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Instrucciones
alos autores

Rev Asoc Colomb Dermatol

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

www.revistasocolderma.com
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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.
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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



En el tratamiento del aché inflamatorio

’ ’ urna vez al dia

gel
(Clindamicina 1% y Perdxido de Benzoilo 5%)

Rapida accion

®

Rapido inicio de accion'?

Eficacia sostenida durante las
12 semanas de tratamiento'?

e Buen perfil de tolerabilidad'>#

Cosmeéticamente bien aceptado’®

Conveniente aplicacion®:

urna vez
al dia

Referencias:
1. Langner A et al. Brit J Dermatol 2008; 158:122-129. 2. Estudio DUETTA. Datos
tomados de Zouboulis CC et al. Cutis 2009; 84:223-229. 3. Lookingbill P et al. J Am

Acad Dermatol 1997; 37:590-595. 4. Cunliffe WJ et al. Clinical Therapeutics 2002; A
24(7):1117-1133. 5. Del Rosso JQ, Cutis 2005. 75(suppl 2): 15-18 6. Infoprmacién para PRESENTACION
prescribir INDOXYL® Gel. Gel: Tubo x 30g
INDOXYL® GEL.

Tratamiento topico del acné papulo- pustuloso con o sin i La inacion de rapidez, y

COMPOSICION: INDOXYL® GEL contiene cli icina fosfato i acli ina 1%) y peroxido de benzoilo al 5%.

INDICACIONES Y USO: INDOXYL® GEL esta indicado para el tratamiento topico del acné vulgar.

CONTRAINDICACIONES: | ibilidad a de los de la formula.

PRECAUCIONES: El uso concomitante de ofras terapias topicas para el acné debera ser cuidadoso para evitar un efecto irritativo acumulativo, tal como irritacion,
especialmente cuando se usan agentes tépicos descamativos o abrasivos. Debera evitarse el contacto con los ojos y las membranas mucosas.
EFECTOSSECUNDARIOS: Durante los estudios clinicos se presentaron en forma leve los sigui efectos ios: eritema, ion y sequedad de la piel en las
éreas tratadas.

DOSIFICACION: INDOXYL® GEL debes ser aplicado una vez al dia, en las horas de la noche o segun las indicaciones del médico, en aquellas zonas afectadas con acné,
preferiblemente después de lavada la piel y secada perfectamente.

PRESENTACION: Tubo por 30 g listo para utilizar. El tubo en la farmacia debe ig auna entre 2 °C 'y 8 °C. Una vez recibido y abierto el tubo
por el paciente, el mismo puede sin ser refri auna menor a 30 °C. En

este caso el tubo permanece activo durante 60 dias (Reg. San. INVIMA 2003M-0002838).

Material para uso exclusivo del cuerpo médico.
MAYOR INFORMACION : GLAXOSMITHKLINE Colombia S.A., Calle 26 # 69B-45 Edificio Bogota Corporate Center Piso 9.
Linea de informacion gratuita: 01 8000 118686. Pagina Web: www.gsk.com

CO/BZP/0001/11

§ Stierel

una compafia GSK




g
;um-oj

m

A

Vlasde mrovAacion

Colornbia

< Finacea

@®8® Una piel sofisticada merece
un cuidado sofisticado

Eficaz en el tratamiento del acné
leve a moderado'

Sin efectos teratogénicos'
No induce resistencia bacteriana®

Buen perfil de tolerancia local®

Cosméticamente bien aceptado'

L.CO.GM.09.2012.0274

S e

- T |
Finacea® i
iunmmkuam. GEI {

1. Gollnick HPM, Graupe K, Graupe K, Zaumseil RP. Azelaic acid 15% gel in treatment of acne vulgaris. Combined results of two double-blind clinical comparative studies. J Dtsch Dermatol Ges 2004; 2(10): 841-847. 2. Maple, PA, Hamilton-Miller, JM,
Brumfitt W. Comparison of the in-vitro activities of the topical antimicrobials azelaic acid, nitrofurazone, silver sulphadiazine and mupirocin against methicillin-resistant Staphylococcus aureus. J Antimicrob Chemother 1992; 29(6): 661-668. 3. KatsambasA,
Graupe K, Stratigos J. Clinical studies of 20% azelaic cream in the treatment of acne vulgaris. Acta Derm Venereol (Stockh) 1989; 143: 35-39.

FINACEA® GEL 15%. Acido Azelaico 15 g. FINACEA® GEL 15% esta Indicado para el tratamiento del acné vulgar. Tratamiento de la Rosacea. Papulo-pustular. Contraindicaciones y advertencias: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes, en
particular al Propilenglicol. Presentacién Comercial:Tubo de 30 g. Para mayor informacion consulte nuestros textos mas detallados.  Registro Sanitario No.INVIMA 2010 M-0010957 Linea de Orientacién al Usuario BSP 018000 910858

) Bayer HealthCare

Teléfono fijo:(1) 3649270
COLOMBIA



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 8 (Julio-Septiembre), 211-214

Instructions for authors

Instructions

Rev Asoc Colomb Dermatol
for authors

The Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matologica is the official publication of the Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica,
its affiliate societies and regional chapters. It has been
published continuously since 1991, and it became a quar-
terly journal since 2003, after scientific peer reviewing
by scientists selected by the Editorial Committee. It pub-
lishes original research articles related to Dermatology,
review and reflective articles, and case reports.

Its content is essentially scientific, even though there
may eventually be union or informational contribu-
tions, when they are particularly relevant. One of its
clearest aims is to achieve a better continuous educa-
tion in Dermatology, and thus, all those papers which
comply with this goal are welcome.

The abbreviated title of the Revista Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatolégica is Rev Asoc Co-
lomb Dermatol. which must be used in footnotes, figure
captions and bibliographical references.

Manuscripts must be sent to the Revista Colombiana
de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica editor’s email
(revistaacd@gmail.com) or to the editing institution, in
this case, to the Asociacién Colombiana de Dermatologia,
Calle 104 N° 14A-45, office 603, Bogota, D.C., Colombia,
telefax: (571) 634-6601, phone number: (571) 619-1455.

Information for authors

The journal complies with the guidelines published by
the International Committee of Medical Journal Editors
(www.icmje.org) in its “Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals” and has
incorporated them in the review and publication pro-
cess.

Type of articles published in the journal

Research article

It must be an original paper derived from an investiga-
tion which contributes to the construction of scientific
knowledge by registering relevant information about
new available data. It must contain the following sec-
tions: introduction, materials and methods, results,
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discussion and references. It must have a structured
abstract with a maximum of 250 words, in Spanish and
English, and 3-6 keywords must be suggested; for Spa-
nish, these keywords must be included in the Descrip-
tores de Ciencias de la Salud (DeCS) (http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm), and for English, they must be in-
cluded in the Medical Subject Headings (MeSH) (http://
www.nlm.nih.gov/mesh).

The presented articles must comply with the ethical
guidelines of the committee in charge of supervising
the investigation studies of the institution where the
study was conducted in addition to complying with
the 1975 World Medical Association Declaration of Hel-
sinki (Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects), modifiedin Seoul, South Korea, in2008
(http://www.wma.net/en/30publications/1opolicies/
b3), and those in the Resolucién 8430 de 1993 of the
Ministerio de Salud, and the Resolucion 2378 de 2008
of the Ministerio de la Proteccion Social. The approval
of the institutional research ethics committee must be
attached to the paper.

Review article

It is an educational paper relevant to the update of a
particular area of dermatology, characterized by presen-
ting a thorough bibliographic review of at least 50 refe-
rences. We suggest not to add more than 70 references,
and that the abstracts, both in Spanish and English, not
to exceed 150 words. Three to six keywords in Spanish
and English must be listed.

Reflective article

It is a paper which presents the results of an investiga-
tion from the analytical, interpretative o critical pers-
pective of the author, regarding a specific topic, and
using original sources.

Case report

Itis the section dedicated to the communication of expe-
riences, both clinical and therapeutic or histopatholo-
gical. Its objective is to contribute to medical knowledge
by describing a new or not frequent disease, a relevant
clinical application, contributing to the elucidation of
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the pathogenesis of a disease, describing an unusual
complication or adding novel aspects regarding diag-
nostics and treatment.

The abstract, in Spanish and English, must be no
longer than 150 words, and three to six keywords must be
listed. It must contain the description of a clinical case,
a short commentary, and a final conclusion maximum
of ten references related to the topic, and three clinical
or histological photographs are suggested. If the au-
thors consider more photographs should be included,
they have to explain the importance of their inclusion
for understanding the article.

By decision of the editorial committee, the authors of
a case report should not be more than four (Rev Asoc
Colomb Dermatol. 2011;19:260-1); if there are more par-
ticipants, their involvement in the article must be ar-
gued clearly.

Make your own diagnosis

The purpose of this type of continuous education article
is to stimulate the diagnostic ability of the readers. It is
divided in two parts: the first one presents the case by
means of clinical photographs or histological images,
and the second part is shown at the end of the journal
and it reveals the correct diagnosis, along with a com-
mentary about the corresponding entity.

Topic review

It is a manuscript that results from the critical review of
the literature regarding a peculiar topic.

Literature review

They are short abstracts of important articles published
in international journals.

News and events

This section publishes reports, obituaries, association
meetings or national or foreign events which may be
important for the dermatologist.

Letters to the editor

They are the comments, opinions or information related
to previous issues or questions about the journal or the
Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matologica. The published mail may be edited due to
length, grammar or style; the author will be informed
before the publication.

Scientific peer review of the
manuscripts

Each paper is presented before the editorial committee,
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which decides if the paper is relevant and pertinent to
the journal. If it is, the paper is reviewed by two refe-
rees who might be members of the editing institution or
not. These referees are selected among experts on the
topic of the paper. The review process by the peers is
anonymous and double-blinded. Neither the reviewers
nor the authors know the names of each other, so the
authors have no knowledge of who accepts or rejects
the papers, thus guaranteeing the maximum possible
objectivity in the evaluation.

The peer reviewers decide on the convenience of its
publication and, if deemed necessary, may suggest co-
rrections, which are sent via email. If it were necessary,
the article is sent again to the reviewing peers to corro-
borate if the authors made the requested changes.

If the referees disagree on the publication of the article,
the case is discussed by the Editorial Committee for the
final decision regarding whether it is published or not.

This decision is based on the quality of the paper, its
importance and clarity, and the number of approved
papers for a specific number of the journal and the
available space on it. All rejected papers are returned
to the authors.

When a paper is accepted for publishing, the final
layout is sent to the author in a pdf file (Portable Do-
cument Format) for its review and approval. In case a
correction is necessary, this must be informed to the jo-
urnal within the next three days.

Presentation of the paper

Papers must be sent along with a presentation letter in-
cluding the title of the paper and the section in which
they wish to be published, with a statement that speci-
fies that the article is original and unpublished. It must
specify that: all the authors have read and approved
the content of the paper, and that it or any part of it has
not been previously published or sent to another place
for publishing; that it was conducted following the
ethical rules mentioned above; and that the copyright
of the article is transferred to the journal. The Editorial
Committee decides if there may be exceptions to accept
material that has been previously published (tables or
figures) in which case the copyright permit must be atta-
ched. The author must arrange the proceedings for ob-
taining the permits.

Conflict of interest

All the authors must declare if they have any conflict
of interest related to the paper they are submitting.
These conflicts of interest include financial support
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for the developing of the paper, payments from a com-
mercial entity and payments for conducting a study or
being a consultant for any pharmaceutical company.
Likewise, all financial support of any other kind for
assisting to social or academic events related to the
pharmaceutical company involved in the study. Not
declaring these conflicts of interest may end up in pe-
nalties like rejection of the publishing or, in case it has
already been published, the subsequent publication of
the undeclared conflict of interest.

Informed consent

If the submitted photograph of a patient allows the re-
cognition of the subject’s identity, a written informed
consent of the patient must be obtained. The custody
of the document of acceptance is responsibility of the
authors, who will sign a certificate stating they have the
written authorization of the patient for the publication
of their case the moment they send the article. No iden-
tifying information should be included, such as names,
initials or medical history numbers.

Nowadays, due to the electronic access of patients to
clinical journals, consent for the publication of pho-
tographs is of utmost importance. An image in which
patients might recognize themselves or be recognized
should not be published without their written consent
because it constitutes a violation of their privacy. This
includes not only the face, but any part of the body
patients might recognize as theirs. In the photograph
editing any data that may allow for the identification of
the patient must be omitted, but this does not avoid the
need to obtain the informed consent.

Manuscript submission

All papers must be sent to the journal’s email address
(revistaacd@gmail.com). The papers must be written in
letter size, double line spacing, preferably using Arial
size 12; the tables and figures are not to be included
inside the text, they must be at its end, after the refe-
rences. The journal’s official language is Spanish, but it
may accept collaborations in English.

e The first page must include the following:
e Title of the paper in Spanish.

e Title of the paper in English.

e Subtitle, in case it deserves it.

e Last name and first and middle names of the au-
thors.

e Position and category of the authors.
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e Name of the institution where the paper was de-
veloped.

¢ Name, address, telephone number, fax and email
of the corresponding author.

¢ Financial sources, equipment and/or drugs.

e  Word count, excluding the abstract, acknowled-
gements, figure captions, references and the abs-
tract word count.

e Number of figures and charts.

e Short title for the headers.

The abstract in Spanish and its translation into En-
glish, along with the keywords in both languages must
be on the second page.

The use of abbreviations that are not internationally
recognized, but coined by the authors must be avoided.
The generic names of the drugs must be used. If a regis-
tered trademark is included, it can only be cited once in
brackets after its first mention. All measurements must
be expressed according to the International System of
Units. References must be identified with an Arabic
number in brackets, in order of appearance.

The consecutive list of references must be written
using double line spacing and appear on a new page
at the end of the article. Citing style must conform to
the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals or Vancouver System (http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).
The abbreviation of the journal titles must comply with
the indexed journal list in the Index Medicus which can
be found here: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez?cmd=search&db=journals.

Personal communications do not constitute a recog-
nized bibliographical reference nor do congress sum-
maries; if their inclusion is deemed necessary, they
must appear in brackets in the text. Please, make sure
all the cited references are listed in the references.

Examples of references
The first six authors must be cited followed by et al.

e Journal articles: Authors. Title of the article. In-
ternational abbreviation of the magazine. Year;
volume: pages.

e Books: Authors. Title of the book. Number of the
edition. Place of publication: publisher; year.

e Chapters in a book: Authors of the chapter. Title
of the chapter. In: editors of the book. Title of the
book. Number of the edition. Place of publication:
publisher; year. Pages.

e FElectronic media: Authors. Title [web site]. Place
of publication: editor; date of publication. Date of
access. Exact URL.
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Figures and tables

Each one of the figures and tables must be sent in an
additional file along with the article text. They are su-
pplementing and not duplicating the text. Each article
may have a reasonable number of photographs; for
mini-cases, the maximum is three. The number of pho-
tographs may increase when the didactic characteristics
of the article deserve it, subject to the decision of the
Editorial Committee.

Photographs

The photographs must be sent in an additional file
along with the article, preferably in TIFF format (Tagged
Image File Format); JPEG format (Joint Photographic
Experts Group) does not allow an optimal printing due
to the fact that an indeterminate number of pixels have
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been deleted to support compression. If it is a color pho-
tograph, it must have a high resolution of at least 300
dpi (dots per inch); if it is black and white, the optimal
resolution for printing is 600 dpi.

They must be numbered using Arabic numbers, have
a short title, and be self-explanatory. Histopathological
photographs must include the type of stain and the am-
plification used.

If they have been previously published, the complete
and exact reference of where it was published must be
noted, and the written copyright permit attached.

Figures and tables must be sent in their original file
formats (Excel, PowerPoint) not scanned because that
does not allow for corrections and the appropriate
diagramming. Just as figures, they must be numbered,
appear cited in the text, have an illustrative caption,
and be self-explanatory. Similarly, the units used for the
different variables must be listed.
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La dermatologia oncologica
ha venido cambiando en forma
vertiginosa en los dltimos afios
y estos cambios representan tan
solo la ‘punta del iceberg’, el
preludio de lo que afortunada-
mente vamos a tener la oportu-
nidad de ver y aplicar.

Durante muchos aiios, la dacar-
bazina, con muy bajo porcentaje
de remision, 7 %, era la reina
del tratamiento en el melanoma
metastasico. Ahora, el tratamiento
dirigido (Targeted therapy) ha
tocado a la puerta y el melanoma
se la ha abierto. Después de veinte
anos de investigacion en la pe-
numbra, aparece el vemurafenib,
medicamento que inhibe en forma
especifica el gen B-RAF; la V-600E
es la mutacion mas frecuente. Un
paciente con metastasis disemi-
nadas, con puntaje de Karnofski
bajo, comienza a tomar este
medicamento en forma oral —que
la mayoria de las veces es relativa-
mente bien tolerado-y en un par
de semanas su puntaje mejora en
forma significativa, y en la tomo-
grafia axial o en la tomografia por
emision de positrones se puede
demostrar que sus metastasis han
disminuido e, incluso, que muchas
de ellas han desaparecido.

Editorial
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La nueva cara de la
dermatologia oncologica

Para los que nos toca ver sufriry
morir a los pacientes con mela-
noma diseminado, el pasar de la
dacarbazina a este prometedor
medicamento es un salto cualita-
tivo que percibimos como cercano
‘a un milagro’. Los pesimistas
consideran que ‘mas es la bulla’
porque, igual, la espectacular
remision dura solo unos pocos
meses, al cabo de los cuales el pa-
ciente sufre una recaida y muere.
Los optimistas, que somos los que
vemos hacia el futuro, conside-
ramos que lograr que un paciente
con enfermedad generalizada
pueda tener unos meses de vida
de buena calidad es un logro muy
importante.

Hasta la fecha, las opciones de
tratamiento eran muy limitadas,

con escasa mejoria clinicay no
cambiaban la supervivencia. El
vemurafenib tiene efectos favo-
rables en la evolucion clinica,
en el periodo libre de recaidas
y en la supervivencia global,
con un perfil seguro, es decir,
pocos pacientes abandonan el
tratamiento. Este nuevo medica-
mento, que se comenzo a inves-
tigar en el 2008, fue aprobado
en tiempo récord por la Food
and Drug Administration (FDA)
en agosto de 2011, gracias a su
espectacular efecto. La tercera
version de este ano 2012 de la
National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), la recomienda.
Pero la vision optimista va mas
alla: este medicamento es solo
el primero de una larga lista que,

""La clasificacion clinica, patologica
y molecular de los melanomas,
permitira retomar tratamientos que
‘no sirven’ para administrarlos en
pacientes muy seleccionados."
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:CUANTOS TIPOS DE
MELANOMA REALMENTE
EXISTEN? EL FUTURO LO
DEFINIRA.

www.revistasocolderma.com

en la actualidad, estan en plena
investigacion.

La inmunoterapia también ha cam-
biado el panorama del melanoma.
Elipilimumab es un anticuerpo
monoclonal humano que bloquea
el receptor CTLA-4 (Cytotoxic T-Lym-
phocyte-Associated Antigen-4) de la
célula T. ELCTLA-4 es una molécula
inhibidora que juega un papel mayor
al regular la autoinmunidad; actda
como un punto de control, limi-
tando la activacion y expansion de
la célula T. Elipilimumab aumenta
la respuesta inmunitaria antitu-
moral, activando una subpoblacion
de linfocitos T citotoxicos contra
antigenos del tumor. En otras pala-
bras, no es una accién antitumoral
directa: este medicamento permite
a las células T reconocery atacar el
melanoma. La activacion del sistema
inmunitario también trae como
consecuencia efectos secundarios
que, a diferencia de los del vemu-
rafenib, pueden llegar a ser graves.
El efecto en un nidmero importante
de pacientes ha permitido estudiar
el sistema inmunitario en forma
sistematica y hacia el futuro per-
mitira diseiiar estudios con trata-
miento inmunolégico. El ipilimumab
demostré aumento en la supervi-
vencia de los pacientes con mela-
noma metastasico. En forma global
la remision se presenta en 33% de
los casos y puede ser tardia, a las
12 semanas; incluso, puede ocurrir
después de la progresion radiolé-
gica. Los pacientes que mejoran
tienen remisiones mas duraderas,
de meses a aios.

Ademas, solo estamos hablando
de monoterapia, pero también se
esta investigando en forma activa
el tratamiento combinando mas de

Editorial

un medicamento. Por ejemplo, ya

se estan llevando a cabo ensayos
clinicos combinando el vemurafenib,
que actda en forma inmediata pero
que tiene una duracion corta, con
elipilimumab, que actia en forma
tardia y con remisiones prolongadas.

Mientras escribo estas lineas, se
estan llevando a cabo infinidad de
ensayos clinicos de fase IlI-1ll con
medicamentos muy sofisticados y
prometedores para pacientes con
melanoma metastasico. Se estan
utilizando proteinas de fusion,
como L19-IL2, que es un fully human
vascular targeting immunocytokine.
El OncoVEX™ es apasionante: se
modifica al virus, de suerte que ‘se
le enseiia a comportarse en forma
adecuada’y, al ser introducido
dentro de las células cancerosas,
puede crecer dentro de ellasy
luego matarlas. Ademas, hace que
el cuerpo produzca mas GM-CSF
(Granulocyte and Macrophage Co-
lony Stimulating Factor) que es un
factor de crecimiento que estimula
al sistema inmunitario a reconocery
atacar las células cancerosas.

El Allovectin-7™ (terapia génica)
también incrementa la habilidad
del sistema en el mismo sentido.

El PD-1 (Blockade of Programmed
Death 1) es un receptor inhibidor
que es expresado por las células T
activadas y que puede mediar en

la inmunosupresion. La inhibicion
de la interaccion entre PD-1y PD-L1
puede aumentar la respuesta de las
células T in vitro y mediar la acti-
vidad antitumoral preclinica. Los
inhibidores de los PD-1 son motivo
de activa investigacion.

La ACT (Adoptive T Cell Therapy)
consiste en aislar a los linfocitos tu-
morales reactivos de un paciente de-
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terminado, llevarlos al laboratorio para hacerlos crecer
y activarlos para infundirlos de nuevo en el paciente
mencionado. El trametinib tiene un buen potencial de
actividad antineoplasica por ser un inhibidor de la via
de sefalizacion MEK MAPK/ERK kinase, que regula el
crecimiento celular.

La inhibicion de la angiogénesis también se esta
estudiando en forma activa, por ejemplo, el E7080,
inhibidor del VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
Los inhibidores del C-KIT podrian tener su utilidad,
especialmente, en el tratamiento del melanoma acral
lentiginoso, que es el mas frecuente en los estratos
socioeconémicos | a lll en Colombia.

En un futuro no muy lejano, los melanomas se podran

marcar para poderlos caracterizar, con los objetivos de:

1. Establecer su prondstico.

2. Definir si son aptos para el tratamiento dirigido
(Targeted therapy), por ejemplo, si tienen la muta-
cion en el B-RAF.

3. Definir si son sensibles a la inmunoterapia.

4. Combinacion de tratamientos.

La clasificacion clinica, patolégica y molecular de

los melanomas, permitira retomar tratamientos que

‘no sirven’ para administrarlos en pacientes muy
seleccionados.
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¢Cuantos tipos de melanoma realmente existen? El
futuro lo definira.

Todo esto que estamos comentando, apreciados
colegas, no es ciencia ficcion, no es algo lejano que
solo se lleva a cabo en los paises desarrollados del
norte. En Colombia ya se cerré la inclusion de pacientes
en un estudio de fase Ill sobre vemurafenib y estamos
esperando la introduccion comercial de esta molécula al
final de este aiio o a principios del 2013. En Cartagena
se llevo a cabo el lanzamiento del ipilimumab. Colombia
ha sido uno de los paises elegidos para un estudio de
vismodegib (inhibidor de la via hedgehog), de suerte
que los pacientes con carcinoma basocelular avanzado
que no pueden ser operados ni irradiados, o con carci-
noma basocelular metastasico, se beneficiaran con este
medicamento.

El punto delicado para los paises en desarrollo, como
el nuestro, son los altos costos de estos medicamentos.
Pero, independientemente del impacto econémico en el
sistema de salud, estos medicamentos ya estan lle-
gando y seguiran llegando mas. A los dermatélogos nos
corresponde el reto de capacitarnos y de estar el dia con
los avances cientificos en la dermatologia oncoldgica,
para poder ofrecer a nuestros pacientes con cancer de
la piel, el mejor enfoque diagnéstico y terapéutico.

AwvarRo ENRIQUE AcosTA MADIEDO DE HART
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Hombre joven con nédulo indoloro en la oreja,
;cual es su diagnostico?

Young man with a painless nodule on the ear, what is your diagnosis?

Paula Andrea Lopez’, Alejandro Posada?

1. Médica, residente de primer afio de Dermatologia, Universidad Nacional de Colombia, Bogot4, D.C., Colombia
2. Médico residente de primer afio de Patologia Anatémica y Clinica, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.C., Colombia

Ficuras 1Y 2. Piel de la oreja con numerosas cavidades intracartilaginosas, con eritrocitos en su interior. Hematoxilina
y eosina, 2X y 4X.

Ficuras 3 Y 4. Espacios intracartilaginosos sin revestimiento epitelial, unos con material mucinoso y otros con eritrocitos
en su interior. Hematoxilina y eosina, 10X y 20X.

Se trata de un paciente de sexo masculino de 35 afios de edad con una masa no Correspondencia: Alejandro Posada
dolorosa de crecimiento progresivo, en el hélix de la oreja derecha, de un afio Email: alposadare@unal.edu.co

de evolucion. Se tomd biopsia, cuyos cambios panoramicos se ilustran en las
Ficuras1v 2.

Recibido: 14 de junio de 2012.
Aceptado: 15 agosto de 2012.

;CUAL ES SU DIAGNOSTICO? CONTINUA EN LA PAG. 289 No se reportan conflictos de intereses.
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Tolerancia a inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2 en casos de alergia o intolerancia a
los antiinflamatorios no esteroideos convencionales:

experiencia en un centro

Tolerance to cilooxigenase 2 selective inhibitors in patients with non steroidal anti-inflammatory drug sensitivity: experience in a center

Eduardo Echeverry?, Carlos Serrano*?

1. Meédico Internista. Servicio de Medicina Interna, Fundaci6n Valle del Lili, Cali, Colombia
2. Meédico Internista-Alerg6logo. Unidad de Alergia, Fundacion Valle del Lili, Cali, Colombia

Resumen

Antecedentes. La baja prevalencia de reacciones cruzadas con inhibidores selec-
tivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) en pacientes con alergia o intolerancia a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) convencionales, permite practicar una
prueba de provocacién con buen margen de seguridad para verificar la tolerancia a
uno o varios de estos farmacos.

Objetivo. Evaluar la tolerancia a inhibidores selectivos de la COX-2 en pacientes
con intolerancia o alergia a los AINE convencionales en un centro médico de Cali,
mediante un protocolo corto de provocacion oral.

Métodos. Entre enero de 2006 y diciembre de 2010, se seleccionaron los pacientes
con alergia o intolerancia a los AINE convencionales y se les practicé una prueba
de provocacion oral con protocolo corto —tres pasos progresivos—, con un inhibidor
selectivo de COX-2 (meloxicam o etoricoxib). La prueba se considerd positiva si el
paciente presentaba urticaria, rinoconjuntivitis, angioedema, anafilaxia o bronco-
espasmo, caracterizado este ltimo por caida del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF)) de 20 % o mas.

Resultados. Se incluyeron 54 pacientes (78 % eran mujeres), con un rango de edad
de 13 a 70 aflos y una media de 39,6 afios. A 43 pacientes se les ret6 con meloxicam
(79,6 %) v, a 11 pacientes, con etoricoxib (20,4 %); 49 pacientes toleraron la prueba
(90,7 %) y solo 5 (todos con meloxicam) presentaron algtn tipo de reaccién (9,3 %).
De estos cinco, en tres se repiti6 la prueba de provocacion con etoricoxib y todos
lo toleraron.

Conclusion. La gran mayoria de sujetos con intolerancia o alergia a los AINE con-
vencionales toleraron la administracién de dos inhibidores de la COX-2 mediante
una prueba corta de provocacién oral. Esta constituye la primera serie de pacientes
con alergia o intolerancia a los AINE y su tolerancia a inhibidores selectivos de
COX-2 en nuestro pais.

PALABRAS CLAVE: alergia e intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), prueba corta de provocacién oral, inhibidores de COX-2, meloxicam,
etoricoxib, prueba de provocacion repetida.
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Summary

Background: Patients with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)
sensitivity have a low prevalence of cross-reaction to COX-2 selective inhibi-
tors. Oral drug challenge with these agents can be done in a clinical setting
with a good safety profile.

Objective: To evaluate tolerance to COX-2 selective inhibitors in patients with
history of NSAID sensitivity using a shortened oral drug challenge.

Methods: Patients with NSAID sensitivity were included. A shortened oral
drug challenge with a COX-2 selective inhibitor (meloxicam or etoricoxib)
was carried out. The challenge was considered positive if any of the following
symptoms appeared: urticaria, rhinoconjunctivitis, angioedema, anaphylaxis
or bronchospasm, the latter defined as a fall in FEV, equal or greater than 20%.

Results: Fifty-four patients were enrolled (78% were women), with a mean
age of 39.6 years (range, 13 to 70 years). Forty three patients were challenged
with meloxicam (79.6%) and 11 with etoricoxib (20.4%). Forty nine patients
tolerated the drug challenge (90.7%), and only five patients (all challenged
with meloxicam) developed a reaction (9.3%): urticaria in two, urticaria plus
angioedema in one, and broncospasm in other two. From these, three were re-
challenged with etoricoxib and all of them tolerated it.

Conclusion: Most of the subjects with NSAID sensitivity tolerated a COX-2 se-
lective inhibitor by means of a shortened oral drug challenge. This is the first
cohort of patients with NSAID sensitivity and its tolerance to COX-2 selective
inhibitors published in our country.

KEYwoRDSs: NSAID sensitivity, shortened oral drug challenge, COX-2 selective
inhibitors, meloxicam, etoricoxib, re-challenge.

Introduccion

La alergia o intolerancia a los antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) plantea un reto clinico importante,
por el entendimiento parcial que hasta hace poco se
tenia de la etiopatogénesis, la prevalencia cada vez
en aumento, la diversidad en las manifestaciones cli-
nicas y en las técnicas de diagnostico empleadas, asi
como de la variabilidad de la poblacién estudiada y
las multiples condiciones asociadas que pueden llevar
a confusion, tales como el antecedente de reacciones
medicamentosas previas, historia de asma y el uso de
antihistaminicos y otros farmacos que puedan alterar
las respuestas fisiologicas'.

Se ha dejado de lado la hipoétesis alérgica o depen-
diente de IgE como Ginico factor que explique la fisiopa-
togénesis de esta entidad y se ha profundizado en el rol
del metabolismo del acido araquidonico y los diferentes
procesos del metabolismo transcelular que llevan a la
produccion de sustancias conocidas como lipoxinas,
que interact@ian con las células y enzimas presentes en
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el sitio de la inflamacién, y a las cuales se les atribuye
principalmente funciones antiinflamatorias?3. En las se-
ries de pacientes asmaticos que desarrollan intolerancia
a los AINE, se propone un déficit en la regulacion de la
actividad de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), lo cual lleva a
la expresion exagerada de los metabolitos derivados de
la COX-1, al parecer por un fenémeno compensatorio,
dado principalmente por el aumento en la liberacion
de cisteinil leucotrienos (Cis-LT) C4, D4 vy E4, que esta
asociado de manera importante al broncoespasmo que
presentan muchos de estos pacientes-.

En la literatura cientifica se describe con escasa fre-
cuencia la presencia de reacciones cruzadas entre AINE
en pacientes sin entidades que predispongan a feno6-
menos de hipersensibilidad, como la enfermedad respi-
ratoria exacerbada por el acido acetilsalicilico o la urti-
caria crénica idiopaticas. Sin embargo, con el aumento
progresivo de las dosis de inhibidores débilmente selec-
tivos de La COX-1 o COX-2, se ha visto como comienzan
a aparecer algunas de estas reacciones*®. Dichas reac-
ciones van desde cuadros de rinosinusitis crénica, la
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cual se encuentra casi de manera invariable sobre todo
en pacientes asmaticos, hasta cuadros de broncoes-
pasmo, urticaria, angioedema y anafilaxia’.

La prevalencia de reacciones ainhibidores de La COX-2
en pacientes con intolerancia a inhibidores de la COX-1,
es aun mas infrecuente. Sin embargo, la necesidad de
administrar con mayor seguridad un AINE en quienes
asi lo requieran, ha llevado a buscar herramientas diag-
nosticas que permitan otras alternativas. En este sen-
tido, se han establecido las pruebas de provocacion oral
como el método de referencia por su mayor sensibilidad
y especificidad®. La mayoria de estas pruebas se ha lle-
vado a cabo en miltiples pasos y en dos dias consecu-
tivos®®°. En pocos estudios se ha evaluado la tolerancia
utilizando un protocolo corto que incluya pocos pasos.

Nuestro objetivo fue evaluar la tolerancia a meloxicam
y etoricoxib mediante un protocolo corto de provoca-
cion oral, en un grupo de pacientes con intolerancia o
alergia conocida a AINE convencionales, que consul-
taron a la Unidad de Alergias de la Fundacion Valle del
Lili, en Cali, Colombia.

Métodos

Los pacientes con antecedente de alergia, definida
como una reaccion selectiva a un solo AINE, o into-
lerancia, definida como la reaccién a dos o mas AINE
convencionales, evaluados en la consulta externa de
la Unidad de Alergias de la Fundacion Valle del Lili, de
enero de 2006 a diciembre de 2010, fueron sometidos
a un protocolo oral corto, de tres pasos progresivos,
previa firma del consentimiento informado y con el re-
quisito de cumplir los siguientes criterios de inclusion:
edad mayor de 12 afios y antecedentes de reacciones de
tipo urticaria, angioedema, anafilaxia, rinoconjuntivitis
o broncoespasmo tras la administracién de uno o mas
AINE convencionales. Los criterios de exclusiéon esta-
blecidos fueron: antecedentes de alergia a inhibidores
de la COX-2 o utilizacion de antihistaminicos o antileu-
cotrienos en los Galtimos ocho dias.

El protocolo se llevd a cabo con meloxicam en 43
pacientes (79,63 %) y, con etoricoxib, en 11 pacientes
(20,37 %), sin que existiera alglin criterio o preferencia
para utilizar un inhibidor de COX-2 en lugar de otro. Se
inicié con placebo administrado en una capsula opaca
con un coédigo asignado y suministrada por el Servicio
de Farmacia, y luego de 15 minutos, se administré la pri-
mera dosis de meloxicam (5 mg) o etoricoxib (30 mg).
Treinta minutos después se procedié a administrar la
segunda dosis de 10 mg de meloxicam o 90 mg de etori-
coxib, para una dosis total de 15 mg y 120 mg, respecti-
vamente, si existia tolerancia a la primera dosis. Poste-
riormente, se observo el paciente por un periodo de dos
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horas, con monitorizaciéon de los signos vitales, explo-
racion en busca de reacciones cutaneas y espirometria
cada treinta minutos. La duracién total de la prueba fue
de tres horas, desde el ingreso del paciente hasta su sa-
lida del servicio.

Los criterios establecidos para considerar positiva la
prueba fueron la presencia de urticaria, rinoconjunti-
vitis, angioedema, anafilaxia o broncoespasmo, carac-
terizado este Gltimo por una disminucién del VEF, de
20% 0 mas con respecto al basal. Luego de la vigilancia
hospitalaria, se hizo una llamada telefénica a las 24
horas para evaluar la aparicién de reacciones tardias.

ANALISIS DE LOS DATOS

Se utilizé un método descriptivo y se analizaron los pro-
medios de las variables cuantitativas y las frecuencias
porcentuales de las variables cualitativas. El protocolo
fue aprobado por el Comité de Etica y por la Unidad de
Investigaciones de la Fundacién Valle del Lili.

Resultados

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pa-
cientes se describen en la TaBLa 1. Se incluyeron 54 pa-
cientes, de los cuales, 42 eran mujeres (78 %), con un
rango de edad entre los 13 y los 70 afios, y una media de
39,6 afnos. De ellos, 22 (41 %) padecian rinitis alérgica,
13 (24 %) tenian asma, ocho (14,8 %) tenian historia de
urticaria, dos (3,7 %), antecedentes de angioedema, uno
tenia historia de rinitis y p6lipos nasales, y un paciente
referia historia de alergia a los medios de contraste.

Veinticuatro (44,4 %) pacientes venian recibiendo
algln tipo de antihistaminico que fue suspendido para
la prueba, como se describe en los métodos. E1 AINE que
con mayor frecuencia caus6 reacciones fue el ibupro-
feno, en 24 (44,4 %) pacientes, seguido por el diclofe-
naco en 16 (29,6 %), el cido acetilsalicilico en 12 (22,2 %)
y la dipirona en siete (12,9 %).

Se reportaron reacciones a dos o mas farmacos en 16
(29,6 %) pacientes. La reaccion mas frecuente fue la urti-
caria en 29 pacientes (53,7 %), seguida por angioedema
en 26 (48,1 %) y broncoespasmo en 8 (14,8 %). La ma-
yoria report6 sintomas de rinoconjuntivitis asociados
tanto a los patrones cutaneos como a los respiratorios,
pero se observd de manera uniforme que eran vaga-
mente descritos y que no constituian su queja principal.
Se reportaron tres casos de anafilaxia, dos con AINE in-
yectables y uno con acido acetilsalicilico, y 19 (35,19 %)
pacientes refirieron haber presentado dos o mas tipos
de reaccion con algtin AINE. La edad promedio de pre-
sentacion de la reaccion fue 31 afnos.

La prueba de provocacion se hizo con meloxicam en 43
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Paciente N2 Sexo

N

O 0 N o »~ W

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44

M m 2 1m1 2 1n 2 £ £ m="dm"" ™™ ™™™ ™ 2 Mmoo m "™ 2 92 Mmoo R

Edad AEE
70 U
22
54 A/PN
46 RA
60 AMC
50 RA
18 RA
48 U
29
45
29 RA
18
31 RA/AE
42
70
70
57 A
13 RA
37
16
14 RA
48 U
49 A/RA
68
21 R
42
33 Y
16
39 A/RA
15 A/RA
38 A
34 RA
46 RA
46
49 A/RA
30
15 A/RA
17 RA
56
28
62 RA
40 U
56 U
42 A/RA

AINE no tolerado

Dipirona
Ibuprofeno
Ibuprofeno
Ibuprofeno

Dipirona
Ibuprofeno
Diclofenaco
Ibuprofeno
Nimesulida
Diclofenaco
Ibuprofeno

Ibuprofeno/ASA
Acetaminofén
Diclofenaco
Diclofenaco

Ibuprofeno

Ibuprofeno/diclofenaco

Diclofenaco/dipirona
Ibuprofeno/dipirona
Acetaminofén
Ibuprofeno/ASA

Ibuprofeno

Ibuproprofeno/diclofenaco/ ASA

Ibuprofeno/ketoprofeno

ASA
Diclofenaco/ASA
Naproxeno/piroxicam
Ibuprofeno
Ibuprofeno/ASA
Diclofenaco/dipirona
Naproxeno
Ibuprofeno/ASA
Diclofenaco
ASA
Piroxicam
Diclofenaco/dipirona
Ibuprofeno
Ibuprofeno
ASA
Dipironia
Acetaminofén
Ibuprofeno
Diclofenaco
ASA

Reaccion MLX

) 0]
U/AE U/AE
BE BE
U/RA 0]

) BE
AE
AE
U/AE

AE
AE
AE

AE/BE
U/AE

U/AE
U/AE
U
AE
U
AE
U
U/AE/BE
RA
U/BE
AE/AFX
BE/RA
AE/RA
RA
AE
BE
AE
U/AE
AE
AE/AFX
AE
AE
U
U/AE
AE

ETX

Tolerancia a inhibidores de COX-2 en pacientes alérgicos a AINE

RP

Si()
Si()
No
Si()
No
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45 F 15 AE/U Ibuprofeno/diclofenaco U/AE/AFX -
46 F 50 Ibuprofeno/diclofenaco/na- ) -
proxeno
47 M 49 A Diclofenaco BE -
48 F 34 RA Dipirona U/AE -
49 M 16 A/RA Ibuprofeno AE -
50 F 55 A/RA ASA BE -
51 F 32 RA Ibuprofeno U/AE -
52 F 44 A ASA U -
53 F 47 Diclofenaco/ketoprofeno U/AE -
54 F 68 Piroxicam U -

Tasra 1. Caracteristicas de los pacientes y resultados de las pruebas de provocacion oral con inhibidores selectivos de la COX-2
AEE: antecedentes de enfermedades alérgicas; RP: nueva provocacion; (-): tolerd; MLX: meloxicam; ETX: etoricoxib, A: asma;
PN: pélipos nasales; AE: angioedema; AMC: alergia al medio de contraste; U: urticaria; RA: rinitis alérgica; BE: broncoespasmo;

AFX: anafilaxia; ASA: acido acetilsalicilico

pacientes (79,6 %) y con etoricoxib en los 11 restantes.
Cinco (9 %) tuvieron una prueba positiva, todos ellos
con meloxicam. La reaccién presentada comprendio:
urticaria en dos pacientes, urticaria mas angioedema en
uno y broncoespasmo en dos. Todos los pacientes que
recibieron etoricoxib toleraron la prueba de provoca-
cion. En este sentido, la tolerancia global fue de 91 %,
88 % para los que recibieron meloxicam y 100 % para
los que recibieron etoricoxib.

Todas las reacciones ocurrieron después de 60 mi-
nutos de iniciada la prueba, por lo que fueron pre-
senciadas en el consultorio y requirieron manejo con
antihistaminicos orales en el caso de las reacciones cu-
taneas y, broncodilatador inhalado de corta accién, en
los dos casos de broncoespasmo.

De los cinco pacientes que reaccionaron con me-
loxicam, tres (todos con reacciones mucocutineas)
fueron sometidos a una nueva prueba de provocacion
con etoricoxib dos semanas después, en iguales con-
diciones a las descritas para la prueba inicial con me-
loxicam, y la toleraron de forma adecuada.

° o &
Discusion
La alergia o intolerancia a unos farmacos de uso tan
amplio y frecuente como los AINE, es un problema cli-
nico serio y real. En la mayoria de estos pacientes, la
indicacion para recibir AINE estaba relacionada con
problemas osteo-musculares, y dolor en estados preo-
peratorios y posoperatorios, siendo necesario tener una
alternativa para su manejo.

En esta serie, los hallazgos fueron similares a los
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reportados en la literatura cientifica, como son una
mayor prevalencia en el sexo femenino, una edad de
presentacién mas frecuente en adultos jévenes (tercera
y cuarta década de la vida), tiempos de aparicion de
los sintomas muy variables —por lo general, mas de un
afio-, y que pudieron ocurrir luego de la ingestion de
varios AINE (fenémeno de intolerancia) o de uno solo
de ellos (alergia). Asimismo, se observdé una mayor
asociacion en aquellos pacientes con un trasfondo até6-
pico —rinitis y dermatitis— y en los asmaticos, en espe-
cial, en el caso del paciente N° 3 con asma y poélipos
nasales, que configura un cuadro de asma inducido
por acido acetilsalicilico y que present6 reaccién cru-
zada con ibuprofeno. Este fue uno de los dos pacientes
que presenté broncoespasmo como reaccién durante
la prueba, con sibilancias y caida del VEF,. En estos
pacientes es quiza en quienes mas claro esta el meca-
nismo fisiopatolégico que lleva a un estado de inhibi-
cion predominantemente de la COX-1, favoreciendo la
via de la lipoxigenasa, con aumento subsecuente en
los niveles de Cis-LT y prostaglandina D2. También,
fue mayor la prevalencia en aquellos individuos con
historia de urticaria crénica y angioedema.

Un punto para tener en consideracion en futuros
estudios, tiene que ver con un conocimiento mas pro-
fundo y detallado de los polimorfismos de genes que
codifican para la sintasa de leucotrieno-C4, y que su-
gieren un patrén de herencia en el caso del asma in-
ducida por acido acetilsalicilico y la urticaria crénica
o idiopatica®. En esta serie no se document6 historia
familiar para estas dos condiciones, pero si para la
atopia (rinitis y dermatitis).
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GRUPO A

Tolerancia a inhibidores de COX-2 en pacientes alérgicos a AINE

AINE CON REACCIONES CRUZADAS EN LA MAYORIA

DE PACIENTES CON HIPERSENSIBILIDAD (60 A 100 %)

Ibuprofeno Indometacina
Sulindac Naproxeno
Fenoprofeno Meclofenamato

Ketorolac Etorolac
Diclofenaco Ketoprofeno
Flurbiprofeno Piroxicam
Nabumetona Acido mefenamico

GRUPO B

AINE CON REACCIONES CRUZADAS EN LA MINORIA
DE PACIENTES CON HIPERSENSIBILIDAD (2 A 10 %)

Patrén rinitis/asma

Patron urticaria/angioedema

Acetaminofén

Acetaminofén (<1 g)
Meloxicam
Nimesulida

GRUPO C

AINE TOLERADOS EN TODOS LOS PACIENTES CON HISPERSENSIBILIDAD*

Patron rinitis/asma

Patrén urticaria/angioedema

Meloxicam
Nimesulida
Inhibidores selectivos de COX-2
(celecoxib, rofecoxib)

TagLa 2. Clasificacién de los dife-
rentes grupos de AINE de acuerdo
con su potencial de ocasionar
reaccion cruzada con otros farmacos

Adaptado de: Kowalski ML,
Makowska ]S, Blanca M, Bavbek
S, Bochenek G, Bousquet J, et al.
Hypersensitivity to nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs):

Inhibidores selectivos de COX-2
(celecoxib, parvocoxib)

Nuevos inhibidores COX-2
selectivos (etoricoxib, parvocoxib)

Classification, diagnosis and
management. Review of the EAACI/
ENDA and GA2LEN/HANNA. Allergy.
2011;66:818-29. 3.

* Algunos casos aislados reportados

El meloxicam, un AINE con inhibicién preferencial (es-
pecifico) sobre la COX-2, catalogado en el grupo B segiin
el comité europeo para la clasificacion, diagndstico y
manejo de la hipersensibilidad a AINE (EAACI/ENDA -
European Network of Drug Allergy/EAACI Interest Group
on Drug Hypersensitivity- y GA2LEN/HANNA -Euro-
pean Network on Hypersensitivity to Aspirin and NonS-
teroidal Anti-Inflammatory Drugs-), es decir que puede
ocasionar reacciones cruzadas en la minoria de los pa-
cientes (entre 2 y 10 %), fue bien tolerado en la mayoria
de nuestros pacientes (88 %), al igual que en las series
con un mayor ndmero. En ellas se concluye que es una
opcién razonable, segura y con la ventaja de ser mas
asequible en el mercado que los inhibidores muy selec-
tivos de COX-2, como celecoxib y etoricoxib, incluidos
en el grupo C, categoria considerada como bien tolerada
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por practicamente todos los pacientes con reacciones de
hipersensibilidad (TasLa 2)3.

De los cinco pacientes que reaccionaron en la prueba
con meloxicam, tres se sometieron de nuevo a la prueba
exitosamente con etoricoxib, el inhibidor de COX-2 dis-
ponible con mayor selectividad in vitro, y que ha sido
comparado en diferentes estudios con otros inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2, como rofecoxib y cele-
coxib, encontrandose una mayor tolerancia a éste en los
pacientes con intolerancia a AINE convencionales, prin-
cipalmente aquellos con cuadros mixtos de reacciones
cutaneas (urticaria y angioedema) y respiratorias. No
obstante, no se ha probado en pacientes con cuadros
respiratorios puros, o en aquellos con asma inducida
por acido acetilsalicilico.

A pesar de que estos datos resultan alentadores, no
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puede dejar de mencionarse el problema de seguridad,
en particular por efectos adversos cardiovasculares de
este grupo de medicamentos, que ha ocasionado ml-
tiples alertas por parte de las agencias reguladoras e,
incluso, el retiro del mercado de varios medicamentos.

Un aspecto que se debe resaltar es el hecho de haber
utilizado un protocolo corto de provocacion, de tan
solo tres horas de duracién y en tres pasos, inclu-
yendo el placebo. En las series previas en las que se
ha evaluado la tolerancia a inhibidores selectivos de
la COX-2 en pacientes con alergia o intolerancia a los
AINE, se han utilizado multiples pasos, requiriéndose
incluso dos dias consecutivos de provocaciéon para
verificar la tolerancia®. En esta serie se administr6
placebo y, posteriormente, se dividi6 la dosis conven-
cional diaria de meloxicam o etoricoxib en dos tomas
separadas entre si por 30 minutos. Se observaron los
pacientes dos horas y se hizo verificacion telefénica
de la tolerancia tardia 24 horas después, sin que se re-
portaran reacciones en dichas llamadas.

En conclusion, en esta serie, un gran porcentaje de su-
jetos con intolerancia o alergia a AINE convencionales,
toleraron la administracion de dos inhibidores selec-
tivos de los COX-2 mediante una prueba corta de provo-
cacion oral llevada a cabo en el ambiente hospitalario.
El uso de estos farmacos puede recomendarse siempre
y cuando se haya probado previamente su tolerancia.
Esta constituye la primera serie de pacientes con alergia
o intolerancia a los AINE y su tolerancia a inhibidores
selectivos de la COX-2, publicada en nuestro pais.
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Las reacciones cutaneas a medicamentos, o toxicodermias, son una complica-
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Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las reac-  Aceptado: 25 de agosto de 2012.
ciones cutaneas a medicamentos en los pacientes hospitalizados en el Hospital
Pablo Tobo6n Uribe. No se reportan conflictos de intereses.

Métodos. Se llevo a cabo un estudio observacional descriptivo retro-pros-
pectivo, en pacientes hospitalizados que presentaron reacciones cutaneas a
medicamentos, en el periodo comprendido entre el 1° de enero del 2007 y el 15
de noviembre de 2009.

Resultados. Se incluyeron 169 pacientes (52,7 % hombres y 47,3 % mujeres).
El rango de edad de presentacién de las reacciones cutaneas a medica-
mentos se registro entre los 8 meses de edad y los 97 afios, con una media de
38,5+24,7 anos. Los antibiéticos fueron los responsables de mas de la mitad
de los casos (54,4 %), seguidos por los analgésicos (22,5 %), los anticonvul-
sionantes (8,9%) y otros (8,9 %). En 66,3 % de los pacientes, se logr6 iden-
tificar un s6lo medicamento como agente causal. Los patrones clinicos mas
comUnmente encontrados fueron el exantema maculo-papular (76,3 %) y la
urticaria (13,6 %). El promedio de area de superficie corporal comprometida
fue de 47,07+25,9 %.El area corporal mas afectada fue la cara anterior del
térax (76,3 %), seguida por los miembros superiores (70,4 %), los miembros
inferiores (68,6 %) y la espalda (60,9 %). La cara y el cuello fueron las zonas
menos afectadas, con 39,1% y 26 %, respectivamente.

Conclusion. Se demostrd un comportamiento de las reacciones cutaneas a me-
dicamentos en los pacientes hospitalizados, muy similares a lo descrito en otros
paises, sustentado en la presentacion clinica de tipo exantema, mas comiin en
térax y extremidades; también, los agentes causantes mas frecuentes fueron
los antibi6ticos y los analgésicos.

PALABRAS CLAVE: erupcion por medicamentos, exantema, preparaciones far-

macefticas, antibi6ticos, anticonvulsionantes, analgésicos, toxicidad por me-
dicamentos.
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Summary

Cutaneous reactions to drugs are a common and important complication in
medical practice where the dermatologist plays a key role. So far, in Medellin,
Colombia, there are no studies or any publications about the behavior of drug
eruptions.

Objective: The clinical and epidemiologic characteristics of drug eruptions
were described in hospitalized patients at the Hospital Pablo Tob6n Uribe.

Methods: An observational descriptive retro-prospective study was carried out
in patients hospitalized in the Hospital Pablo Tobén Uribe who showed skin
reactions to drugs in the period from January 1%, 2007, to November 15, 2009.

Results: The study included 169 patients (52.7% male and 47.3% women).
The age range of presentation of skin reactions to drugs were recorded from
8 months to 97 years old, with a mean of 38.5+24.7 years old. Antibiotics were
responsible for more than half of the cases (54.4%), followed by analgesics
(22.5%), anticonvulsants (8.9%) and others 8.9%. In 66.3% of patients, a single
drug was identified as the causative agent. The most commonly encountered
clinical patterns were macula-papular rash (76.3%) and urticaria (13.6%). The
average body surface area involved was 47.07% + 25.9.The most affected body
area was the anterior chest in 76.3%, followed by the upper limbs in 70.4%,
68.6% lower limbs and back 60.9%. The face and neck were less affect, with
39.1% and 26%, respectively.

Conclusion: This observational study showed a behavior of skin reactions to
drugs in hospitalized patients of Hospital Pablo Tob6n Uribe very similar to
that reported in other countries supported by the clinical presentation type
rash, most commonly in the thorax and limbs, and for being the most frequent
causative agent antibiotics and analgesics.

KEYWORDS: Drug eruptions, exanthema, pharmaceutical preparations, anti-
bacterial agents, anticonvulsants, analgesics, drug toxicity
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Introduccion

Las reacciones cutaneas a medicamentos, o toxico-
dermias, son una complicacién frecuente e impor-
tante en la practica médica. El dermatblogo juega un
papel fundamental en la definicién del patrén clinico,
la identificacién del agente causal, el diagnoéstico, la
prevencion y el tratamiento. Aunque son pocos los
datos existentes en la literatura cientifica mundial, la
incidencia de reacciones adversas a medicamentos en
pacientes hospitalizados es de 15,1 %, y las reacciones
cutaneas a medicamentos corresponden a 1 a 3 %, lo
cual lleva a un aumento en la morbimortalidad, la es-
tancia hospitalaria y los costos3.

Entre los farmacos mas implicados en estas reacciones
se incluyen los antibi6ticos, principalmente las penici-
linas, el trimetoprim-sulfametoxazol y las cefalosporinas.
En segundo lugar, se involucran los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), anticonvulsionantes y medicamentos

232

utilizados para quimioterapia, entre otros*4. Factores
como la edad, el sexo, la presencia de enfermedades
subyacentes y la genética, pueden influir en el comporta-
miento y la incidencia de las toxicodermias.

Las toxicodermias son el motivo méas frecuente de
interconsultas solicitadas por otras especialidades a la
Unidad de Dermatologia, en el servicio de hospitaliza-
cién del Hospital Pablo Tobén Uribe. Hasta el momento,
en Medellin no existen estudios ni publicaciones sobre
el comportamiento de las toxicodermias y es por esto
que se pretende describir las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de las toxicodermias en los pacientes
de este hospital.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio observacional descriptivo retro-pros-
pectivo en pacientes hospitalizados en el Hospital Pablo
Toboén Uribe, que presentaron reacciones cutaneas o mu-

www.revistasocolderma.com
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Clinica y epidemiologia de las toxicodermias

Neoplasia VIH Exposicion solar previa
n (%) n (%) n (%)
Si 27 (16) 7 (4,2) 6 (3,6) )
N 8 6 6 TaBLA 1. Presencia de neopla-
0 142 (84) 162 (95,9) 156 (92.3) sias, VIH y antecedente de
Sin dato o (0) o (o) 7 (4,1) exposicion solar.

Medicamento ] % Medicamento ] %
Analgésicos 38 22,5 Analgésicos 12 7,1
Antibi6ticos 92 54,4

Antibiotico 34 20,1
Anticonvulsionantes 15 8,9
. . Anticonvulsionantes 4 2,4
Antineoplasicos 5 3,0
Cardiovasculares 1 0,6
Cardiovasculares 3 1,8
Ot 6 ,6
Otros 15 8,9 08 3
Sin dato a 0.6 Sin dato 112 66,3
Total 169 100,0 Total 169 100,0

TabLA 2. Grupo de medicamentos causantes de reacciones
cutaneas a medicamentos.

TasLA 3. Segundo grupo de medicamentos implicados en la
aparicién de reacciones cutaneas a medicamentos.

cosas a medicamentos, en el periodo comprendido entre
el 1° de enero del 2007 y el 15 de noviembre de 2009.

Se excluyeron los que recibieron transfusiones san-
guineas y sus derivados, e insumos y materiales mé-
dico-quirargicos liberadores de medicamentos durante
la hospitalizacion.

Al evidenciar una reaccién adversa a medicamentos
en cualquier paciente hospitalizado, el médico tratante
diligenciaba un formato de farmaco-vigilancia estable-
cido por el hospital en la historia clinica electrénica. El
Grupo de Farmaco-vigilancia del hospital era el encar-
gado de informar al Servicio de Dermatologia cuando
la reaccién adversa presentada tuviera compromiso de
piel y mucosas. El dermat6logo encargado registraba
todos los datos en un formulario predisefiado. La infor-
macibén se recolecté en una base de datos en Excel™,
para luego ser analizada con SPSS™, version 13.

Se analizaron la frecuencia absoluta y relativa de las
variables cualitativas, y el promedio y la desviacion es-
tandar de las variables cuantitativas.

Este trabajo es una investigacion descriptiva sin
ningln riesgo para los pacientes. Se obtuvo la apro-
bacién del hospital para examinar los pacientes, re-
visar las historias clinicas y completar el formulario.
Toda la informacién recolectada se considerd de ca-
racter confidencial. La informaciéon que permitiera
identificar al paciente que particip6 en el estudio, fue
manejada con absoluta reserva.

www.revistasocolderma.com

Resultados

En el estudio se incluyeron 169 pacientes (52,7 % hom-
bres vy el 47,3% mujeres) hospitalizados en el Hospital
Pablo Tob6n Uribe, durante el periodo del 1° enero de
2007 al 15 noviembre de 2009.

El rango de edad de presentacion de las reacciones cu-
taneas a medicamentos se registr6 entre los 8 meses de
edad y los 97 afios, con una media de 38,5+24,7 afios. El
24,9 % de los casos reportados eran menores de 18 afios
y el 31,6 %, mayores de 60 afios. Los pacientes con piel
de fototipo III fueron los mas frecuentemente afectados
(44,4 %), seguidos de aquellos con fototipo IV (27,8 %),
fototipo II (13 %), fototipo V (2,4 %), fototipo I (1,8 %)
y fototipo VI (0,6 %). El porcentaje y el nimero de los
pacientes con presencia de neoplasias asociadas, VIH y
exposicion solar previa, se presentan en la TaBLA 1.

La via de administracién mas utilizada en los que pre-
sentaron reacciones cutaneas fue la intravenosa (74 %),
seguida de la oral (25,4 %) vy la intramuscular (0,6 %).

Entre los medicamentos implicados en la aparicion
de lesiones en piel, los antibiéticos fueron responsa-
bles de méas de la mitad de los casos (54,4 %). El se-
gundo lugar fue ocupado por los analgésicos (22,5 %),
seguidos por los anticonvulsionantes (8,9 %) y otros
(8,9 %) (TaBLa 2). En 66,3 % de los pacientes, se logrd
identificar un s6lo medicamento como agente causal.
En los restantes (33,7 %), un segundo medicamento
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estuvo implicado y, entre ellos, el 20,7 % correspondi6
a antibioticos, el 7,1 % a analgésicos y el 2,4 % a anti-
convulsionantes (TaBLa 3). Un tercer medicamento fue
encontrado como posible fuente de la reaccién cutanea
en 5,3 % de los pacientes.

De los medicamentos causantes de toxicodermias, se
documenté que la dipirona y la vancomicina fueron los
mas reportados, con 17,2 % y 10,1 % de los casos, res-
pectivamente. El resto de los medicamentos estuvieron
representados por piperacilina-tazobactam (8,9%),
ampicilina-sulbactam (7,7 %), ciprofloxacina (5,9 %),
fenitoina (3,6 %) y trimetoprim-sulfametoxazol, amoxa-
cilina y carbamazepina, cada uno de ellos con 3,0 %
(TaBLA 4). Al combinar los grupos de medicamentos
sospechosos en un mismo paciente polimedicado, no
se encontraron datos que sugirieran que una molécula
unida a otra pudiera comportarse como causante de una
reaccioén cutanea.

De los pacientes incluidos en el estudio, 129 (76,3%)
presentaron exantema maculo-papular, convirtiéndose
este en el patrén clinico mas cominmente encontrado.
De los pacientes, 23 (13,6 %) exhibieron inicialmente
urticaria, seguida de eritrodermia en 7 (4,1 %), formas
pustulares en 4 (2,4 %) y ampollosas en 3 (1,8%). El
0,6% (un caso) correspondid a un sindrome de Stevens-
Johnson y otro (0,6 %) presentd una vasculitis de pe-
quenos vasos. No se documentaron otras formas cli-
nicas, como necrdlisis epidérmica toxica, ni erupcion
fija por medicamentos.

El tiempo entre la administracién del farmaco y la
aparicién de los sintomas estuvo entre 8 y 72 horas en
57 (33,7 %) de los pacientes; entre 5y 30 dias, en 35
(20,7 %); fue menor de una hora en 31 (18,3 %); estuvo
entre 1y 8 horas, en 22 (13,0 %); entre 72 horas y 7 dias,
en 8 (4,7 %), y fue mas de 30 dias en 3 (1,8 %). En 13
pacientes (7,7%) el dato no fue reportado.

Al evaluar el tiempo de evolucion de las lesiones en
piel, los resultados mostraron que 94 (55,6 %) de los
casos llevaban entre 8 y 72 horas con los signos clinicos
al momento del diagndstico, 32 (18,9 %), entre 7y 30 dias,
31 (18,3 %), entre 72 horas y 7 dias, 4 (2,4 %), entre 1y 8
horas, 4 (2,4 %), menos de una hora, y 2 (1, 2 %), mas de 30
dias. En 1,2 % de los casos, no se encontro la informacion.

El promedio de area de superficie corporal (segiin la
regla de los 9) comprometida fue de 47,07+25,9 %, con
un rango entre 2y 95 %. En 99,4 % de los casos, las le-
siones fueron miltiples y en el 0,6 % restante no se anoto
el dato. El area corporal mas afectada fue la cara anterior
del toérax (76,3 %), seguida por los miembros superiores
(70,4 %), los miembros inferiores (68,6 %) y la espalda
(60,9 %). La cara y el cuello fueron las zonas anatémicas
menos afectadas, con 39,1 % y 26 %, respectivamente.
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Medicamento
Dipirona
Vancomicina
Piperacilina-tazobactam
Otros medicamentos
Ampicilina-sulbactam
Ciprofloxacina
Fenitoina
Amoxicilina
Trimetoprim-sulfametoxasol
Antineoplasicos
Carbamazepina
Cefazolina
Meropenem
Clindamicina

Otros antibi6ticos
Aztreonam
Amikacina

Acido valproico
Ampicilina

Otros anticonvulsionantes
Enalapril

Morfina

Aspirina

Ibuprofeno
Levofloxacina
Antirretrovirales
Gentamicina
Dicloxacilina
Imipenem

Cefalexina
Meperidina

Tramadol
Amiodarona

Otros AINE

Sin dato

Total

(o)}

(S, S, BN, |

w ~ D~ O

169

%
17,2
10,1
8,9
8,9
757
5,9
3,6
3,0
3,0
3,0
3,0
2,4
2,4
2,4
1,8
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6

100,0

TaBLA 4. Medicamentos causantes de reacciones cutaneas a
medicamentos.
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Discusion

El nombre de “reaccién adversa a medicamentos” fue
definido por la Organizacién Mundial de la Salud como
“cualquier efecto nocivo, no intencional e indeseado
de un medicamento que ocurre a dosis utilizadas para
prevencion, diagnéstico o tratamiento de una enfer-
medad”s. Aunque en la literatura cientifica mundial los
datos son poco exactos debido a que una gran parte de
estas reacciones no son reportadas, en un metaanalisis
entre 1966 y 1996, se report6 una incidencia de reac-
ciones a medicamentos en pacientes hospitalizados de
15,1 %, siendo graves en el 6,7 % ©.

Como se sabe, las reacciones adversas a medica-
mentos pueden comprometer cualquier érgano de la
anatomia humana, pero se considera que entre 10 y
30% de ellas comprometen la piel y han sido llamadas
reacciones cutaneas a medicamentos. Estas pueden
ocasionar molestias leves o, incluso, pueden poner en
riesgo la vida del paciente.

La incidencia de las reacciones cutaneas a medica-
mentos en los pacientes hospitalizados varia entre 1y
3 %, considerando que estos pacientes toman en pro-
medio entre 8 y 9 medicamentos>37. Los antibiéticos son
responsables de 7 % de las reacciones cutaneas a medi-
camentos que ocurren en los pacientes hospitalizados é.

En este estudio observacional retrospectivo y pros-
pectivo, se destacaron algunos aspectos importantes:
el exantema maculo-papular y la urticaria fueron los
patrones clinicos mas frecuentes (76,3 % y 13,6 %,
respectivamente), lo cual coincide con los datos de la
literatura cientifica mundial (95 % y 5 %, respectiva-
mente)’. Las reacciones graves, como el sindrome de
Stevens-Johnson fueron muy raras (0,6 %), tal como lo
muestran algunos estudios publicados que indican que
una de cada 1.000 reacciones cutaneas a medicamentos
pueden poner en peligro la vida del paciente 9. En este
trabajo no se presentaron muertes explicadas por reac-
ciones cutaneas a medicamentos.

El rango de edad de presentacion de estas reacciones
varia entre 8 meses y los 97 afos, lo que confirma los am-
plios intervalos de edad reportados en varios estudios.
Sin embargo, el 75 % de los pacientes que presentaron
reacciones cutaneas a medicamentos eran mayores de
18 afos y, el 31,6 %, mayores de 60 afos, hallazgos com-
parables con los de la literatura cientifica mundial®*.

Las toxicodermias son posiblemente mas frecuentes
en los ancianos, debido a la polifarmacia, a las multi-
ples enfermedades concomitantes y a las alteraciones
en sus parametros farmacocinéticos y farmacodina-
micos, ocasionados por la disminucién funcional de
algunos 6rganos vitales como el rindn, entre otros®,

Aunque en la literatura cientifica se describe que las
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reacciones cutaneas a medicamentos son 1,05 y 1,63
veces mas comunes en mujeres menores de 14 anos y
adultas, respectivamente, lo que se explica por el mayor
consumo de medicamentos por parte de este sexo, las
diferencias en el volumen de distribucién del medica-
mento y los cambios hormonales, en comparaciéon con
los hombres, los resultados de este estudio sugieren
pocas diferencias entre los dos sexos (52,7 % hombres y
47,3 % mujeres)’s,

En nuestro medio, el 44,4 % de los pacientes que pre-
sentaron un reaccién cutanea a medicamentos tenian
piel de fototipo III segtin la clasificacion de Fitzpatrick,
teniendo en cuenta que la gran mayoria de nuestra po-
blacion pertenece a este fototipo.

En pocos trabajos se ha reportado la relacién entre
algunas condiciones médicas de base y el desarrollo de
reacciones cutaneas y, por el momento, no existe una co-
rrelacion entre el diagnéstico de base del paciente y su
prondstico con el desarrollo de lesiones en piel ocasio-
nadas por medicamentos’. En este trabajo, el 16 % de los
pacientes tenia una neoplasia de base y el 4,1 % estaba
contagiados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH/sida); sin embargo, no es posible confirmar la rela-
cién exacta entre la apariciéon de toxicodermias y estas
enfermedades, debido a la metodologia y a los objetivos
del estudio. En cuanto a la exposicién solar previa a la
reaccion cutanea, no se considerd un factor precipitante
clave para el desarrollo de las lesiones en piel.

Acorde a la literatura cientifica, los medicamentos
comanmente implicados en la apariciéon de reacciones
cutaneas son, en primer lugar, los antibi6ticos, siendo
la vancomicina el mas frecuente; en segundo lugar, los
analgésicos, donde la dipirona es responsable de la ma-
yoria de las reacciones cutaneas, y, en tercer lugar, los
anticonvulsionantes, principalmente la fenitoina y la
carbamazepina. Otros medicamentos relacionados con
la aparicién de reacciones cutaneas a medicamentos en
pacientes hospitalizados, incluyen diuréticos, opiaceos,
antiplaquetarios, antihipertensivos, antidepresivos, hi-
polipemiantes, etc. 7,

Uno de los problemas en la practica diaria se presenta
cuando el paciente esta polimedicado, que es lo usual
en los hospitalizados,lo que hace mucho mas dificil dis-
tinguir el agente etiologico responsable de la reaccion .
En este estudio, se encontré que el 33,7 % tenia dos me-
dicamentos sospechosos como causa y el 5,3 % recibia
tres medicamentos implicados en el cuadro clinico; esto
llevo al dermatodlogo a usar algunos datos de la historia
clinica relacionados con el tiempo de evolucion de las
lesiones, la fecha de inicio de los medicamentos y la re-
lacion con la aparicion del cuadro clinico, entre otros,
para determinar el agente causal mas relacionado. Al
combinar los grupos de medicamentos sospechosos en

235



Trujillo MC, Visquez LA

el mismo paciente, no se encontraron datos que sugi-
rieran que una molécula unida a otra pueda compor-
tarse como desencadenante de una reaccién cutanea.

La mayoria de las reacciones cutaneas a medica-
mentos se presentaron en el primer mes después del
inicio del medicamento y, al momento del diagnos-
tico, el 55,6 % de los casos llevaba entre 8 y 72 horas
de evolucién de aparicién de las lesiones cutaneas, lo
que resalta la importancia de un diagnéstico y trata-
miento precoces que eviten la progresién a formas mas
graves de toxicodermia. No se presentaron lesiones
Gnicas como patrén clinico y, generalmente, los pa-
cientes tenian un importante porcentaje de superficie
de area corporal comprometido, con u promedio de
47,07+25,9 %. Las lesiones se localizaron principal-
mente en el tronco y las extremidades, con menor tasa
de compromiso de cara y cuello, de acuerdo con lo
descrito en la literatura cientifica.

Conclusiones

Las reacciones cutaneas a medicamentos son una causa
frecuente de consulta en la practica dermatologica,
convirtiéndose en un problema significativo en los pa-
cientes hospitalizados y contribuyendo a su morbilidad
y mortalidad. Este primer estudio observacional de re-
acciones cutaneas a medicamentos en el Hospital Pablo
Tob6n Uribe de Medellin, demuestra que estas reac-
ciones en esta poblacién se comportan de una forma si-
milar a lo que esta descrito en otros paises y continentes.

Con este estudio, se abren nuevas puertas para el de-
sarrollo de nuevas investigaciones que busquen rela-
cionar las manifestaciones en piel con enfermedades
especificas, determinar interacciones medicamentosas
que aumenten la aparicién de reacciones cutaneas a
medicamentos, costos, y aumento de morbilidad y mor-
talidad, entre otros.
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La vitamina D es un nutriente esencial que puede obtenerse por exposicion Email:

solar, suplementos o en la dieta. Histéricamente, se ha considerado como
fundamental en la homeostasis del calcio y el fésforo, pero actualmente se han
encontrado miltiples y diferentes funciones en la regulacién del crecimiento
y proliferacién celular, como inmunomodulador, como antioxidante, en el
control del sistema renina-angiotensina-aldosterona y en la producciéon de
insulina, entre otras. Sus efectos estan regulados por factores endoégenos y exo6-
genos, y su deficiencia se ha asociado a diferentes enfermedades como cancer,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades cardiovasculares e infecciones.
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El objetivo de este articulo fue hacer una revision actualizada y completa
sobre la vitamina D, sus efectos, sus funciones y las posibles complicaciones
de su deficiencia. Se presenta esta revision por ser un tema de actualidad, de
gran controversia e importancia en el campo de la Dermatologia.

PALABRAS CLAVE: vitamina D, neoplasias cutaneas, radiacion ultravioleta.

Summary

Vitamin D is an essential nutrient, which may be obtained through sunlight
exposition, supplements or healthy diet. It has been considered fundamental
in calcium and phosphorus balance, but lately many other different functions
have been published such as growth and cellular proliferation, immune
function, control of insulin production, and rennin and aldosterone function,
among others. The effects of vitamin D are regulated by endogenous and exo-
genous factors and its deficiency has been related to different pathologies such
cancer, auto-immune and cardiovascular diseases and infections.

The purpose of this article was to make an updated review of vitamin D, its
effects, functions and the possible complications of its deficiencies. We present
this review because it is a current subject and very controversial and important
in dermatological practice.

KEywoRrDps: Vitamin D, skin cancer, solar UV radiation

Introduccion

La vitamina D es un nutriente esencial que puede ob-
tenerse por la radiacion solar, en la dieta o por suple-
mentos'. Una de las funciones mas antiguas y recono-
cidas de la vitamina D es mantener la hemostasia del
calcio y del fésforo. Actualmente, se considera mas
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como una hormona que como una vitamina. Muchos au-
tores se refieren a ella como la hormona de la luz solar,
ya que se ha podido demostrar su papel como regulador
de funciones de sistemas genémicos complejos, como
son la diferenciacién y el crecimiento celular, la regu-
lacién inmunitaria y la transformacioén neoplasica. Por
todo esto, los niveles de vitamina D se deben mantener
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en un rango adecuado para evitar un impacto negativo
en la salud, ademas de los efectos ya conocidos como
son el raquitismo y la osteomalacia. Recientemente, se
ha asociado con el desarrollo de maltiples neoplasias,
enfermedades autoinmunitarias, infecciones y enferme-
dades cardiovasculares, entre otrass.

Para los humanos, la historia de la deficiencia de la vi-
tamina D y sus consecuencias en la salud se apreciaron
por primera vez en las zonas industrializadas del norte
de Europa, donde existia gran polucion y no habia su-
ficiente exposicion solar de los nifios, lo cual result6 en
una enfermedad deformante de los huesos que fue re-
conocida por Glisson, en 1651, como raquitismo. En el
siglo XX, 80 a 90 % de los nifios que vivian en Holanda y
en Boston sufrian de raquitismo. En 1919, Huldschinski,
report6 que los nifios que sufrian raquitismo y eran ex-
puestos a las lamparas de mercurio presentaban mejoria
en las radiografias 6seas. En 1921, Hess y Unger descu-
brieron que los nifios que sufrian de raquitismo y se ex-
ponian a la luz solar presentaban mejoria notable de sus
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lesiones. Esto llevo al gobierno de los Estados Unidos
a recomendar a todos sus ciudadanos a exponer a sus
hijos al sol para prevenir el raquitismo. Steenbock hizo
un estudio en el cual se demostré la importancia de for-
tificar la leche con vitamina D y esto llev6 a que se erra-
dicara el raquitismo en Estados Unidos y en Europa®“5.

Fisiologia

Como se mencion6 anteriormente, la vitamina D puede
obtenerse de la dieta, en suplementos o por la accién
de la luz solar en la piel, principal fuente de vitamina
D, que contribuye el 90 % (Ficura 1). La exposicién de
la piel a los rayos ultravioleta de tipo B (UVB), con una
longitud de onda de 290 a 315 nm, induce la conversiéon
fotolitica del 7-dehidrocolesterol a previtamina D3. Esto
ocurre por unién de los carbones 9 y 10. La previtamina
D3 es convertida rapidamente a vitamina D3, conocida
también como colecalciferol, por un proceso depen-
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"Para los humanos, la historia de la deficiencia de la vitamina D
y sus consecuencias en la salud se apreciaron por primera vez

en las zonas industrializadas del norte de Europa, donde existia
gran polucion y no habia suficiente exposicion solar de los ninos,
lo cual resulté en una enfermedad deformante de los huesos que
fue reconocida por Glisson, en 1651, como raquitismo".

diente del calor*>¢. Aproximadamente, 65 % del 7-dehi-
drocolesterol se encuentra en la epidermis, el resto se
encuentra en la dermis. En algunos estudios experimen-
tales se ha demostrado que el 50 % de la previtamina D3
se puede convertir en la piel a vitamina D3 en 2,5 horas
y, 12 a 24 horas luego de la exposicion a los rayos UVB,
las concentraciones de vitamina D 3 en circulacién son
las maximas*578,

Es importante saber que la exposicion solar excesiva
no produce exceso de vitamina D3 o previtamina D3,
porque cualquier exceso de estas es destruido por la
luz solar. Posteriormente, la vitamina D3 pasa al higado
donde ocurre el primer paso en la activacién metabo-
lica de la vitamina D, el cual consiste en la hidroxilacién
del carbén 25 por enzimas del citocromo p 450, prin-
cipalmente la CYP2R1, y esto lleva a la produccién de
25-hidroxivitamina D (25-OH vitamina D), la cual se con-
sidera como el principal indicador del estatus de vita-
mina D en cada paciente; este se utiliza porque se puede
medir facilmente, tiene la vida media mas prolongada
en la circulacién (2 a 3 semanas) y se correlaciona ade-
cuadamente con el cuadro clinico de los pacientess®.

El segundo paso en la activacién de la vitamina D es la
formacion de 1.25 dihidroxivitamina D, la forma activa
de la vitamina D, conocida también como calcitriol, a
partir de la 25-OH vitamina D, lo cual ocurre en el rinén,
principalmente; esto se lleva a cabo por una enzima lla-
mada 25-hidroxiviamina D-1c-hidroxilasa (CYP27B1).

La produccién de esta forma activa es regulada por la
accion de la paratohormona (PTH), los niveles séricos
de calcio y fésforo y el factor de crecimiento de los fi-
broblastos. La 1-c-hidroxilasa se ha encontrado en mu-
chos sitios diferentes al rifién, como son: prostata, seno,
colon, pulmones, células pancreaticas, monocitos,
células paratiroideas, queratinocitos, melanocitos y
sebocitos. En estos tejidos, la enzima actiia de forma
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paracrina y actia en células vecinas pero no produce
aumento del calcitriol en el plasma3°,

La 1-o-hidroxilasa también es controlada por el calci-
triol, el cual hace una retroalimentacién negativa sobre
esta para evitar la intoxicacién por vitamina D.

El calcitriol es controlado e inhibido por una enzima
llamada 24-hidroxilasa vitamina D, que lo convierte en
un metabolito inactivo que es excretado por la bilis. Los
metabolitos de la vitamina D son lipofilicos y deben ser
trasportados a la circulacién unidos a proteinas; la mas
importante es la proteina unidora de vitamina D (Vitamin
D Binding Protein, DBP), pero también, puede estar unida
aalbtimina y lipoproteinas. El nivel de DBP se disminuye
cuando existe enfermedad hepatica, sindrome nefrético
o desnutricion, y se encuentra aumentada en el emba-
razo y durante el tratamiento con estroégenos.

La mayoria de las acciones del calcitriol requieren
de un receptor de gran afinidad, el cual es llamado re-
ceptor de alta afinidad de la vitamina D (Vitamin D Re-
ceptor, VDR). Este actila como un factor de transcrip-
cion ligando activado; el dominio ligando localizado en
la porcién COOH terminal del VDR es el responsable de
la gran afinidad del calcitriol.

La porcion responsable del calcitriol de la unién al re-
ceptor es el anillo A que contiene el grupo 1-c-hidroxil.
El VDR se encuentra en mdaltiples sitios diferentes al
rifibn, como son: queratinocitos, osteoblastos, linfo-
citos T y B, intestino delgado, préstata, colon, seno,
corazon, cerebro, génadas, hueso, foliculo piloso,
ovario, placenta y atero. Cuando el calcitriol se une al
receptor en los diferentes 6rganos, se produce la res-
puesta biol6gica esperada’>3,

La segunda forma méas importante para obtener la vi-
tamina D, es a partir de la dieta y los suplementos vita-
minicos. Pocos alimentos contienen vitamina D3 y D2;
estas se absorben en el sistema gastrointestinal y luego
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SRAA Regulacion de presion arterial, electrolitos y hemostasis

Pancreas Regula produccién insulina
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Neuro-proteccién

Diferentes células Diferenciacion y crecimiento celular

Ficura 2. Funciones de la vitamina D.

son incorporadas a quilomicrones y transportadas al
sistema linfatico. Finalmente, pasan a la circulacién
venosa y sufren el mismo proceso fisioloégico que la
vitamina D producida por la luz solar para, después,
convertirse en calcitriol. El aceite de pescado, principal-
mente de salmén, es una fuente excelente de vitamina
D y contiene 500 a 1.000 Ul por 3,5 onzas. Las comidas
fortificadas con vitamina D incluyen la leche, el jugo
de naranja, el pan, las margarinas, el queso, el yogur
y los cereales, pero en Europa solo esta fortificada la
leche y prohiben la fortificacién de otros alimentos por
el riesgo de hipercalcemia. Cuando algunas circunstan-
cias sociales, ambientales o fisiologicas previenen una
adecuada exposicién solar, debe ocurrir compensaciéon
del consumo de vitamina D en la dieta para prevenir su
deficiencia y sus consecuencias'#.

Funciones

El calcitriol tiene funciones biolégicas clasicas y no cla-
sicas. Las clasicas son las funciones genémicas que se
llevan a cabo mediante la regulacién en la transcripcion
de genes y el resultado final es mantener la homeostasis
del calcio por su accion en los rifiones, en el intestino,
el hueso y la paratohormona (Ficura 2). El calcitriol pro-
ducido en los rifones induce la absorcién intestinal de
calcio, control la remodelacién del hueso e inhibe la
funcién de la paratohormona. En el intestino aumenta
la eficacia para absorber el calcio y el fésforo, por la in-
teraccion del calcitriol con el complejo del receptor for-
mado por VDR y el receptor del acido retinoico X, y este
es llevado a la circulacién general mediante la bomba
Na-Ca**-ATPasa. Luego es reconocido y captado por los
osteoblastos, lo cual aumenta la expresion del receptor
activador nuclear del factor kappa [ (RANKL) en los
preosteoclastos, lo que induce su maduracién hacia os-
teoclastos. Los osteoclastos maduros eliminan el calcio
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y el fosforo del hueso, y asi, se mantienen sus niveles
normales en la sangre. En el esqueleto, la vitamina D
es esencial para el desarrollo y el mantenimiento de la
mineralizacion 6sea®'78,

Las funciones no clasicas de la vitamina D se llevan a
cabo mediante respuestas no genémicas, lo cual ocurre
por activacion de miltiples senales de transcripcién; su
efecto se produce por la interaccién del calcitriol con el
VDR en las diferentes células y tejidos en los cuales se
encuentra. Las principales funciones no clasicas son las
que se exponen a continuaciéon® >,

DIFERENCIACION Y PROLIFERACION
CELULAR

Como ya se menciond, miltiples células tienen VDR,
entre ellas, los queratinocitos. Se ha encontrado que la
interaccién entre el calcitriol y el VDR en estas células
regula multiples genes que son importantes en la dife-
renciacion y crecimiento celular, en la inflamacién y en
la cicatrizacion. Esta interaccion regula la proliferacion
epidérmica en la capa basal y promueve la diferencia-
cion secuencial de los queratinocitos. La pérdida del
VDR produce alteracién en la diferenciacion epidér-
mica, lo que resulta en aumneto de la proliferacion de
las capas basales. Se ha encontrado que las concentra-
ciones bajas de calcitriol producen estimulacién del
crecimiento de los queratinocitos in vitro, mientras que
sus altas concentraciones producen inhibicion del cre-
cimiento. Esto se ha relacionado con el efecto que tiene
el calcitriol en el aumento de los ligandos promotores
del crecimiento; por esta razon, dosis altas de calcitriol
o analogos de la vitamina D son buenas alternativas en
el tratamiento de enfermedades cutaneas hiperprolife-
rativas, como la psoriasis®.

El calcitriol induce la producciéon de esfingomielinasa,
la cual convierte la esfingomielina en ceramidas. Las
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ceramidas estimulan el efecto prodiferenciador de los
queratinocitos; ademas, este juega un papel muy im-
portante en la induccién de apoptosis en diferentes
células, incluyendo los queratinocitos. En concentra-
ciones fisiolbgicas, el calcitriol no inicia la apoptosis en
queratinocitos cultivados, pero, por el contrario, causa
resistencia contra la accién proapotoética de las cera-
midas, radiacién de los rayos UV y FNT«, y aumenta la
filagrina y las glucoceramidas, que son importantes en
el mantenimiento de la integridad de la epidermis®-,

Recientemente, se ha demostrado que el calcitriol es
importante en el control de miltiples tumores, porque
induce la transcripcién de algunos genes que son ca-
paces de detener el crecimiento del linaje de macrofagos
y monocitos, y favorece su diferenciacion; induce una
proteina supresora de oncogenes llamada C/EBP, que
inhibe la ciclina d1, implicada en tumores epiteliales;
reduce los niveles de HRPA20, una fosfoproteina que
aumenta el crecimiento y la supervivencia de células
dependientes de prolactina —importante en el cancer
de mama-—; al interactuar con los VDR en las células de
la prostata, promueve el factor de crecimiento insulina-
like binding protein 3 y genes receptores de insulina, lo
cual juega un papel fundamental en el crecimiento y en
el funcionamiento normal de la préstata y en la carci-
nogénesis prostatica; y, finalmente, en las células de
cancer de mama, el calcitriol induce apoptosis mediante
la modulacién del bcl2 y bax, y, también, aumenta el
calcio intracelular que activa la proteasa proapoptética
dependiente de calcio. Estos hallazgos demuestran que
los efectos proapotoéticos y antiaproptéticos son impor-
tantes en el desarrollo y la funcién del tejido normal, y
en la induccién de detencién del crecimiento del cancer
y alteraciones no malignas de hiperproliferacién®2.

INMUNOMODULACION

Los efectos inmunomoduladores de la vitamina D
fueron descubiertos por la frecuente asociacién de in-
fecciones recurrentes en pacientes con raquitismo 28.
Como se sabe, varias células que estan involucradas
en las reacciones inmunolbgicas tienen la maquinaria
necesaria para la producciéon de vitamina D, como
son los monocitos, los linfocitos T y B y las células de
Langerhans. El calcitriol induce la produccién de C/
EBP y p21, los cuales median la funcién inmunitaria de
monocitos-macrofagos; el C/EBP es critico para la pro-
duccién de IL12 (media la accién TH1) y para la accion
contra virus y bacterias y la antitumoral de los macré-
fagos. La 1-«-dihidroxivitamina D inhibe la activacion
de las células T e induce la generacién de linfocitos T
reguladores CD25+/CD4+. En las células dendriticas, el
calcitriol inhibe la maduracion e induce un fenotipo que

www.revistasocolderma.com

Vitamina Dy piel

promueve la tolerancia e inhibe la inmunidad luego de
la estimulacion antigénica; también, en estas suprime
la expresion de moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad de tipo II y moléculas coestimuladora,
como CD4o, CD8o, y CD86; estimula la produccién de
IL10 e inhibe la produccion de IL12, lo cual lleva a una
supresién en la activaciéon de células T.

Actualmente, se esti considerando una relacion entre
la vitamina D y la dermatitis atépica. Se ha encontrado
en algunos estudios que los pacientes con dermatitis
atopica tienen niveles bajos de de vitamina D en compa-
racién con los controles; también, se ha demostrado que
la vitamina D inhibe in vitro 1a IgE y la reaccién cutanea
mediada por esta. Estos efectos inmunomoduladores
hacen que los analogos de la vitamina D se conviertan
en buenas opciones de tratamiento en enfermedades in-
flamatorias, como la dermatitis atépica y la dermatitis
de contacto®#-31,

Es importante reconocer el papel de la vitamina D
en la infeccion por Mycobacterium tuberculosis, que
puede explicarse por la produccion local de vitamina
D en los macréfagos activados. En estudios recientes
se han dado nuevos datos sobre la regulacién en la
produccion de citocinas por los macréfagos mediados
por la vitamina D. El interferén v (IF), la citocina
que se encuentra elevada en la infecciéon por mico-
bacterias, es un inductor poderoso de la expresiéon del
gen de la 1-«c-hidroxilasa en los macréfagos y, por lo
tanto, es importante en la produccion de calcitriol.
Cuando el IFy estd aumentado, no ocurre catabolismo
del calcitriol y, por el contrario, se aumenta. El calci-
triol producido por los macréfagos induce la funcion
antibacteriana de los macr6fagos y aumenta también
la produccion y actividad del IFy 3. Cuando existe un
dano en los mecanismos de barrera, los patdégenos son
reconocidos por los receptores toll-like y existe una
regulacién positiva de la enzima CYP27B1; hay un au-
mento de calcitriol y este actfia en los VDR de linfocitos
T y B, monocitos y células asesinas naturales, y se in-
duce la produccién de catelicidinas, defensinas y pép-
tidos antimicrobianos3*34, los cuales pueden estimular
el sistema inmunitario adaptativo e innato. El efecto
antimicrobiano de las catelicidinas se ha demostrado
contra M. tuberculosis. Liu, et al., demostraron que la
adicion de calcitriol a macré6fagos infectados por esta
bacteria, llevaba a una disminucién en el namero de
bacilos y que la induccién de catalicidina producia au-
tofagia, que significa la ingestién de material secues-
trado dentro de los fagosomas».

Ho-Pham, et al., evaluaron la asociacion entre el es-
tatus de la vitamina D y de la paratohormona, y el riesgo
de desarrollar tuberculosis en una poblacién vietna-
mita. Se incluyeron 166 pacientes con tuberculosis y
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219 controles. Encontraron que la prevalencia de insufi-
ciencia de vitamina D fue de 34,4 % en los hombres con
tuberculosis y de 19,5 % en los controles (p=0,001); no
obstante, en las mujeres no hubo una diferencia estadis-
ticamente significativa. Estos resultados sugieren que la
insuficiencia de vitamina D es un factor de riesgo para
la tuberculosis en hombres pero no en mujeres, pero se
requieren mas estudios para confirmar este hallazgo 3°.

ANTIOXIDANTE

Los rayos UVB son el principal factor de riesgo para el
desarrollo de cancer no melanoma; estos inducen la
produccién de dimeros de ciclobutano de pirimidina
(CPD) v otros foto-productos que inducen apoptosis e
IL6. El cancer ocurre por mutaciones desarrolladas por
CPD no corregidas por el ADN. Recientemente, se ha de-
mostrado que el calcitriol induce proteccién en los que-
ratinocitos contra los CPD y parece tener un efecto foto-
protector en los queratinocitos in vitro, porque induce
la produccién de la proteina metalotioneina, la cual es
reconocida como antioxidante 3:37:38,

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA

Este sistema juega un papel fundamental en la regula-
cion de la presioén arterial, los electrolitos y la homeos-
tasis. El calcitriol actia como regulador negativo en el
sistema renina-angiotensina-aldosterona. En ratones
sin VDR se han demostrado niveles altos de renina y an-
giotensina, lo cual se asocia a hipertensién, cardiomio-
patia hipertréfica y aumento en la ingestion de agua.
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Los VDR se han encontrado en musculo liso, endotelio
y cardiomiocitos, y se ha demostrado que el calcitriol
regula la proliferacién y crecimiento de las células del
musculo liso vascular y los cardiomiocitos.

SECRECION DE INSULINA

En animales experimentales, la deficiencia de vitamina
D se asocia a diabetes mas agresiva y de inicio mas
temprano; probablemente, esto esté relacionado con
defectos en la funcién inmunitaria y alteracién en la se-
crecién de insulina mediada por glucosa, y puede ser
reversado con la administracién de calcitriol. Mediante
el VDR, el calcitriol controla el influjo de calcio a los
islotes pancreaticos, lo cual afecta la liberaciéon de in-
sulina. El hallazgo de la enzima 1-«-hidroxilasa en las
células pancreaticas, ha llevado a pensar que existe una
funcion autocrina mediada por el calcitriol sobre el con-
trol de la insulina.

CONTROL DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Existe evidencia reciente que sustenta el papel de la vi-
tamina D en la funcién y el desarrollo cerebrales, inclu-
yendo neuroproteccion in vitro; esto se sucede mediante
inmunomodulacién, regulaciéon del calcio neuronal,
mecanismos antioxidantes, aumento en la conduccion
nerviosa y por mecanismos de desintoxicacion. En pa-
cientes con Alzheimer, se encontraron puntajes mas
altos del cuando existian niveles suficientes de vitamina
D, en comparacién con cuando son insuficientes 3%4°,
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Parametros

Aunque no existe un consenso sobre cuales son los ni-
veles 6ptimos de vitamina D, se considera que son defi-
cientes cuando son menores de 20 ng/ml, insuficientes,
cuando estan entre 21 y 29 ng/ml, y suficientes, cuando
estan por encima de 30 ng/ml; la intoxicacién por vi-
tamina D se puede producir con niveles por encima de
150 ng/ml. Con estos parametros, se ha estimado que,
aproximadamente, un billén (10°) de personas en todo
el mundo tiene deficiencia o insuficiencia de vitamina D.
Estudios recientes demuestran que, aproximadamente,
40 a 100 % de los ancianos de ambos sexos en Estados
Unidos y Europa, méas del 50 % de las mujeres posmeno-
pausicas que toman suplemento de calcio para osteopo-
rosis, tienen niveles sub6ptimos de esta vitamina“. Los
nifios y adolescentes también estan en riesgo de sufrir
deficiencia; en un estudio en Boston, se encontré que
52 % de preadolescentes hispanos y negros, y 40%
de los blancos tenian niveles de vitamina D menor de
20 ng/ml. En otro estudio se encontr6é que 42 % de
las mujeres de raza negra de 15 a 49 ainos de edad te-
nian niveles menores de 25 ng/ml en Estados Unidos
y 32% de los médicos residentes sanos tenia niveles
de menos de 20 ng/ml, a pesar de tomar un vaso de
leche al dia, tomar multivitaminicos y comer salmén
una vez por semana.

Quienes viven cerca a la linea del Ecuador y se exponen
al sol sin proteccién, tienen niveles adecuados (mayores
de 30 ng/ml), pero, inclusive en verano, si se cubren del
sol es comin la deficiencia™. A pesar de que la mayoria
considera los niveles mayores de 30 ng/ml adecuados,
muchos creen que esto no es suficiente y que se nece-
sitan niveles de 50 a 80 ng/ml para lograr la prevencién
de enfermedades crénicas y cancer+4s,

Factores que afectan la
produccion

Es importante reconocer todos los factores que afectan
la produccion de vitamina D. Estos se pueden clasificar
en endogenos y exdgenos (FIGura 3).

FACTORES ENDOGENOS

Pigmentacion

La melanina es un protector solar natural excelente,
que absorbe eficientemente la radiacién ultravioleta,
incluyendo los rayos UVB, por lo cual compite por los
fotones de los rayos UVB vy, por lo tanto, disminuye
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la eficacia de la fotosintesis del precolecalciferol.

En un estudio en 182 personas, quisieron evaluar la im-
portancia del nivel previo de vitamina D, del color de la
piel y del nivel del colesterol qué tanto afecta la produc-
cion de vitamina D, y encontraron que el nivel basal de
vitamina es importante en su producciéon después de la
exposicion solar; aquellos pacientes que tenian niveles
de vitamina D insuficientes, respondian mejor a la ex-
posicion a la UVB. Se desconoce la causa de esto, pero
se puede relacionar con que la 25-OH vitamina D inhibe
la 25-hidroxilasa en el higado; el higado promueve la
hidroxilacién de vitamina D3 hacia 25-hidroxivitamina
D. También, se encontrd que el nivel de colesterol era
importante. Sostienen que un nivel bajo de colesterol
puede ser problematico para la sintesis de vitamina D
cuando su fuente es la comida; la sintesis se inicia en
el epitelio intestinal con la oxidacién del colesterol de
la comida o de la bilis hacia 7-dehidrocolesterol, el cual
es transportado hacia la piel (epidermis) donde ocurre
el mismo proceso con los rayos UVB. No obstante, hasta
el momento no se ha visto que el tratamiento con es-
tatinas afecte la produccién de vitamina D. También,
se concluyé que el color de la piel no importaba en la
produccion de vitamina D durante el invierno; puede
que en verano si sea diferente, pues se encuentra mas
melanina en las capas basales que puede competir con
la produccién de vitamina D4,

En otro estudio se encontr6 que los pacientes de raza
blanca y negra tienen la misma capacidad de producir
vitamina D. La diferencia esta en la cantidad de mela-
nina. Los pacientes de ambas razas se expusieron a la
misma cantidad de sol; en los de raza negra se detecto
una cantidad minima de vitamina D. En este estudio se
demostré que la conversion epidérmica del 7-dihidro-
colesterol a previtamina D en la piel de fototipo II es,
aproximadamente, 5 a 10 veces mas eficiente que en una
piel de fototipo V4748,

Edad

El envejecimiento tiene un efecto importante en la piel.
La producci6n de la vitamina D se ve afectada, ya que el
grosor de la piel disminuye linealmente con el aumento
de la edad luego de los 20 afios y la concentracion de
7-dihidrocolesterol en la epidermis a los 70 afios es 20
% de la que encuentra a los 20 afios. Se hizo un anali-
sis comparando la concentracién de vitamina D de un
joven y un paciente de edad expuestos a la misma can-
tidad de sol, en el mismo lugar y por el mismo tiempo,
y se demostr6 que en el joven la concentracién maxima
fue de 30 ng/ml y en adulto mayor (62 a 8o afios) fue
de 20 ng/ml. Otros factores que ponen en riesgo a los
pacientes de edad es la falta de movilidad, no exponerse
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al sol, no consumir suplementos, la disminucién en la
produccion renal de calcitriol y 1a malabsorcion 47.

Obesidad

Se ha encontrado que los pacientes con peso corporal
aumentado (% de grasa) tienen niveles mas bajos de vi-
tamina D, en comparacién con personas con peso nor-
mal. Esto ocurre por baja disponibilidad de vitamina en
la piel luego de la exposicién solar, disminucién en la
capacidad de produccién, aumento en el secuestro de la
vitamina D en el tejido celular subcutaneo, deficiencia
en la dieta y falta de exposici6én al sol. La evaluacion
de la concentraciéon de vitamina D luego de 24 horas de
irradiacion de todo el cuerpo, era 57 % mas baja que en
los controles no obesos“9°.

En un estudio en 127 nifos, se evalud la relacién entre
obesidad, deficiencia de vitamina D y resistencia a la in-
sulina, estacion y raza. Se encontr6 que los pacientes
obesos tenian concentraciones mas bajas de vitamina
D, lo cual fue mucho mayor en otofio e invierno y en pa-
cientes de raza negra e hispanos, y se hallé una relacién
negativa entre los niveles de vitamina D y la hemoglo-
bina A1C 5.

Otros factores

Se ha encontrado que los pacientes quemados tienen ni-
veles bajos de 7-dehidrocolesterol en la piel. Los pacien-
tes con malabsorcion, disminucién en la producciéon
(enfermedad hepética o renal), embarazo o lactancia,
pueden estar en riesgo de desarrollar deficiencia de vi-
tamina D#.

FACTORES EXOGENOS

Ozono

El angulo de cenit depende de la latitud, la estaciéon y
la hora del dia. Mientras mas directo sea el rayo solar
(perpendicular), existe menor angulo de cenit, es me-
nor el recorrido de los rayos UV y es menor la absorcion
por la capa de ozono. La capa estratosférica absorbe en
forma eficiente la radiacion solar menor de 290 nm. Los
clorofluoro-hidrocarbonos producen disminucién de
esta capa, lo que resulta en transmision de grandes can-
tidades de fotones ultravioletas de alta energia.

Latitud

El sol esta presente siempre a latitudes altas y bajas. Los
fotones de UVB disponibles para la produccién de vita-
mina D solo estan disponibles en una parte del dia, por-

246

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 3 (Julio-Septiembre), 289-252

que el sol en las latitudes altas no alcanza una posicion
tan alta en comparacién con las latitudes bajas. Por lo
tanto, los rayos UVB tienen una distancia mas larga que
recorrer y, cuando llegan a la superficie de la tierra, es-
tan mas atenuados 3. En regiones con latitudes altas, la
sintesis de vitamina D durante el verano o la primavera
parece ser suficiente para producir una buena reserva de
vitamina D en la grasa y el miisculo para garantizar ade-
cuados niveles en el invierno, pero, cuando se analizan
los niveles de rayos UV, se demuestra que en una amplia
zona en la region norte del hemisferio no hay suficiente
rayos UV para permitir una produccién adecuada de vi-
tamina D, inclusive en pacientes con piel de fototipos I
o II. En latitudes 40° N (Boston) existe radiacién de UVB
insuficiente para la produccion de vitamina D desde no-
viembre hasta marzo; en Canada, latitud 52° N, la defi-
ciencia va desde octubre hasta marzo 4.

Estacion

Es bien sabido que la deficiencia de vitamina D es mas
prevalente en los meses de invierno. En esta estacion
las personas pasan poco tiempo al aire libre y usan mas
ropa, lo cual disminuye el area de superficie expuesta
a la luz solar. El angulo de cenit del sol aumenta en el
otofio y el invierno, y la cantidad de radiaci6én solar que
alcanza la tierra es mucho menor. En Boston se hizo un
estudio para evaluar la estacién y la hora del dia en rela-
cion con las concentraciones de vitamina D y se encontr6
que en julio y junio, la fot6lisis cutanea del 7-dehidroco-
lesterol a precolecalciferol estaba al maximo; de agosto
a octubre, habia una disminucién gradual de la eficacia
de conversion; en octubre, la conversion era menos de 4
% de 11:30 a.m. a 2:00 p.m., y de noviembre a marzo, no
se detectaba o era minima la conversién. En los Angeles
y Puerto Rico, la produccioén ocurre todo el afio .

Altitud

A mayor altitud existe menor distancia de los rayos so-
lares y menor densidad de la capa de ozono, lo cual au-
menta los rayos que atraviesan la atmosfera y llegan a la
piel; por cada 300 m que aumente la altitud, se aumenta
en 4 % la cantidad de rayos que llegan a la piel.

Ambiente

En las ciudades industrializadas donde existe tanta con-
taminacion ambiental, los rayos UVB no atraviesan la
atmosfera y no son absorbidos por la piel, lo cual puede
producir deficiencia de vitamina. La cobertura de nubes
también es un factor importante; cuando estan bajas y
gruesas, tienen mayor habilidad de disminuir el paso de
los rayos UVB; las nubes gruesas pueden prevenir que
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99 % de los rayos UVB alcancen la tierra y pueden pre-
venir la sintesis de vitamina 4752,

Protectores solares

La exposicion solar produce efectos nocivos para la
salud. Por esta razon, se adelantan campafas que re-
comiendan evitar la exposicion solar y promueven el
uso masivo de protectores solares. Este es un punto
muy importante para los dermatélogos y, actualmen-
te, existe controversia sobre su uso, ya que bloquean
los mismos rayos UV que son necesarios para la pro-
duccién de vitamina D. Uno de los primeros estudios
fue el de Matsuoka, et al.; reclutaron 20 pacientes que
se aplicaron un antisolar con acido paraaminobezoico
(PABA) antes de salir a la calle por mas de un ano. Se
compararon con los de un grupo control que consistia
en 20 pacientes blancos, sanos, con exposiciéon solar
similar. Se encontr6 que la concentracion sérica de 25-
OH vitamina D era menor en el grupo de los casos que
en sus controles, 9,1+6,2 Vs. 40,2+3,2 nmol/L, respecti-
vamente, con una p significativa®.

Existen algunos grupos de pacientes en los cuales la
exposicion solar estd contraindicada, ya sea porque
exacerba su condicién de base o por el alto riesgo de
sufrir cAncer de piel, y son los que mas utilizan los pro-
tectores solares; por lo tanto, se encuentran en riesgo
de sufrir déficit de vitamina D. Algunos ejemplos son
los pacientes con trasplantes, en tratamiento inmuno-
supresor, con lupus eritematosos sistémico y con al-
gunos sindromes con predisposiciéon a desarrollar pre-
maturamente cancer de piel (xerodema pigmentoso,
sindrome de Gorlin, etc.), entre otros. Se han llevado a
cabo mltiples estudios tratando de evaluar el riesgo de
desarrollar déficit de vitamina D, pero hasta el momento
no existe un consenso. En un estudio que se hizo en 31
pacientes con trasplante renal, que utilizaban antisolar
diariamente, ropa protectora y evitaban la exposicién
solar, se encontré que los niveles de 25-OH vitamina D
eran significativamente menores en los pacientes con
trasplantes, en comparacion con el grupo controls.

A pesar de que en muchos estudios se han encontrado
niveles anormales de vitamina D por el uso de antiso-
lares, hasta el momento existen pocos estudios a gran
escala que pueda confirmar estos hallazgos. Marks, et
al., hicieron un estudio doble ciego de asignacion alea-
toria controlado con placebo, en el cual se evaluaron
los efectos del uso de protector solar de amplio espectro
con factor de proteccién (FPS) 17, en pacientes sanos
de Australia con niveles normales de vitamina D, y se
compararon con un grupo que se aplicaba placebo. Se
midi6 la vitamina D al inicio y al final, y se encontré que
no hubo diferencia estadisticamente significativa en el
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aumento de 25-OH vitamina D entre los dos grupos .

La experiencia de la mayoria con el uso de protector
solar es que, a pesar de su aplicacién, se queman o
broncean luego de la exposicién casual al sol.

El factor de proteccidn solar es estrictamente deter-
minado por la Food and Drug Administration (FDA) con
base en la aplicacién de 2 mg/cm?, pero en un estudio
se inform6 que la mayoria de la gente solo se aplica 0,5
mg/cm?, lo cual reduce dicho factor de 16 a 2. Otros fac-
tores que influyen en que el protector solar no se utilice
como se debe, que no se aplica sino hasta llegar a la
playa, la uniformidad en la aplicacion, la durabilidad,
la cantidad, la aplicacién periédica repetida y, final-
mente, aunque se aplique correctamente, por definiciéon
no bloquea completamente los rayos UVB; un factor de
proteccidén solar de 15 permite la penetracién de 1/15 o
6 % de los fotones de UVB. Por todo lo anterior, es muy
poco prohable que el uso de protector solar produzca
déficit de vitamina D °.

Ropa

Se ha demostrado que las personas que utilizan ropa de
pies a cabeza por cuestiones culturales, pueden presen-
tar déficit de vitamina D .

Consecuencias
OSEAS

La consecuencia clinica establecida de la deficiencia de
vitamina D es el hiperparatiroidismo secundario, en el
cual se compensa la inadecuada absorcién del calcio
intestinal con la movilizacion de calcio del hueso hacia
el torrente sanguineo y eliminando fésforo por la orina.
Finalmente, el depésito inadecuado de calcio en el hue-
so lleva a una mineralizacién 6sea inadecuada y esto
produce raquitismo en nifios y osteomalacia en adultos.

CANCER

La conexidn entre cancer y deficiencia de vitamina D se
noto6 desde 1615, cuando se dieron cuenta de que los pa-
cientes que se exponian mas al sol tenian mas riesgo de
sufrir cancer de piel, pero menor riesgo de otros tumores
malignoss®5.

El déficit de vitamina D se ha asociado al desarrollo de
multiples tumores malignos, los mas frecuentes son de
colon, de mama, de prostata y el melanoma.

El cancer colorrectal es la tercera causa de cancer
en mujeres y hombres en Estados Unidos. En los estu-
dios se ha demostrado una correlacién inversa entre
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""La deficiencia de vitamina D se ha asociado a diabetes
mellitus de tipo 1, esclerosis miltiple, artritis reumatoide y
lupus eritematoso sistémico, entre otras enfermedades".

la exposicién solar y el cancer de colon. Grant, et al.,
demostraron que la radiacion UVB se relacionaba in-
versamente con la mortalidad por diversos canceres; la
asociacién mas fuerte fue con cancer colorrectal. Tam-
bién, se encontr6 que la mortalidad por cancer de colon
era 20 a 30 % menos en los meses de otofio en compa-
racién con los de invierno y que la exposicién solar du-
rante un periodo antes del diagnoéstico se asociaba con
mejor supervivencia porque los niveles de vitamina D
estaban mas altos®>¢:,

En un estudio de Wactawski-Wende, et al., doble
ciego, de asignacion aleatoria y controlado con placebo
de 36.282 mujeres posmenopausicas, 18.176 tomaban
1.000 mg de calcio mas 400 Ul de vitamina D y 18.106
recibieron placebo por un promedio de siete afios. Se
encontrd que no hubo diferencia en la incidencia de
cancer colorrectal invasivo entre los dos grupos. Aunque
algunos autores han criticado este estudio por la dosis
baja de vitamina D utilizada, lo que se espera que au-
mente la 25-OH vitamina D luego de 400 Ul es menos
de 3 ng/ml. También, han criticado este estudio pues,
segln los datos epidemiolégicos, se requiere tomar vi-
tamina D, por lo menos, 10 anos para lograr el objetivo
de disminuir el riesgo de cancer colorrectal en estadios
tempranos y porque el cancer de colon tiene un periodo
de latencia muy largo (10 a 20 afios)®.

A pesar de la falta de estudios a gran escala, la mayoria
de los autores recomienda el suplemento de vitamina D
para alcanzar niveles 6ptimos y evitar el desarrollo de
cancer de colon®.

El de prostata es la tercera causa de cancer en hom-
bres en todo el mundo. Se hizo un metanalisis bus-
cando la relacién entre este y la vitamina D. Cuando
se evalu6 la relacion con la vitamina D de la dieta, se
encontrd que los pacientes que consumian menores
cantidades de vitamina D tenian mayor riesgo de sufrir
cancer de prostata. Se ha demostrado que el consumo
de 4.600 Ul de vitamina D reduce en 40 % el riesgo
de sufrirlo, lo cual indica que la cantidad de vitamina
D obtenida por la dieta no es suficiente para prevenir
el riesgo de cancer de prostata. Se han llevado a cabo
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hasta el momento 10 estudios en los que se evaliia la
relacion entre la exposicion solar y el riesgo de sufrir
cancer de prostata, y en nueve de ellos se encontrd un
papel protector de la exposicién solar. A pesar de que
los estudios epidemiolégicos son conflictivos, no se
debe ignorar el hecho de que la deficiencia de vitamina
D se ha encontrado en asociacién con cancer de pros-
tata, ya sea por exposicion solar, dieta o alteraciones
endbgenas. Los ensayos clinicos prospectivos daran
luz sobre este tema controversial®.

El cancer de mama es una de las principales neopla-
sias en las mujeres. Se encuentra regulado por estro-
genos y progestagenos, pero también, se ha asociado a
otros factores ambientales como son la exposicion solar
y la dieta. En multiples estudios se ha evaluado la re-
lacién de la exposicién solar, la vitamina D y el cancer
de mama, como por ejemplo, el de Esther, et al., para
examinar los posibles efectos protectores de la vitamina
D en el cancer de mama. Analizaron datos del National
Cohort Study NHANES 1 Epidemiologic Follow Up Study.
Evaluaron la relacion de la exposicion solar y la dieta 'y
el suplemento de vitamina D con el subsecuente desa-
rrollo de cancer. Se incluyeron 5.009 mujeres y encon-
traron que la exposicién solar se asociaba a disminu-
cion en el riesgo de cancer de mama en 20 a 33 %. Las
pacientes con cancer de mama tenian menor ingestion
de vitamina D por la dieta o suplementos®.

En otro estudio de Kupper, et al., se evalu6 la asocia-
cion entre la dieta o suplemento de vitamina D y la expo-
sicién solar, y el riesgo de desarrollar cancer de mama,
en una cohorte de mujeres suizas de edad media. Se
incluyeron 41.889 mujeres, las cuales se siguieron por
un promedio de 12,9 afnos. De estas, a 840 se les diag-
nosticé cancer invasivo de mama, pero no encontraron
ninguna relacién entre exposicién solar o la ingestion
de vitamina D y el riesgo de cancer de mama®®.

Aunque la informacién sobre la relacién entre vita-
mina D y cancer de mama esta inconclusa, es indiscu-
tible que las células mamarias estan bajo la regulacion
de la vitamina D y es muy probable que los niveles
bajos de vitamina D si se relacionen con el desarrollo
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de cancer de mama. Se requieren ensayos clinicos que
confirmen estos hallazgos®.

El melanoma es el cancer de piel mas letal y se asocia
con exposicién intermitente intensa al sol y por que-
maduras solares en la nifiez, pero no con exposicion
cronica, y para algunos, esta es protectora probable-
mente debido a la sintesis de vitamina D. Las células
de melanoma cultivadas pueden sintetizar calcitriol a
partir de la 25-OH vitamina D, expresan los VDR, pro-
liferan mas despacio como respuesta al calcitriol; éste
induce apoptosis in vitro de las células de melanoma
maligno humano, tiene un efecto inhibitorio en las cé-
lulas que diseminan el melanoma, y evita la invasion
tumoral y la angiogénesis. La asociacién del polimor-
fismo de VDR con melanoma poco se ha estudiado,
pero se ha encontrado que el alelo f del fokI se asocia
con un aumento en el riesgo de melanoma y el alelo B
en el Bsml se asocio con una disminucién en el riesgo
de melanoma y se ha visto que el polimorfismo del VDR
es mas importante en el pronostico del paciente que en
el desarrollo como tal del tumor®s.

En muchos estudios se ha demostrado que la inci-
dencia del melanoma aumenta con latitudes mas cer-
canas al Ecuador terrestre, lo cual sugiere que el efecto
mutagénico de la luz solar es mayor que el efecto pro-
tector de la sintesis cutanea de vitamina D. No obstante,
en latitudes mas altas, menos extremas, con exposicion
solar limitada, el equilibrio entre proteccién y dafio del
sol puede cambiar, incluso, en Europa se ha encontrado
una relacion reversa con las latitudes. Hay pocos estu-
dios sobre la influencia de las latitudes sobre el mela-
noma; en un estudio en Australia, se demostr6 que, a
pesar de que vivian mas cerca del Ecuador, tenian mas
incidencia de melanoma, pero las lesiones eran mas in
situ y menos gruesas. Esto también se demostr6 en otro
estudio; Niirnberg, et al., encontraron que los pacientes
que presentaban melanoma en estadio IV tenian niveles
mas bajos de vitamina D, y aquellos con 25-OH vitamina
D de menos de 10 ng/ml presentaban los tumores mas
gruesos y metastasis a distancia mas temprano®.

La asociacion entre radiacién solar y melanoma es
muy compleja, y se requieren mas estudios. Por el mo-
mento, se recomienda continuar la protecciéon solar
y asegurar niveles adecuados de vitamina D, lo cual
puede lograrse con dieta y suplemento.

Enfermedades autoinmunitarias

La deficiencia de vitamina D se ha asociado a diabetes
mellitus de tipo 1, esclerosis multiple, artritis reuma-
toide y lupus eritematoso sistémico, entre otras enfer-
medades. Se ha observado que la ingesti6on de 2.000 Ul
diarias de vitamina D reduce en 78 % el riesgo de desa-
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rrollar diabetes mellitus de tipo 1; también, que vivir en
latitudes por encima de 35° en los primeros 10 afios de
la vida aumenta el riesgo de desarrollar esclerosis mal-
tiple en 100 %. Las mujeres que ingieren 400 Ul diarias
de vitamina D tienen 42 % menos riesgo de sufrir escle-
rosis y 40 % de artritis reumatoidea y osteoartritis. Se
ha demostrado que los pacientes con lupus eritematoso
sistémico tienen niveles mas bajos de vitamina D y que
esto puede ser un factor de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad. Por esto, es fundamental realizar
tamizacion y dar suplemento en caso de ser necesario
(porque la proteccion solar es indispensable), ya que en
estudios in vitro en ratones lograr niveles adecuados de
vitamina D se asocia con menos proteinuria y mayor su-
pervivencia™.

Enfermedad cardiovascular

En 1997, Rostand report6 que vivir en latitudes altas se
asociaba con aumento en el riesgo de sufrir hiperten-
sion arterial sistémica; a esto siguieron otras observa-
ciones segiin las cuales los pacientes con hipertension
arterial sistémica y con niveles mas altos de vitamina
D circulante, expuestos a la radiacién UVB, tenian ni-
veles mas bajos de presion arterial sistélica y diastolica.
Existen reportes recientes que afirman que la deficiencia
de vitamina D aumenta el riesgo de infarto de miocardio
por mas del 50 % 72. En un estudio de una cohorte de
3.358 pacientes, se encontr6 que 463 (2,8 %) murieron
de causa cardiaca vy, 251 (34,1 %), de causa no cardiaca,
y se demostrd que la muerte cardiovascular fue mas fre-
cuente con niveles mas bajos de vitamina D 73. En otro
estudio se evalud prospectivamente la relaciéon del es-
tatus de la vitamina D con la incidencia de eventos car-
diovasculares en individuos libres de enfermedad car-
diovascular de base. Se incluyeron 1.739 pacientes; de
estos, 120 tuvieron un evento cardiovascular primario,
la tasa de enfermedad cardiovascular fue dos veces mas
alta en pacientes con menos de 15 ng/ml de vitamina
D que en aquellos con méas de 15 ng/ml. Con estos re-
sultados, pudieron concluir que la deficiencia de vi-
tamina D es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Se requieren
mas estudios que validen estos datos y determinar si el
suplemento de vitamina D contribuira a la prevencion
de enfermedades cardiovasculares?.

Como prevenir la deficiencia de
vitamina D

Para los dermaté6logos, la determinacién de la 25-OH
hidroxivitamina D y el suplemento adecuado con base
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en estos niveles, pueden ser 1a mejor opcién para la pre-
vencién del cancer de piel cuando existen niveles bajos
de vitamina D, particularmente, para aquellos pacientes
que se encuentran en riesgo de desarrollar deficiencia,
como son los nifios alimentados con lactancia materna,
adultos mayores, o con exposicién solar limitada, ya
sea por enfermedad, uso de protector solar o costumbre
cultural, pacientes de raza negra, obesos o quienes pre-
sentan malabsorcién. Sin embargo, desde el punto de
vista de salud publica, el mejor método para manejar
el estatus de la vitamina D es la fortificaciéon de los ali-
mentos. El suplemento se recomienda seglin la edad:
de o a 50 anos, debe ser de 200 Ul diarias, de 51 a 70
anos, de 400 Ul diarias, y para mayores de 71 aios, de
600 Ul diarias. La American Academy of Dermatology,
la American Academy of Pediatrics y el Consenso Na-
cional de da Prevencion de Cancer de Piel, recomiendan
que en pacientes en riesgo de deficiencia, la vitamina D
se debe obtener de la dieta o con suplemento, y no por
exposicion solar; ademas, recomiendan dosis mas altas
de vitamina D, asi: adultos 1.000 a 2.000 Ul diarias, y
para nifios, 400 Ul diarias. Cuando ya existe deficiencia
como tal, el suplemento debe ser de 50.000 Ul cada se-
mana por ocho semanas’7®,

Las recomendaciones de fotoproteccion de los derma-
tologos deben ser moderadas. Es importante advertir al
paciente sobre evitar la exposiciéon solar prolongada,
evitar la exposicion al medio dia en todas las latitudes,
usar ropa protectora y buscar la sombra. Las exposi-
ciones muy cortas y limitadas son suficientes para al-
canzar niveles adecuados de vitamina D. La exposicién
del cuerpo en vestido de bafo a una dosis de eritema mi-
nimo, es equivalente a ingerir 10.000 Ul de vitamina Dy
se ha reportado que la exposicion de 18 % de superficie
corporal (manos, cara, brazos) 2 a 3 veces por semana
entre un tercio y la mitad de eritema minimo (aproxima-
damente, cinco minutos para adultos de fototipo II) en
primavera, verano y otofo, es suficiente. Cualquiera que
quiera o intente exponerse mas de esto, debe protegerse
con un protector solar adecuado para prevenir quema-
duras y efectos dafiinos de exposicién solar, ya que la
exposicion solar prolongada se considera innecesaria y
la mayoria de las personas que la practican no lo hacen
por salud sino por lograr un bronceado atractivo?’.
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Introduccion. El melanoma maligno cutaneo es uno de los canceres mas Email:

agresivos que existen y uno de los de mayor crecimiento global en el mundo. anafranciscar@gmail.com

La velocidad con que creci6 su incidencia después de 1950 ha sido tal, que

ha sido considerado por muchos autores como una epidemia que azota a  Recibido: 27 de abril de 2012.
algunos paises. Aceptado: 25 de junio de 2012.
Materiales y métodos. Se hizo una biisqueda en Pubmed utilizando los tér-

minos MeSH melanoma [AND] trends; de los articulos resultantes, se utilizaron No se reportan conflictos de intereses.
los trabajos originales, teniendo en cuenta para la discusién la incidencia,

prevalencia, mortalidad, factores de riesgo, factores socioeconémicos, area

corporal, sexo y edad.

Resultados y conclusiones. La incidencia del melanoma maligno cutaneo
ha aumentado en la mayoria de paises. El mayor ntimero de casos y la mayor
mortalidad continian presentandose en hombres, asi como las lesiones mas
avanzadas y de peor prondstico, en etnias minoritarias y en personas con bajo
estrato socioeconémico y pobre acceso a servicios de salud. La mortalidad ha
aumentado en la poblacién mayor de 65 afios. En Cali, segin el analisis del
registro de cancer de Cali, se observa que la incidencia y la mortalidad son mas
elevadas en hombres y mujeres mayores, con un aumento en la proporciéon de
hombres sobre mujeres.

PALABRAS CLAVE: melanoma, tendencia, incidencia, tasa de mortalidad, pre-
valencia.

Summary

Background: Cutaneous melanoma is one of the most aggressive neoplasms;
the number of cases has been increasing all over the world since 1950, reaching
epidemic proportions.

Methods: We searched Pubmed using the MeSH terms “melanoma (AND)
trends”, to analyze incidence, prevalence, surveillance, risk factors, socioeco-
nomic status, gender, localization and age of patients with melanoma.
Results and conclusions: Melanoma incidence has increased worldwide for
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men and women. The incidence and mortality is greater in males, who have
thicker tumors when diagnosed; low socioeconomic status is also related to
thicker tumors. Mortality and late stage melanomas are higher among adults
over 65 years of age. In Cali, incidence and mortality are greater among older

adults, principally in men.

KEY WORDS: Melanoma, trends, mortality rate, incidence, prevalence.

Introduccion

El melanoma maligno cutaneo es uno de los canceres
con mas rapido aumento y de mayor agresividad en
el mundo. Se evidencia una tendencia mundial al au-
mento de su incidencia (estimada en un millén de
casos anuales en Estados Unidos) y la estabilizacion
de las tasas de mortalidad®. La exposicién intermitente
a los rayos ultravioleta es el principal factor de riesgo
del melanoma maligno cutaneo®. La mayor incidencia
y mortalidad continGian presentandose en hombres3s,
pero, debido a los cambios en los estilos de vida, la in-
cidencia en mujeres ha aumentado en las Gltimas tres
décadas®. El incremento importante que ha tenido esta
enfermedad en el mundo ha llevado a que se considere
una epidemia®.

A pesar de los esfuerzos que desde la salud piblica
se han generado para su prevencién, al implementar
campafias de educacion, promocién y prevencion, el
problema contintia creciendo en la poblacién general.
En Colombia, aunque los fototipos de riesgo no son muy
prevalentes, se ha observado una tendencia similar a la
mundial en términos de prevalencia y mortalidad del
melanoma maligno cutaneo®.

El objetivo de esta revision sistematica fue examinar la
literatura cientifica publicada sobre las tendencias de la
incidencia y la prevalencia en el mundo, en términos de
la evolucion de la enfermedad en el tiempo y los instru-
mentos empleados para determinar su comportamiento
en los altimos 60 afios.

Materiales y métodos

Revision sistematica

Se hizo una btasqueda sistematica de los articulos publi-
cados en Pubmed usando los términos MeSH melanoma
[AND] trends. Los articulos se seleccionaron segiin la
pertinencia del titulo y del resumen, y aquellos que se
relacionaran con la pregunta de investigaciéon fueron
leidos por dos revisores, quienes extrajeron la informa-
cion relevante del articulo.
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Del total de articulos seleccionados en la blisqueda
inicial, por la revision del titulo y del resumen, se des-
cartaron los que no mostraban relaciéon directa con el
tema, los que tenian un enfoque superficial o los que no
eran relevantes sobre el tema. Asimismo, se descartaron
las revisiones de tema y las cartas al editor. Aquellos en
los que no hubiera consenso en su inclusién, fueron re-
sueltos con la opinién de un tercer revisor.

De los articulos resultantes, se utilizaron los trabajos
originales, teniendo en cuenta para la discusion la in-
cidencia, prevalencia, mortalidad, factores de riesgo,
factores socioeconémicos, area corporal, sexo y edad.
Las revisiones de tema se tuvieron en cuenta de manera
informativa para el marco teérico, pero no, para la dis-
cusibén y las conclusiones.

Analisis secundario de registro del
melanoma maligno cutaneo en Cali

Se tomaron los datos del Registro Poblacional (sic.) de
Cancer de Cali, como base para el analisis del compor-
tamiento nacional del melanoma maligno cutaneo. Este
registro general de cancer cuenta con datos estadisticos
ininterrumpidos de los diferentes tipos de cancer en la
poblacién de la region, desde 1962 hasta 2007. Los re-
sultados de las tasas de mortalidad contenidas en este
registro, no estan discriminados por tipo de cancer cu-
taneo sino como el total de las muertes por cancer cu-
taneo; a pesar de ello, se tuvieron en cuenta los datos y
se consideraron relevantes debido a que la mortalidad
por cancer cutaneo es atribuida globalmente, en mas
del 87 % de los casos, al melanoma maligno.

Resultados de la bisqueda

Tendencia mundial

El melanoma maligno cutaneo es de relevancia en salud
pablica. Debido a que este tipo de cancer esta en un
aumento continuo, se considera una epidemia a nivel
mundial“*°. El melanoma maligno cutaneo constituye el
1,2% de todos los casos nuevos de cancer en el mundo,
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con 700.000 casos nuevos diagnosticados al afio,
aproximadamente . Segiin los datos publicados por la
International Agency for Research on Cancer (IARC) en
Cancer Incidence in Five Continents, durante el periodo
1978-2002, al analizar la tendencia del melanoma cu-
taneo a nivel mundial se observa un aumento progre-
sivo de su incidencia maxima en esos 25 afnos, con un
pico entre 1987 y 2002 que gener6 una alerta mundial
por considerarse una “epidemia de melanoma” 3471213,

Distribucion mundial por paises y sexo

Es el cuarto cancer mas comiin en Australia y Nueva Ze-
landa, el décimo en Norteamérica y la peninsula escan-
dinava, y el decimoctavo en Gran Bretafia y Bélgica*.

El aumento en las tasas de incidencia anual de mela-
noma maligno cutaneo observado en las Gltimas seis
décadas en la poblaciéon (primordialmente blanca), ha
sido de 3 a 7 %*'; en Estados Unidos, pas6 de 6 casos
por 100.000 habitantes, en los afios setenta, a 18, al
inicio del 2000. En Canada hubo entre 11,1y 15,9 casos
en hombres, y entre 9,8 y 14,1 casos en mujeres, por
100,000 habitantes, en los Gltimos 20 afios®.

Esta tendencia se observé también en Europa central,
donde se pasé de 3 0 4 casos por 100.000 habitantes a 10
a 15 casos, en los tltimos 15 afios'®'7. En Gran Bretafia, se
observd un aumento de la incidencia de 3,1 a 8,4 casos
en hombres, y de 4,9 a 12 casos en mujeres, por 100.000
habitantes, en el periodo comprendido entre 1984 y
2006 25, En la cuenca del Mediterraneo, se observo un
aumento de 30,94 % en la incidencia de melanomas in
situ en pacientes evaluados entre 1988 y 2006 (18,19).
En Alemania, entre 1976 y 2003, se evidencié que la
incidencia de melanoma maligno cutaneo se triplico,
llegando a 10,3 casos en mujeres y a 13,3 casos en hom-
bres, por 100.000 habitantes y por afio .

En Puerto Rico, la incidencia de melanoma maligno
cutaneo aument6 un 50 % entre 1987 y 2002, con una
razébn hombre a mujer de 1:1 °. El aumento en la inci-
dencia de casos en Oceania es el mayor de los registrados
en el mundo, siendo de 40 a 60 casos por 100.000 habi-
tantes 4. La tasa mas alta para ambos sexos se alcanza
en Queensland (Australia), de 41,1 por 100.000 mujeres
y de 55,8 por 100.000 hombres; a pesar de contar con
una disminuci6n de la incidencia en la poblacién joven,
sigue siendo muy alta en adultos mayores #=. En Eu-
ropa, la tasa mas alta para ambos sexos se present6 en
Suiza, con una tasa estandarizada de 19,6 por 100.000
en mujeres y de 18,6 por 100.000 en hombres. Noruega
y Suiza son los paises europeos que presentan las ma-
yores incidencias de melanoma cutaneo >4,

Un estudio en los paises nordicos, de 1964 a 2003, en-
contrd que la incidencia de melanoma maligno cutaneo
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se habia incrementado cuatro veces durante dicho
periodo, aunque fue diferente en los cinco paises par-
ticipantes (Noruega, Finlandia, Dinamarca, Islandia,
Suecia); en el periodo de 1999 a 2003, dio como resul-
tado una incidencia que oscilaba entre 9 (Finlandia) y
14,5 (Noruega) hombres por 100.000 habitantes, y entre
7,8 (Finlandia) y 19,8 (Islandia) mujeres por 100.000 ha-
bitantes. Hasta el final de la década de 1980, Islandia
y Finlandia tuvieron la menor incidencia entre ambos
sexos, pero, desde entonces se observd un rapido incre-
mento en las tasas de Islandia. Los hombres y mujeres
noruegos tuvieron las mayores tasas de incidencia en
todo el periodo. Las mujeres de Islandia presentaron la
incidencia mas alta en los altimos cuatro afos del es-
tudio.

La mortalidad fue estable en el tiempo, contrario a la
incidencia; sin embargo, hubo una duplicacién de las
tasas durante el periodo de observacion, con el mayor
incremento entre los hombres islandeses y noruegos.
La tasa de mortalidad fue mayor entre los hombres de
Noruega durante el periodo de estudio, mientras que
los hombres finlandeses e islandeses presentaron las
tasas mas bajas. En el afio 2003, las tasas de mortalidad
variaron de 2,0 (Islandia) a 3,9 (Noruega) hombres por
100.000 habitantes, y de 1,0 (Finlandia) a 2,5 (Noruega)
mujeres por 100.000 habitantes. A pesar de que la in-
cidencia fue similar en hombres y mujeres de todo el
periodo, para todas las edades la mortalidad fue mayor
entre los hombres.

La supervivencia aumenté en Noruega entre 1999
y 2003, oscilando entre 78 y 93 % entre los hombres y
entre 88 y 92 % entre las mujeres. Los pacientes suecos
siempre han tenido las mayores tasas de supervivencia,
mientras que los pacientes finlandeses y daneses pre-
sentaron la menor supervivencia. El exceso de muertes
por 100 personas por afo fue consistentemente mas alto
en los hombres que las mujeres, alrededor de 2 a 5 afios
después del diagnostico entre las personas mayores
de 50 afos. La supervivencia a cinco afios fue mayor en
el grupo mas joven y disminuy6 con la edad en todos los
paises a lo largo del periodo®,

El aumento de la incidencia de melanoma se ob-
servd en ambos sexos y los mayores aumentos se regis-
traron para el melanoma del tronco, en los hombres, y
para el de las extremidades, en las mujeres'®3?? que
siguen siendo las zonas corporales prevalentes en cada
sexo. Los melanomas de cabeza y cuello han aumen-
tado su incidencia global®. La incidencia de melanoma
sigue siendo mayor en personas mayores de 50 afios®.
Este comportamiento se mantuvo para Europa, Nortea-
mérica y Surameérica 192031,

La incidencia de melanoma maligno cutaneo global
no tiene un comportamiento homogéneo, lo cual se evi-
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"Aunque se ha visto un aumento en la incidencia y prevalencia del melanoma
maligno cutaneo en muchos paises, también debe tenerse en cuenta que
actualmente se diagnostica en forma mas acertada y precoz, lo que podria

generar un efecto de artefacto".

dencia en los reportes europeos que muestran una inci-
dencia mayor en mujeres (19,4 para mujeres y 14,4 para
hombres, por 100.000 habitantes)”**3, en contraste
con los reportes de Norteamérica y Australia, donde es
mayor en hombres (38,5 para hombres contra 26,5 para
mujeres, por 100.000 habitantes)s. En los paises bajos
se observa un aumento en la incidencia de melanoma
maligno cutaneo, muy similar entre ambos sexos: 4,8%
en hombres y 4,3 % en mujeres, entre 1980 y 20023,

En muchas poblaciones, el riesgo de melanoma se
ha incrementado a lo largo del tiempo, siendo de un
caso en 1.500, en 1935, a uno en 75, en el afio 2000". El
melanoma maligno cutaneo es el cancer de mayor in-
cremento en la poblacién blanca', pero este compor-
tamiento no es similar en grupos como los africanos,
asiaticos y latinoamericanos, en los cuales la incidencia
es menor que la registrada en la poblacién blanca nor-
teamericana, europea y de Oceania. Ademas, en estos
grupos de poblacién hay una tendencia al desarrollo de
lesiones en ubicaciones atipicas (protegidas del sol), de
tipo distal (acral), subungular y en mucosas. Infortuna-
damente, este tipo de presentacion poco evidente hace
que el diagnostico sea tardio 3.

El gradiente de latitud se visualiza como un factor
determinante en la incidencia de melanoma maligno
cutaneo. Esta asociacién se ve claramente en un es-
tudio noruego con datos desde 1966 hasta 2007, donde
la incidencia es 2 a 2,5 veces mayor en el sur del pais;
asimismo, en el sur del pais, se observa una mayor inci-
dencia de melanomas en el tronco, por la mayor exposi-
cion intermitente a los rayos ultravioleta, y en el norte,
mayor incidencia en cabeza y cuello 7.

La incidencia varia en Europa, donde es mayor en la
peninsula escandinava y en los paises bajos que en el
resto del continente, al igual que en la poblacién aus-
traliana descendiente de inmigrantes europeos; esto se
asocia con el fenotipo de la poblacién, probablemente,
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con la mutacién germinal en el gen CDKN2A (gen impor-
tante en el control de entrada en el ciclo celular) que se
ha encontrado en determinadas zonas geograficas (Me-
diterraneo, Suecia y Escocia), con el pelo rojo y con las
pecas. También se ha encontrado que variantes gené-
ticas del receptor 1 de melanocortina (M1CR) se asocian
con piel blanca, ojos claros, pelo rojo y una mayor pre-
disposicion a presentar un melanoma maligno. Segin
lo anterior, una explicacién genética molecular y de
factores fenotipicos evidencia la asociacién entre mela-
noma, piel blanca y cabello rubio o rojo>3.

Aunque se ha visto un aumento en la incidencia y
prevalencia del melanoma maligno cutaneo en muchos
paises, también debe tenerse en cuenta que actual-
mente se diagnostica en forma mas acertada y precoz, lo
que podria generar un efecto de artefacto. No obstante,
al analizar las estadisticas mundiales también se ob-
serva un subreporte de casos que puede estimarse en 9
a 25 %, sobre todo para tumores in situ en comparacion
con lesiones de mayor grosor. Ademas, debido a que
la mayor parte de la informacion se obtiene de los re-
gistros de cancer de cada nacién y estos suelen separar
el melanoma lentiginoso maligno y el lentigo maligno
nodular y las variedades superficiales, se genera una
variacion en el registro general del melanoma maligno
cutaneo. No existe una politica general para registrar
el grosor preciso de los tumores y su localizacion, y se
suele generar un excesivo registro de tumores secunda-
rios o subsecuentes del mismo tipo patologico. En Ca-
nad4, Estados Unidos y Gran Bretafia se ha demostrado
que la incidencia de melanoma maligno cutaneo si ha
aumentado y no se trata Gnicamente de un efecto ge-
nerado por el aumento en el diagnostico precoz de la
enfermedad3+3°,

En el momento del diagndstico, los melanomas pre-
sentes en mujeres suelen ser mas superficiales (grosor
de Breslow menor de 1mm) y, por ende, tienen mejor
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pronoéstico’ que en hombres, en quienes suelen en-
contrarse formas mas profundas3+. Esto se relaciona
con que los hombres se demoran mas en consultar al
dermatélogo y llegan con la enfermedad en estadios
mas avanzados3.

Melanoma maligno cutaneoy
diferencias étnicas

Las minorias étnicas suelen presentar lesiones mas
gruesas y ulceradas, y con evidencia de compromiso
sistémico®. Alin existe mucho desconocimiento sobre
la etiologia del melanoma en minorias étnicas con un
estilo de vida, ocupacion o riesgo ambiental no deter-
minados. Aunque se sabe que la luz ultravioleta juega
un papel importante en el desarrollo del melanoma
maligno cutaneo, esta predisposicién puede ser mayor
en etnias minoritarias con ancestros europeos. Por lo
anterior, las diferencias ancestrales de los grupos ét-
nicos minoritarios tienen una significancia muy im-
portante y generan confusion desde el punto de vista
etiologico'. Lo que se encuentra es que, debido a la
baja sospecha, el bajo nivel socioeconémico y el pobre
acceso a los servicios de salud de los pacientes latinos
y negros en los Estados Unidos, el diagnéstico de me-
lanoma es tardio y se hace en estadios avanzados que
tienen un peor prondstico3638-4,

En el norte y occidente de Europa, se evidencian di-
ferencias histologicas mas favorables con respecto al
sur y el oriente, y estas diferencias se ven claramente
afectadas por las campafas de promocién y diagnos-
tico temprano del melanoma en paises como Noruega,
Alemania y Suecia, en contraposicién con paises como
Eslovenia, la antigua Checoslovaquia e Italia®.

Factores de riesgo

En los ultimos 15 afios, en Europa y Estados Unidos
se ha observado un aumento de tres veces, aproxima-
damente, de la incidencia de melanoma en mujeres,
con un aumento considerable de la presentacién en el
tronco de mujeres jovenes, asociado con el cambio en
el tipo de exposicion, el uso de bikinis y las camaras de
bronceado7324244,

En Estados Unidos, el melanoma maligno cutaneo
es el cancer mas comun en el grupo de 25 a 29 afos en
ambos sexos y es el segundo cancer mas comun en el
grupo de mujeres con edad entre 30 y 34 afos". La
mayor esperanza de vida ha contribuido al aumento de
la incidencia de melanoma en personas de edad avan-
zada (mayores de 60 afios) y en este grupo, en espe-
cial, la enfermedad se encuentra en fase avanzada con
presencia de lesiones de mayor grosor y, por ende, de
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peor pronodstico*. A pesar de que el melanoma maligno
cutaneo se ha incrementado por la exposicién a la ra-
diacion solar, también se ha visto una disminucién en
la incidencia en nifios y adolecentes desde los afios no-
venta, posiblemente, secundaria a las campafias locales
de salud puablica“.

A pesar de existir un factor genético de predisposi-
cion para desarrollar melanoma maligno cutaneo“®, la
exposicion intermitente a la radiacién ultravioleta es el
principal factor de riesgo en el desarrollo del cancer de
piel>”#, La radiacion ultravioleta en la superficie de la
tierra contiene UVA (320-400 nm) y UVB (280-320 nm).
El grupo de trabajo de la IARC clasific6 como carciné-
genos del grupo 1 a los rayos ultravioleta de longitud de
onda entre 100 y 400 nm (UVA, UVB y UVC), los cuales
incluyen a los emitidos por las caAmaras bronceadoras’.
En las altimas décadas se ha producido un cambio en
los estilos de vida que conlleva a mayores exposiciones
a la radiacién ultravioleta. Esto, asociado a un mayor
envejecimiento de la poblacién general, lleva a tener un
mayor riesgo de desarrollar cancer de piel.

Los melanomas de tronco y extremidades estan aso-
ciados con exposicion a rayos ultravioleta de manera in-
termitente, razén por la cual estan asociados a periodos
vacacionales enlos que se exponela piel que usualmente
esta cubierta en temporadas frias, mientras que la pre-
sentacién en cabeza y cuello se asocia con la exposicion
continua a rayos ultravioleta®>. Los registros muestran,
globalmente, que la incidencia de melanoma maligno
cutaneo ha aumentado y su presentaciéon es mas comin
en el tronco en los hombres y en las extremidades en
las mujeres, aunque en este Gltimo grupo ha aumentado
en el tronco a raiz del uso comdn de prendas de vestir
mas pequefias. A su vez, la incidencia y prevalencia de
la enfermedad continua siendo mas alta en los adultos
mayores. El tipo de melanoma cutaneo predominante es
el superficial (grosor de Breslow de menos de 1 mm), lo
que se asocia a diagnosticos mas tempranos de la enfer-
medad y ha campafias educativas de prevencion. Estas
caracteristicas se evidencian en diferentes estudios que
abarca rangos de tiempo desde 1966 hasta 2007 52:77:3248,

Segliin el estrato socioeconémico no se evidencian
diferencias radicales en la incidencia de melanoma, lo
cual se ha relacionado con una exposicién intermitente
a los rayos ultravioleta similar en todos, por contar con
la misma cantidad de dias de descanso o de festividades,
por el uso del mismo tipo de ropa de verano y por la dis-
minucidén en las tarifas de planes vacacionales que hace
accesible el turismo a mayor cantidad de personas®. No
obstante, si se evidencia un aumento en la incidencia
de melanoma maligno cutaneo en estadios avanzados
en la poblacién con pobre acceso a servicios de salud,
debido a un bajo nivel socioeconémico.
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Ficura 1. Tasas de incidencia de melanomas en
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l Ficura 2. Tasas de incidencia de melanomas en
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CANCER DE CALI

Situacion del melanoma maligno
cutaneo en Cali

Con respecto a Cali, el Registro Poblacional (sic.) de
Cancer de Cali incluye el melanoma maligno cutaneo,
con registro continuo desde 1962 y con datos confir-
mados hasta 2007, seglin aparece en su pagina web
(http://rpcc.univalle.edu.co/es/index.php). Se observa
que la tendencia de la incidencia de melanoma es dife-
rente por sexo y que este cambio no ha sido igual en los
periodos de 1962 a 1966 y de 2003 a 2007. Se observa que
las tasas de incidencia en mujeres son constantemente
mas bajas comparadas con las de hombres; en ellos, la
tasa llega a 20 por 100.000 hacia los 70 aios, mientras
que en las mujeres lo hace hacia los 75 afios, en el se-
gundo periodo observado para este evento, entre 2003y
2007. Para el primer cuatrienio observado, entre 1962 y
1966, se encontr6 un pico de incidencia en hombres de
70 afos, mientras que en las mujeres se habia presen-
tado de manera consistentemente mayor, pero no supe-
raba en conjunto la observada para los hombres en este
periodo (Ficuras 1-3) °.

Mortalidad

La mortalidad por melanoma maligno cutdneo en
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diferentes paises del mundo compuestos por varias
razas, ha mostrado ser mayor en hombres que en mu-
jeresy, en la raza blanca, mayor que en las otras#>. En
Gran Bretafia, las tasas de mortalidad aumentaron de
0,1 a 1,7 por 100.000 personas por afio para los hom-
bres y de 0,6 a 1,8 por 100.000 personas por afio para
las mujeres, durante el periodo 1955-2007, siendo si-
milares al inicio para ambos sexos y con un aumento
en el tiempo para las mujeres hasta los afios ochenta,
cuando se estabilizé55°.

Este tipo de cancer presenta uno de los crecimientos
de mayor ritmo a nivel mundial#“3. Se observé que
para ambos sexos la tasa de mortalidad fue conside-
rablemente diferente entre los paises occidentales y
los orientales, siendo mayor en los paises orientales,
especialmente en Australia®%. Sin embargo, tiende a
estabilizarse, sobre todo en adolescentes y adultos jé-
venes, al parecer por la instauracién de medidas de pro-
teccion contra la radiacion ultravioleta y el diagnéstico
mas temprano, por lo tanto, con un menor grosor de
Breslow, lo que se traduce en mejor pronostico475,

La mortalidad por melanoma aumenté desde la dé-
cada de los cincuenta, con predominio en edades entre
60 y 79 afnos>+">2, En el periodo 1960-1990, en Australia
y Estados Unidos, la mortalidad en el grupo de edad de
30 a 59 afios aument6 anualmente, aproximadamente,
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Tasas estandarizadas por edad

FIGURA 3.

Tendencias en melanoma maligno

TASAS DE INCIDENCIA DE MELANOMAS SEGUN
SEX0, 1962-2007

CON AUTORIZACION DEL REGISTRO
PosracionaL (sic.) b CANCER DE CALT

2 % en hombres y 1 % en mujeres. E1 mayor aumento
se encontré en Europa central, donde la tasa aument6
anualmente en 9,16 %, sin diferencias significativas
segiin el sexo. En el grupo de edad de 60 a 79 afos, los
incrementos en las tasas de mortalidad fueron los ma-
yores y predominaron en hombres=. El porcentaje anual
de su aumento para hombres y mujeres de 60 a 79 afios
de edad fue, respectivamente, 12 % y 4 % en Australia,
7%V 2 % en los Estados Unidos, 9 %y 4 % en los paises
nérdicos#%, 6 %y 4 % en Canada, 6 %y 4 % en Japén 'y
7 % v 5 % en el Reino Unido. En el centro de Europa
fue de 27 a 33 % en hombres y de 15 a 24 % en mujeress.

Se puede decir que la mortalidad sufri6é una estabili-
zaci6on global después de los afios ochenta”>*>, aunque
en algunas zonas de Europa central, entre 1987 y 2003
se evidencié un aumento en la tasa de mortalidad fe-
menina®*. Esta tendencia mundial es mas evidente en
mujeres que en hombres#44, En los paises nérdicos se
presento, en los Gltimos 50 anos, una disminucién en la
mortalidad, pero en ese tiempo se duplic6 con respecto
a los hallazgos previos. En los individuos mas jovenes,
las tasas de mortalidad son similares en los dos sexos y
estan en declive®.

En Latinoamérica, especificamente en Brasil, en los
altimos 25 afios se evidencidé un aumento en la morta-
lidad por melanoma maligno cutaneo, mayor en hom-
bres que en mujeres. A pesar de la heterogeneidad ét-
nica de la regién, la mortalidad fue mayor en blancos,
que se considera viven en su mayoria al sur del conti-
nente. La incidencia fue mayor en edades por encima
de los 50 anos, con tendencia a la estabilizacién en me-
nores de esa edad>®. Los reportes mundiales sugieren
que hay pequenos descensos en la mortalidad por esta
enfermedad, los cuales fueron evidentes inicialmente
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en Australia, Estados Unidos y los paises nérdicos, se-
guidos de Gran Bretafia, Alemania y Canada3>*. Por
el contrario, en algunos paises europeos centrales
(Francia, Italia, Repiblica Checa y Eslovaquia), se ob-
serva que la mortalidad sigue aumentando, claro esta,
con pequenias excepciones locales®. Lo anterior sugiere
que las diferentes poblaciones se encuentran, al mismo
tiempo, en diferentes niveles de la curva de la morta-
lidad por melanoma maligno cutaneo, lo que puede
estar relacionado con las diferencias en la implemen-
tacién de los planes de promocion y prevencién en los
diferentes paises®, o con la inmunoterapia adyuvante
0 quimioinmunoterapia usada en los pacientes con en-
fermedad avanzada, que antes no se utilizaba®. Solo la
educacion sobre melanoma maligno cutaneo y la imple-
mentacion de los planes de promocién y prevencion,
sobre todo el diagnoéstico precoz de la enfermedad, ge-
neraran una disminucién significativa en la mortalidad
por melanoma¥, ya que los factores de riesgo externos
continuaran siendo inamovibles.

Con respecto al registro de Cali®, la tasa de mortalidad
no muestra diferencias importantes en sus cifras en las
mujeres, entre los dos periodos observados (1984-1988
y 2004-2008). Sin embargo, se observa de manera carac-
teristica un descenso en la mortalidad en hombres en el
primer periodo observado desde los 75 afios, mientras
que en mujeres muestra solo un ligero descenso. Para
el segundo periodo observado, existe una tendencia si-
milar en la mortalidad hasta los 65 afnos, edad a partir
de la cual se acelera mas la mortalidad en hombres,
para alcanzar la tasa de 30 por 10.000 para los 80 anos,
mientras que en las mujeres apenas supera los 15 por
10.000 personas (FIGURras 4-6)°.

Independientemente de la edad de los pacientes, que
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FiGuRrA 4. Tasas de mortalidad para hombres por
edad, por melanoma y otros canceres de piel,

Tasas especificas por edad / 100.000 p.a.

1984-1988 y 2004-2008
CON AUTORIZACION DEL REGISTRO PoBLACIONAL (SIC.) DE
CANCER DE CALI

Ficura 5. Tasas de mortalidad para mujeres por
edad, por melanoma y otros canceres de piel,

Tasas especificas por edad / 100.000 p.a.

Tasas estandarizadas por edad

1984-1988 y 2004-2008
CON AUTORIZACION DEL REGISTRO POBLACIONAL (SIC.) DE
CANCER DE CALI

—— Hombres ~ eeee- Mujeres

podria explicar el efecto temporal sobre la tendencia
de la incidencia, al ajustar por edad se ohserva que en
los hombres la incidencia de melanoma es constante-
mente superior que en las mujeres, desde 1982 hasta
2007, con una ligera inversion de la curva entre 1982y
1996; aunque esto no es comparable con las curvas de
mortalidad, ya que estas incluyen otros tipos de cancer
de piel, se observa una tendencia significativamente su-
perior en hombres que en mujeres a lo largo de todo el
periodo de observacion®. Probablemente, al igual que
en los paises subdesarrollados o en desarrollo, esto re-
fleja deficiencias en el acceso a servicios médicos com-
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Ficura 6. Tasas de mortalidad por sexo por
melanoma y otros canceres de piel, 1984-2008

CON AUTORIZACION DEL REGISTRO POBLACIONAL (SIC.) DE
CANCER DE CALI

petentes, demoras en la asignacién de consultas y otros
problemas socioecon6micos.

La tendencia al alza en la incidencia y la supervivencia
del melanoma maligno cutaneo en los paises noérdicos,
puede estar relacionada, principalmente, con el re-
sultado de grandes cambios en los habitos de tomar
el sol o los rayos ultravioleta y otros, y mas reciente-
mente, con mayor conciencia en la comunidad médicay
el pablico sobre la deteccién precoz del melanoma?*.

Por el comportamiento que ha presentado, se prevé que
su incidencia continuara aumentando, con predominio
en la raza blanca; esta tendencia se mantendra a nivel
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""La mortalidad por melanoma ha tendido a estabilizarse en los altimos
30 anos, gracias al diagnéstico temprano y a la mejor supervivencia que
esto conlleva, pero, sigue siendo mayor en hombres que en mujeres y,
en ambos sexos, en la sexta y la séptima décadas de vida".

mundial, al menos en los préximos 20 afios4, pudiendo
llegar a un aumento de hasta 100 %°%3, excepto en la
poblacion joven, en la cual se presume que disminuira®.
Este fenémeno se ve agravado por el dafio continuo en la
capa de ozono y por la cultura del bronceado#. La ten-
dencia en la presentacion histologica del melanoma ma-
ligno cutaneo, seguira siendo una mayor incidencia de
las formas superficiales (delgados, de menos de 1 mm),
con mejor pronodstico en cuanto a la supervivencias®;
esto se debe a las crecientes campafas de promocién y
prevencion en los diferentes paises, al uso de bloquea-
dores solares y al diagnéstico tempranos318:2:66,

° o &
Discusion
En los Gltimos 60 afios, la incidencia y la prevalencia del
melanoma maligno cutaneo han aumentado de manera
global en todo el mundo, con cifras significativas; han
llegado a un aumento de 7 % en algunos paises, que se
espera sea de 100 % en los proximos 20 afios.

A mediados de la década de los ochenta, el pico de
incidencia lleg6 al maximo, lo cual coincidi6 con el au-
mento de la exposicion solar vacacional, el uso de ves-
tidos de bafo mas pequenos y la exposicion de un area
mayor de piel por actividades deportivas y las camaras
de bronceado. La incidencia ha aumentado en las mu-
jeres jovenes, debido al comportamiento asociado con
la cultura del bronceado, lo que se evidencia de manera
mas notoria en poblaciones con predominio de los fo-
totipos I y II. La incidencia en nifios y adolecentes ha
tendido a disminuir, gracias a las campaias de los go-
biernos de algunos paises que fomentan la exposicion
mesurada al sol. En promedio, la edad de mayor inci-
dencia es la sexta década, tanto en hombres como en
mujeres; sin embargo, segln el estadio histologico, los
hombres presentan enfermedad mas avanzada y, por
ende, con peor prondstico.

En la mayoria de los paises, la incidencia del mela-
noma ha aumentado a expensas de aquellos in situ o
delgados, lo que se asocia con mas y mejores diagnos-
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ticos en los estadios iniciales, gracias a la concientiza-
cion de la poblacién y a las campafias de promocién y
prevencion de los gobiernos. En general, las minorias
étnicas presentan menor incidencia de melanoma ma-
ligno cutaneo, pero suele diagnosticarse en estadios
avanzados. Esto se asocia con diagnésticos tardios por
baja sospecha y con dificultados en el acceso a servicios
de salud de calidad por deficiencias socioeconémicas.

La exposicién intermitente a los rayos ultravioleta
(A, By C) contintia considerandose el principal factor
de riesgo para desarrollar melanoma maligno cutaneo,
incluida la radiacion de las camaras de bronceado. Las
zonas corporales mas afectadas contintian siendo el
tronco en los hombres y los miembros inferiores en las
mujeres, pero, debido a la exposicion de mas area cor-
poral, la incidencia en el tronco de las mujeres esta en
aumento. El melanoma maligno en cabeza y cuello ha
presentado un incremento relacionado con la edad del
paciente.

La mortalidad por melanoma ha tendido a estabi-
lizarse en los tltimos 30 afos, gracias al diagnodstico
temprano y a la mejor supervivencia que esto conlleva,
pero, sigue siendo mayor en hombres que en mujeres
y, en ambos sexos, en la sexta y la séptima décadas
de vida. Para evitar el desarrollo de esta enfermedad,
se considera absolutamente necesario implementar y
mejorar las campanas de promocién y prevencion, in-
cluyendo el uso de bloqueadores solares, la exposicién
controlada a los rayos ultravioleta y su diagnéstico tem-
prano ante cualquier sospecha.
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Resumen

La enfermedad de Behcet es una enfermedad crénica y multisistémica, carac-
terizada por uveitis, Glceras orales y Glceras genitales recurrentes. Se reporta
un paciente con enfermedad de Behcet asociada a trombosis venosa profunda,
que present6 edema en la pierna derecha, Glceras orales y genitales, y papulo-
pustulas en rodillas. Hubo mejoria clinica con la administracién de colchicina
y prednisolona.
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Summary

Behcet’s disease is a chronic multisystemic disorder, characterized by recurrent
mouth and genital ulcers and uveitis. We describe the case of a 31 years- old man,
with edema in his right leg due to venous thrombosis, recurrent mouth and ge-
nital ulcers, and papules-pustules on his knees. He was treated with colchicine

and prednisolone.

KEY worbs: Ulcers, pathergy, uveitis, Behcet, venous thrombosis

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 31 afios
de edad, albanil, natural y residente en Medellin, An-
tioquia. Consulté por dolor de dos meses de evolucion
en los masculos gemelos de la pierna derecha, con im-
potencia funcional para la marcha. En la revision por
sistemas, refiri6 la aparicién de tlceras recurrentes y
dolorosas en la cavidad oral en los ltimos seis afos,
que desaparecian de manera espontanea en tres meses
y, recientemente, tilceras dolorosas en los genitales.

En el examen fisico se encontraron tlceras orales con
bordes bien definidos, rodeadas de halo eritematoso y
fondo amarillo, de 10 mm de diametro, localizadas en
la mucosa oral, el paladar duro y el blando, y la cara
lateral de la lengua (Ficura 1). En los genitales se en-
contraron tlceras con bordes bien definidos, de fondo
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limpio y con engrosamiento hacia la periferia, locali-
zadas en el escroto y en el cuerpo del pene (Ficura 2). En
la zona de los gemelos de la pierna derecha, se encontr6
edema, eritema y dolor a la palpacién; ademas, papulo-
pustulas en la rodilla y el maléolo externo de la misma
extremidad.

Con estos hallazgos, se hizo una impresion diagnos-
tica de enfermedad de Behget. Se solicitaron exdmenes
de laboratorio (TaBLa 1) y ecografia Doppler venosa de
miembros inferiores, que demostré trombosis de la vena
femoral superficial derecha desde el territorio medio al
popliteo, tronco tibio-peroneo y gemelar.

Se tomaron biopsias de piel y los hallazgos histopa-
tolégicos mas llamativos se apreciaron en el labio: dl-
ceras superficiales con pisos tapizados con fibrina, lin-
focitos, histiocitos y polimorfonucleares neutroéfilos;
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Ficura 1. Ulceras en el labio inferior y la comisura labial, redondeadas, con base limpia y centro blanquecino
Ficura 2. Ulceras irregulares en el cuerpo del pene y la regién escrotal, con engrosamiento hacia la periferia y
base limpia.
Ficura 3. Vaso con ectasia y congestion con endotelio prominente y tumefacto, sin necrosis fibrinoide,
rodeado por un denso infiltrado inflamatorio crénico con algunos linfocitos que penetran la pared.

Ficura 4. Resolucidn de las lesiones después de tratamiento.

el infiltrado era mas denso en el corion cutaneo y era
de predominio crénico, con algunos plasmocitos. Los
vasos presentaban dilataciéon, eran congestivos, con en-
dotelios prominentes y tumefactos. Existia escasa leu-
cocitoclasia, extravasacién eritrocitaria y penetracion
de linfocitos a la pared vascular, sin necrosis fibrinoide
(Fiura 3). Los margenes epidérmicos de la tilcera eran
acantosicos con algunos disqueratocitos, acompafiados

www.revistasocolderma.com

de espongiosis y exocitosis de linfocitos y polimorfonu-
cleares neutrofilos.

Recibié tratamiento con 1 mg diario de colchicina
y 15 mg al dia de prednisolona. De forma transitoria,
se le administraron 5 mg diarios de warfarina por seis
dias, y al comprobarse el diagnéstico de enfermedad
de Behcet se descontinué dado que en estos pacientes
no es necesaria la anticoagulacién porque los trombos
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son inflamatorios y adherentes, y no producen em-
bolia; el riesgo de la anticoagulacién es mayor, porque
se producen hemorragias pulmonares. El paciente evo-
lucioné favorablemente de la trombosis venosa y las
lesiones cutaneas en 20 dias (FiGura 4).

° o &

Discusion

La enfermedad de Behcet es una alteracién inflamatoria
y multisistémica, caracterizada por ulceras orales y
genitales recurrentes, papulo-ptstulas en las extremi-
dades y uveitis. Otras manifestaciones incluyen artritis,
prueba positiva de patergia, tromboflebitis, alteraciones
neurolbgicas y gastrointestinales?.

La enfermedad fue descrita por Hipocrates en el
siglo V a. C. y, s6lo hasta 1936, Hulusi Behcet report6
el primer caso en un paciente turco. En 1966, Hamza la
defini6 como una enfermedad autoinmunitaria determi-
nada genéticamente?.

La enfermedad de Behcet es mas frecuente entre la
segunda y la cuarta década de la vida, pero se han re-
portado casos en nifios y ancianos. Afecta ambos sexos,
con mayor prevalencia en hombres del Mediterraneo y
mujeres del continente asiatico3, Es mas grave en hom-
bres jovenes que en mujeres.

La etiologia es desconocida. Sin embargo, se ha pro-
puesto que antigenos de agentes infecciosos, como
los del virus Herpes simplex y Streptococcus spp., V las
proteinas de choque térmico, disparan una respuesta
autoinmunitaria en individuos genéticamente predis-
puestos. La asociacion genética mas fuerte es con el
HLA-B51, aunque también, se han implicado los HLA-
B15, 102, 108 y 109. El antigeno viral o bacteriano es
captado y procesado por las células presentadoras de
antigenos para presentarlo a los linfocitos T CD4+. Las
citocinas como la IL-1, IL-8, IL-12 e IL-15, el interferén
gamma (IFN-7) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF o), promueven el dafio tisular por el reclutamiento
de numerosas células inflamatorias y la produccién de
especies reactivas de oxigeno y 6xido nitrico*.

El diagnostico se orienta por la triada de tlceras
orales, Gllceras genitales y uveitis. Las Gilceras orales son
recurrentes, con bordes bien definidos, rodeadas de un
halo eritematoso, fondo amarillo y variables en tamafio
y ntimero; suelen ser dolorosas y afectan usualmente la
cara interna de los labios, las mejillas y el borde de la
lengua. Tienden a resolverse en dos semanas y curan
sin dejar cicatriz.

Las tlceras genitales son similares a las aftas orales.
En los hombres se localizan en el escroto y en el pene,
y en las mujeres tienen predileccién por los labios ma-
yores y menores, y dejan cicatriz.

Las manifestaciones mucocutaneas son las mas fre-
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Examen de laboratorio Resultado valor d?
referencia
Globulos blancos por pl 16.400 5.000 a 10.000
Neutrofilos (%) 69,3 37-73
Linfocitos (%) 19 20-55
Monocitos (%) 8,5 2,5-10
Eosinofilos (%) 2,4 0,5-11
Basofilos (%) 0,8 0-2
Hemoglobina (g/dl) 12,1 12-16
Hematocrito (%) 35,7 36-45
Neutrofilos por pl 11.300 1.500 a 8.000
Linfocitos por pl 3.100 1.500 a 4.000
Velocidad de
sedimentacién gobular 53 0a20
(mm en una hora)
Proteina C reactiva
cuantitativa (mg/dl) <t 0-0,82
BUN (mg/dl) 12 7-17
Creatinina (mg/dl) 0,9 0,5-1,1
Glucemia (mg/dl) 95 70-100
Tiempo de protrombina 3 921265
(s)
Tiempo parcial de trom-
boplastina (s) = HhEEsE
INR 1,25 1,5a4
ANCA Negativo Negativo
ANA (diluciones) Negativo 1:,80 dilu-
ciones)
Anticoagulante lipico Negativo (=29)

TasLA 1. Exdmenes de laboratorio.

cuentes, pero las oculares, vasculares y neurologicas
son mas graves, y se presentan como cambios del com-
portamiento, convulsiones y seudoaneurismas cere-
brales. Pueden existir cambios en el habito intestinal,
acompainados de dlceras en la mucosa.

Es frecuente la formaciéon de papulo-pastulas con
traumas minimos, que aparecen a las 24 horas, conside-
randose como un fendémeno positivo de patergia.

El diagnéstico de la enfermedad de Behcet es clinico.
Sin embargo, la histopatologia y la inmunofluores-
cencia directa ayudan a excluir otras enfermedades.

El Grupo Internacional de Estudio de la Enfermedad
de Behcet propuso los criterios diagnosticos (TasLa 2) 6.

El compromiso vascular esta presente en 7 a 49 % de
los casos; la oclusién venosa es mayor que la arterial y
es mas frecuente en hombres jovenes. La tromboflebitis

www.revistasocolderma.com
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Ulceras orales, al menos, tres recurrencias en un
periodo de un afio.

Dos o mas de los siguientes hallazgos:
1) Olceras genitales recurrentes.

2) Uveitis.

3) Lesiones cutaneas.

4) Fenémeno positivo de patergia.

Ausencia de otros diagnésticos alternativos, como
infeccion por herpes, artritis reactiva y enfermedad
intestinal inflamatoria, entre otros.

TagLa 2. Criterios diagnoésticos de la enfermedad de Behcet.

y la trombosis venosa profunda ocurren en 30 a 40 %
de los casos, en especial, en la vena cava; sin embargo,
pueden comprometer cualquier vaso. La anticoagu-
lacién no se recomienda y debe hacerse seguimiento
del paciente. La vasculitis arterial ocurre en 1 a 7 %, su
compromiso puede ser aislado o miltiple, y genera, en
especial, aneurismas aérticos y pulmonares, con una
mortalidad del 50 %*.

El tratamiento de eleccion es 1 mg al dia de colchicina
por tiempo indefinido y 15 mg al dia de prednisolona
seglin necesidad’. Existen otras alternativas para el ma-
nejo de las tlceras orales y genitales, como dapsona,
metotrexato, talidomida e IFN-« 2a, entre otross.

La resolucion de las lesiones ocurre en el primer mes.
Sin embargo, es necesario el seguimiento a largo plazo®.

www.revistasocolderma.com

Enfermedad de Behget

Conclusion

Se reporta el caso de un paciente que consultd por
edema e impotencia funcional del miembro inferior
derecho. En el examen fisico se encontraron tlceras
orales y genitales. Con la correlacién clinico-patologica
y la ecografia Doppler venosa, se hizo el diagnostico
de enfermedad de Behcet asociada a trombosis venosa
profunda. Con el tratamiento con colchicina y predniso-
lona, presentd una evolucion clinica favorable.
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El sindrome autoinmunitario multiorganico paraneoplasico se caracteriza por

la asociacién de erosiones mucosas dolorosas, erupcién polimorfa en piel y
neoplasia oculta o conocida. Cuando se asocia al timoma, pueden encontrarse
manifestaciones clinicas de tipo autoinmunitario como pénfigo, miastenia
gravis y anemia aplasica, asi como alteraciones en la inmunidad celular que
llevan a un incremento en la frecuencia de infecciones oportunistas.

Se presenta el caso de un paciente con un sindrome autoinmunitario multiér-
ganico paraneoplasico asociado a timoma de tipo A, con mucositis persistente
a pesar de la timectomia, que, ademas, presentaba aplasia pura de células rojas
e infeccién mucocutanea por los virus herpes y citomegalovirus.
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Summary

Paraneoplastic autoimmune multiorganic syndrome is characterized by
painful mucosal erosions, a polymorphous cutaneous rash and an occult or
known malignancy. When associated to thymoma, it can also present with
other autoimmune pathologies such as pemphigus, myasthenia gravis and
aplastic anemia, as well as other alterations in the cellular immunity, leading
to an increased frequency of opportunistic infections.

We report a patient with paraneoplastic autoimmune multiorganic syndrome
associated with a type A thymoma with persistent mucositis despite thymec-
tomy, who also had a pure red cell aplasia, mucocutaneous herpes virus infec-
tion and cytomegalovirus infection.

KEYWORDS: Paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome, paraneo-
plastic pemphigus and thymoma.

CaSO CliniCO En la revisi6n por sistemas referia lesiones en la re-

gion interglitea, diarrea cronica y pérdida de peso de
Se trata de un paciente de sexo masculino de 74 afios de 9 kg en los Gltimos siete meses. No presentaba antece-
edad, residente en Medellin, que consulté al Servicio de dentes personales ni familiares relevantes.

Dermatologia del Hospital General de Medellin, por un En el examen fisico se observaba un paciente en re-
cuadro clinico de tres meses de evolucion de aftas orales, gulares condiciones generales, que presentaba maculas
asociadas a ardor y limitacién para la alimentacion. y placas violaceas simétricas en los margenes palpe-
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Sindrome autoinmunitario multiorgdnico paraneopldsico

Ficura 1. Estomatitis grave resistente.

Ficura 2. Placas eritemato-violaceas descamativas
sugestivas de liquen plano.

brales de ambos ojos, y una placa lineal violacea, hi-
perpigmentada, sobre toda la linea blanca de los labios,
en algunos sitios cubierta con costras hematicas. En la
cavidad oral se observaban aftas geograficas blanque-
cinas de gran tamafio en lengua y carrillos, de bordes
regulares, con fondo fibrinoide, friable, asociadas a ha-
litosis (FiGura 1).

En la cara anterior del térax tenia placas eritemato-vio-
laceas descamativas, de 0,8 cm de didmetro (Ficura 2). Las
lesiones en los gliiteos eran placas descamativas eritema-
tosas, ademas de algunas vesiculas agrupadas en la regi6on
interglitea.

Se practicaron tres biopsias, una de cada lesion; en las
lesiones orales se hall6 infeccién por el virus del herpes
simple; en las lesiones de térax, reaccion liquenoide de
tipo liquen plano (Ficura 3), y, en la biopsia de la regi6n
glatea, signos sugestivos de infeccién por citomegalo-
virus, por lo que se le inici6 tratamiento con ganciclovir
por via intravenosa.

Ademas, se solicitaron examenes de laboratorio y es-
tudios de extension, en la tomografia axial computari-
zada (TAC) de térax, se encontré una masa sélida en el
mediastino anterior, la cual fue confirmada posterior-
mente por biopsia como un timoma de tipo A, el cual
fue resecado. Se decidi6 tomar una nueva biopsia de la
mucosa oral por persistencia de las lesiones a pesar del
tratamiento con ganciclovir por 21 dias; en esta Gltima
se encontr6 mucositis con infiltrado liquenoide, esta
vez, sin hallazgos de herpes simple (Ficura 4). La inmu-
nofluorescencia directa fue negativa.

Se hizo el diagnéstico de sindrome autoinmunitario
paraneoplasico de variedad liquenoide, en un paciente
con timoma de tipo A, asociado a infeccién por virus
herpes y citomegalovirus.
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Nueve meses después de la timectomia y del trata-
miento topico con tacrolimus y esteroides, persistia la
estomatitis grave, por lo que se inici6 tratamiento con un
esteroide sistémico. Ademas, se diagnosticé aplasia pura
de células rojas y se inici6 tratamiento con ciclosporina.
Actualmente, el paciente se encuentra en seguimiento
por oncologia, hematologia y dermatologia, con buena
evolucidn clinica y sin evidencia de recidiva tumoral.

Discusion

El sindrome autoinmunitario multiorganico para-
neoplasico, conocido también como pénfigo para-
neoplasico, fue descrito inicialmente por Anhalt en
1990 vy, desde entonces, se han publicado cerca de 250
casos. Se caracteriza por la asociacién de erosiones mu-
cosas dolorosas, erupcion polimorfa en piel y neoplasia
oculta o conocida. Varios autores han hecho modifica-
ciones a la descripcién original de Anhalt y se ha pro-
puesto la denominacion de “sindrome autoinmunitario
multiorganico paraneoplasico”, teniendo en cuenta
que los anticuerpos contra las plaquinas no se detectan
solo en la piel, sino que también estan dirigidos contra
otros 6rganos. Por otro lado, el nombre de “pénfigo”
paraneoplasico se considera poco preciso, ya que las
manifestaciones cutaneas son polimorfas y no siempre
incluyen ampollas®3.

Esta enfermedad es de distribucién mundial, con una
mayor prevalencia entre los 45 y los 70 afios, sin predi-
leccién por ningin sexo3.

Como principales mediadores en la etiopatogenia de
esta enfermedad, se han encontrado autoanticuerpos di-
rigidos contra la envoplaquina y la periplaquina, parte
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Ficura 3. Hiperqueratosis, hipergranulosis, hiperplasia
epidérmica e infiltrado inflamatorio linfocitario de patron
liquenoide con melan6fagos. Hematoxilicina y eosina, 40X.

L Pt o
Y e, LT
Ficura 4. Mucosa escamosa hiperplasica con infiltrado

inflamatorio linfocitario de patron liquenoide. Hematoxilina
y eosina, 10X.

estructural de los desmosomas, mediando de esta forma
el dafio epitelial. También, se ha encontrado que, ademas
de la inmunidad humoral, la inmunidad celular juega
un papel importante, dando asi origen a un espectro
clinico-patolégico de lesiones que van desde el tipo pén-
figo en el extremo de la inmunidad humoral, seguidos de
los tipos penfigoide ampolloso, eritema multiforme, en-
fermedad injerto contra huésped y el tipo liquen plano,
éste Gltimo en el polo de inmunidad celular 4.

Las neoplasias malignas linfoproliferativas son las
mas comtuinmente asociadas (linfoma no Hodgkin, leu-
cemia linfocitica crénica, enfermedad de Castleman vy ti-
moma)>S. Por ser un tumor de origen linfoide, el timoma
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se asocia a alteracion de la regulacién inmunitaria que
puede ir desde la autoinmunidad, siendo comunes la
miastenia gravis, el pénfigo y la aplasia pura de células
rojas, hasta déficit en la respuesta inmunolédgica con
la subsecuente presencia de infecciones®”8. No existen
criterios definidos para el diagnéstico de esta enfer-
medad vy la histologia no se considera especifica. La in-
munofluorescencia directa es una herramienta con muy
buena especificidad; sin embargo, su baja sensibilidad
hace que no se considere un criterio indispensable®.

El tratamiento se basa en los reportes de caso, siendo
los esteroides sistémicos la primera linea. Una caracte-
ristica de esta enfermedad es la mucositis resistente al
tratamiento, a diferencia de las otras lesiones cutaneas
asociadas que mejoran con mayor facilidad'> El pronos-
tico depende, no solo del tipo de neoplasia maligna que
presenta el paciente (en tumores sdlidos la resecciéon
produce resolucion del cuadro), sino de las complica-
ciones propias de la enfermedad, como sepsis y bron-
quiolitis obliterante3s.

Conclusion

Se presenta el caso de un paciente con sindrome autoin-
munitario multiérganico paraneoplasico asociado a un
timoma de tipo A, con mucositis persistente a pesar de
la timectomia y resistente al tratamiento topico con es-
teroides y tacrolimus; debido a la alteracién de la regu-
lacion inmunitaria, también presentaba aplasia pura de
células rojas e infeccibn mucocutanea por herpes virus
y citomegalovirus.

El diagnostico de sindrome autoinmunitario multior-
ganico paraneoplasico, debe tenerse en cuenta en cual-
quier paciente que presente mucositis dolorosa y resis-
tente al tratamiento asociada a una erupcién polimorfa
en piel, ya que, haciendo un diagndstico oportuno, se
limitan las complicaciones asociadas a la neoplasia de
base y a las propias de esta enfermedad.
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Virilizacion por un tumor de ovario de células
esteroideas

Virilization by a steroid cell tumor of the ovary
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Resumen

El hiperandrogenismo se caracteriza por hirsutismo, acné, alopecia y oligome-
norrea o amenorrea; algunas de sus causas son el sindrome de ovario poliquis-
tico y los tumores de ovario o glandulas suprarrenales.
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células esteroideas de ovario, quien mejord luego de su reseccion.

PALABRAS CLAVE: hiperandrogenismo, hirsutismo, virilizacion, tumor de
ovario, tumor de células esteroideas.

No se reportan conflictos de intereses.

Abstract

Hyperandrogenism is characterized by hirsutism, acne, alopecia and oligo/
amenorrhea, among its causes are polycystic ovaries and ovarian or adrenal
tumors. We present the case of a patient with virilization secondary to a steroid
cell tumor of the ovary that improved after resection.

KEYWORDS: hyperandrogenism, hirsutism, virilization, ovarian tumor, steroid

cell tumor.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 37 afios, natural y residente en
Condoto (Chocd), auxiliar de enfermeria y con tres hijos.
Tres afios atras consultd a endocrinologia por una irre-
gularidad menstrual, asociada a la aparicién de vello en
la cara y los brazos, acné y dolor pélvico ocasional.

En los examenes de laboratorio se encontr6: testoste-
rona libre, 37,14 pg/ml (valor normal: 0,15 a 2,57 pg/ml);
17 hidroxiprogesterona mayor de 200 ng/dl, y DHEA (de-
hidroepiandrosterona), 825,9 pg/dl (valor normal: 12 a
535 ng/dl). La ecografia pélvica fue normal.

Por el cuadro clinico caracterizado por importante y
acelerada hiperandrogenizacion, a favor de una altera-
cion suprarrenal de tipo hiperplasia adrenal congénita
NOS clasica, sin poder descartar un origen ectopico, le
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solicitaron una tomografia computadorizada (TC) de ab-
domen, y concentraciones de sodio, potasio y cortisol
en orina de 24 horas. Segiin los resultados obtenidos, se
inici6 la administracién diaria de 10 mg de prednisolona
y 100 mg de espironolactona.

Regres6 a control con dolor pélvico y amenorrea, sin
TC ni concentracion de cortisol urinario, le formularon
50 mg diarios de ciproterona y anticonceptivos ciclicos,
con 2 mg de acetato de ciproterona y 0,035 mg de etini-
lestradiol, medicacién que la paciente suspendi6 poste-
riormente por su costo. Se cit6 para nueva consulta de
control en cuatro meses, con examenes de testosterona
libre y 17 hidroxiprogesterona.

Un afio después, consulto al Servicio de Ginecologia
por amenorrea de seis meses, persistencia del dolor hi-
pogastrico, acné y aumento del vello corporal con dis-
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Virilizacion por un tumor de ovario de células esteroideas

Ficura 1. Hirsutismo en la cara, pseudofoliculitis de la barba.

FiGura 2. Hirsutismo en piernas.

tribucién androide. En el examen fisico se observd im-
portante hirsutismo en la cara, el pecho, el abdomen,
los glateos y las extremidades (puntaje de Ferriman:
mayor de 16) (FiGura 1 v 2), clitoromegalia, moderada
atrofia mamaria y masa pélvica palpable de 5 a 6 cm
de didmetro. Con una impresion diagnéstica de tumor
de ovario de tipo Sertoli y Leydig, hiperandrogenismo,
dolor pélvico y amenorrea secundaria, fue hospitali-
zada para estudio y manejo quirdrgico.

Se practicé una ecografia pélvica en la cual el ovario
derecho era normal y el izquierdo no se visualizo, y se
demostrdé una masa so6lida dentro de liquido ascitico,
movil, ecogénica de 76 x 60 X 63 mm, muy irrigada.

En los examenes de laboratorio se encontr6: antigeno
carcinoembrionario, 2,2 ng/ml; alfafetoproteina, 23,73
ng/ml, y glucoproteina CA-125, 14 U/ml (valor normal: o
a 35 U/ml). El hemograma, los tiempos de protrombina
y tromboplastina, la creatinina y la radiografia de térax
se encontraron dentro de limites normales.

En la laparoscopia diagnéstica, se observo un tumor
en el ovario izquierdo, de 10 x 6 cm, irregular, con tor-
sién y sin necrosis. En la biopsia por congelacion se re-
porto un tumor de células lipidicas. Se someti6 a salpin-
gooforectomia e histerectomia.

En el estudio anatomopatolégico se observo entre la
trama vascular fina de tipo sinusoidal, una neoplasia
con disposicion uniforme, constituida por células po-
liciclicas con citoplasma abundante, microvacuolar,
nicleos pequefios, excéntricos, con una ligera variabi-
lidad del tamafio y escasas mitosis (Ficura 3 Y 4). Con el
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resultado positivo de las coloraciones de inmunohisto-
quimica (inhibina, calretinina, vimentina y melan A) se
diagnostic6 un tumor de células esteroideas.

En la evaluacion por Dermatologia se observaron
papulas en mejillas y menton, y vello grueso y afeitado
en cara, regiéon intermamaria, abdomen y piernas. En el
cuero cabelludo se observé alopecia frontal y retroceso
de la linea de implantacién con patréon masculino. Se
diagnostico pseudofoliculitis de la barba, acné, hirsu-
tismo y alopecia androgénica. Se formulé acido reti-
noico tépico y se explico a la paciente que su condicién
mejoraria con el tratamiento de la enfermedad de base.

Recibi6 tratamiento con 100 mg de espironolactona
cada 12 horas y 0,625 mg diarios de estrogenos conju-
gados. Un afno después de la reseccion del tumor de
ovario se aprecié disminucién del vello, mejoria del
acné, cambio de la voz y ausencia del dolor pélvico. La
ecografia y la vaginoscopia reportaron ausencia posope-
ratoria de Gitero y anexos, sin otros hallazgos patolégicos.

L] e

Discusion

Los androgenos son las hormonas mas relacionadas
con el crecimiento del pelo; participan en la queratini-
zacion, prolongan la fase anagena del ciclo, estimulan
la transformacion del vello en terminal, miniaturizan
los foliculos pilosos en el cuero cabelludo, produciendo
alopecia androgénica, y participan en el desarrollo del
acné. No existe una buena correlaciéon entre los sin-
tomas y la cantidad circulante de andrégenos*?
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Ficuras 3 Y 4. Lesion tumoral con células poligonales, niicleo central ovoide y citoplasma claro, vacuolado, con aspecto
lipoide y vascularizacion evidente. Hematoxilina y eosina, 10X, 40X, respectivamente.

El hirsutismo se define como el crecimiento de pelo
terminal grueso con patréon masculino en mujeres y
nifios. Puede estar asociado a enfermedades subya-
centes, pero incluso cuando es secundario a un proceso
benigno, es mas que un problema cosmético, ya que se
asocia con disminucién de la autoestima, la calidad de
vida y choque en la identidad femenina3.

La virilizacion es una condicién en la cual el exceso de
andrégenos es tal que modifica la apariencia femenina
y produce, ademas de hirsutismo, engrosamiento de la
voz, atrofia mamaria, clitoromegalia, y aumento de la
masa muscular y de la libido*.

El hirsutismo, el acné, la alopecia y las alteraciones
menstruales son expresiones clinicas del hiperandro-
genismo. La causa mas frecuente es el sindrome de
ovario poliquistico (mas de 95 %), pero, cuando se trata
de una paciente que no esta entre los 15 y 20 afios, que
tiene una progresion rapida de los sintomas, con virili-
zacion y niveles de testosterona sérica que duplican el
valor maximo de referencia, es necesario indagar sobre
los antecedentes familiares y el grupo racial, y buscar
pistas en el examen fisico como apariencia cushingoide
para hacer un diagnéstico alternativo de otras causas
menos frecuentes, como hiperplasia suprarrenal con-
génita (1 a 2 %), tumor ovarico o suprarrenal secretor
de androgenos (menos de 1 %), sindrome de Cushing
(menos de 1 %) e hipertecosis (menos de 1 %)>5.

Los tumores del ovario pueden ser productores de hor-
monas propias, causar exceso de hormonas no propias
del ovario (struma ovarii) o pueden producir sindromes
paraneoplasicos (cancer de ovario epitelial). Dentro del
primer grupo, pueden ser productores de estroégenos
(tumor de células de la granulosa o tecoma) o de andro-
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genos (tumor de células de Sertoli-Leydig o tumor de
células de Leydig).

Los tumores del estroma de Sertoli (Sertoli-Leydig) re-
presentan menos de 1% de los tumores ovaricos y son la
neoplasia virilizante mas comtin. La mitad no son fun-
cionales, s6lo el 30 % son virilizantes y un pequefio por-
centaje son hiperestrogénicos. El 75 % de las pacientes
afectadas tiene menos de 30 anos de edad.

El tumor de células de Leydig es un subtipo de tumor
de células esteroideas y representa, aproximadamente,
el 0,1 % de las neoplasias de ovario. Se subdivide en lu-
teoma del estroma, tumor de células de Leydig y tumor
de células esteroideas no especificado en otra parte. Son
mas comunes en mujeres posmenopausicas y el 75 %
son virilizantes®.

Desde 1979, Scully us6 el término tumor de células es-
teroideas de ovario. Estos tumores anteriormente eran
clasificados como tumores lipidicos o de células lipoi-
deas, pero este nombre se prestaba para confusiones
porque algunos tenian muy pocas células lipidicas o no
las tenian. Los tumores de células esteroideas NOS se
componen de dos tipos de células poligonales de apa-
riencia similar, que se diferencian s6lo en su apariencia
citoplasmica, eosinofilica en lugar de vacuolada (pare-
cidas a las de la corteza suprarrenal). Se diferencian de
los tumores de las células de Leydig porque carecen de
cristales de Reinke en su citoplasma’.

Los tumores de células esteroideas NOS aparecen
entre la cuarta y la quinta década de la vida, 94 %
son unilaterales, la mayoria son sélidos, de tamafo
variable y hay malignidad en 25 a 43 % de ellos. El
hirsutismo y la virilizacién son los sintomas mas co-
munes (56 a 77 %) 7% 91,
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El diagnostico es dificil en los casos de masas de
ovario que no son palpables. El tratamiento es quirdr-
gico, conservador o con salpingooforectomia, segin el
deseo de fertilidad. Cuando el diagndstico se hace en las
etapas tempranas, tanto la recurrencia como las metas-
tasis son inusuales y se conoce poco sobre su respuesta
a la quimioterapia o la radioterapia®.

Conclusion

Se presenta el caso de una mujer de 37 anos, que con-
sulté por amenorrea, dolor pélvico e hirsutismo; se diag-
nosticd un tumor de células esteroideas de ovario de
baja incidencia (menos de 0,1 %) y dificil diagnostico,
con mejoria clinica después de la reseccién quirargica.

Aunque la mayoria de las causas de hirsutismo son
benignas, es primordial encontrar la enfermedad de
base, porque puede ser signo de una neoplasia subya-
cente o la manifestacion cutanea de una enfermedad
de otro tipo.
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carcinoma escamocelular in situ de la matriz ungular

Longitudinal melanonychia as the manifestation of squamous cell carcinoma in situ of the nail matrix.
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Resumen

La melanoniquia longitudinal es una manifestacion comin de lesiones mela-
nociticas de la matriz ungular. Sin embargo, existen otras causas no melano-
citicas descritas. Se presenta el caso de un paciente con melanoniquia longi-
tudinal en la mano ocasionada por un carcinoma escamocelular in situ de la
matriz ungular y se revisa la literatura cientifica sobre el tema.
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Summary

The longitudinal melanonychia is a common manifestation of melanocytic le-
sions of the nail matrix. Nevertheless, nonmelanocytic rare causes have been
described. We present the case of a patient with a longitudinal melanonychia
in a fingernail caused by squamous cell carcinoma in situ of the nail matrix and
a review of the literature on the subject

KEY WORDS: Nail matrix squamous cell carcinoma melanonychia, nail unit.

Clinicamente, se observaba una banda pigmentada
longitudinal de color homogéneo y de 2 mm de ancho,
que se extendia desde la matriz ungular hasta el borde
distal de la lamina.

Introduccion

Los tumores malignos de la unidad ungular son raros.
El carcinoma escamocelular es el tumor maligno mas

frecuente en esta area anatémica. Establecer el diag-
néstico de un carcinoma escamocelular ungular puede
ser dificil, dado que puede simular otras estadidades
como verruga viral, paroniquia, trauma a repeticion,
exostosis subungular e infecciones bacterianas o fan-
gicas crénicas'.

Caso clinico

Se trata de un paciente de 43 afnos de edad, que consulto
por una lesion pigmentada en la ufia del segundo dedo
de la mano izquierda, de ocho meses de evolucién, sin
antecedentes de importancia.
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Le fue practicada una biopsia inicial en otra institu-
cion, en la cual solo se observaron células epiteliales
del lecho ungular sin representaciéon de la matriz un-
gular (Fiura 1). Por esta razon, fue necesario tomar
una nueva biopsia amplia y longitudinal de la matriz y
el lecho ungular, con la sospecha de un melanoma in
situ de la matriz ungular. En la nueva muestra se ob-
servé importante acantosis y proliferacion intraepitelial
de células de aspecto escamoso, algunas de ellas pig-
mentadas dentro del epitelio, frecuente disqueratosis y
abundante retencién de niicleos sobre el estrato corneo
del lecho (Ficura 2).

Para confirmar el origen epitelial de esta lesion y des-
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cartar de forma definitiva una lesién melanocitica se
practicaron marcadores de inmunohistoquimica, los
cuales fueron positivos para la mezcla de queratina
AE-1y AE-3 y negativos para MELAN-A y HMB-45. Con
los anteriores hallazgos se establecio el diagndstico de
carcinoma escamocelular in situ de la matriz ungular,
pigmentado.

El paciente fue manejado quirtirgicamente con una re-
seccion local amplia del tumor y matricectomia parcial
(FiGUra 3).

° o &

Discusion

La melanoniquia longitudinal es una causa frecuente
de consulta. Las causas mas comunes de esta altera-
cion ungular son: la pigmentaciéon ungular de origen
melanocitico, entre las que se encuentran la activacion
melanocitica focal, el melanoma maligno, el nevus me-
lanocitico y el sindrome de Laugier-Hunziker; la pig-
mentacién ungular de origen no melanocitico, como
las hemorragias y los hematomas ungulares; la pig-
mentaciéon exbdgena por aplicacion topica de agentes
quimicos, por exposicién ocupacional o por medica-
mentos como minociclina, psoralenos, ciclofosfamida
y zidovudina, entre otros; las infecciones bacterianas o
faingicas; los déficit nutricionales como la deficiencia de
vitamina B 12 o de acido félico; la pigmentacion racial o
étnica, especialmente en fototipos V y VI; los tumores
no melanociticos, como la enfermedad de Bowen que se
describe en este caso3.

El carcinoma escamocelular es el tipo mas frecuente
de cancer maligno en el aparato ungular, principal-
mente en el lecho de la una* La presentaciéon clinica
del carcinoma escamocelular ungular es muy variada,
lo que dificulta su diagnostico. Se ha descrito la oni-
colisis®, la distrofia ungular, la paroniquia, la eritroni-
quia longuitudinal' y la melanoniquia longitudinal, la
cual es una manifestacién muy inusual de carcinoma
escamocelular ungular®. Hasta donde tenemos conoci-
miento, solo se han descrito 15 casos de carcinoma es-
camocelular de la unidad ungular, manifestado como
melanoniquia longitudinal>+72,

La etiologia del carcinoma escamocelular ungular es
desconocida. Sin embargo, se ha asociado con infec-
cion por el virus del papiloma humano, principalmente
en pacientes con epidermodisplasia verruciforme y
en aquellos con trasplante renal, Aunque el serotipo
HPV-16 es el mas frecuente, el serotipo HPV-56 ha sido
reportado en mas de cinco casos asociados a carcinoma
escamocelular ungular manifestado clinicamente como
melanoniquia®.

Otras causas de carcinoma escamocelular ungular son
la exposicién a arsénico o alquitran, el trauma, la pa-
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Melanoniquia longuitudinal

FiGura 1. Melanoniquia longitudinal del borde lateral de la ua
y alteracion de la solucion de continuidad de la lamina ungular
por biopsia previa.
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Ficura 2. Proliferacion intraepitelial de células de aspecto esca-
moso, algunas de ellas pigmentadas, y frecuente disqueratosis.
Hematoxilina y eosina, 10X.

quioniquia crénica, la exposicién a rayos X y las infec-
ciones cronicas®.

El carcinoma escamocelular ungular tiene baja inci-
dencia de metastasis y solo se ha reportado afeccién
ganglionar en el 2 % de los casos. La presencia de né-
dulos, ulceracién o sangrado puede indicar que el car-
cinoma escamocelular ungular se ha vuelto infiltrante®™.

El tratamiento del carcinoma escamocelular ungular
depende de la extension y la profundidad histol6gica de
la lesion: la escisi6n local amplia con matricectomia es
una técnica adecuada para las lesiones in situ con un
compromiso menor de 50 % de la unidad ungular>®°. La
cirugia micrografica de Mohs es otra opcion efectiva en
las lesiones que no son invasivas.

Cuando existe compromiso invasor, especialmente
0seo, la amputacion de la falange es el tratamiento
adecuado®™.
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FiGura 3. Reseccion local amplia del tumor y matricectomia parcial.

Se reporta el caso de un carcinoma escamocelular in
situ de la matriz ungular cuya presentacién clinica fue
una melanoniquia longitudinal en un dedo de la mano.
Aunque en primera instancia la presencia de una me-
lanoniquia debe suscitar la sospecha de una lesion
melanocitica en la matriz ungular, bien sea de origen
benigno o maligno, se deben tener en cuenta otros diag-
nosticos diferenciales, entre los cuales se debe incluir el
carcinoma escamocelular de la matriz.
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Dermatosis acuaticas

Aquatic dermatoses
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Resumen

Existen dermatosis relacionadas con las actividades acuaticas, sin embargo, a
pesar de que en nuestro pais contamos con costas sobre dos océanos, es poco
lo que en nuestro medio los dermatélogos publicamos sobre ello. La derma-
titis por contacto con medusas, o aguamala, la dermatitis por cercarias y la
erupcién del banista pueden ser frecuentes pero no las diagnosticamos porque
muchas veces son de resoluciéon espontanea o por desconocimiento de ellas.
Presentamos dos casos clinicos como ilustracién y hacemos una corta revision
de estas dermatosis.

PALABRAS CLAVE: dermatitis por medusas, dermatitis por cercarias, erupcion
del batista

Summary

There are dermatoses related to water activities, but eventhough our country has
coastline on two oceans, there are very few articles published about them. Je-
llyfish sting, swimmer’s itch and seabather’s eruption may be frequent in our
country but not often be diagnosed due to self-limited evolutions or misdiag-
nosis. We present two cases for illustration and to make a short review of these
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dermatoses.

KEY woRDS: Jellyfish sting, swimmer’s itch, seabather’s eruption

Introduccion

A pesar de que nuestro pais tiene costas sobre dos
océanos, es muy poco lo que se publica sobre las der-
matosis relacionadas con las actividades marinas. Tal
vez, la condicién dermatolégica mas frecuente en este
campo sea la “picadura” por medusas (aguamala), pero
como la mayoria de las veces es de resolucién espon-
tanea no se le da trascendencia. Dos situaciones espe-
ciales en las que los antecedentes y la localizacién de
la dermatosis creaban dudas diagnoésticas, nos motivo
a revisar el tema encontrandonos con diagnésticos di-
ferenciales olvidados o desconocidos y cuyo reconoci-
miento va mas alla de un simple ejercicio académico.
Existe una variedad de dermatosis relacionadas con
las actividades acuaticas: unas, infecciosas; otras, por
veneno de animales, las cuales se dan en buzos, pisci-
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cultores, etc., aunque las ocasionadas por moluscos,
celentéreos y otros animales invertebrados son mas co-
munes entre gente del comun’.

CASO 1. Se trata de una paciente de 30 afios de edad,
de raza blanca, abogada, que consult6 por presentar
lesiones pruriginosas en las extremidades inferiores. En
la cara externa de ambas piernas y en el muslo izquierdo,
presentaba papulas eritematosas sobre piel sana, de tres
dias de evolucidn, que tendian a confluir (Ficura 1).Las
lesiones aparecieron a las pocas horas de salirse del mar
en Coverias (Sucre), con prurito que se exacerbd a partir
de las seis horas. Los sintomas persistieron por lo que
acudib a la consulta. No referia antecedentes de prurigo
o alergias cutaneas. Tomo6 antihistaminicos orales con
lo que disminuy6 el prurito. Se hizo un diagnéstico
clinico retrospectivo de dermatitis por cercarias.
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Ficura 1. Dermatitis por cercarias, se observan papulas
eritematosas agrupadas sobre una piel sana en la cara externa
de la pierna.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2012; 20: 3 (Julio-Septiembre), 281-284.

"
Ficura 2. Dermatitis por medusas: se observan ampolla y

vesiculas lineales sobre una piel con equimosis en la cara
lateral del tronco.

CASO 2. Setratadeuna paciente de 23 afios de edad,
de raza mestiza, secretaria de profesién, que consult6é
por presentar una lesién vesiculosa lineal extensa en
la cara lateral del torax, de 5 dias de evolucién, sobre
una piel eritemato-violacea. Referia la paciente que
estando dentro del mar en Coveinas (Sucre) algo le
“pic6”. Inmediatamente sintié ardor y mucho prurito,
y se le form6 en la piel una lesi6n urticante extensa,
en banda, sobre la cual aparecieron horas después,
vesiculas y ampollas continuas de disposicién lineal,
en una extension de 15 cm (Ficura 2).En el momento
del examen la sintomatologia habia desaparecido. Se
hizo el diagnéstico clinico de dermatitis por medusas
o aguamala.

° o &

Discusion

La dermatitis por cercarias es producida por la infestacion
de la piel por larvas de trematodos de los géneros Schys-
tosoma o Trichobilharzia. Los parasitos adultos viven en
los vasos mesentéricos de patos y gansos, sus huéspedes
definitivos, y llegan al intestino por via sanguinea; sus
huevos salen con las heces, eclosionan y se liberan en
el agua como miracidios, forma en la que penetran a los
caracoles y en cinco o seis semanas se transforman en
cientos de cercarias que al abandonarlos se mantienen
en la vegetacion acuatica y en la superficie del agua de
lagos y mares?3. Como cercarias entran a un huésped
definitivo o a uno accidental, como el hombre*4, al que
infesta la piel terminando ahi su ciclo vital, aunque es
posible que este no sea el érgano finals.

282

En un primer contacto con el parasito, el paciente
se sensibiliza y hay pocas lesiones y poco prurito. En
exposiciones repetidas, los sintomas aparecen mas
tempranamente y son mas intensos. Las lesiones en
piel se notan en los sitios inmersos en el agua. Inician
como manchas eritematosas que en 24 horas se vuelven
papulas pruriginosas de 5 a 10 mm y a veces papulo-
vesiculas con escoriaciones; otras veces son ronchas o
placas edematosas dolorosas®. El diagnostico se basa
en la clinica.

En nuestro paciente, la presencia de papulas y no de
ronchas, mas el antecedente de haber estado en el mar,
nos sembré duda del diagnoéstico inicial de dermatitis
(como deberia llamarse y no picadura) por medusas o
aguamala, con el cual estabamos familiarizados. Por
esta razon, consideramos que el diagnoéstico de derma-
titis por cercarias esta subregistrado.

El nimero de lesiones no es proporcional a la can-
tidad infectante de cercarias. Sus glandulas secretoras
liberan peptidasas y aglutininas que en una primera
exposiciéon estimulan una respuesta inflamatoria en
la piel formada por citocinas de clase Th1-Th2, neutré-
filos, eosindfilos y mastocitos. En exposiciones repe-
tidas se producen las interleucinas IL-1B, IL-12 e IL-6,
histamina, Ig E e IgG1 789,

En la histopatologia de estas lesiones se observa una
imagen inespecifica de vasculitis linfocitica con pre-
sencia de linfocitos en la pared de los vasos producto de
una reaccion de hipersensibilidad tardias.

La dermatitis por cercarias se puede confundir con pi-
cadura de insectos, prurigo, erupcion del baiista, fitofo-
todermatitis y urticaria.
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Dermatosis acudticas

Dermatosis acuaticas

Dermatitis por cercarias de
Schystosoma spp.

Manchas eritematosas, papulas
y vesiculas.

Areas descubiertas.

Prurito tardio intenso.

Erupcion del bafiista por Linuche
unguiculata.

Areas cubiertas y pliegues.

Manchas, papulas, papulo-vesi-
culas, papulas urticantes.

Prurito intenso.

Sintomas horas después, que

Etiologia Dermatitis por Scyphozoa.

Localizacién Areas expuestas

Morfologia Ronchas lineales y ampollas.

Sintomas Dolor, prurito y ardor.
Sintomas inmediatos, lesiones

Evolucion en horas, que involucionan en

empeoran a las 12-24 horas.
Desaparecen en dias, dejando

dias.

Sintomas cuando estan en el agua
u horas mas tarde. Involucionan en
semanas.

pigmentacion.

TasLA 1. Dermatosis acuaticas: diagnosticos diferenciales.

El tratamiento es sintomatico. Los medicamentos an-
tipruriginosos y los corticoides topicos con antihistami-
nicos orales son de utilidad. Se recomienda ducharse
tan pronto como se sale del agua para limpiar el cuerpo
y prevenir la entrada de mas cercarias en la piel.

La medusa es un invertebrado acuatico que pertenece
al filo de los Cnidaria el cual incluye la clase Scyphozoa
(verdadera aguamala). El término Scyphozoa viene del
griego skyphos que quiere decir “en forma de copa”,
aludiendo al aspecto del animal. En los bordes de la
copa vy en los largos tentaculos tiene células especia-
lizadas, llamadas cnidocitos o nematocistos, que li-
beran toxinas al contacto con la piel, que son capaces
de producir reacciones anafilacticas o citot6xicas.

En la Costa Caribe colombiana las aguamalas exis-
tentes son de la clase Scyphozoa y Cubozoa®. Esta l-
tima produce mayor morbilidad. Su presencia es mas
evidente en los primeros meses del afio en los mares de
temperaturas calidas como los nuestros.

El contacto con medusas origina inmediatamente ron-
chas, vesiculas dolorosas y pruriginosas con sensaciéon
urente, ademas de eritema y edema. Raras veces llegan
a causar necrosis. Las lesiones van desapareciendo en
horas al igual que el dolor. Pueden persistir mas tiempo
en el sitio del contacto o en nuevos sitios debido a una
reaccion de hipersensibilidad de tipo 1y IV.

La presencia de serotonina, histamina o de factores
liberadores de ellas en el veneno, podrian explicar el
dolor y las ronchas®.

Ocasionalmente, la reaccién alérgica urticante puede
ser generalizada dependiendo del grado de contacto
y de la edad del paciente, siendo los nifios mas pro-
pensos®. Se pueden asociar con fiebre, debilidad ge-
neral y espasmos musculares. El diagnoéstico se puede
confundir con fitofotodermatitis o urticaria.

Eltratamiento va encaminado a tres prop6sitos: neutra-
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Ficura 3. Chiropsalmus spp. en las playas de Santa Marta; debe
evitarse su manipulacién porque puede producir reacciones en
la piel.

lizar el veneno, aliviar el dolor y controlar los efectos sis-
témicos. El lavado con vinagre inactiva los nematocistos
que permanezcan en la piel. Deben evitarse el uso de al-
cohol, orina y bebidas gaseosas, o frotar arena caliente
porque la mayoria de las veces empeoran el cuadro™*.
Como el contacto con agua dulce libera mas toxinas, se
debe usar agua de mar para enjuagar la piel. La papaina
topica (Prodegel®) también inactiva el veneno3. Para ali-
viar el dolor es de utilidad el uso de compresas frias o
bolsas de hielo que proporcionan analgesia inmediata.
En caso de persistir el dolor se pueden usar analgésicos
orales; ademas, deben tenerse en cuenta los antihistami-
nicos orales y los corticoides tépicos potentes.

La otra dermatosis que se debe tener en cuenta es la
erupcién del baiista (Tasta 1). Esta dermatitis es rela-
tivamente comiin entre quienes se bafian en el mar Ca-
ribe desde México hasta Suramérica. Es el resultado de
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una reaccion de hipersensibilidad al contacto con una
toxina que se encuentra en una células (cnidocitos) de
los tentaculos de larvas o adultos de aguamalas, espe-
cialmente de Linuche unguiculata *. Estas toxinas estan
en los nematocistos, unos organelos que pueden perma-
necer después que el animal muere®® (Ficura 3).

Las larvas o las formas adultas de la medusa, al
quedar atrapadas entre la piel y el vestido de bafio o en
los pliegues del cuerpo, son comprimidas y liberan la
toxina que ocasiona manchas o papulas eritematosas,
papulo-vesiculas y ronchas, mas evidentes en las zonas
de la piel cubiertas por el vestido de bafio. Las lesiones
pueden ser sintomaticas mientras se esta en el agua,
pero casi siempre el prurito es mas intenso horas des-
pués. Pueden aparecer nuevas lesiones dias mas tarde.
El antecedente de haber estado bafandose en el mar,
la distribucién de las lesiones y la morfologia de las
mismas orientan al diagnéstico clinico. Debe distin-
guirse de la dermatitis por medusas, las picaduras de
insectos y la urticaria.

Como los nematocistos adheridos a la piel no liberan
inmediatamente la toxina, se recomienda desvestirse y
evitar ducharse con agua dulce al salir del mar pues el
choque osmético libera mas toxina y aplicar vinagre en
la piel que cubria el vestido de bafio®.

Los corticoides, los antipruriginosos topicos y los an-
tihistaminicos orales son de utilidad en el control de los
sintomas.

Conclusion

Dado que en Colombia tenemos un medio propicio para
que algunas dermatosis acuaticas se presenten, supo-
nemos que son mas frecuentes de lo esperado.

En el caso de la dermatitis por cercarias aqui presen-
tado, al inicio se hizo una impresién clinica mas no un
diagnostico definitivo, porque la morfologia y la evolu-
cién prolongada (tres dias) no encajaban para un ac-
cidente por aguamala que seria lo habitual en nuestro
medio; por eso se tratd sintomaticamente con corti-
coides topicos muy potentes y antihistaminicos orales.
El diagnoéstico fue retrospectivo. Referente al paciente
con dermatitis por aguamala nos llamé la atencién la
persistencia de la ampolla cinco dias después del con-
tacto lo que indicaria la intensidad de la reaccién. En
este caso el diagnoéstico fue evidente.

Consideramos pertinente tener en cuenta estas derma-
tosis cuando exista la presencia de papulas, ronchas,
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vesiculas o ampollas pruriginosas y el antecedente de
haber estado en el mar ya que ocasionalmente pueden
presentarse complicaciones serias.
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de 61 afios de edad, con
antecedentes de enfermedad cardiovascular importante, que sufri6 un acci-
dente cerebro-vascular isquémico posterior a una cirugia dermatolégica, que
provoco su muerte. Ademas de sus multiples enfermedades de base, tenia como
antecedente el haber suspendido el acido acetilsalicilico antes de la cirugia.

La necesidad de suspender la antiagregacion plaquetaria en un paciente con
riesgo cardiovascular que va a ser sometido a cirugia se limita a procedimientos
con posibilidad de pérdidas masivas de sangre o en los que el desarrollo de un
hematoma pueda conllevar a una morbilidad importante. En el caso de ciru-
gias menores, como es el caso de la cirugia dermatolégica, pese a aumentar
el riesgo de sangrado y de sufrimiento de los colgajos si se trata de cirugias
complejas, se sugiere continuar con la antiagregacion plaquetaria.

PALABRAS CLAVE: accidente cerebro-vascular isquémico, suspension de an-
tiagregante plaquetario, carcinoma basocelular.

Summary

We present the case of a male patient aged 61 with a history of significant
cardiovascular disease, who suffered an ischemic stroke that ended in death
after dermatological surgery. The patient had stopped using antithrombotic
medication. The requirement for antiplatelet suspension in a cardiovascular
risk patient that is going to be taken to surgery is limited to surgeries with the
possibility of massive loss of blood or the development of a hematoma that
could lead to significant morbidity. In the case of minor surgery, as in the case
of dermatological surgery, there is no indication of suspension of antiplatelet
treatment.

KEYWORDS: Ischemic stroke, antiplatelet suspension, basal cell carcinoma.
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Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 61 aflos de
edad con diagnostico de carcinoma basocelular toracico
izquierdo, con antecedentes de hipertension arterial, in-
farto agudo del miocardio e insuficiencia cardiaca con-
gestiva, que tomaba 100 mg diarios de acido acetilsali-
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cilico como antiagregante plaquetario y que suspendi6
el medicamento siete dias antes de la reseccién de un
carcinoma basocelular.

Después de la reseccion de la lesion, present6 pérdida
de la conciencia, desviacion de la comisura labial a la
izquierda y hemiparesia derecha. Ingresé a urgencias
una hora después del inicio de la sintomatologia en ven-
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Ficura 1. Imagen al ingreso a urgencias, tomografia
cerebral con lesién de encefalomalacia frontal
derecha como signo de lesion isquémica antigua.

Ficura 2. Tomografia 18 horas después del ingreso: accidente isquémico
agudo en el territorio de la arteria cerebral media izquierda, hemorragia
subaracnoidea occipital bilateral y area de encefalomalacia frontal

tana de trombolisis. Se hizo el diagnoéstico de accidente
cerebro-vascular isquémico de la arteria cerebral media
izquierda. La tomografia computadorizada (TC) cerebral
simple al ingreso fue normal (Ficura 1).

Dado que la reseccién del carcinoma basocelular se
considera una cirugia menor, no se consider6 como
contraindicacién para el tratamiento trombolitico con
activador tisular del plasmindgeno (RT-PA). Se usd
trombdlisis, la cual no mejoré la condicién neurolégica
del paciente. Durante el procedimiento, se presentd un
ligero sangrado en el area de reseccién del carcinoma,
que cedi6 con la aplicacion de compresion externa. En la
TC de control, 18 horas después del ingreso, se observo
un extenso infarto isquémico del territorio de la arteria
cerebral media izquierda, posterior al tratamiento trom-
bolitico con RT-PA (Ficura 2). El paciente persistia con
hemiplejia derecha y afasia.

A las 32 horas después del ingreso, present6 una crisis
epiléptica ténico-clonica generalizada. En la TC cere-
bral de control se observ6 un accidente cerebrovascular
isquémico en evolucién (Ficura 3).

A las 48 horas después del ingreso, continuaba con
compromiso de su estado neurolégico, y requiri6 intu-
bacion orotraqueal. Se hizo un control tomografico y se
encontr6 un infarto cerebral muy extenso, con signos
de herniacién subfalcina (Ficura 4). A las 52 horas, el
paciente falleci6.

° [ e
Discusion
La enfermedad tromboembdlica es una de las princi-
pales complicaciones de los pacientes con cardiopatias,
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tanto por su alta prevalencia y su frecuencia como por
su gravedad. Afecta, principalmente, al territorio ce-
rebro-vascular y coronario, seguido de la oclusion arte-
rial aguda de las extremidades. La enfermedad cerebro-
vascular es la tercera causa de muerte en los paises
industrializados'.

Existen varios tipos de agentes antiagregantes que se
diferencian por su mecanismo de accién y por la dura-
cion de su efecto. Los mas utilizados son el acido ace-
tilsalicilico (inhibicién de la ciclooxigenasa y sintesis
de tromboxano A2 plaquetario), el dipiridamol (parece
incrementar los niveles de AMP ciclico por inhibicién
de la fosfodiesterasa y desaminasa de adenosina), el co-
pidogrel (bloquea el receptor para ADP e interacciona
con la glucoproteina IIb/IIla plaquetaria), los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) pueden producir una
inhibicién reversible de la ciclooxigenasa plaquetariaZ.
Debido a la alta prevalencia de la enfermedad cardio-
vascular y tromboemboélica secundaria, los antiagre-
gantes plaquetarios tienen un uso masivo para la pre-
vencion de trombosis coronaria y cerebral. No obstante,
este uso no es indiscriminado, las indicaciones de su
empleo estan establecidas.

Las indicaciones en cardiologia son: infarto agudo del
miocardio, sindromes coronarios agudos (angina es-
table, angina inestable-infarto agudo del miocardio sin
onda Q), angioplastia coronaria percutanea con coloca-
cion de stent coronario, fibrilacién auricular, cirugia co-
ronaria y algunas valvulopatias. Las indicaciones en neu-
rologia son: fase aguda del infarto cerebral, angioplastia
carotidea con colocaci6on de stent, prevencion secundaria
de los accidentes cerebro-vasculares en pacientes sin
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Ficura 3. Tomografia 32 horas después del ingreso: accidente
isquémico en evolucion en el territorio de la arteria cerebral
media izquierda, trombo en la arteria cerebral media del
mismo lado, area de encefalomalacia frontal derecha 'y
hemorragia subaracnoidea y occipital

Ficura 4. Tomografia cerebral simple 48 horas después del
ingreso. Infarto hemisférico izquierdo extenso, con hernia-
cion subfalcina.

cardiopatia generadora de embolia. Existen otras indica-
ciones, como protesis vascular, estenosis carotidea gene-
radora de embolia y arteriopatias periféricas>.

En pacientes con enfermedad cerebro-vascular o co-
ronaria, se recomienda (grado de recomendacion A)
el tratamiento antiagregante a largo plazo, que puede
ser suspendido en el periodo perioperatorio solamente
cuando, comparado con los beneficios, el riesgo hemo-
rragico inherente al procedimiento quirtirgico sea supe-
rior al riesgo cardiovascular asociado a la suspension de
los antiagregantes?.

Se sugiere la suspension de los antiagregantes plaque-
tarios para los procedimientos quirdrgicos amplios, que
requieren grandes abordajes, disecciones ganglionares
extensas —como los oncolégicos—, y procedimientos plas-
ticos o reconstructivos complejos de gran tamafio. Tam-
bién, en aquellos procedimientos en que un hematoma
puede causar una catastrofe, como en los neuroquirtr-
gicos. Por el contrario, las cirugias limitadas a un terri-
torio pequefio —como la herniorrafia inguinal-, cirugias
superficiales —como las dermatologicas—, o en terrenos
poco irrigados —como la cirugia de catarata—, no nece-
sitan suspension de la antiagregacion plaquetaria>®.

En el caso especifico de la cirugia dermatolbgica, se ha
observado que la tasa de complicaciones en pacientes
con antiagregacion plaquetaria o con anticoagulacion es
mayor en aquellos que reciben clopidogrel o warfarina.
En un estudio se valoraron 220 pacientes de cirugia de
Mohs que recibian clopidogrel; se encontr6 que los que
recibian este medicamento tenian 28 veces mas riesgos
de complicaciones importantes que los que no recibian
ningn medicamento antiagregante, y 6 veces mas
riesgos que los que recibian acido acetilsalicilico como
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monoterapia. Las complicaciones eran 8 veces mas fre-
cuentes en pacientes que recibian acido acetilsalicilico
y clopidogrel, que los sujetos control en monoterapia
con acido acetilsalicilico’. En otro estudio se valoraron
1.911 pacientes de cirugia dermatologica, de los cuales,
38 % estaba con anticoagulacién o con antiagregacion
plaquetaria; se observo que los que recibian clopidogrel
y warfarina, tenian 40 veces mas riesgos de complica-
ciones por sangrado; los cierres con colgajos complejos
tenian mayor riesgo de complicaciones®. Pese a esto, en
las cirugias de piel, se recomienda continuar el uso de
estos medicamentos para evitar tromboembolias.

Conclusion

La historia clinica del paciente que requiere una inter-
venciéon quirGrgica dermatolégica debe hacerse con
sumo cuidado, ahondando en sus antecedentes patolo-
gicos y farmacologicos.

La antiagregacion plaquetaria debe suspenderse tGnica-
mente en las cirugias en las que el sangrado condiciona
el éxito de la intervencion, en aquellas con riesgo hemo-
rragico importante y en las que la hemostasia es dificil.

La cirugia dermatolégica no requiere suspension de
la antiagregacion plaquetaria. En este caso, el riesgo de
compromiso cardiovascular es muy alto frente a una he-
mostasia de facil manejo.

El dermat6logo no debe sugerir ni realizar cambios en
la medicacién de un paciente con riesgo cardiovascular.
Estos casos deben ser remitidos al cardi6logo o aneste-
siblogo, quien evaluara de forma objetiva cada paciente
en particular.
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Resumen

El pseudoquiste auricular es una entidad rara y asintomatica, descrita prin-
cipalmente en hombres jovenes y adultos. Se aprecia como un nédulo no
doloroso en el pabelldén auricular. La reapertura de los planos tisulares del
interior del cartilago, debida a dilatacién linfatica en el tejido conjuntivo que lo
rodea, podria ser el mecanismo causal mas probable, y el traumatismo menor
repetido, ser un requisito para su desarrollo. En el estudio histopatologico se
observan cavidades intracartilaginosas sin revestimiento epitelial, llenas de
material mucinoso. La presencia de eritrocitos en el interior de las cavidades
puede inducir al diagnoéstico erréneo de hemangioma.

Recibido: 14 de junio de 2012.
Aceptado: 15 agosto de 2012.

No se reportan conflictos de intereses.

PALABRAS CLAVE: quiste, cartilago auricular, pabellon auricular.

Summary

The auricular pseudocyst is a rare and asymptomatic condition, described
mainly in young and adult men. It can be seen as a painless nodule in the ear.
The reopening of the planes inside the cartilage tissue due to lymphatic dilata-
tion in the surrounding tissue could be the most likely causal mechanism, and
the repeated minor trauma is a requirement for its development. We did not
observe any epithelial lining intra-cartilaginous cavities filled with mucinous
material. The presence of erythrocytes inside the cavities can induce the mis-
diagnosis of haemangioma.

KEY WORDS: cyst, ear cartilage, ear auricle.

Comentario

El pseudoquiste mucinoso auricular es una entidad no
inflamatoria, rara y asintomatica, descrita principal-
mente en hombres jovenes y adultos en la cuarta dé-
cada de la vida'.

Clinicamente, consiste en un nédulo o masa edema-
tosa fluctuante y no dolorosa, asentada en la superficie
antero-superior del pabellén auricular, mas frecuente-
mente en la fosa triangular y escafoide. Si se punciona,
se obtiene un fluido claro o amarillento, viscoso, estéril,
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descrito como similar al aceite de oliva, que al analisis
de laboratorio revela una concentracion de glucosa,
proteinas, colesterol y albtimina similar a la del plasma?.

Su etiologia es desconocida: una hip6tesis plantea que
es causado por un trauma leve repetido, como el roce
crénico por el uso de audifonos, de casco de motocicleta
o incluso dormir sobre una superficie dura; otra hipo-
tesis plantea que existe un defecto embriologico con-
génito que predispone al desarrollo del pseudoquiste.
También, se sugiere que la patogénesis mas probable
sea la reapertura de los planos tisulares presentes nor-
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malmente en el interior del cartilago, debida a dilata-
cion linfatica en el tejido conjuntivo que lo rodea, y que
un estimulo adicional, como el trauma menor a repeti-
cion, pueda ser lo que se requiere para su desarrollos.

En la histopatologia, se observan una o varias cavi-
dades intracartilaginosas sin revestimiento epitelial y
con presencia de un material mucinoso en su interior.
Estos son los hallazgos esenciales para el diagnostico!
(Ficuras 3 Y 4). La presencia de eritrocitos en las cavi-
dades intracartilaginosas del caso demostrado, proba-
blemente, es resultado del trauma durante la toma de
la biopsia. Sugieren la presencia de vasos sanguineos,
pero el cartilago no tiene vasos y las cavidades no tienen
revestimiento endotelial o de otro tipo. Ademas, se
pueden encontrar mas cambios histologicos en el peri-
condrio, como tejido de granulacion, el cual indica que
ha ocurrido un proceso reparativo o de regeneracion;
también, puede haber degeneracién eosinofilica con
hialinizacién del cartilago, de distribucién difusa*4. La
epidermis y la dermis son normales®.

Como dificultad diagnéstica, la presencia de eritrocitos
dentro de las cavidades intracartilaginosas puede desviar
al patblogo hacia el diagnoéstico de hemangioma (Ficuras
1Y 2). Se debe tener en cuenta que en el cartilago no hay
capilares y que los espacios no presentan revestimiento
endotelial (Ficuras 3 v 4), lo cual descarta esta posibi-
lidad diagnéstica. Probablemente, la presencia de eritro-
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citos sea secundaria al proceso de toma de la biopsia.

En nuestro caso se observan espacios intracartilagi-
nosos de diferente tamafio, sin revestimiento epitelial
(Ficuras 1y 2), algunos llenos de mucina (FiGuras 3 Y 4),
hallazgos que nos permiten hacer el diagnostico defini-
tivo de pseudoquiste mucinoso auricular.
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Carta al Editor

Bogota, agosto 21, 2012

Doctora Ana Francisca Ramirez

Editora, Revista de la Asociacion Colombiana de Der-
matologia y Cirugia Dermatol6gica

Cali

Estimada doctora Ana Francisca:

Como lector habitual y como miembro del Comité Edi-
torial de la Revista de nuestra Asociacién, le envio los
siguientes comentarios sobre un articulo publicado en
el Gltimo namero:

1. El titulo del trabajo no corresponde con su conte-
nido. No se hace una revision del tema.

2. El fenotipo y la procedencia de los pacientes in-
dican que son indigenas. No se hace referencia
a este aspecto epidemiolégico importante, que
tampoco se discute. El fogo selvagem se presenta
en nuestro pais en varias tribus indigenas del
Vaupés, Guainia y Arauca?, asi como en indigenas
de la tribu Terena, en la reserva de Limao Verde,
estado de Matto Grosso do Sul, Brasil3, pacientes
de donde han salido hallazgos significativos y
novedosos como la detecciéon de anticuerpos IgM
antidesmogleina 1 solo en el pénfigo foliaceo4,
la presencia de anticuerpos IgG1 no patogenos
contra el epitope EC5 de la desmogleina 1 du-
rante 1-7 afnos, que luego cambian a IgG4, y por
propagacién antigénica dentro de los epitopes de
la molécula de desmogleina 1, reaccionan contra
los llamados EC1 o EC2 y desencadenan la enfer-
medads. También se ha establecido una ligazén
etiopatogénica con la presencia de leishmaniasis
cutanea, oncocercosis y enfermedad de Chagas en
estas poblaciones®.

3. Enladiscusion se afirma que la produccién de IgG
antidesmogleina 1 es la responsable de la exis-
tencia de lesiones exclusivamente cutaneas en el
pénfigo folidceo, con respeto de las mucosas'. Se
desconoce la teoria de compensacién de las des-
mogleinas, que demuestra la abundancia de des-
mogleina 3 en la mucosa oral y la menor presencia
alli de desmogleina 1, que es mas abundante en
los estratos epidérmicos granulosos de la piel’.

4. Enlapresentaciéon del caso 1se afirma: “En el cuero
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cabelludo se observaban varias placas de base eri-
tematosa cubiertas por escamas, que comprome-
tian mas del 90 % de la superficie corporal....”

5. En la discusién se menciona que el fogo selvagem
ocurre en Tunisia. En espafiol corresponde a Tnez.

6. En el Reglamento de Publicaciones la Revista se
afirma que “cada manuscrito es presentado al
Comité Editorial...”, lo cual no ocurri6 con este
trabajo ni ocurre con ninguno, por razones lo-
gisticas. También se afirma que uno de los obje-
tivos mas claros de la Revista es “lograr una mejor
educacion dermatoldgica continua”, lo cual no se
cumple con este trabajo.

7. En conclusion, estimo que los autores del trabajo,
los evaluadores, el corrector de estilo y la editora
no leyeron ni analizaron con seriedad y espiritu
académico este trabajo.
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reumatoide activa moderada a severa. Etanercept puede utilizarse solo o en
combinacion con metotrexato, cuando la respuesta a uno 0 mas medicamentos
antirreuméaticos modificadores de la enfermedad (DMARDs) ha sido inadecuada,
incluyendo el metotrexato (a menos que esté contraindicado). Para el tratamiento de
la artritis idiopética juvenil de curso poliarticular en nifios entre los 4 y 17 afios
cuando la respuesta a uno 0 méas DMARDs ha sido inadecuada. Para reducir los
signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural de la artritis activa en
pacientes con artritis psoridsica. Para reducir los signos y sintomas en pacientes
con espondilitis anquilosante. Para el tratamiento de pacientes adultos (mayores de
18 afios) con psoriasis en placas cronica de moderada a severa, que sean
candidatos para la terapia sistémica o fototerapia. Para el tratamiento de la psoriasis
en placas severa en nifos y adolescentes de 8 afos en adelante que se han
controlado inadecuadamente utilizando otras terapias sistémicas o fototerapias o
que no toleran esta clase de terapias. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al
etanercept o a cualquier componente del producto. Sepsis o riesgo de sepsis,el
tratamiento con Enbrel® no debe ser iniciado en pacientes con infecciones activas
serias, incluyendo infecciones crénicas o localizadas. Embarazo, lactancia y
menores de 4 afos. Advertencias y F i Historia de infeccione:
cronicas o recurrentes o condiciones subyacentes que puedan predisponer al
paciente a infecciones. Monitorizacion para el desarrollo de nuevas infecciones.
Reacciones alérgicas o anafilacticas. Inmunosupresion. Discrasias sanguineas.
Formacion de autoanticuerpos. Vacunaciones. Trastornos desmielinizantes de SNC.
ICC. Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a infecciones antes, durante y
después del tratamiento con Enbrel. Antes del inicio de la terapia con Enbrel,
cualquier paciente con riesgo de Tuberculosis debe ser evaluado en cuanto a la
infeccion latente o activa. Debe tenerse precaucion cuando etanercept sea
administrado en pacientes identificados como transportadores del virus de la
Hepatitis B, aunque una relacion de causalidad con etanercept no ha sido
establecida. Ha habido reportes de empeoramiento de la Hepatitis C en pacientes
que recibian etanercept, aunque una relacion de causalidad con etanercept no ha
sido establecida. La seguridad de Enbrel no ha sido establecida durante el embarazo
ni la lactancia. i Las reacciones en el sitio de inyeccion
tuvieron una incidencia superior al placebo, infecciones, siendo las més frecuentes
en vias respiratorias superiores, también se han reportado infecciones serias y
fatales, reacciones alérgicas serias como agioedema y urticaria, raramente se han
reportado reacciones alérgicas severas, los procesos malignos no han mostrado
una mayor incidencia que la esperada en la poblacion general, formacion de
autoanticuerpos incluyendo ANAS y anticardiolipinia. Adicionalmente, después de la
comercializacion se han reportado eventos adversos que incluyen: fiebre;
reacciones alérgicas en piel como prurito, rash y urticaria; formacion de
autoanticuerpos; discrasias sanguineas como trombocitopenia, anemia, leucopenia
0 pacitopenia, convulsiones, eventos desmielinizantes de SNC, vasculitis cutinea
(incluyendo vasculitis leucocitoclastica), lupus eritematoso cutaneo subagudo, lupus
eritematoso discoide, sindrome Iipico reacciones alérgicas/anafilcticas serias,
empeoramiento de ICC, Aumento de enzimas hepaticas, hepatitis autoinmune. En
general los eventos adversos en pacientes peditricos fueron similares en
frecuencia y tipo a aquellos vistos en los pacientes adultos. La infeccion fue el
evento adverso mas comun reportado en pacientes pediatricos que recibieron
ENBREL® y ocurrid con una incidencia similar a la del placebo. En los estudios
clinicos realizados en pacientes con artritis idiopatica juvenil tratados con
ENBREL®, fueron reportados dos casos de infeccion por varicela con signos y
sintomas indicativos de meningitis aséptica y se reportaron cuatro eventos de
sindrome de activacion de macréfagos. i i La
administracion concomitante con anakinra ha mostrado una mayor tasa de
infecciones serias. En estudios clinicos, la administracion concomitante de
abatacept y etanercept ha mostrado un incremento en la incidencia de eventos
adversos serios. Esta combinacion no ha demostrado un incremento en los
beneficios clinicos, por lo tanto no se recomienda su uso. En un estudio clinico se
adiciond etanercept a pacientes recibiendo dosis establecidas de sulfasalazina. Los
pacientes del grupo de tratamiento combinado tuvieron una disminucién
estadisticamente significativa en el recuento de glébulos blancos en comparacién
con el grupo tratado con etanercept solo o sulfasalazina sola. No se conoce la
significancia clinica de este hallazgo. Dosificacién: Uso en adultos. Artritis
Reumatoidea, Artritis psoriasica y Espondilitis Anquilosante: Pacientes de 18
afios de edad 6 mayores: 50 mg de etanercept por semana, administrados una vez
a la semana en dosis Unica, como inyeccion subcutdnea. Psoriasis en Placas: La
dosis de etanercept es de 50 mg una vez a la semana administrados en una
inyeccion subcutanea. Se pueden alcanzar mayores respuestas si se inicia con una
dosis de 50 mg suministrada dos veces a la semana por hasta 12 semanas,
seguidas, por una dosis de 50 mg una vez a la semana. Uso en Nifios: La
dosificacion de etanercept en pacientes pediatricos se basa en el peso corporal. Los
pacientes que pesan menos de 62,5 kg se deben dosificar de forma exacta por
mg/kg. Los pacientes que pesan 62,5 kg o mas se pueden dosificar utilizando una
jeringa prellenada de dosis fija 0 un autoinyector. Artritis idiopatica juvenil: Nifios
( 4 a< 18 afos): 0.4 mg/Kg (hasta un méximo de 25 mg por dosis) dos veces por
semana (con un intervalo de 72 a 96 horas entre las dosis). En nifies, el tratamiento
con glucocorticoides medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES) o
analgésicos se puede continuar durante el tratamiento con ENBREL®. Etanercept
no ha sido estudiado adn en nifios < 4 afios de edad. Psoriasis en placas: Nifios
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comerciales y Registro Sanitario;
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