis pulmonar, der-
matitis atopica, neurodermatitis, sida, herpes zbster y
escabiosis?.

En el estudio clinico retrospectivo realizado en Arabia
Saudi de 15 pacientes con colagenosis perforante reac-
tiva, se encontr6 predominio en mujeres adultas, con
una edad media de 54 afos y, ademas, asociacién con
diabetes en 12 pacientes y con enfermedad renal cré-
nica en 83.

La patogenia exacta es atin desconocida, y se han pro-

Colagenosis perforante reactiva

Ficura 1. Papula hiperpigmentada con tap6n queratésico.

puesto varias teorias: En la primera, el prurito juega un
papel importante, ocasionando microtrauma que altera
las fibras de colageno y, a su vez, provoca su elimina-
cion transepidérmica%. Otra teoria, relacionada con la
diabetes mellitus, propone que la microangiopatia pro-
duciria hipoxia y prurito, generando dafio en el cola-
geno. Varios estudios han demostrado que los niveles
de fibronectina y de otras proteinas de la matriz extra-
celular, junto con el aumento del factor de crecimiento
tumoral 5 (TGF-3), estarian implicados en la patogenia
de la colagenosis perforante reactiva adquiridas.

Faver, et al. establecieron los siguientes criterios diag-
nosticos para la colagenosis reactiva adquirida:

Ficura 2. Microfotografia compuesta. En la imagen de la izquierda (HE, 40X) y en la aproximacion central (HE, 100X) se observan
multiples trayectos verticales que pasan de la dermis a la capa cornea. En algunos se insindan fibras de colageno. En la fotografia de la
derecha (Tricrémico de Masson, 200X) se aprecian las fibras colagenas tefiidas de azul dentro de los tiineles epidérmicos.
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e Hallazgos histologicos de eliminacién transepidér-
mica de bandas de colageno baso6filas y necréticas.

¢ Papulas umbilicadas o ndédulos con un tapén quera-
tésico central adherido.

e Aparicién de las lesiones después de los 18 afios
de edad®.

Clinicamente, tanto la forma adquirida como la de pre-
sentacion en nifos, se caracteriza por presentar multi-
ples papulas umbilicadas hiperpigmentadas y nédulos
con tap6n central queratosico. Las lesiones se ubican,
principalmente, en las superficies extensoras de las ex-
tremidades inferiores, aunque pueden aparecer en cual-
quier parte del cuerpo. Asimismo, se puede presentar el
fenémeno de Koebner’.

El diagnéstico diferencial es bastante amplio y su en-
foque puede ser mas complicado en pacientes con fo-
totipos IV a VI; los principales que se deben considerar
son: el queratoacantoma eruptivo, la enfermedad de
Darier, los trastornos foliculares como la queratosis pi-
laris, la sarcoidosis, micosis profundas, sarcoma de Ka-
posi, pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda, liquen
plano y el prurigo nodular®.

El tratamiento debe enfocarse en el manejo y control
de la enfermedad de base; sin embargo, existen multi-
ples opciones terapéuticas como corticoides topicos e
intralesionales, retinoides, queratoliticos, antihistami-
nicos, tetraciclinas, crioterapia, fototerapia PUVA o de
rayos ultravioleta B y alopurinol, con una dosis reco-
mendada de 100 mg diarios por al menos dos meses; se
cree que su accion se debe al bloqueo del entrecruza-
miento del colageno causado previamente por la hiper-
glucemia; ademas, produce reduccién de los radicales
libres de oxigeno que degeneran el colageno®®.

Conclusion

La colagenosis perforante reactiva adquirida es una en-
tidad subdiagnosticada, acompafada con frecuencia
de varias enfermedades sistémicas, como diabetes o
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enfermedad renal crénica e, incluso, enfermedades ma-
lignas. Por ello, ante la sospecha clinica e histologica de
esta entidad, se deben hacer multiples estudios para es-
tablecer la causa subyacente y se debe tener en cuenta
como diagnéstico diferencial en pacientes con dichas
enfermedades de base.
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Metastasis cutanea de un sarcoma epitelioide
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Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 26 afos, a quien se le diagnostic6é un sar-
coma epitelioide en la pierna derecha con metastasis a pulmén y que cuatro
meses después desarrollé un nédulo papilomatoso en la regién pibica, el cual
result6 ser una metastasis cutanea.

Las metastasis cutaneas tienen una frecuencia que oscila entre 0,7 y 10 %, ocu-
pando el decimoctavo lugar como sitio de siembras a distancia. Cuando éstas
se presentan, lo hacen generalmente como nédulos cerca del tumor primario.

El sarcoma epitelioide es un tumor raro que corresponde a menos del 1 % de
todos los sarcomas de tejidos blandos. Estas entidades son de muy baja fre-
cuencia y su asociacion es excepcional.
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Summary

We present a case of a 26-year-old man diagnosed with epithelioid sarcoma in
the right leg with metastases to lung and 4 months later a papillomatous nodule
development in the right pubic region that proved to be a cutaneous metastasis.

Cutaneous metastases have a frequency that ranges between 0.7 and 10%,
occupying the eighteenth place as remote metastatic sites. When present, they
usually do it as nodules near the primary tumor.

Epithelioid sarcoma is a rare tumor that constitutes less than 1% of all soft
tissue sarcomas. These entities are of very low frequency and their association
is exceptional.

KEy worbs: Epithelioid sarcoma, soft tissue sarcoma, cutaneous metastases.

crecimiento progresivo, acompafiada de cojera y dolor
intenso que lo incapacitaba en los altimos 15 dias; no

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de 26 aiios de edad,
natural de Medellin y residente en la misma ciudad, me-
canico de motos. Consult6 en junio de 2010 al Hospital
San Vicente de Paill por una masa en el tercio proximal
de la pierna derecha, de cinco meses de evolucion, con
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presento6 fiebre ni pérdida de peso. Tenia antecedentes
de osteosintesis del fémur izquierdo por fractura en un
accidente de transito dos afios antes.

En el examen fisico, se encontr6 estable desde el
punto de vista hemodinamico, con una masa de tejidos
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Ficura 1. Tomografia computadorizada de tibia: se observa masa en el compartimiento antero-lateral. Ficura 2. N6dulo papilomatoso
en la region inguinal derecha.

blandos de 20 x 30 cm en la cara antero-lateral de la
pierna derecha, tensa, inmoévil, con adenopatia inguinal
de 1 cm de didmetro. Por la sospecha de que se trataba
de un tumor de tejidos blandos, se hospitaliz6 para su
estudio y manejo.

En la radiografia de tibia derecha se reporté engrosa-
miento de los tejidos blandos hacia el aspecto antero-
lateral de la pierna; en la tomografia simple y contras-
tada de la misma , se reporté una masa de contornos
parcialmente definidos , con realce periférico del medio
de contraste, probablemente relacionado con necrosis
central, y con erosion en la tibia y el peroné.

En la biopsia se informé proliferacién neoplasica de
células grandes, epitelioides, con citoplasma eosindfilo
amplio, niicleos pleomorfos con nucléolos prominentes
y pocas figuras mitéticas; ademas, extensas areas de ne-
crosis de coagulacion.

Se hicieron coloraciones de inmunohistoquimica que
fueron fuertemente positivas y difusas para vimentina
y citoqueratinas; Ki67con indice de proliferaciéon del
50 %, y negativas para S-100 CD34, EMA (Epithelial
Membrane Antigen) y desmina. Se hizo el diagnoéstico
de sarcoma epitelioide de tejidos blandos en la pierna
derecha.

En la tomografia computadorizada de térax se repor-
taron maltiples metastasis a pulmoén.
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Se inici6 quimioterapia por tres meses; en octubre de
2010, ingres6 nuevamente a la institucién para la am-
putacién supracondilea del fémur y manifest6 la apa-
ricién de una lesién en la base del pene de 20 dias de
evolucién que se inicié como una papula con aumento
progresivo de tamafio, indolora.

En el examen fisico se observé un nédulo papiloma-
toso en la piel de la region ptbica derecha, de 3 x 2 cm,
con signos de sangrado antiguo. Se practico biopsia que
reportd una extensa infiltraciéon de la dermis por una
lesion maligna, caracterizada por células fusiformes,
epitelioides y gigantes multinucleares, dispersas que se
organizaban difusamente en fasciculos. Ademas, pre-
sentaba numerosas mitosis e hipercromatismo nuclear.
Se hizo el diagnéstico de compromiso metastasico por
sarcoma epitelioide.

En el seguimiento se observo que la lesion exofitica se
encontraba ulcerada, y se resec6 el tumor. El paciente
recibi6 tratamiento con quimioterapia y seguimiento es-
trecho por parte de ortopedia oncolégica.

° o &
Discusion
En los adultos, los tumores s6lidos que hacen metas-
tasis a la piel con mayor frecuencia son el melanoma y
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Metdstasis cutdnea de un sarcoma epitelioide

Ficuras 3 Y 4. Dermis extensamente infiltrada por lesién maligna, caracterizada por células fusiformes, epitelioides y gigantes
multinucleadas dispersas que se organizan difusamente en fasciculos. Ademas, presenta, numerosas mitosis e hipercromatismo

nuclear. Hematoxilina-eosina, 4X, 40X.

los carcinomas de mama, pulmén y colon. En nifios son
el neuroblastoma, el rabdomiosarcoma y la leucemia.
Las metastasis cutaneas son raras, su frecuencia varia
entre 0,7y 9 %*2. El analisis de 1.000 autopsias clasifico
a la piel como el decimoctavo lugar de metastasis'. Las
metastasis cutaneas se presentan con mayor frecuencia
como nodulos en la vecindad del tumor primario>.

El sarcoma epitelioide es un tumor de tejidos blandos
raro, que corresponde a menos del 1 % de todos los sar-
comas de tejidos blandos?. Fue descrito por primera vez
por Laskowski, en 1961, como ‘sarcoma aponeuroticum’
debido a la participaciéon de la aponeurosis. Menos de
una década después, Enzinger acuio el término actual
de ‘sarcoma epitelioide’ debido a su diferenciacién me-
senquimatosa y epitelial“.

Este tumor a menudo se confunde con procesos granu-
lomatosos, sarcoma sinovial y carcinoma espinocelular
ulcerativos. Se caracteriza por su tendencia a la recidiva
local, compromiso de los ganglios linfaticos regionales y
metastasis a distancia. Afecta principalmente a adoles-
centes y adultos jovenes de 10 a 35 afios (edad promedio
26 afios). La relacion hombre a mujer es de 2 a 1.

La mayoria se origina en la mano (30 %), la mufieca y
el antebrazo (17 %), la rodilla (15 %) o el muslo (10 %).
Es un tumor de crecimiento lento, generalmente, indo-
loros. Existe un tipo de sarcoma epitelioide proximal
que surge de sitios axiales (pelvis, periné, sistema ge-
nitourinario), que afecta a pacientes mayores y es mas
agresivo®.

Sus metastasis asientan principalmente en pulmén
(51 %) v ganglios linfaticos (34 %), a diferencia de
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otros sarcomas de tejidos blandos que es de 2,6 %?3;
también se han documentado metastasis a hueso, ce-
rebro, higado, pleura y piel“. Las metastasis pueden
ocurrir antes de la deteccion del tumor o afios después
del diagnoéstico. La principal via de diseminaci6on es la
hematogena a los pulmones. Las metastasis a pulmén
son la principal causa de muerte de estos pacientes. La
supervivencia a cinco afos es de 50 a 85 %/’.

La edad avanzada, el sexo masculino, la localizacién
proximal o axial, la profundidad del tumor, el tamafio,
las figuras mitoticas, la necrosis, la invasién vascular y
la hemorragia en el tumor, se han identificado como fac-
tores pronosticos adversoss.

Conclusion

Se presenta el caso de un paciente de 26 anos de

edad, de sexo masculino, a quien se le diagnosticé un
sarcoma epitelioide con metastasis a pulmoén y, cuatro
meses después, desarrollé un nédulo papilomatoso de
2 cm en la regién pabica derecha que result6 ser una
metastasis cutanea.
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