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Instrucciones
a los autores

Rev Asoc Colomb Dermatol

Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matologica es la publicacion oficial de la Asociacién Co-
lombiana 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 arbitraje por
pares cientificos seleccionados por el Comité Editorial.
Se encarga de divulgar articulos originales e inéditos de
investigaciéon en Dermatologia, articulos de revisién y
de reflexion, y reportes de casos dermatol6gicos. Su con-
tenido es esencialmente de tipo cientifico, aun cuando
eventualmente puede haber contribuciones de caracter
gremial o informativo cuando sean de particular impor-
tancia. Uno de sus objetivos mas claros es lograr una
mejor educacién dermatolégica continua y, por consi-
guiente, son bienvenidos todos aquellos trabajos 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 Dermatolégica, al correo electrénico revistaacd@
gmail.com o a la institucion editora, es decir, a la Asocia-
cion Colombiana de Dermatologia, Calle 104 N° 14-A-45,
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 Inter-
national Committee of Medical Journal Editors (www.
icmje.org) en sus requisitos uniformes para manuscritos
enviados a revistas biomédicas y las ha incorporado en
el proceso de revisién y publicacién.

Tipo de articulos publicados en la
revista

1. Articulo de investigacion

Debe ser un trabajo original derivado de una investiga-
cion que contribuya a construir conocimiento cientifico

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 285-288

al registrar informacién 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 espaiiol,
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 investigacién de la instituciéon en donde
se realiz6 el estudio, ademas de acatar los enun-
ciados de la Declaracién de Helsinki de 1975, modifi-
cada en Seul, Corea, en 2008, http://www.wma.net/
en/3opublications/iopolicies/b3, y los contenidos en la
Resolucion 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 revision 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 espafiol 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 histopatolégicas. Su objetivo
es contribuir al conocimiento médico al describir una
enfermedad nueva o poco frecuente, una aplicacién cli-
nica relevante, contribuir a esclarecer la patogénesis de
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una enfermedad, describir alguna complicacién inusual
o aportar aspectos novedosos en cuanto a diagnostico
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 descripcién 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 histol6-
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 mas de cuatro (Rev Asoc Colomb
Dermatol. 2011;19:260-1); si los autores exceden ese nil-
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 proposito de estimular la habilidad diagnéstica 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 restiimenes 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 Asociacién o eventos nacio-
nales o extranjeros de importancia para el dermato6logo.

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 Dermatoloégica. La correspondencia publicada
puede ser editada por razones de extension, correcciéon
gramatical o de estilo, y de ello se informara al autor
antes de su publicacién.
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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 revision por pares es anénimo y doble ciego; ni
los revisores conocen el nombre de los autores ni los
autores saben quienes aceptan o rechazan su manus-
crito, con el fin de garantizar la mayor objetividad po-
sible en la evaluacién.

Los pares deciden la conveniencia de su publicacion
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 publicacién del manuscrito, el caso
se lleva a discusién 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, ademas, del nimero de
manuscritos aprobados para determinado namero 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-
cién, se le envia al autor la diagramacion final en un
archivo en formato pdf (Portable Document Format)
para su revision y aprobacion; en el caso de requerirse
alguna correccidn, 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 declaracién
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 reproduccion (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
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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 econdémicos recibidos para la realizacién del
trabajo, los pagos recibidos de una entidad comercial y
los pagos por conducir un estudio o por ser consultor de
alguna compafiia farmacéutica. Igualmente, todo apoyo
econdémico o de cualquier otro tipo para asistir a eventos
sociales o académicos relacionados con la compaiiia
farmacéutica involucrada en el estudio. La no declara-
cion de los conflictos de interés puede llevar a sanciones
como el rechazo de la publicacion 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 electronicos, 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 identi-
ficar como propia. En la edicién de la fotografia se deben
omitir datos que puedan permitir la identificacion del
paciente, pero esto no obvia la necesidad de obtener el
consentimiento informado.

Envio del articulo

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

La primera pagina debe incluir lo siguiente:

e Titulo del trabajo en espafiol.

¢ Titulo del trabajo en inglés.

e Subtitulo, silo amerita.

¢ Primer apellido y nombres completos de los autores.
¢ Cargo y 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.

¢ Numero 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 mencién. Toda medida se debe ex-
presar segiin el sistema internacional de unidades. Las
referencias se deben identificar en el texto con ntimeros
arabigos entre paréntesis, en su orden de aparicién.

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 publicacion 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
et al.

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

¢ Libros: Autores. Titulo del libro. Nimero de la edi-
cion. Lugar de publicacién: 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;
afio; pagina inicial y final del capitulo.

e Medio electronico: Autores. Titulo [sede web].
Lugar de publicacién: editor; fecha de publicacién.
Fecha de consulta. URL electrénica 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 niimero 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 impresién dado
que es un archivo comprimido en el que se han elimi-
nado un ntmero indeterminado de pixeles para lograr
su compresion. Sila 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 fotografié 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 reproduccién (copyright).

Los graficos y las tablas deben enviarse en sus archivos
de origen (Excel, Power Point) y no enviarlos escaneados
ya que impide su correccién y diagramacién apropiada.
Al igual que las figuras, deben ser numeradas, aparecer
citadas en el texto y deben contar con una leyenda ilus-
trativa y ser autoexplicativas; asimismo, deben aparecer
las unidades que se hayan utilizado para las diferentes
variables listadas.
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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 Asociacién
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica,
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 contributions,
when they are particularly relevant. One of its clearest
aims is to achieve a better continuous education in Der-
matology, 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 Dermatologica 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 in-
corporated them in the review and publication process.

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 gui-
delines of the committee in charge of supervising the in-
vestigation studies of the institution where the study was
conducted in addition to complying with the 1975 World
Medical Association Declaration of Helsinki (Ethical
Principles for Medical Research Involving Human Sub-
jects), modified in Seoul, South Korea, in 2008 (http://
www.wma.net/en/3opublications/iopolicies/b3), and
those in the Resolucién 8430 de 1993 of the Ministerio
de Salud, and the Resolucion 2378 de 2008 of the Minis-
terio de la Proteccién Social. The approval of the insti-
tutional 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

It is 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 authors
consider more photographs should be included, they
have to explain the importance of their inclusion for un-
derstanding 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 im-
portant 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 referees
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 anony-
mous 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 la-
yout is sent to the author in a pdf file (Portable Document
Format) for its review and approval. In case a correction
is necessary, this must be informed to the journal 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 for the
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developing of the paper, payments from a commercial
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 pharmaceu-
tical company involved in the study. Not declaring
these conflicts of interest may end up in penalties like
rejection of the publishing or, in case it has already
been published, the subsequent publication of the un-
declared 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 pa-
tients might recognize as theirs. In the photograph edi-
ting 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
authors.

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
English, 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. Inter-
national abbreviation of the magazine. Year; vo-
lume: 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
supplementing and not duplicating the text. Each ar-
ticle 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 dia-
gramming. Just as figures, they must be numbered, ap-
pear cited in the text, have an illustrative caption, and
be self-explanatory. Similarly, the units used for the di-
fferent variables must be listed.
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Editorial

Infeccion por Neisseria gonorrhoeae intratable

Infeccion por Neisseria gonorrhoeae

intratable: ;la amenaza del siglo XXI?

Las infecciones de transmision
sexual contindan siendo un serio
problema de salud piblica que
afecta a la poblacion de todos los
paises, en especial, a los que estan
en desarrollo. La gonorrea, oca-
sionada por la bacteria Neisseria
gonorrhoeae (N. gonorrhoeae), es
una de las infecciones de transmi-
sion sexual de mayor prevalencia?;
afecta anualmente a 106 millones
de pacientes en el mundo, segiin
las estimaciones de la Organiza-
cion Mundial de la Salud?. N. gono-
rrhoeae es un agente patégeno que
ha convivido con el ser humano
desde tiempos biblicos, y ha sido
ampliamente estudiado gracias a
que se puede cultivary manipular
genéticamente®. Sin embargo, aln
existen enormes vacios en este
campo, que dan origen a grandes
retos en su estudio y que incluyen
la mejoria de métodos diagnos-
ticos, alternativas terapéuticas y
desarrollo de una vacuna.

N. gonorrhoeae es agente causal
de uretritis y epididimitis en el
hombre, y de cervicitis y enfer-
medad pélvica inflamatoria en

la mujer. De no tratarse puede
conducir a serias complicaciones
como infertilidad, endocarditis,
artritis, tenosinovitis, meningitis,

inflamacion de la capsula hepatica
0 gonococcemia diseminada3. En
las mujeres, un episodio de enfer-
medad pélvica inflamatoria puede
producir infertilidad en el 11 % de
los casos; dos y tres episodios de
enfermedad pélvica inflamatoria
terminan en 23y 54 % de casos de
infertilidad, respectivamente#s.
Los recién nacidos pueden adqui-
rir una infeccion conjuntival en el
42% de los casos si no se aplica
una profilaxis oftalmica adecuada,
y ésta puede terminar en ceguera
irreversibles.

El tratamiento antibidtico para N.
gonorrhoeae se remonta a los afos
30 del siglo pasado, con el des-
cubrimiento de las sulfonamidas.

Desde entonces, se reconoce la
gran habilidad de este microorga-
nismo de desarrollar resistencia

a los antibidticos y se da inicio al
largo recorrido por miltiples es-
quemas terapéuticos que terminan
en el mismo resultado: generacion
de resistencia.

Unemo y Shafer describieron en
detalle la historia de la antibioti-
coterapia para N. gonorrhoeae?,
que se resume en la Figura 1, desde
el protargol hasta la ceftriaxona,
anunciando posiblemente el inicio
a una preocupante era de gonorrea
intratable. Con el advenimiento

de las penicilinas después de
1940, éstas se convirtieron en el
tratamiento de eleccion para las in-

"Neisseria gonorrhoeae tiene
una capacidad extraordinaria
para desarrollar y adquirir
resistencia a los diferentes

antibioticos."
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FIGURA 1. Historia de la antibioticoterapia para N. gonorrhoeae. Modificada con permiso de los autores.

fecciones gonocécicas por mas de 40 afios. Por miltiples
fallas terapéuticas y evidencia del desarrollo de resis-
tencia a las penicilinas, su uso declin6 y el tratamiento
fue sustituido por antibi6ticos del grupo de las quinolo-
nas®, hasta que también se gener6 resistencia bacte-
riana. A pesar de que los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) recomendé en el 2007 no utilizar
mas quinolonas por el desarrollo de resistencia a este
antibidtico, alin no es raro encontrar que en nuestro
pais se considere tratar pacientes con infeccion por N.
gonorrhoeae con ciprofloxacina.

Desde 2007, la primera linea de tratamiento son las
cefalosporinas de tercera generacion como la cefixima o
la ceftriaxona, donde la cefixima era preferida por ser por
via oral. No obstante, en 2003 aparecieron los primeros
reportes de falla terapéutica y resistencia a la cefixima
en Asia oriental, casos que se extendieron a Noruegay el
Reino Unido siete afios mas tarde’. En agosto del 2012,
los CDC solicitaron suspender el uso de cefixima oral
para el tratamiento de la gonorrea, y recomend6 como
tratamiento de primera linea a la ceftriaxona intramus-
cular asociado a la azitromicina o la doxiciclina®. Esto,
ademas, con el fin de tratar agentes microbianos posible-
mente coinfectantes (por ejemplo, Chlamydia spp.), da la
oportunidad de brindar un tratamiento adicional para N.
gonorrhoeae con un mecanismo de accion diferente’.
Esta recomendacion es similar a la que se publica en la
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“Guia de practica clinica para el manejo sindromico (sic.)
de los pacientes con infecciones de transmision sexual y
otras infecciones del tracto genital, 2013, Colombia”?, con
la Gnica diferencia que se sugiere una dosis de 500 mg
por via intramuscular de ceftriaxona dado que la presen-
tacion de 250 mg es de dificil consecucion en nuestro
pais (Tabla 1). Es preocupante que en el 2011 en el Japon
se identifico la primera cepa altamente resistente a
ceftriaxona, el Gltimo tratamiento antibi6tico de primera
linea disponible para N. gonorrhoeae®+.

N. gonorrhoeae tiene una capacidad extraordinaria para

desarrollary adquirir resistencia a los diferentes antibio-

ticos*¢7. Las resistencias se extienden en la familia de an-
tibioticos y existe “memoria” de resistencia, lo que hace

que el microorganismo, a pesar de no estar expuesto a

presiones por dicho agente antimicrobiano, incluso por

largos periodos de tiempo, continie siendo resistentes.

Estos mecanismos de resistencia pueden ser por:

1. Mutaciones cromosdémicas en genes del propio mi-
croorganismo.

2. Conferida por plasmidos.

3. Portransferencia de porciones de ADN de otros agen-
tes microbianos, dando origen a ‘mosaicismos’ en el
ADN de N. gonorrhoeae*3.

En la Tabla 2 se resumen los principales mecanismos de

resistencia®.

La convivencia de N. gonorrhoeae con bacterias comensa-
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TRATAMIENTO INFECCION POR NEISSERIA GONORRHOEAE
Ceftriaxone, 250 mg por via intramuscular en dosis inica
mas
Azitromicina, 1 g por via oral en dosis Ginica
o
Doxiciclina, 100 mg por via oral cada 12 horas por 7 dias
TRATAMIENTO DEL CONTACTO
Cefixime, 400 mg por via oral en dosis (inica
mas

Azitromicina, 1 g por via oral en dosis tinica

TABLA 1. Esquema antibiotico en infeccion por N. gonorrhoeae.

les en faringe y amigdalas genera un ambiente propicio
para el desarrollo de resistencia. Las bacterias comensa-
les en estos ambientes han estado expuestas a antibio-
ticos por prolongados lapsos de tiempo, adaptandose a
ellos mediante el desarrollo de mecanismos de resisten-
cia que pudiesen ser transferidos a bacterias patégenas
como N. gonorrhoeae (por ejemplo, ‘mosaicismos’ de
ADN)-. Lo anterior sumado a que los niveles de antibi6-
ticos en estas zonas generalmente son suboptimos, y a
que las infecciones por N. gonorrhoeae en faringe, por lo
general, no son tratadas por ser asintomaticas, poten-
cian la oportunidad de la aparicion de resistencia en N.
gonorrhoeaes.

Infeccion por Neisseria gonorrhoeae intratable

Es por esto que, hoy en dia, ante la amenaza de una N.
gonorrhoeae multirresistente, se esta buscando res-
catar tratamientos antiguos, como la espectinomicina,
que es de dificil consecucion y no es atil en infecciones
faringeas, o introducir la gentamicina que, aunque adn
no se han detectado casos de resistencia a ésta, faltan
estudios para definir su utilidad y la dosis ptima de
tratamiento3. El futuro esta en el diseio de farmacos ad-
yuvantes en la antibioticoterapia, como, por ejemplo, los
inhibidores de las bombas de salida, que son las encar-
gadas de expulsar el farmaco de las células bacterianas®.
En respuesta a esta preocupante situacion, se requiere,
ademas de invertir en investigacion de nuevos tratamien-
tos para N. gonorrhoeae, hacer mayores esfuerzos en
otras actividades que son complementarias e indispen-
sables para controlar esta enfermedad. Estas incluyen
promover la proteccién con conddn durante la actividad
sexual —incluyendo la oral-, mejorar los métodos diag-
ndsticos (por ejemplo, el desarrollo de pruebas rapidas
mas sensibles y especificas), hacer campaiias de tamiza-
cidn y educacion tanto a la comunidad como al personal
médico, y, por supuesto, mejorar los sistemas de vigi-
lancia y control de la resistencia3. Aunque el desarrollo
de una vacuna contra N. gonorrhoeae seria lo ideal, los
estudios alin estan muy distantes de poderlo lograr’.

En Colombia, la infeccion por N. gonorrhoeae no es de
notificacion obligatoria, y esta es una de las razones por
las cuales tenemos un desconocimiento casi total de la

Antibiotico Mecanismo de resistencia

Mutacién cromosémica de 23sRNA rrl, el promotor mtrR/mtrC, y los genes mtrR 'y mtrC

Sulfonamidas Sintesis exceciva acido p-aminobenzoico
Mutaciones cromosomicas del gen dehidropteroato sintasa
Penicilinas Mutaciones cromos6micas de los genes pen-A, pen-B, ponA, mtrR
Alteracion expresion gen pem
Produccion de beta-lactamasa mediada por plasmidos
Tetraciclinas Mutacién cromosémica de los promotores rpsj/, penB, mtrR y genes mtrR
Expresion alterada del gen tem
Produccion de proteina TetM mediada por plasmidos
Espectinomicina Mutacioén cromosémica del gen spc
Aminoglucésidos Mutacioén cromosémica del gen kan
Macro6lidos
Expresién cromosoémica de genes que codifican metilasas (ermB, ermCy ermF)
Quinolonas Mutacién cromosémica de los genes gyrA y parC
Cefalosporinas Mosacismo cromos6mico de genes penA

Mutaciones cromos6micas de los promotores pen-A, pen-B, ponA, mtrR y genes mtrR.

TABLA 2: Principales mecanismos de resistencia. Modificada con permiso de autores®.
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epidemiologia de esta enfermedad en nuestro pais. Por
otro lado, el hecho de que en Colombia se realiza “abor-
daje por sindrome” para las infecciones que incluyen

N. gonorrhoeae, como el sindrome de descarga uretral,
la cervicitis o la enfermedad pélvica inflamatoria, no se
hacen esfuerzos por hacer un diagndstico etiologico,

y se le ofrece tratamiento al paciente para cubrir tanto
N. gonorrhoeae como Chlamydia spp. Esta practica ha
desmotivado el mantenimiento de la capacidad de cul-
tivar N. gonorrhoeae en los laboratorios, procedimiento
indispensable para estudiar y vigilar la resistencia a los
farmacos de este microorganismo. El Instituto Nacional
de Salud analiz6 134 cepas de 2000 a 2009 y encontro
64 cepas productoras de penicilinasas, 40 resistentes a
las tetraciclinas y 9 a la ciprofloxacina®. Es muy impor-
tante que se continden haciendo esfuerzos por recolectar
especimenes, cultivarlos y evaluar su resistencia a los
antibioticos, y esta practica deberia ser también una
prioridad en nuestros programas de vigilancia.
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Nodulo umbilical en una niia de 14 aios

Umbilical nodule in a fourteen years old girl

Elga Vargas', Maria Claudia Abaiinza 2, Gerzain Rodriguez:.

1. Médica Patdloga, Profesora, Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana, Chia, Colombia.
2. Meédica Pat6loga, Especialista en Patologia Oncolégica, Profesora, Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana, Chia, Colombia.
3. Médico Dermatopatdlogo, Profesor, Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana, Chia, Colombia.

FIGURA 1. Imagen panoramica
correspondiente al nédulo
umbilical. H/E. 4x.

- °
CaSO Cll nico Correspondencia:
. ~ . - Elga Vargas
Se trata de una nifia de 14 afos de edad con un nédulo umbilical presente desde 8 8
el nacimiento. En el examen fisico se encontr6é un nédulo de 1,1 X 1 cm, eritema- Email:

toso, blando, no doloroso, ulcerado y recubierto por una costra serohematica.
No se palparon masas abdominales o pélvicas, ni adenopatias. No habia sido
sometida a intervenciones quirdrgicas abdominales. Present6 la menarquia un
afo antes. Se practico biopsia excisional de la lesion (FIGURAS 1-3).

elgavc@unisabana.edu.co

Recibido: 8 de julio de 2013.
Aceptado: 12 septiembre de 2013.

EL DIAGNOSTICO MAS PROBABLE ES: No se reportan conflictos de interés.

a. Endometriosis umbilical.

b. Granuloma umbilical.

c. Nédulo de la hermana Maria José.
d. Pélipo umbilical.

HAGA UD. EL DIAGNOSTICO CONTINUA EN LA PAGINA 369.
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Assessing quality of life through the Dermatology Life Quality Index in patients with psoriasis: a systematic review
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Resumen

Objetivo. Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con
psoriasis, por medio del Dermatology Life Quality Index (DLQI).

Metodologia. Revision sistematica de estudios sobre calidad de vida relacio-
nada con la salud en pacientes con psoriasis y en que se haya utilizado el DLQI.
La biisqueda incluy6 estudios publicados entre el 1994 y el 2012. Se excluyeron
los estudios que evaluaran la calidad de vida relacionada con los tratamientos
farmacologicos.

Resultados. En ocho estudios se cumplieron los criterios de inclusion y exclu-
sién. Hubo una pérdida de la calidad de vida en los pacientes con psoriasis.
El DLQI fue reportado en dos estudios con promedios de 6,4 y 10,8; la dura-
cion de la enfermedad vari6 entre 17,6 y 28,9 afios.

Conclusion. La psoriasis afecta la calidad de vida de los pacientes que pa-
decen la enfermedad, tanto en su forma leve como moderada, y este deterioro
es superior al encontrado en enfermedades como el acné o el vitiligo.

PALABRAS CLAVE: psoriasis, calidad de vida, reproducibilidad de resul-
tados, impacto de la evaluacién de resultados.

Summary

Objective: To evaluate quality of life related to health in patients with psoriasis,
through the Dermatology Life Quality Index (DLQI).

Methods: A systematic review about quality of life related to health in patients
with psoriasis and has been used the DLQI. Search included studies published
between 1994 and 2012. Studies that evaluated quality of life related to drug
treatments were excluded.

Results: Eight studies met the inclusion and exclusion criteria. There was a loss
of quality of life in patients with psoriasis. DLQI was reported in two studies
with 6.4 and 10.8 averages; disease length ranged between 17.6 and 28.9 years.

Conclusion: Psoriasis affects quality of life of patients with the disease, from
mild to moderate forms, and this deterioration is greater than those found in
patients with acne or vitiligo.

KEY WORDS: Psoriasis, quality of life, reproducibility of results, health im-
pact assessment.
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de
la piel que afecta del 2 al 3 % de la poblacién mundial, y
se caracteriza por la hiperproliferacion y diferenciacion
incompleta de la capa epidérmica*3. De Arruda* observo
que 79 % de los pacientes con psoriasis habian manifes-
tado que la enfermedad tenia un impacto negativo en
su calidad de vida. Asimismo, algunos experimentaron
deterioro en sus actividades diarias, laborales e interper-
sonales, y discriminacién; ademas, 10 % de los pacientes
entre 18 y 34 afnos contempld la posibilidad del suicidio.

Existen diferentes instrumentos para medir la calidad
de vida relacionada con la salud en la psoriasis, que van
desde cuestionarios elaborados por expertos hasta es-
calas validadas y aplicadas en diferentes paises como
el Reino Unido, los Estados Unidos y Alemania, entre
otros>*. De igual forma, existe una variedad de cuestio-
narios que miden la calidad de vida de forma especifica
en pacientes con psoriasis, sin que existan criterios ho-
mogéneos sobre cuando utilizar cada uno de ellos79%5,

Entre los midltiples instrumentos utilizados para
medir la calidad vida relacionada con la salud, el mas
utilizado es el Dermatology Life Quality Index (DLQI),
especialmente en personas de 16 aflos o mas. Se trata
de un cuestionario autoadministrado, que no requiere
informacién detallada para diligenciarlo, se completa
en dos minutos* y valora la calidad de vida durante
la Gltima semana. Fue desarrollado en 1994 por Finlay,
et al.,” y fue el primer instrumento en medir de forma
especifica la calidad de vida en dermatologia.

El DLQI evaliia seis dimensiones: sintomas y senti-
mientos sobre la enfermedad, actividades diarias, ocio,
trabajo y estudio, relaciones personales y tratamiento.
El instrumento consta de diez preguntas, cuyas pun-
taciones son interpretadas como: o-1, calidad de vida
no afectada; 2-5, poco afectada; 6-10, moderadamente
afectada; 11-20, muy afectada; y 21-30, extremadamente
afectada. Se ha utilizado en mas de 32 enfermedades
dermatolégicas en 33 paises y se ha traducido a 85
idiomas. Ha sido descrito en mas de 8oo publicaciones,
especialmente en ensayos clinicos, y es el instrumento
mas usado para medir la calidad de vida en pacientes
con lesiones dermatologicas®.

La existencia de una variedad de reportes en los que
se utilizan diferentes escalas de medicion de la calidad
de vida*%, lleva al fraccionamiento y confusién en la
interpretaciéon de la informacién, debido a que los re-
sultados son diferentes segtin el instrumento utilizado
y no permiten apreciar de forma general como afecta la
psoriasis la calidad de vida.

El objetivo de esta revision sistematica fue determinar
el impacto de la psoriasis leve, moderada y grave, sobre
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la calidad de vida, medida a través del DLQI, repor-
tando la medida explicita de los estudios y el Psoriasis
Assessment and Severity Index (PASI) como resultado
secundario, cuando este se reporta.

Metodologia

Se hizo una busqueda sistematica en Pubmed, Cochrane
Library, Embase y CINAHL, sobre la calidad de vida re-
lacionada con la salud en pacientes con psoriasis leve,
moderada y grave. Se incluyeron estudios clinicos expe-
rimentales y observacionales que evaluaran la calidad
de vida en pacientes adultos mediante el DLQI, y cuando
este indice estuviese validado en el pais del estudio. La
biisqueda incluy6 estudios en inglés publicados desde
1994 hasta diciembre de 2012. Se utilizaron los mismos
términos de blisqueda utilizados por Basra, et al.,* y se
complement6 la blisqueda con los siguientes términos
MeSH: psoriasis AND quality of life, impact of psoriasis
quality of life, psoriasis AND Dermatology Life Quality
Index. El analisis de los resultados fue cualitativo, para
determinar la validez interna de los resultados.

Se excluyeron articulos que comparaban diferentes
tipos de tratamiento en términos de mejoria de la ca-
lidad de vida antes de la administracién de medica-
mentos y después de ella, articulos cuyo objetivo fuese
la validacion del DLQI, asi como aquellos que evaluaban
la calidad de vida de variantes de la enfermedad, tales
como artritis psoridsica y psoriasis de las ufias.

Los textos completos de los articulos fueron evaluados
de forma independiente por dos médicos epidemiblogos,
para determinar su validez interna, asi como el cumpli-
miento de los criterios de inclusion y exclusion; los des-
acuerdos fueron resueltos por una dermatbloga. No se
hizo cegamiento de los revisores respecto al autor y re-
vista, porque el nimero de articulos obtenidos fue muy
alto y hacerlo no generaba ningiin valor agregado, toda
vez que existen otros métodos de identificar articulos en
internet sin considerar el autor y la revista, perdiéndose
el objetivo de dicho cegamiento. El resultado primario
fue la calidad de vida relacionada con la salud medida
mediante el DLQI de manera auto-administrada o por el
médico, y se reporta como resultado secundario el PASI.

Resultados

Con la combinacion de los términos “psoriasis AND qua-
lity of life” se identificaron 1.187 articulos; con el término
“impact of psoriasis in quality of life”, 218; y con los tér-
minos “psoriasis AND Dermatology Life Quality Index”,
402. Una vez leidos los titulos y resimenes de cada ar-
ticulo, se identificaron 87 articulos potenciales, de los

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 305-313



Ordéiiex J, Palacios A, Londofio A, et al.

Psoriasis y calidad de vida, 1.187
Dermatology Life Quality Index, 402
Impacto de la psoriasis en la calidad de vida, 218
Revision de Basra, et al., .49

Articulos obtenidos después de la revision de titulos y resimenes, 87

\

Articulos excluidos por estar
duplicados, 38

Excluidos por utilizar escala de
medicién diferente a DLQI, 20

Articulos para revision en texto completo, 29

\4

Articulos excluidos, evaldan calidad de
vida antes y después del tratamiento,

DLQI no reportado o reportado de forma
categoérica, idioma diferente al inglés, 21

Articulos incluidos en la revision sistematica, 8

FIGURA 1. Diagrama de flujo de los hallazgos de la estrategia de biisqueda para identificar estudios que
hayan evaluado la calidad de vida en pacientes con psoriasis por medio del DLQI.

cuales se excluyeron 38 por duplicidad de la informa-
cién y 20 por mediciones de calidad de vida con escalas
diferentes al DLQI?>?32%% En la revision de Basra, et al.,
se identificaron 44 articulos potenciales, de los cuales
se excluyeron 34 por evaluar la calidad de vida antes y
después de una intervencién terapéutica o por utilizar
escalas diferentes e idiomas diferentes al ingléss¢-6064-96
Se incluyeron ocho articulos en el analisis final (FIGURA 1).

Los estudios incluidos en la revisiéon fueron obser-
vacionales. Sampogna'® agrup6 los pacientes en hos-
pitalizados menores de 65 afios y de 65 o mas afos, y
observd mayor deterioro en la calidad de vida en los
altimos (DLQI: 8,8 Vs. 9,6). En contraste, Jager**evalu6
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pacientes ambulatorios menores de 18 afios y de 18 o
mas afios, y encontr6 un deterioro moderado en la ca-
lidad de vida similar en ambos grupos (DLQI: 6,8x5,7).

Meyer'*s evalud pacientes con psoriasis leve y mode-
rada, y encontré en ambos tipos de pacientes deterioro
moderado de su calidad de vida; la mayor proporciéon
eran hombres (51,3 %), con una edad promedio de
58,8+13,8 afos. No se reportd la edad de inicio de la en-
fermedad ni su duracion.

Los estudios de Schmitt*, Augustin*>*® y Meeuwis**®
se hicieron en pacientes ambulatorios, y reportaron
deterioro moderado; asimismo, la edad de inicio de la
psoriasis estuvo a los 26,5+15,6 afios y el deterioro de
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Aiio de la Pais Pacientes Promedio de
publicacion edad (DE")
Schmitt (106) 2006 EUA 332 42,7 (11,5)
Augustin (107) 20080 Alemania 1.511 50,5 (14,9)
Meeuwis (109) 2011 487 53,9 (12,3)
de Jager (104) 2011 Holanda 1.963 55,5 (13,0)
Sampogna (103) 2005 Italia 792 <65
144 2 65
Lundberg (110) 2000 Suecia 154 49,68 (13,87)
Augustin (108) 2008 Alemania 2.009 51,5 (14,6)
Meyer (105) 2010 Francia 590 55,8 (13,8)

Medicion de la calidad de vida por medio del DLQI en pacientes con psoriasis

Hombres Duracionde Edad de inicio Promedio
%) la psoriasis  de la psoriasis DLQI* (DE) del PASI
° (afios) (DE) (afios) (DE) Score?
38,8 10,8 (7,1)
57,8 17,6 (14,5) 33,5 (17,6) 8,6 12,0
571 24,5 (14,0) 6,6 (5,5)
49,4 28,9 (15,2) 26,5 (15,4) 6,8 (5,7)
59,3 8,8
59 - - 9y6
53 17,44 (13,18) 4,98 (4,94)
56,3 21,3 (15,2) 7,5 10,1
8,5i
51,3
6,4 ii

"DE: desviacion estandar; °PASI Score (Psoriasis Assessment and Severity Index)
La gravedad de la psoriasis segtin el PASI es: leve <7, moderada 7-12, grave >12.
*Dermatology Life Quality Index (DLQI); i pacientes con psoriasis grave; i pacientes con psoriasis leve; *Augustin,

fuente de los datos corresponde al 2005.

TABLA 1. Resumen estructurado de los ochos articulos con mejor nivel de evidencia sobre el impacto de la psoriasis

en la calidad de vida, segin variables demograficas y clinicas

la calidad de vida fue moderado. Sélo en el estudio de
Lundberg®° se encontraron pacientes con una alteracion
leve en su calidad de vida. En cuanto al PASI, este s6lo
se reporto6 en los estudios de Augustin'*»'°® en pacientes
que tenian enfermedad leve o moderada.

Sélo en tres estudios!o+°*° se reporto el tiempo de dura-
cién de la enfermedad, que estuvo entre 17,6 y 28,9 afios.

De los articulos incluidos, se presenta la medida expli-
cita publicada en cada estudio (TABLA 1).

Discusion

El DLQI es un cuestionario sencillo, de diez preguntas
y facil de diligenciar, por lo cual es muy til para la
practica clinica rutinaria, ya que puede aplicarse a cual-
quier enfermedad dermatolégica y permite comparar el
impacto que cada una tiene sobre la calidad de vida de
los pacientes; ademas, es el mas empleado en pacientes
con psoriasis”®,

Otros cuestionarios para medir la calidad de vida en
pacientes con lesiones dermatologicas, son Dermatology
Quality of Life Scales (DQOLS)*, German Instrument for the
Assessment of Quality of Life in Skin Diseases (DIELH)3,
Dermatology Specific Quality of Life (DSQL)*? y algunos
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especificos para psoriasis tales como Psoriasis Disability
Index*314, Psoriasis Life Stress Inventory (PLSI)*, The Sal-
ford Psoriasis Index (SP1)® y The Psoriasis Index of Quality
of Life (PSORIQoL)?, los cuales fueron objeto de revision
por Lewis, et al.’. Los resultados sobre cual instrumento
es el mas idéneo depende del contexto evaluado, ya que
hay variaciones en el tiempo de la historia natural de la
enfermedad que mide cada instrumento, asi como en as-
pectos psicométricos”s¢, Por esta razon, no es posible
comparar los resultados obtenidos entre estudios, pues
habria un sesgo de informacion relacionado con el ins-
trumento, porque cada uno de ellos evalia aspectos di-
ferentes de la calidad de vida.

Esta revision sistematica baso sus resultados en el DLQI
porque es el instrumento mas utilizado en la practica
clinica y facilita la interpretacion de la calidad de vida
relacionada con la enfermedad en pacientes con pso-
riasis. Asimismo, tiene una gran validez externa porque
permite comparar resultados medidos con el mismo ins-
trumento en diferentes momentos de la historia natural
de la enfermedad, sin que esto implique que este instru-
mento sea la mejor alternativa de medicién de la calidad
de vida en psoriasis, pero si ayuda mucho a reducir la
heterogeneidad de los resultados que se presenta al uti-
lizar diferentes instrumentos de medicion.
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Una debilidad de esta revisién sistematica es el bajo
namero de estudios que finalmente fueron incluidos, lo
cual podria afectar la validez externa de sus resultados;
aunque al mismo tiempo se gana validez interna por el
gran control del sesgo de informacioén, al considerar el
mismo instrumento de medicién de la calidad de vida
en todos los estudios. La amplia utilizacion y la sencillez
en el diligenciamiento del DLQI lo convierten en una im-
portante opcién para evaluar la calidad de vida en pa-
cientes con psoriasis.

Otra debilidad de esta revisién es que no se pre-
sentan los resultados del DLQI de forma desagregada
en los seis componentes; esto se debe a que en ninguno
de los estudios incluidos se reportaron. Se recomienda
que las investigaciones futuras presenten estos resul-
tados desagregados para poder identificar el compor-
tamiento de cada dominio de forma individual.

Aunque en esta revision se evidenci6 una pérdida de
la calidad de vida en los pacientes con psoriasis, no
fue posible determinar la magnitud de dichos cam-
bios en el tiempo, ya que todos los estudios incluidos
fueron transversales. Esta afectacion fue moderada en
todos los estudios, excepto en el de Lundberg®°. La gra-
vedad de la enfermedad s6lo se report6é en dos de los
estudios**°®| en los cuales los pacientes presentaban
psoriasis moderada, por lo que se desconoce si dicha
gravedad podria afectar la calidad de vida.

Seis de los ocho articulos incluidos (75 %) en esta re-
visién tuvieron una mayor proporciéon de pacientes de
sexo masculino con psoriasis; asimismo, la enfermedad
fue de larga evolucion (>17 afios) y la psoriasis tuvo un
inicio temprano (desde los 21 afios), lo que segiin Au-
gustin, et al.®, podria conducir a un mayor deterioro
de la calidad de vida. La enfermedad de aparicién tem-
prana tiende a comportarse mas agresivamente y suele
acompafarse de un mayor namero de enfermedades
asociadas, por ejemplo, artritis psoriasica, lo cual alte-
raria mas la calidad de vida de los pacientes.

La enfermedad afect6 la calidad de vida en todos los
casos; el PASI solo fue reportado en dos de los articulos y
se evidenci6 que las formas moderadas a graves de la en-
fermedad afectan la calidad de vida de los pacientes®.

En la revision de Basra, et al.®, se observd que los pa-
cientes con psoriasis tenian afectada su calidad de vida
de forma moderada (DLQI promedio: 10,53), superior
al resultado observado en pacientes con acné vulgar
(DLQI: 7,45), alopecia (DLQI: 8,30), vitiligo (DLQI: 9,11)
o urticaria (DLQI: 9,80).

Es importante poder determinar un indice de ca-
lidad de vida en todos los pacientes con psoriasis,
independientemente de su gravedad, como el pro-
puesto por Radke®. Al tener en cuenta la cronicidad
de la enfermedad, se podria guiar el tratamiento con
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tratamientos farmacoldgicos dirigidos a mejorar la
calidad de vida. Ademas, la gravedad de la enfer-
medad no es directamente proporcional al DQLI, es
decir, hay pacientes gravemente afectados en piel y
con un bajo valor en el DQLI, y viceversa. Cada pa-
ciente siente su enfermedad de manera diferente; por
eso es tan importante no s6lo hacer una medicién ini-
cial sino hacer un seguimiento continuo, con el fin de
poder detectar tendencias en el cambio del DQLI y asi
intervenir oportunamente el tratamiento.

El DQLI es un instrumento de medicion estandarizado
para el médico tratante, que tiene un peso importante
en la toma de decisiones terapéuticas. Aunque el pa-
ciente muestre formas leves de la enfermedad en piel
pero valores de DQLI altos, es importante optar por me-
didas terapéuticas mas agresivas, con el fin de mejorar
la calidad de vida.

Caracteristicas como las variables sociodemograficas
de los pacientes, la duracion de la enfermedad, la pre-
sencia de enfermedades dermatolégicas concomitantes
o enfermedades sistémicas, el tipo de psoriasis (vulgar,
artritis psoriasica), la localizacién de las lesiones, la
duracién de la enfermedad, su gravedad, el uso conco-
mitante de otros medicamentos (locales o sistémicos),
pueden influir en los resultados de la calidad de vida
de los pacientes con psoriasis, por lo cual es importante
que se puedan hacer mediciones ajustadas por estas po-
tenciales variables de confusion.

Es importante motivar al médico tratante a evaluar
la calidad de vida de los pacientes con psoriasis, bien
sea con el DLQI o con alguna otra escala de medicién.
Asimismo, el enfoque terapéutico en la psoriasis no
debe depender so6lo del tamafio de la superficie de
piel afectada, ya que al igual que en otras enferme-
dades cronicas, también debe considerarse la calidad
de vida, y mientras mas oportuna sea la medicién,
mas pronto podria obtenerse una mejoria clinica.
El tratamiento proporciona alivio a estos pacientes,
el cual mejora su calidad de vida, tal y como se ha
evidenciado en diferentes ensayos clinicos que han
hecho tales mediciones antes y después del trata-
miento?63t3542:81.90,

Cada vez se hace mas necesario un abordaje mul-
tidisciplinario del paciente con psoriasis, en el cual
el psiquiatra y el psic6logo, por medio de terapias
individuales o grupales, aborden los aspectos emo-
cionales del paciente, ya que estos tienen un impacto
muy importante sobre la evolucion de la enfermedad.
La intervencién oportuna y temprana del plano psi-
quico del paciente, evitaria recaidas frecuentes de la
enfermedad, asi como el desarrollo de formas clinicas
mas graves.
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Conclusion

La psoriasis afecta la calidad de vida de los pacientes
que padecen la enfermedad, tanto en sus formas leve y
moderada, y este deterioro ha sido superior al encon-
trado en otras enfermedades dermatologicas como acné
vulgar, vitiligo, alopecia y urticaria.
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Resumen
‘s . . Correspondencia:
La reseccidén de lesiones cutaneas generalmente resulta en defectos ovales o ) P
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redondos con varias opciones para su reparacion. El cierre parcial con sutura
subcuticular continua es una técnica que, sumada a la cicatrizacién por se- Email
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gunda intencién, permite excelentes resultados cosméticos y funcionales. La
integracién de estas dos técnicas le permite al dermatbélogo contar con una
excelente herramienta de bajo costo, de facil acceso y con una baja tasa de
complicaciones.

Obijetivo. Caracterizar y promover el uso de esta técnica quirtirgica en la cirugia
dermatolégica, resaltando sus ventajas y resultados.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio de serie de casos de lesiones
dermatolbgicas que requerian manejo quirtrgico, cuyas caracteristicas no per-
mitieron su cierre primario y que reunian caracteristicas para la aplicaciéon de
esta técnica. Se incluyeron pacientes de la consulta del posgrado de Dermato-
logia de la Universidad de Caldas, de julio de 2011 a enero de 2013.

Resultados. Se intervinieron 16 casos con defectos quirdirgicos cerrados me-
diante sutura subcuticular continua y cicatrizacién por segunda intencion. El
aspecto final de la cicatriz se clasificd entre bueno y excelente, y el tamafio de
la cicatriz en todos los casos fue menor al del defecto quirdirgico inicial; no se
presentaron eventos adversos de importancia.

Conclusion. Aunque en cirugia dermatolégica hay una variedad de opciones
reconstructivas, en muchos casos, la opcién mas simple puede brindar los me-
jores resultados. La combinacion de estas dos técnicas se convierte en una he-
rramienta eficaz para el dermato6logo.
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cicatrizacion por segunda intencion, cirugia dermatologica.
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Summary

Resection of skin lesions usually results in round or oval defects with various
options for repair. Partial closure with subcuticular suture is a technique that
combined with healing by secondary intention, creates excellent cosmetic and
functional results. Integration of these two techniques allows the dermatologist
to have an excellent and inexpensive therapeutic tool, easily accessible and
with a low complications rate.
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Objective: To characterize and promote the use of this surgical technique in
dermatological surgery, highlighting its benefits and results.

Materials and methods: A series of cases of skin lesions that required sur-
gical management is presented, whose characteristics did not allow primary
closure and features to meet the application of this technique. Patients were
evaluated at University of Caldas, between July 2011 and January 2013.

Results: We report 16 cases with surgical defects closed using subcuticular
continuous suture and healing by secondary intention. The final appearance
of the scar was rated good to excellent, and the size of the scar in all cases was
less than the initial surgical defect; there were no significant adverse events.
Conclusion: Although in dermatological surgery there are many reconstructive
options in many cases the simplest option can provide the best and most con-
sistent results. The combination of these two techniques becomes an effective
tool for dermatologists.

Keywords: Continuous subcuticular suture, snuff bag, purse, healing by se-

Montes G, van den Enden L, Vélez C.

cond intention, dermatologic surgery.

Introduccion

La extirpacién quirtargica de lesiones cutaneas be-
nignas o malignas frecuentemente resulta en defectos
de forma redonda u oval'. Usualmente hay cuatro op-
ciones para tratar la herida resultante: cicatrizacién por
segunda intencioén, cierre primario, rotacion de un col-
gajo o injerto de piel'=.

El cierre de una herida quiriirgica puede ser complejo,
dependiendo esencialmente de la localizacién anat6-
mica y del tamafio de la herida resultante3. La forma de
la herida y su profundidad, el tipo de tumor resecado, al
igual que el estado de salud del paciente y su habilidad
para los cuidados posoperatorios, también influyen en
la opci6én de tratamiento escogido®.

El cierre primario tiene limitaciones para defectos
grandes, especialmente si el tejido tiene pobre laxitud
que limite la aproximacién de los bordess. El injerto au-
télogo de piel implica una zona donante, produciendo
una nueva herida quirtrgica a distancia, y un colgajo
implica una desestructuracién anatémica regional.

En los casos de reseccidén de tumores, el riesgo de recu-
rrencia debe influir sobre la opcién de reparacién o po-
siblemente retardar la reparacién definitiva. Si el riesgo
de recurrencia o de tumor residual es considerable, los
cierres como los injertos de espesor total y los colgajos,
pueden poner en peligro la vigilancia del area y retrasar
su diagnostico. En tal situacion, la cicatrizacion por se-
gunda intencién o el injerto de espesor parcial, pueden
reducir el riesgo de enmascarar un tumor residual y per-
miten el seguimiento visual del sitio®.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 314-320

Este proyecto de investigacién pretendia caracterizar y
promover el uso de esta técnica quirdrgica en el campo
de la cirugia dermatolégica, resaltando sus ventajas y
evidenciando sus excelentes resultados.

Materiales y métodos

Se llevd a cabo un estudio de serie de casos en el cual se
incluyeron pacientes con lesiones dermatoldgicas que
requirieran manejo quiriirgico, cuyas caracteristicas no
permitian el cierre primario de la herida y que reunian
las caracteristicas ideales para la aplicacién de esta téc-
nica quirdrgica. Se incluyeron los pacientes evaluados
en una de las consultas del posgrado de Dermatologia
de la Universidad de Caldas, en el periodo de julio de
2011 a enero de 2013.

Una vez hecha la escision del la lesién, se utiliz6 la
sutura en bolsa de tabaco, inicidndola y finalizandola
externamente a medio centimetro del borde de la herida
(FIGURA 1).

A cada paciente se le explicaron los riesgos y benefi-
cios de la técnica, y los cuidados posoperatorios nece-
sarios, que incluian curaciones cada tres dias con un-
giiento antibi6tico y su oclusi6én permanente con gasa
con vaselina, hasta el retiro de la sutura en la segunda o
la tercera semana. Se diligenci6é un formato de consenti-
miento informado, en el que se autorizaba su participa-
cién en el estudio y la toma de fotografias clinicas.

Se analizaron edad, sexo, diagnostico, localizacién de
la lesion, tamano del defecto quirtirgico antes de la su-
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FIGURA 1. Sutura subcuticular que se inicia y se termina en la
epidermis.

tura y después de ella, porcentaje de disminucion del
defecto, complicaciones, sutura utilizada y el nivel de
satisfaccion del paciente. Se analizaron las diferentes
variables estadisticas mediante el SPF 15.00 con licencia
para su uso por la Universidad de Caldas.

Este estudio cont6 con la aprobacién del Comité de
Bioética de la Facultad de Ciencias para la Salud de la
Universidad de Caldas, Manizales.

Resultados

Se incluyeron 16 pacientes con lesiones dermatologicas
que podian tratarse quirdrgicamente, 6 mujeres y 10
hombres, con una edad promedio de 66+17,7 afios en
ambos sexos; el paciente de menor edad tenia 25 afios
y, el mayor, 93 afios.

El 50 % de los casos correspondi6 a carcinomas baso-
celulares, 25 % a queratoacantoma, 12,5 % a melanoma,
6,3 % a carcinoma escamocelular y 6,3 % a nevus mela-
nocitico congénito.

En cuanto a la localizacion, 9 lesiones (56,3 %) se
ubicaban en la region facial, 6 (37,5 %) en el tronco y 1
(6,3%) en miembros superiores. Luego de la reseccion,
la forma del defecto quiriirgico resultante fue ovalada
en 8 casos (50 %) y redonda en los restantes 8 (50 %).

El area promedio del defecto quirdirgico inicial (antes
del cierre parcial con jareta) fue de 649,43+562,2 mm?; el
defecto de menor tamafio tenia un area de 78,54 mm?y,
el mayor, una de 2.023,19 mm?>.
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El area promedio del defecto quirtrgico después de la
sutura fue de 113,92+107,1 mm?, con un promedio de dis-
minucién del defecto quirtirgico del 81,5 %. En areas de
piel de mayor laxitud se obtuvo un porcentaje de reduc-
cion del defecto quirtirgico hasta de 94,83 % vy, en sitios
anatémicos de menor laxitud cutanea, hasta de 66,29 %.

En todos los casos se utilizé sutura de monofilamento
de tipo polipropileno con diametros entre 3-0 y 5-0, a
criterio del dermatdlogo tratante segtn el tamafno del
defecto y la laxitud cutanea del sitio anatémico en trata-
miento. Se us6 sutura 3-0 en 6 pacientes (37,3 %), sutura
4-0 en 6 (37,3 %) vy sutura 5-0 en 4 (25 %).

En el 87,5 % de los casos (14) no se presentaron eventos
adversos, en uno (6,3 %) se confirmé por estudio ana-
tomo-patologico la persistencia tumoral en el margen
profundo (queratoacantoma) y en otro (6,3 %) hubo de-
hiscencia de sutura después de un esfuerzo fisico reali-
zado por el paciente (melanoma en el dorso).

El nivel de satisfaccion del paciente con el procedi-
miento y el resultado final fue calificado como bueno en
10 casos (62,5 %) y como excelente en 8 casos (37,5 %).

En las FIGURAS 2 Y 3 se presentan dos casos represen-
tativos.

L] L

Discusion

La sutura subcuticular continua, bolsa de tabaco o jareta
recibe en inglés el nombre de purse string suture, que
hace referencia a una bolsa portamonedas y al cordel
que la cierra® (FIGURA 4). Su objetivo basico es el reclu-
tamiento de la piel desde todo el diametro de la lesion
para disminuir su tamafio. El defecto residual puede ser
reparado con un injerto o dejarse para cicatrizacién por
segunda intenci6n?®.

Fue introducida por primera vez en la reconstrucciéon
facial para reducir la superficie de la herida como un
complemento al injerto de piel de espesor total®. Su uso
original, a principios de la década de 1950, se le atribuye
a Bradford Cannon, quien utilizé la técnica después de
la extirpaciéon de un quiste sebaceo malar. El también
enseil6 este método a los residentes y estudiantes de
medicina de Harvard University en el Servicio de Cirugia
Plastica del Massachusetts General Hospital*°.

Peled, et al., fueron los primeros en describir la su-
tura en bolsa de tabaco en la cirugia reconstructiva de
cancer de cabeza y cuello’. En 1992, Brady, et al., pre-
sentaron el cierre con sutura en bolsa de tabaco en la
literatura dermatolégica, como complemento del injerto
de piel de espesor total en la reconstruccién facial tras la
cirugia micrografica de Mohs®’. Cuatro afios mas tarde,
Greenbaum y Radonich ampliaron la utilidad de esta
técnica mediante la introduccién de la idea de que el
cierre en bolsa de tabaco puede ser utilizado como un
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Figura 2. Queratoacantoma; sutura utilizada:
polipropileno 4-0 A. Lesién clinica; B. Defecto quirdrgico;
C. Defecto suturado; D. Aspecto a las 8 semanas.

Figura 3. Carcinoma escamocelular; sutura utilizada:
polipropileno 5-0. Lesion clinica; B. Defecto quirargico;
C. Defecto suturado; D. Aspecto a las 10 semanas.

procedimiento independiente para el cierre de defectos
redondos y ovalados*s.

Se han descrito varios métodos para la colocacién
de la sutura, como la versién completamente subcu-
ticular y otra que se inicia y finaliza externamente, a
medio centimetro del borde de la herida —utilizada en
este estudio—. Otra opciéon es la combinada con bu-
cles de escape ubicados a las 3, 6, 9 y 12 de las posi-
ciones de las agujas reloj, que permiten un retiro mas
facil de los puntos#*.

Esta sutura reduce el tamafno de la herida entre 53
y 89%, dependiendo del tamafio>®. Brady, et al., re-
portaron una reducciéon promedio del defecto de 53 %
(30-89 %). En nuestro estudio, el porcentaje promedio
de disminucion del defecto fue de 81,5 %.

El nudo determina el area final que, aunque apa-
rentemente simple, es un componente crucial del re-
sultado con respecto a la contraccién del tejido. Este
nudo se puede ejecutar facilmente en tejidos laxos,
pero puede ser complejo por la resistencia ofrecida en
tejidos mas densos'>".

La duracion recomendada de la sutura varia. La mayoria
de investigadores la retiran después de tres a cuatro
semanas3. En el presente estudio, la sutura se retird
entre la segunda y la tercera semana. Se prefieren su-
turas no absorbibles y de monofilamento, pues dismi-
nuyen el arrastre del tejido, tienen mayor facilidad para
anudarse, disminuyen el riesgo teérico de ser nido de
infecciones y su remocién es mas facil por ser mas res-
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baladizas®. En el presente estudio se utiliz6 sutura de
monofilamento, de tipo polipropileno.

La extensibilidad y la laxitud de la piel son propie-
dades que permiten el uso de la técnica de sutura en
bolsa de tabaco, que inicialmente provoca una consi-
derable distorsion de la piel, y una gradual y sostenida
mejoria estética®.

Esta sutura es 1til cuando se desean resultados cos-
méticos superiores, puesto que no penetra la epidermis
alolargo de la longitud de la herida. Clasicamente, s6lo
se perfora la superficie de la piel al principio y al final de
la sutura®*®. Se ha utilizado en diferentes especialidades
médicas”. El principio permanece sin cambios, a pesar
de sus diversas aplicaciones, desde mamoplastia re-
ductora y mastopexia dérmica, cateterismos y técnicas
endoscopicas, hasta cierre de fistulas uretrales y repa-
racién de hernias umbilicales®. También se ha utilizado
para mejorar o crear pezones en casos de pezon inver-
tido o pobremente definido®®.

Es un método eficaz por razones de peso. El avance
centripeto de la piel disminuye el diametro de la he-
rida, disminuyendo enormemente el area que tiene que
sanar. La formacién de hematomas es casi inexistente,
ya que la abertura central sirve como portal para el dre-
naje’. Ademas, alcanza una adecuada hemostasia pues
la sutura no s6lo comprime los vasos en la dermis reti-
cular, sino también los pequefios vasos presentes en la
dermis papilar®.

Tebricamente, disminuye el potencial de infeccion
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FIGURA 4. Bolsa portamonedas.

por el menor tamafio de la herida abierta y un menor
tiempo de cicatrizacion en comparacion con la cicatriz
mayor en un cierre por segunda intencién®. Con esta
sutura ocurre una minima distorsién de las estructuras
adyacentes por razones geométricas, pues la tension se
aplica a lo largo de multiples lineas radiales con un pa-
tron de distribucién concéntrica, en lugar de la tension
aplicada a lo largo de un eje perpendicular a la linea de
la herida®. El calibre de las suturas empleadas varia
de 6-0 a 1-0, dependiendo del area de piel, pero usual-
mente se emplean las de mayores didmetross. Nosotros
empleamos calibres 3-0, 4-0 y 5-0.

En dermatologia, los defectos quirtirgicos circulares
secundarios a la cirugia micrografica de Mohs, son es-
pecialmente adecuados para esta técnica®. Se ha utili-
zado en lesiones de cabeza y cuello para disminuir el
diametro del defecto quirdirgico y la posterior coloca-
cion de injertos cutaneos de espesor total, permitiendo
la utilizacién de un injerto de menor tamafio, sin ejercer
una mayor tension.

La sutura en bolsa de tabaco tiene varias ventajas:

1. Esunatécnica simple, de facil aprendizaje, rapida
y de bajo costo.
Minimiza la cicatriz.
Es un cierre temporal til en espera de un diag-
nostico histologico definitivo.

4. Produce un excelente resultado cosmético y fun-
cional en heridas seleccionadas, especialmente
en areas concavas y de piel laxa.
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5. No se forman hematomas por la abertura central
del defecto y por la hemostasia que produce la
tension sobre los bordes.

6. A diferencia de los injertos, evita la necesidad de
una segunda herida quiriirgica del sitio donante y
sus posibles efectos.

7. No tiene el riesgo de necrosis de los colgajos.

Es 1til en piel atrofica.

Minimiza el nimero de pasos de aguja requeridos
para el cierre en pacientes con enfermedades
transmitidas mediante la sangre.

10. El retiro de la sutura es relativamente asintoma-
tico, pues sblo requiere el corte de un punto.

11. Es ideal en pacientes que desean continuar un
estilo de vida activo durante el periodo posopera-
torio.

12. Es adecuado para pacientes que reciben anticoa-
gulantes o antiagregantes plaquetarios.

13. Es ideal para el manejo conservador de grandes
heridas quirargicas que, de otra manera, requeri-
rian injertos o colgajos para cerrar el defecto.

La principal desventaja de este método es la acep-
tacién por el paciente, quien necesita ser preparado
para la distorsion inicial, la tension experimentada
durante las primeras semanas y el largo tiempo que
debe permanecer la sutura ( dos a cuatro semanas);
sin embargo, la satisfaccion del paciente con el resul-
tado final es generalmente muy grande, especialmente
cuando se trata de grandes defectos en la cara®*%. En
este estudio el nivel de satisfaccién del paciente con el
procedimiento y el resultado final fue calificado entre
bueno y excelente. En el cuero cabelludo, si se cierra
con mucha tension, puede presentar una tasa conside-
rable de alopecia®.

En conclusion, es una técnica de facil ejecucioén, que
permite tratar heridas de gran tamano®. El tiempo ope-
ratorio es ostensiblemente menor que el empleado en
un cierre con injerto o colgajo. Puede practicarse con
anestesia local en la mayoria de los pacientes, lo cual
reduce los costos. Permite ver con anticipacién las posi-
bles recidivas tumorales locales, al no ejercer un efecto
tapadera en la zona tratada3. En cirugia, el método ideal
de reparacion es aquel que minimiza la morbilidad y
maximiza el resultado cosmético para el paciente?®.

En principio, la cirugia dermatologica antepone, en su
medida y circunstancia, el resultado curativo al cos-
mético, pero evidentemente también tiene que ofrecer
unos resultados cosméticos aceptables por un impera-
tivo social*. La cicatriz inicial es casi circular; poste-
riormente, luego de un periodo de semanas o meses,
se orienta a lo largo de las lineas de tensiéon de la piel
y es tipicamente mas corta que el defecto original. Las
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heridas suelen curarse con excelentes resultados esté-
ticos y funcionales, con cicatrices finales mas cortas
que la herida original®.

Cicatrizacion por segunda intencion

El proceso de cicatrizacion se compone de una serie de
eventos complicados y coordinados que tienen como
objetivo la reconstruccion estructural y funcional del
defecto”. Se han identificado fases como la inflama-
toria, la de proliferaciéon y la de remodelado tisular, las
cuales se separan con fines académicos, ya que en rea-
lidad funcionan simultdneamente para la reparacion
de la herida®.

En la era actual de técnicas de reconstruccion, ele-
gantes y elaboradas, la curacion por segunda intencién
a menudo se considera s6lo como un altimo recurso o
una modalidad reconstructiva no deseada®. Es una op-
cion bien conocida en cirugia dermatolégica y errénea-
mente se considera un método al que solamente recu-
rren los cirujanos poco avanzados3.

La versatilidad de la curacion espontanea se ha hecho
evidente cuando se emplea para curar heridas que pre-
sentan complicaciones por infeccién, dehiscencia de su-
tura, necrosis del colgajo o pérdida del injerto*t. Aunque
hay disponibles varias opciones reconstructivas, en
muchos casos, la opciéon mas simple puede proveer los
mejores resultados®.

En la extirpacion de tumores mediante la cirugia de
Mohs, por necesidad, a casi todas las heridas se les per-
mite la cicatrizacién por segunda intencién?*. Esta cica-
trizacion se produce por la contraccién de la herida y su
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reepitelizacion. En la contraccion, los bordes de la he-
rida se unen, como resultado del movimiento centripeto
de la piel adyacente no lesionada hacia el centro del
defecto. Es un fenémeno fundamental que produce una
cicatriz mucho mas pequena que el defecto original®3°.

En circunstancias seleccionadas apropiadamente, la
cicatrizacion por segunda intencién ofrece un resultado
funcional y cosmético igual o superior al alcanzado por
medio de injertos y colgajos. Este eficiente y costo-efec-
tivo método permite una 6ptima vigilancia de la herida,
un bajo rango de complicaciones y evita complejos pro-
cedimientos en pacientes fragiles®. Puede ser el trata-
miento de eleccion en pacientes ancianos, en los que de
otra manera habria necesidad de un injerto de piel3*s.

Zitelli publicé en 1983 una completa revision de los de-
fectos faciales manejados con cicatrizacién por segunda
intencién, la cual se ha convertido en el articulo mas ci-
tado en la literatura dermatologica por los defensores de
este tipo de cierre quirdrgico. La ubicacion es un factor
pronostico importante del resultado estético, debido a
las diferencias regionales en la contraccion de las he-
ridas®°. En general, las heridas en superficies concavas
sanan con cicatrices casi imperceptibles, mientras que
en las convexas sanan en forma mas variable®,

Las heridas en las concavidades de la nariz (ala y plie-
gues nasolabiales), ojo (canto medial, parpado inferior),
oreja (concha, fosa triangular) y la sien, sanan con exce-
lentes resultados (FIGURA 5).
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ha afectado a mas de 60 millones de personas en el mundo, predisponiéndolas
a otras infecciones que aumentan la morbimortalidad. La sifilis, el herpes Email
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simple de tipo 2 y los condilomas son coinfecciones frecuentes que modifican el
curso del VIH, empeoran el estado de salud de quienes las padecen y conducen
a un deterioro rapido que, en ocasiones, puede ser fatal.
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Objetivo. Determinar la seroprevalencia de infeccién por herpes simple de tipo Aceptado: 14 de septiembre de 2013.

2y sifilis, y 1a prevalencia de condilomatosis en los pacientes con VIH/sida en

el Hospital Simén Bolivar de Bogota en el afio 2011. . R
No se reportan conflictos de interés.

Métodos. Se llevd a cabo un estudio descriptivo de corte transversal. La
muestra estuvo constituida por 220 pacientes positivos para VIH seleccionados
de manera consecutiva en algunos servicios de la institucion.

Resultados. Se encontrd una seroprevalencia de herpes de tipo 2 del 64,9 %y
de sifilis de 43,2 %. La prevalencia de condilomatosis fue de 36 %.

Conclusiones. Existe una alta prevalencia de sifilis, herpes y condilomatosis
en pacientes con VIH, por lo cual se hace necesario desarrollar programas de
educacion sexual enfocados en la prevencién de estas infecciones.

PALABRAS CLAVE: sifilis, herpes simple, condiloma acuminado, virus del
papiloma humano, enfermedades de transmision sexual, VIH/sida

Summary

Introduction: HIV infection has affected over 60 million people worldwide,
increasing the risk of other infections that increase morbidity and mortality.
Syphilis, herpes simplex type 2 and condylomata are common coinfections that
modify the course of HIV, worsen health status of those who suffer it and lead
to rapid deterioration that can sometimes be fatal.

Objective: To determine the seroprevalence of herpes simplex type 2 and
syphilis, and the prevalence of condilomatosis in patients with HIV/AIDS in the
Hospital Simon Bolivar in Bogota in 2011.

Methods: A cross sectional study was carried out. The sample consisted
of 220 HIV positive patients consecutively selected in some departments of
the institution.
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Results: Prevalence of type 2 herpes was 64.9% and syphilis 43.2%. Found con-

dilomatosis prevalence was 36%.

Conclusions: There is a high prevalence of syphilis, herpes and condiloma-
tosis in HIV patients, thus it is necessary to develop sex education programs

focused on the prevention of these diseases.

KEY WORDS: Syphilis, herpes simplex, condylomata acuminata, human pa-

pillomavirus, sexually transmitted diseases, HIV/AIDS.

Introduccion

Desde su aparicion en 1979, la infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) ha afectado a mas
de 60 millones de personas a nivel mundial y ha llevado
a la muerte a mas de 20 millones de éstas*2. El primer
caso en Colombia se notificd en 1983 y hasta mayo de
2010 se habian registrado 71.526 casos de infecciones
por el VIH. La prevalencia en Colombia en la poblacién
general es de 0,6 %, aproximadamente, aumentando en
poblaciones definidas como el grupo de hombres que
tienen sexo con hombres, donde existe una prevalencia
entre el 10 y el 18 %3.

Se reconoce que algunas de las coinfecciones que
afectan a estos pacientes varian el curso clinico de la
infeccion, produciendo en ocasiones desenlaces fatales.
Entre estas enfermedades hay que mencionar la sifilis,
el herpes simple de tipo 2 y la condilomatosis. La sifilis
tiene un curso diferente en los pacientes con VIH, evo-
luciona sin respetar los estadios clasicos conocidos,
produce un compromiso neurolégico temprano y alte-
raciones en las pruebas serolgicas diagnosticas+®; el
herpes simple hace un sinergismo con el VIH cada vez
que recidiva, aumentando de esta forma la carga viral
del VIH?, y los condilomas aumentan el riesgo de desa-
rrollar neoplasias genitales®.

La mayoria de los pacientes con VIH/sida no saben que
pueden contagiarse de otras enfermedades de trans-
misién sexual, no las reconocen clinicamente y desco-
nocen que el adquirirlas puede empeorar su condiciéon
inmunolégica y producir la muerte". En nuestro pais,
cuando un paciente con VIH accede a la consulta espe-
cializada, en forma rutinaria, se le solicita una prueba
serologica para sifilis pero no asi para herpes simple;
de igual manera, la mayoria de las veces no se realiza
una inspeccién de las regiones anal y genital. Por estas
razones, es necesario fomentar acciones preventivas en
salud enfocadas a este grupo de pacientes.

Hasta el momento, en Colombia no se habia evaluado
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la prevalencia de estas coinfecciones en pacientes con
VIH/sida, por ello, surgié la iniciativa de realizar un es-
tudio que determinara la seroprevalencia de la infeccion
por herpes simple de tipo 2y sifilis, y la prevalencia de
condilomatosis.

El Hospital Simén Bolivar de Bogota es un centro de
remision para pacientes con VIH; fue el primero en Bo-
gota en recibir individuos con esta enfermedad y cuenta
con un programa especial de referencia al cual perte-
necen 410 pacientes.

El objetivo principal del estudio fue determinar la se-
roprevalencia de la infeccién por herpes simple de tipo 2
y sifilis, y la prevalencia de condilomatosis en pacientes
con VIH/sida en el Hospital Sim6n Bolivar de Bogota,
ademas de describir las caracteristicas sociodemogra-
ficas de la poblacién, cuantificar la carga viral, el re-
cuento de linfocitos T CD4 y describir las asociaciones
encontradas entre sifilis, herpes y condilomas segtin la
preferencia sexual.

Materiales y métodos

Se llev6 a cabo un estudio observacional, descriptivo,
de corte transversal, con el fin de determinar la seropre-
valencia de herpes simple de tipo 2 y sffilis, y la preva-
lencia de condilomatosis, en pacientes infectados con
VIH/sida atendidos en el Hospital Simén Bolivar. Para
esto se tom6 como poblacioén blanco los pacientes con
infeccién por VIH/sida que consultaron al Hospital
Simé6n Bolivar que, para el afio 2011, eran 410.

Previa aprobacion del Comité de Etica del Hospital
Simé6n Bolivar, se incluyeron pacientes con infeccién por
VIH/sida que tuvieran diagnéstico confirmado de VIH
mediante una prueba de ELISA y Western Blot. Se exclu-
yeron pacientes con discapacidad cognitiva o alteracién
del estado de conciencia. El tamafio de la muestra se
calcul6 mediante la férmula de Hosmer-Lemeshow, y se
incluyeron 222 pacientes que asistian a consulta progra-
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""La mayoria de los pacientes con VIH/sida no saben

que pueden contagiarse de otras enfermedades de

transmision sexual, no las reconocen clinicamente

y desconocen que el adquirirlas puede empeorar su

condicion inmunolégica y producir la muerte"-

mada de VIH, que estaban hospitalizados, en urgencias
o0 que asistieron al laboratorio clinico en agosto de 2011.
Cada paciente fue incluido en el estudio, previo diligen-
ciamiento del consentimiento informado.

Se realiz6 una encuesta de 77 preguntas, un examen
fisico para evaluar clinicamente la presencia de con-
dilomas y se tomd la muestra de sangre respectiva,
todo en el mismo momento. En la encuesta se inclu-
yeron 7 preguntas sobre variables sociodemograficas,
7 sobre variables relacionadas con los antecedentes de
sexualidad del paciente, 7 sobre VIH/sida, 6 sobre el
abuso de sustancias licitas e ilicitas, 12 para conocer
el estadio B del VIH, 26 para determinar el estadio C, 2
para evaluar el reconocimiento del estado de infeccion
por el virus del herpes simple de tipo 2, 1 de reconoci-
miento de la infeccion por sifilis, 3 de reconocimiento
de condilomas genitales y 6 con los resultados de las
pruebas de laboratorio.

En el panel de examenes se solicité reagina plasma-
tica rapida cuantitativa, la cual se realiz6 mediante la
deteccion de anticuerpos contra componentes de Trepo-
nema pallidum, con el suero en diferentes diluciones (o,
1:2, 1:4, 1:8 y mayor de 1:16). La prueba se realiza en el
suero humano que puede contener anticuerpos contra T.
pallidum, se investiga con un antigeno artificial, dando
aglutinaci6on en caso positivo y luego con el suero a dilu-
ciones dobles progresivas en solucién salina. Se solicit6
absorcién de anticuerpos fluorescentes del treponema
(FTA-ABS) mediante la prueba Sero-Bacter USR (Cat.
01.00.1, Laboratorios Biobacter). Los resultados fueron
reportados como reactivos, limitrofes (borderline) y no
reactivos. Finalmente, se detrminé la inmunoglobulina
G (IgG) para el virus herpes simple de tipo 2 mediante
una prueba inmunoenzimatica indirecta que detecta an-
ticuerpos especificos de tipo IgG frente a herpes simple
de tipo 2 en suero humano mediante el método de union
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antigeno-anticuerpo (type-specific glycoprotein G, gG2)
del Laboratorio Vircell.

Se defini6 como caso de seroprevalencia para sifilis
al paciente con un titulo reactivo de FTA-ABS, como
caso posible de sifilis activa al paciente con un titulo
de reagina plasmatica rapida positivo mayor de 1: 16 0
mas, y caso de seroprevalencia positiva para infeccion
por herpes simple de tipo 2 el paciente con un titulo de
IgG por inmunoensayo enzimatico para herpes simple
igual o mayor de 12 unidades. Los resultados menores
de 9 fueron interpretados como negativos, y de 9 a 11,
dudosos. El caso de condilomatosis se defini6 por la pre-
sencia de condliomas en el momento del examen. Asi-
mismo, se realizd una revision de la historia clinica de
cada uno de los pacientes.

El procesamiento de los datos se hizo con el programa
SPSS, version 15.0. Se determinaron los porcentajes y las
frecuencias para las variables cualitativas y medidas de
tendencia central y dispersion para las variables cuanti-
tativas. Se estableci6 la seroprevalencia de herpes simple
de tipo 2 v sifilis y la prevalencia de condilomatosis en
pacientes con infeccién por VIH/sida. Se calcul6 el odds
ratio (OR) para la asociacion entre la preferencia sexual
y la presencia de infecciones de transmision sexual, y
asociacion entre ser trabajador sexual y las infecciones
de transmision sexual evaluadas en el presente estudio.

Resultados

El 82 % de los pacientes del estudio eran hombres con
una edad promedio de 39 afios, la mayoria se encon-
traban solteros (64 %). E1 80 % de los pacientes perte-
necia a estratos socioecondémicos del 1 al 3. E135 % de la
muestra habia tenido relaciones sexuales con personas
de su mismo sexo. El 90,1 % de los pacientes no usaba
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Caracteristica n (C)
SEXo0

Masculino 183 82,4%
Femenino 39 17,6%
ESTADO CIVIL

Soltero 143 64,4%
Union libre 37 16,7%
Casado 18 8,1%
Separado 17 7,7%
Viudo 7 3,2%
EDAD

Rango:17 a 69 afnos
Promedio: 38,7 anos
Desviacion estandar: 10.9

NIVEL DE EDUCACION

Secundaria 91 1%
Primaria 55 24,8%
Profesional 35 15,7%
Técnico 32 14,4%
Sin educacion 9 4,1%
ESTRATO SOCIOECONOMICO

Estrato 3 88 39,6%
Estrato 2 74 33,3%
Estrato 1 37 16,6%
Estrato 5 8 3,6%
Desplazados 8 3,6%
Indigentes 4 1,8%
Carcel 2 0,9%
Estrato 6 1 0.5%
TRABAJADORES SEXUALES

Si 14 6,33%
No 207 93,7%
PREFERENCIA SEXUAL

Heterosexuales 103 46,6%
Homosexuales 78 35,3%
Bisexuales 40 18,1%
MAS DE UNA PAREJA EN LOS ULTIMOS 6 MESES

Si 36 16.6%
EDAD DE LA PRIMERA RELACION SEXUAL

Minima: 5; maxima: 30

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

Minimo: 1; maximo: 500

Promedio: 42,7

Desviacion estandar: 78

USO DE PRESERVATIVO ANTES DE ADQUIRIR

LA INFECCION CON VIH

No 200 90%
USO DE PRESERVATIVO DESPUES DE ADQUIRIR

LA INFECCION CON VIH

Si 151 68%
TERAPIA HAART

Si 200 90,1%
RECUENTO DE LINFOCITOS T CD4

Entre 200y 498 51%
CARGA VIRAL MENOR DE 100 COPIAS 47%
EsTADIO B DEL VIH 42 18%
EsTADIO C DEL VIH 166 74,8%

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio.

Prevalencia de herpes, sifilis y condilomatosis en pacientes con VIH

preservativo antes de adquirir la infeccién con VIH, des-
pués de adquirirla lo usaba el 68 %. Respecto al inicio
en la vida sexual, el promedio de la poblacién tuvo su
primera relacion a los 15 anos de edad, y la cuarta parte
antes de los 14 afios de edad, tratdndose de nifios que
fueron abusados sexualmente.

Solamente fue posible obtener los datos de linfocitos
CD4 vy cargas virales en 200 de los pacientes. De la tota-
lidad de los pacientes, 47 % tenia carga viral menor de
100 copias. Cerca de la mitad de los pacientes, presentaba
recuento de linfocitos T CD4 entre 200 y 498 (TABLA 1).

Al estudiar los pacientes con estadio B, gran parte pre-
sent6 fiebre o diarrea por mas de dos semanas, al igual
que candidiasis oral y herpes zoster, siendo estas tres in-
fecciones las mas frecuentes en este grupo de pacientes.
La mayoria de los pacientes (74,8 %) se encontraba en
estadio C vy, de ellos, la mitad present6 desgaste y pér-
dida de peso, seguido por herpes simple y neumonia por
Pneumocistis jiroveci.

El 84 % de los pacientes se encontraba recibiendo
terapia antirretroviral. En cuanto a pacientes seroposi-
tivos para sifilis, se encontraron 77 (35 %), de los cuales,
siete (3,2 %) presentaban diluciones de 1:8 y diecinueve
(8,6 %) reagina plasmatica rapida mayor de 1:16, los
cuales se consideraron como casos de sifilis activa y se
incluyeron en un programa de tratamiento. El FTA-ABS
fue reactivo en 96 pacientes (43 %), de los cuales, solo
66 pacientes (29,7 %) conocian que habian presentado
sifilis en algin momento de su vida. La serologia IgG
para herpes simple de tipo 2 fue positiva (mayor de 11)
en 144 de los pacientes (64,9 %). De los 144 pacientes
con serologia positiva para herpes de tipo 2, 29 (20 %) re-
firieron haber presentado tilceras y vesiculas genitales,
12 (8 %) solo tlceras y 13 (9 %) vesiculas en la region
genital; 9o pacientes (63 %) no habian presentado sinto-
matologia asociada al herpes de tipo 2. La presencia de
condilomatosis se evidenci6 en 30 pacientes (13,5 %). La
localizacion de los condilomas se distribuyo asi: 24 (30
%) en la region genital, 43 (56 %) en la regién perianal
y 11 (14 %) con localizacién en ambos sitios. Los hom-
bres fueron los afectados en mayor proporcién (95%). E1
antecedente de condilomatosis fue referido por 8o pa-
cientes (36 %) (TABLA 2).

El carcinoma de cuello uterino se encontr6 en cuatro
de las mujeres del estudio, uno de estos casos asociado
al antecedente de condilomatosis. El antecedente de
displasia cervical fue comentado por cinco de las pa-
cientes, tres de ellas habian sido tratadas, ademas, por
condilomatosis genital.

Se encontrd asociacién entre ser trabajador sexual y
la presencia de sifilis (OR=3,5) y ser trabajador sexual
con la presencia de condilomatosis (OR=3,62). El tener
relaciones con personas del mismo sexo se encontrd
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Resultado n (%)
RPR reactivo 77 35
RPR reactiva en 1:2 A 18,5
RPR reactiva en 1:4 10 4,5
RPR reactiva en 1:8 7 3,2
RPR reactiva en 1:16 19 8,6
FTA-ABS reactivo 96 43

Serologia IgG para herpes
simple, tipo 2

Positiva 144 64,9
Sin lesiones 90 63
Ulceras genitales 12 8
Vesiculas genitales 13 9
Ulceras y vesiculas genitales 29 20
Antecedente de condilomas 8o 36
Presencia de condilomas 30 13,5
Region genital 24 30
Region perianal 43 56
Region genital y perianal 11 14

TABLA 2. Resultados pruebas seroldgicas en el examen fisico.

asociado a la presencia de sifilis (OR=6,13), herpes
(OR=3,57) y condilomas (OR=2,75); mientras que ser bi-
sexual se asociaba con la presencia de sifilis (OR=4,7)
(TABLA 3).

L] [ g
Discusion
Este estudio muestra la importancia de realizar una bas-
queda activa de otras infecciones de transmision sexual

Herpes

OR IC p OR
Heterosexual 1 . . 1
Homosexual 3,57 (1,77-7,20) 0,0001 6,13
Bisexual 1,51 (0,71-3,21) 0,2786 4,7
Trabajador 3,6 (0,77-16,74) 0,0806 3,5
sexual
Herpes 2,19
Sifilis 2,19 (1,21-3,95) 0,0075
Condilomas 1,31 (0,73-2,35) 0,3638 1,49

TABLA 3. Asociaciones.

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 321-327

Motta A, Marin DP; Merlo EA.

en la poblacion de pacientes con VIH.

La seroprevalencia de sifilis en la poblacién estu-
diada, medida como la reactividad en la prueba FTA-
ABS fue de 43,2 %, mas alta con respecto a los estudios
realizados con poblaciones similares, como el de Badie,
et al., en Teheran donde se report6 una seroprevalencia
de 0,45 %™, o el de Adias en Espafa que evidencié una
seroprevalencia del 29,8 %®3. En Madrid en un centro de
referencia de pacientes con VIH se encontré una sero-
prevalencia de 7,1 %, y en Israel en un grupo de mili-
tares, de 5,8 %?%®.

En el Hospital Simén Bolivar se encontr6 una asocia-
cion entre tener relaciones con personas del mismo sexo
y la presencia de sifilis (OR=6,13; IC,,: 2,97-12,65), aso-
ciacion también descrita por Ortega en Madrid (OR=32,6;
IC,,,, 116,2-65,4) (14). A pesar de que el disefio de este
estudio fue transversal, es importante mencionar que
estos pacientes requieren un seguimiento serolégico pe-
riédico, pues los trabajos que asi lo hacen demuestran
una incidencia anual del 1,3 %%®.

Para observar qué conciencia de haber padecido sifilis,
tenian los pacientes con FTA-ABS reactivo, se obtuvo el
indice kappa entre la variable FTA-ABS y una variable
que cuestionaba si los pacientes conocian que habian
tenido sifilis; el valor de kappa fue de 0,54 con una p de
0, lo que implica que no hay una buena concordancia.
Teniendo en cuenta que el indice kappa es una medida
de correlaciéon o concordancia, si es menor de o no hay
ninguna concordancia; entre o y 0,2 es insignificante;
entre 0,2 y 0,4, baja; entre 0,4 y 0,6, moderada; entre
0,6 y 0,8, buena, y entre 0,8 y 1, muy buena. Un alto por-
centaje de los pacientes con VIH infectados por sifilis
son asintomaticos por lo que carecen de conciencia de
la enfermedad®.

La seroprevalencia de herpes simple de tipo 2 fue de
64,9 %, comparable con los diferentes datos reportados

Sifilis (FTA-ABS) Condilomas
IC p OR IC P
1

(2,97-12,65) 0,0000 2,75 (1,42-5,31) 0,0016
(2,02-11) 0,0001 2,69 (1,21-5,95) 0,0108
(1,04-11,71) 0,0302 3,62 (1,15-11,42) 0,0185
(1,21-3,95) 0,0075 131 (0,73-235) 03638
1,49 (0,87-2,62) 0,8476

(0,87-2,62) 0,1628
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en la literatura, como lo muestra un estudio australiano
realizado por Russell en el que la seroprevalencia fue
de 66,7 %Y, o un estudio en Zimbabue que report6é una
seroprevalencia de 79,2 % en trabajadores sexuales®, o
en Morelos (México) donde se encontrd un 48,1%"; asi-
mismo, fue diferente de la encontrada por Janbakhash
en Iran donde la cifra fue del 6,5 %°.

La prevalencia de condilomatosis en el presente es-
tudio fue del 36 %, comparable con estudios previos.
La localizacion mas frecuente fue la regién perianal,
similar a lo encontrado en varios estudios, en los que
se muestra que un gran porcentaje de pacientes con
VIH son hombres que tienen sexo con hombres. En
Nicaragua se encontr6 una prevalencia del 46 %, y la
localizacion mas frecuente fue la region perianal®. En
Medellin, entre 349 pacientes con VIH, 37,8 % presen-
taron condilomatosis, y en el 42 % fueron de localiza-
cion anal®.

En la poblacion estudiada encontramos una asociacion
entre tener relaciones con personas del mismo sexo y la
presencia de condilomas (OR=2,75; IC,,,, 1,42-5,31), dato
similar al del estudio de Darwich (OR=2,2; IC,,,, 1,4-3,5)3.

El carcinoma de cuello uterino encontrado en 4 de
las mujeres del estudio, se asoci6 al antecedente de
condilomatosis, y de los cinco casos de mujeres con
displasia cervical, tres habian padecido condilomas,
lo cual puede estar relacionado con el potencial onco-
génico que en estas pacientes tiene el virus del papi-
ploma humano.

Al cruzar las preferencias sexuales con la presencia de
infecciones de transmision sexual, el tener relaciones
con personas del mismo sexo genera un riesgo de entre
2,7 a 6,3 veces de adquirir condilomas, herpes y sifilis
comparado con ser heterosexual. Ser bisexual aumenta
el riesgo entre 1,5 a 4,7 veces de tener sifilis, herpes y
condilomas. Al evaluar la condicién de ser o no traba-
jador sexual y la presencia de infecciones de transmi-
sién sexual se encontr6 que hay un riesgo entre 3,5 a 3,6
veces de tener sifilis, herpes y condilomas.

La presencia simultanea de las tres infecciones de
transmision sexual se encontro en 33 pacientes (14,8 %),
tan s6lo tres de estos heterosexuales, 10 bisexuales y 20
personas que tienen sexo con otras de su mismo sexo.

Conclusiones

Existe un alto porcentaje de pacientes con VIH/sida y
enfermedades de transmisién sexual, lo cual obliga en
forma urgente a proponer un programa educativo di-
rigido a la prevencion de infecciones de transmision
sexual y al desarrollo de programas de deteccion tem-
prana, diagnoéstico y tratamiento oportuno, conside-
rando las sinergias entre el VIH, el herpes, la sifilis y la
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presencia de condilomatosis que provocan un empeora-
miento del VIH/sida.
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Cicatrices de acné, un reto terapéutico

Acne scars, a therapeutic challenge
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Resumen

Las cicatrices por acné son una complicacion frecuente y con grandes implica-
ciones sociales y psicolégicas en el individuo, por lo cual la atencién debe estar
dirigida al manejo oportuno y agresivo de las formas graves de acné evitando
asi, en lo posible, su aparicién. Sin embargo, algunos de estos pacientes van
a presentar dicha complicacién aun con una intervencién temprana; esto se
debe a una alteracion en la cicatrizacion y a la gravedad y duracion del feno6-
meno inflamatorio. Para su tratamiento se cuenta con diferentes alternativas
quimicas, fisicas y quirtrgicas que podrian ser una buena opcién para mejorar
la apariencia de la piel.

PALABRAS CLAVE: acné, cicatrices, tratamiento.

Summary

Acne scars are a common complication with great social and psychological im-
plications on the individual, so attention must be directed to the appropriate
and aggressive management of severe forms of acne as soon as possible thus
preventing its appearance. However, some of these patients will present this
complication even with early intervention due to an impaired healing response
and to the severity and duration of the inflammatory process. There are several
chemical, physical and surgical treatment alternatives that could be a good
choice for improving the appearance of the skin.

KEY WORDS: acne, scars, treatment.
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Introduccion

El acné es una enfermedad inflamatoria de la piel, que
afecta a mas del 80 % de las personas entre los 11 y los 30
afos y puede persistir en la edad adulta hasta en 5% de
los casos'. Las formas inflamatorias de acné dan como
resultado la formacién de cicatrices permanentes, con
sus respectivas implicaciones sociales y psicolégicas en
el individuo. Su prevalencia no ha sido bien estudiada,
pero en algunos estudios se ha encontrado algtin grado
de cicatrizacién hasta en 95 % de los pacientes con
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acné, con predominio en el area facial y, en menor pro-
porcién, en el tronco>.

Para entender la fisiopatologia de las cicatrices es ne-
cesario conocer los factores implicados en el desarrollo
de las lesiones de acné como la sobreproduccién de
sebo, la hiperqueratinizacion del foliculo, la estimula-
cion hormonal, la proliferacién de Propionibacterium
acnes y la respuesta inflamatoria>4.

El proceso de cicatrizaciéon se lleva a cabo en tres
fases. La primera es la fase inflamatoria durante la cual
se blanquean las lesiones debido a la vasoconstriccion
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para hacer hemostasia y, posteriormente, se produce
eritema por la subsecuente vasodilataciéon, ademas de
la hiperpigmentacion secundaria a la activacion de la
melanogénesis, manifestacion que es usualmente tem-
poral pero que puede persistir de 8 a 12 meses*>. Esta
fase es realmente importante puesto que en algunos es-
tudios comparativos de acné con cicatrices y sin ellas,
se ha encontrado una clara relacién entre la duracion
prolongada y la mayor gravedad de la respuesta infla-
matoria con la formaci6én de cicatrices®.

La segunda es la fase de formacion de tejido de gra-
nulacién, en la cual hay regeneracién del tejido dafiado
y activacion de la angiogénesis, y posterior liberaciéon
de diferentes factores de crecimiento que estimulan la
proliferacion y diferenciacién de los fibroblastos, con
la consiguiente produccién de colageno; inicialmente,
esta es rica en colageno de tipo III (80 %) v, en las cica-
trices maduras, esta relacién se invierte con una mayor
proporcién de colageno de tipo 1. Por Gltimo, se da una
fase de remodelacion de la matriz extracelular, en la
que los fibroblastos y queratinocitos producen enzimas
como las metaloproteinasas y sus inhibidores para re-
organizar la arquitectura. Al generarse en esta fase un
desequilibrio entre las metaloproteinasas y sus inhibi-
dores, si la reaccion es inadecuada con disminucién del
tejido colageno, se forman cicatrices atréficas, o si, por
el contrario, la reaccion es exagerada con produccién
de abundante tejido fibrético, se forman cicatrices hi-
pertroficas4. También, se han identificado otros factores
como la infeccién, el trauma repetido y la formacién de
quistes por largo tiempo que favorecen este proceso de
formaci6n de cicatricess.

Las cicatrices de acné se clasifican en atr6ficas e hiper-
troficas. Las atroficas son las mas comunes, se forman
por pérdida del tejido colageno y se localizan frecuente-
mente en el area facial. Estas cicatrices se subclasifican
seglin su amplitud, profundidad y forma, en cicatrices
en picahielo, rolling y boxcar.

Aquellas en picahielo, corresponden a 60 a 70 % de
las cicatrices, con una base estrecha de hasta 2 mm,
puntiforme pero profunda. Se describen en forma de
“V” por su salida estrecha y un tracto epitelial que se ex-
tiende en profundidad en la dermis o tejido celular sub-
cutaneo. Debido a estas caracteristicas, los tratamientos
superficiales no son de utilidad en este subtipo.

Las cicatrices en rolling corresponden a 15 a 35 % de
los casos. Son de base ancha, entre 4 y 5 mm, y se deben
a una alteracién de las fibras de anclaje que conectan
la dermis con la hipodermis, lo que les da un aspecto
ondulado en forma de “M” o con arrugas sutiles en la
superficie de la piel.

Las cicatrices en boxcar, corresponden a 20 a 30% de
los casos. Se caracterizan por sus bordes verticales bien
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FIGURA 1. Cicatrices en boxcar y en picahielo.

delimitados, con una base mas amplia que las cicatrices
en picahielo, sin terminacién conica, lo que les confiere
una apariencia ovalada o en “U”, similar a la de las cica-
trices por varicela. Se subdividen en superficiales (<o0,5
mm) y profundas (>0,5 mm) y tienen un didmetro entre
1,5y 4 mm“¢ (FIGURA 1).

Las cicatrices hipertréficas y queloides, son otra va-
riedad que, aunque no son especificas del acné, pueden
presentarse como resultado de dicha enfermedad o ser
secundarias a los tratamientos instaurados para otras
cicatrices. Se localizan preferentemente en la cara an-
terior del térax, la espalda, los hombros, el cuello y el
angulo de la mandibula. En cuanto a sus diferencias cli-
nicas, las cicatrices hipertroficas crecen en un periodo
de tres meses después de la lesién inicial, son de tex-
tura blanda y superficie lisa; sus bordes limitan la lesién
inicial sin sobrepasarla y tienden a involucionar con el
paso de los afios. Por otro lado, estan los queloides, con
un crecimiento lento en meses a afios, superficie enro-
llada e indurada, con bordes que se extienden mas alla
de la lesibn inicial y tendencia a persistir o aumentar de
tamafio con el tiempos”.

Aparte de la clasificacion de Jacob, et al., segtn el tipo
de clinico, Goodman y Baron propusieron una clasifi-
cacién en grados con una descripcion cualitativa de la
cicatriz asi:

e Grado 1 o macular: eritema, con hiperpigmentacién
asociada o sin ella; el cambio es mayor en el color
que en la textura de la piel.

e Grado 2 o leve: atrofia o hipertrofia muy leve; que
requieren visualizacién a menos de 50 cm para ser
visibles y pueden cubrirse con maquillaje. En este
grado se encuentran las cicatrices en rolling.

¢ Grado 3 o0 moderado: atrofia o hipertrofia moderada;
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puede ser visible a mas de 50 cm de distancia, es di-
ficil de cubrir con maquillaje y puede aplanarse con el
estiramiento manual de la piel. En esta clasificacién
se encuentran las cicatrices rolling y boxcar superfi-
ciales, y las hipertroficas o queloides papulares.

¢ Grado 4 o grave: atrofia o hipertrofia grave; es visible
completamente a mas de 50 cm de distancia, no se
puede cubrir con maquillaje y no se aplanan con el
estiramiento de la piel. A este grado corresponden
las cicatrices en picahielo, las boxcar profundas y
las hipertroficas o queloides de gran tamano 42,

El tratamiento de las cicatrices de acné esta dirigido a
mejorar la apariencia de la piel, teniendo en cuenta las
caracteristicas de las cicatrices (color, textura, profun-
didad, localizaci6n y niimero), los tratamientos previos,
la presencia de lesiones inflamatorias de acné, el foto-
tipo de piel y las expectativas del paciente. Ademas, hay
que tener siempre en mente los efectos secundarios del
tratamiento, como son el aumento de la cicatrizacion,
la pigmentacién posinflamatoria, las infecciones y la fi-
brosis. El tratamiento se puede dividir en dos grandes
grupos: quirirgico y no quirdrgicos.

Métodos no quirirgicos para
cicatrices atroficas

Se cuenta con diferentes modalidades de tratamientos,
entre las cuales se encuentran la exfoliaciéon cutanea
(peeling), 1la microdermoabrasion y la dermoabrasion,
los rellenos dérmicos o subcutaneos y el laser.

Exfoliacién cutdnea (peeling)

Este tipo de abrasion se produce con agentes exfoliantes
que producen destruccién y promueven la regeneracion
de las diferentes capas de la piel. En numerosos estu-
dios se trata sobre la utilidad de la exfoliacion cutanea
en el tratamiento de las cicatrices de acné+.

Uno de estos productos es el acido tricloroacético, un
agente caustico que actiia causando precipitacién de las
proteinas, necrosis de coagulacion en la epidermis y re-
generacion del colageno en la dermis, lo que permite la
remodelacioén y reorganizacion de la arquitectura, que
pueden persistir varios meses.

La profundidad de su efecto en la piel depende de la
concentracién usada. Las concentraciones mayores de
35 % se consideran una exfoliacién media a profunda,
con acci6én en la dermis papilar y reticular, que es lo que
se desea alcanzar en cicatrices profundas como las en
picahielo, pero con resultados ain impredecibles en
cuanto a efectos secundarios.
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FIGURA 2. Reconstruccion clinica de cicatrices dérmicas (CROSS)
mediante exfoliacion cutanea con acido tricloroacético al 35%.

Hace varios afios, Lee, et al., describieron por primera
vez una técnica llamada reconstruccién clinica de cica-
trices dérmicas (Clinical Reconstruction of Skin Scars,
CROSS), en la cual se aplica de forma puntual en cada
cicatriz acido tricloroacético en concentraciones ma-
yores o iguales a 90 %, formando un area de escarcha
sobre la cicatriz. Esta técnica se asocia a una curaciéon
mas rapida y menor probabilidad de complicaciones.
En revisiones mas recientes se habla de concentraciones
menores de 35 % para evitar cambios en la pigmenta-
cion y aumento de las cicatrices; incluso, con la técnica
CROSS usando concentraciones maximas de 50 %, se
han obtenido resultados similares a los observados con
mayores concentraciones. La aplicaciéon debe hacerse
cada cuatro semanas por tres sesiones, con énfasis en
la fotoproteccién y en el uso de emolientes en los si-
guientes siete dias**" (FIGURA 2).

Hay otros agentes exfoliantes como el acido salicilico,
un beta-hidroxiacido, de eleccién en cicatrices de acné
en piel de fototipo alto, por su menor probabilidad de
hiperpigmentacién postinflamatoria. Su efecto querato-
litico se debe a la remocion de los lipidos intracelulares
que se unen en forma covalente con las células epite-
liales cornificadas. En cicatrices superficiales de acné,
su uso a una concentracién del 30 % ha sido satisfac-
torio, con aplicaciones cada cuatro semanas por tres a
cinco sesiones™,
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El acido glicélico es un alfa-hidroxiacido que aumenta
el acido hialurénico y la expresion de colageno en la
dermis, ademas de inducir epidermélisis y dispersion
de la melanina, lo cual genera una accién queratoli-
tica, antiinflamatoria y antioxidante. El mejor resultado
en cicatrices de acné se obtuvo con una concentracion
de 70 %, con intervalos de dos semanas por cinco se-
siones# 314,

El acido pirGvico es un alfa-cetoacido con efecto que-
ratolitico y sebostatico que, ademas, genera produccion
de colageno. Se usa en concentraciones de 40 a 70 % en
cicatrices de leve a moderada profundidad, pero tiene
un uso limitado por la irritacién secundaria en la piel y
la mucosa respiratoria®.

Por ultimo, la solucién de Jessner, combinacién de
acido salicilico al 14 %, acido lactico al 14 %y resorcinol
al 14 % en etanol, es de gran utilidad como tratamiento
combinado para cicatrices superficialess.

Dermoabrasién y microdermoabrasiéon

Son procedimientos utilizados para el rejuvenecimiento
facial, con diferentes usos en la dermatologia, entre
ellos, las cicatrices por acné. La dermoabrasién es una
técnica en la que se usa un dermoabrasivo con dife-
rentes piezas de mano como fresas de diamante, cepi-
llos de alambre, lijas o el moto-tool (motor o turbina qui-
rargica) Al ejercer friccion sobre la piel, estos elementos
generan erosion en la epidermis y en profundidad hasta
la dermis papilar y reticular media, con el fin de esti-
mular la reepitelializaciéon secundaria y la remodela-
cion del colageno.

Este procedimiento esta indicado para cicatrices su-
pertficiales rolling y boxcar y para mejorar la apariencia
de las cicatrices mas profundas, como las en picahielo.
Como es una técnica abrasiva, debe practicarse bajo
anestesia general, ya que puede ser muy dolorosa;
ademas, deben tenerse en cuenta los efectos secunda-
rios, como las infecciones, las cicatrices hipertréficas y
las discromias*¢®,

Por otro lado, la microdermoabrasién es un procedi-
miento que se basa en la utilizacion de un agente abra-
sivo, que usualmente es cristales de 6xido de aluminio
o puntas de diamante, y un componente de presion al
vacio, lo que produce una exfoliaciéon superficial en la
epidermis y cambios en la dermis, como engrosamiento,
proliferacion de fibroblastos y dep6sito de colageno. Los
mejores resultados se han observado en los cambios de
textura de la piel y de la pigmentacion posinflamatoria
y, en menor proporcion, en cicatrices superficiales en
las cuales deben practicarse mualtiples sesiones con
intervalos minimos de dos semanas y con una presion
suficiente con la pieza de mano para generar rocio san-
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grante o punteado hemorragico. Los efectos secunda-
rios con esta técnica son minimos, tales como el eritema
y la descamacién en los primeros dias de practicado el
procedimiento®®,

Rellenos dérmicos o subcutaneos

Los diversos materiales de relleno para el tratamiento
de las cicatrices de acné, poseen diferentes caracteris-
ticas como longevidad (permanentes, semipermanentes
o temporales), origen (bovino, humano o sintético) y
funcionalidad®.

Los materiales ideales de relleno deben ser fisiolégicos,
faciles de aplicar, y tener buena permanencia en la piel
y minimos efectos secundarios. Entre ellos se encuen-
tran el acido hialurénico, el colageno bovino o humano,
la grasa autdloga, dcido poli-L-ldctico (Sculptra®), el
polimetil-metacrilato y las siliconas®>.

El primer material aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para rellenos dérmicos fue el co-
lageno, usado para generar volumen y levantar la base
de la cicatriz. Su tiempo de duracién es corto, aproxima-
damente de tres a seis meses, por lo que requiere apli-
caciones de mantenimiento. El ArteFill® es un material
de relleno compuesto de millones de microesferas sinté-
ticas de poli-metil-metacrilato suspendidas en colageno
bovino. En la actualidad se conoce su utilidad en cica-
trices profundas con buenos resultados y gran persis-
tencia en el tiempo y, mas recientemente, se confirmé
su seguridad a pesar de contener material bovino que
podria generar reacciones de hipersensibilidad>->.

El acido hialurénico es el principal polisacarido de la
matriz extracelular, actla como un sostén para el tejido
colageno vy la elastina, y tiene una gran afinidad para
unirse y atraer moléculas de agua; ademas, se ha visto
que, tras su depésito en la dermis, tiene un efecto indi-
recto que es la activacion de fibroblastos; por esto, es el
mas utilizado actualmente?>=,

Hay diferentes materiales de relleno a base de acido
hialurénico en el mercado, los cuales son de origen
sintético y no requieren prueba previa de alergia. Estos
productos varian segin su dureza o maleabilidad, per-
manencia, capacidad de volumen y resistencia a la de-
gradacién enzimatica. En general, pueden durar hasta
nueve meses e incluso mas tiempo segin el tipo de acido
hialurénico; en cicatrices se ha reportado resultados de
hasta un afio de duraci6én®2,

El acido poli-L-lactico, un material aprobado por la
FDA para el tratamiento de la lipodistrofia producida
por el VIH, se ha descrito como una opcién terapéutica
adecuada en cicatrices de dificil tratamiento, ya que
tiene un efecto activador sobre los fibroblastos para la
produccion de colageno, con una duracién en el tejido
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de mas o menos 18 a 24 meses; en algunos estudios pre-
liminares ha mostrado resultados satisfactorios para
esta finalidad, con minimos efectos secundarios?+%2,

La grasa autbloga es otra alternativa para el trata-
miento de las cicatrices atroficas. Las limitaciones para
su uso son la variabilidad en las tasas de duracién en
cada individuo, y que requiere liposuccion de grasa del
mismo paciente, una adecuada irrigacion para sobrevivir
en el tejido por largo tiempo y mayor tiempo en su aplica-
cién en comparacién con otros materiales de relleno®%,

Uno de los métodos de relleno mas usado en el pasado
fue la aplicacién de silicona liquida en la dermis pro-
funda, que produce un efecto de volumen y fibroplasia
del tejido a largo plazo, 1o que permite encapsular el ma-
terial de relleno e impedir su migracion. Anteriormente,
se hablaba de multiples efectos secundarios, como
granulomas de tipo parafinoma, reacciones inflamato-
rias y autoinmunitarias, e infecciones locales. En la ac-
tualidad, estos efectos son cada vez menos frecuentes,
debido a la perfeccién en la técnica y la pureza de los
productos. En el 2005 se public6 un estudio de Barnett y
Barnett, en el que se demostr6 la eficacia y seguridad a
largo plazo de las siliconas, en pacientes con cicatrices
por acné. La silicona liquida se considera un método
permanente y sin posibilidad de degradacion, por lo
que su aplicaciéon debe hacerse de forma cautelosa para
evitar resultados no deseados®2%,

Ldaser

Las cicatrices de acné pueden tratarse con laser abla-
tivo o no ablativo, segin la profundidad que se desea
alcanzar y el tipo de cicatriz. Los laser ablativos tienen
diferentes grados de afinidad por el agua, por lo cual su
principal punto de accién esta dirigido a la epidermis
(compuesta hasta en el 90 % por agua) y, ademas, ge-
nera un dafio térmico residual en la dermis.

Entre los més usados estan el laser CO,, con una menor
selectividad por el agua pero con capacidad de generar
desnaturalizacion del colageno de tipo I y formacién de
nuevo colageno, y de promover la reparacion tisular. En
varios estudios se ha demostrado mejoria de las cica-
trices atroficas en 50 a 80 % con el laser CO.. Los efectos
secundarios son diversos e incluyen edema, formacion
de costras, quistes de millium, eritema persistente e hi-
perpigmentacion hasta en 36 % de los pacientes, princi-
palmente aquellos con fototipos altos.

Por otro lado, esta el laser erbium: yttrium-aluminum-
garnet (Er: YAG) con una gran afinidad por el agua, el
cual genera menor dafio térmico en el tejido, por lo cual
produce menos efectos secundarios con recuperaciéon
mas rapida, pero menor efectividad que el laser CO,>*%,

Debido al tiempo requerido para la recuperacién con
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los laser ablativos y las efectos secundarios, se intro-
dujo el uso de laser no ablativos, como el Nd-YAG (neo-
dymium: yttrium-aluminium-garnet) de 1.320 nm y 1.064
nm, y el diodo laser de 1.450 nm.

En diferentes estudios se ha demostrado la efectividad
del laser Nd-YAG de 1.064 nm con ancho de pulso largo,
y el diodo de 1.450 nm en el tratamiento de las cicatrices
rolling y boxcar, en personas con piel de fototipos IV
y V, pero pocos resultados en cicatrices en picahielo.
Aunque tienen menos efectos secundarios, estos tipos
de laser son menos efectivos que la ablacion3+3e,

Tratando de encontrar un punto medio entre efecti-
vidad y menos complicaciones y cuidados posteriores al
procedimiento, se desarroll6 la teoria de la fototermo-
lisis fraccionada, la cual consiste en producir zonas mi-
croscopicas de dafio térmico rodeadas por piel sana en
forma de cuadricula o patréon geométrico independiente
del croméforo. Esta técnica facilita la remodelacién de la
arquitectura a partir del tejido indemne, al actuar sobre
la epidermis y la dermis, con menor dafio térmico y re-
cuperacion mas rapida. Existen diferentes tipos de laser
fraccionado, entre ellos los ablativos como el Fraxel® y
el Pixel®, y los no ablativos 373,

Métodos quirdrgicos en
cicatrices atroficas

Subcisioén

Fue descrita por primera vez por Orentreich en 1995. Es
la técnica quirtrgica preferida en cicatrices atréficas, en
la cual se hace una incisién subcutanea para liberar las
bridas o adherencias entre la dermis y el tejido celular
subcutaneo, lo que permite la liberacion funcional de
la cicatriz y produce un trauma controlado que favorece
la formacién de nuevo colageno durante el proceso de
cicatrizacion de la herida.

Esta técnica se lleva a cabo con una aguja de calibre 18
a 20 o una aguja Nokor, la cual se inserta en la piel ad-
yacente a la cicatriz de forma paralela a su superficie y
con el bisel hacia arriba, inicialmente con movimientos
hacia atras y hacia adelante y luego en forma de aba-
nico debajo de la cicatriz, esto con el fin de liberar las
adherencias en el plano subcutaneo o dérmico. Al ter-
minar, se ejerce compresion para evitar la formacién de
hematomas y se aconseja la aplicacion de hielo local y
antiinflamatorios durante cinco dias.

Se requieren multiples sesiones con intervalos de mi-
nimo tres semanas y se logran tasas de mejoria de la
apariencia de la piel de 40 a 50 %. No se recomienda
esta técnica en la region preauricular, temporal o man-
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FIGURA 3. (A) Cicatrices en rolling y boxcar. (B) Resultado después de dos sesiones de subcision y reseccién con sacabocados.

dibular, con el fin de evitar lesiones en el nervio facial y
los grandes vasos**3%4°, En el 2010 se describi6 una téc-
nica de subcision y succion con el microdermabrador,
encontrandose con esta combinacién un aumento de la
mejoria entre 60y 90 %, sin efectos secundarios impor-
tantes* (FIGURA 3).

Técnicas con sacabocados

Existen tres modalidades de tratamiento con indica-
cion especifica para cicatrices en picahielo y Boxcar
profundas.

1. Escisidon en sacabocados. Esta técnica consiste en
practicar una escision con sacabocados de 1,5, 3 0 5 mm,
el cual debe abarcar toda la cicatriz con sus bordes in-
cluidos y llegar en profundidad hasta el tejido celular
subcutaneo para asegurar la remocion del tejido cicatri-
cial. Luego se sutura con Prolene® 5-0 0 6-0, con puntos
separados en suficiente cantidad para permitir un ade-
cuado afrontamiento de la herida quirdargica.

Si se requiere una escision de mayor tamafo, es pre-
ferible recurrir a la escision eliptica, con el fin de evitar
defectos en el cierre como las “orejas de perro”. En ge-
neral, se recomienda dejar espacios entre cada cicatriz
de minimo 4 a 5 mm, para evitar retracciones, y un inter-
valo de cuatro semanas entre los procedimientos, para
permitir una adecuada cicatrizacién. Los puntos deben
retirarse a los siete dias»4>435,

2. Incisién y elevacion con sacabocados. Esta téc-
nica que combina la escisién con sacabocados y los mi-
croinjertos es de gran utilidad en cicatrices deprimidas
superficiales y profundas. Se deja piel flotante solo en
los bordes laterales de la cicatriz y se lleva el tejido a
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una altura un poco mayor que la de la piel adyacente.
Esto permite que, al retraerse el tejido durante el pro-
ceso de cicatrizacion, deje una apariencia mas elevada
de la piel afectada. Al final debe fijarse la piel flotante
al tejido circundante con sutura o con una gota de pe-
gamento de cianoacrilato4,

3. Microinjertos. Los microinjertos de piel requieren
de una cuidadosa técnica para que el injerto sobreviva en
la zona receptora. Se usan especificamente en cicatrices
en picahielo, debido a las dificultades con los otros tra-
tamientos por la profundidad de la lesion. Consiste en
la reseccion con un sacabocados de las cicatrices selec-
cionadas hasta el tejido celular subcutaneo (area recep-
tora). El tejido resecado se reemplaza con un injerto de
piel de espesor total tomado de la regién retroauricular.
Se debe ocluir para proteger el injerto y garantizar su per-
manencia, y se esperan siete dias, tiempo en el cual ya se
ha adherido el injerto al tejido receptor 447,

Microagujas

Esta técnica consiste en practicar punciones repetidas
sobre la piel afectada para promover la eliminacién y
produccién de nuevo colageno. Se requiere un rodillo
estéril compuesto de una serie de agujas afiladas, las
cuales se aplican en la piel con cierto grado de presiéon y
con movimientos en varias direcciones en las areas afec-
tadas, penetrando hasta 1,5 0 2 mm en la dermis.

Es una técnica facil, con minimos efectos secundarios,
como sangrado transitorio y equimosis local, con resul-
tados satisfactorios desde la sexta semana hasta los tres
meses después del tratamiento, y una mejoria adicional
en la textura de la piel en los 12 meses siguientes.

Esta contraindicada en pacientes con anticoagulacion
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o infecciones activas en piel, en quienes se haya aplicado
materiales de relleno en los ltimos seis meses y si hay
antecedentes de cicatrices hipertréficas o queloides 4435,

Tratamiento combinado

En muchos estudios se ha demostrado una mayor efec-
tividad del tratamiento combinado en las cicatrices de
acné, como: los rellenos dérmicos y el laser fraccionado;
la exfoliacion cutanea y las microagujas o la dermoa-
brasion; y la exfoliacién cutanea seguida de subcision
y laser fraccionados>55. También se han descrito técnicas
quirdrgicas combinadas entre ellas y asociadas con
laser fraccionado.

:Qué hay de nuevo?

En los tltimos afios se ha hablado de la utilidad del
plasma rico en plaquetas como una alternativa terapéu-
tica en la curacion de heridas, debido a sus propiedades
moduladoras y estimuladoras de la proliferacién y di-
ferenciacién de las células de origen mesenquimatoso,
entre ellas los fibroblastos y las células endoteliales, lo
que favorece la regeneraci6n tisular.

El plasma rico en plaquetas es una fraccién de plasma
obtenido de la sangre del mismo paciente, con una gran
concentracién de plaquetas, superior a la normal. Estas
plaquetas contienen un gran niimero de factores de
crecimiento y citocinas, los cuales son secretados acti-
vamente por los granulos plaquetarios, ademas de pro-
teinas involucradas en la adhesion celular, como la fi-
bronectina y fibrina; proporcionan un medio de soporte
parala diferenciaciéon y proliferacion de los fibroblastos,
y la reparacién y regeneracion de la matriz extracelular.
La técnica mas frecuentemente descrita para su obten-
cion es la centrifugacién, pero en nuestro medio se hace
también por secuestro gravitacional de las plaquetas,
evitando la centrifugacion excesiva y mejorando la ca-
lidad de la muestra.

Una vez obtenido el plasma rico en plaquetas, este
puede permanecer estable durante ocho horas en condi-
ciones de anticoagulacién. En el momento de su aplica-
cion debe adicionarse una sustancia activadora, como
el cloruro de calcio y la trombina, para permitir la libe-
racién de los granulos plaquetarios y, por ende, su ac-
cion. Una vez agregado el activador, debe procederse a
la aplicacion del plasma antes de 10 minutos para evitar
la retraccion del coagulo, y el secuestro de las proteinas
y factores derivados de las plaquetas.

El plasma rico en plaquetas se ha estudiado para ci-
rugia maxilofacial, ortopedia y, en dermatologia, en el
tratamiento contra el envejecimiento y en la reepitelia-
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lizacién de Glceras venosas, pero son pocos los estudios
sobre la reparacion de cicatrices de acnés®57,

En un estudio de Lee, et al., sobre el tratamiento
combinado con laser CO, y aplicacién intradérmica de
plasma rico en plaquetas o solucion salina, se demostr6
una recuperaciéon mas rapida y mayor mejoria de las ci-
catrices con dicho plasma. Esto nos lleva a pensar en la
necesidad de futuros estudios controlados que demues-
tren su efectividad como tratamiento inico en las cica-
trices de acné=,

Tratamiento de las cicatrices
hipertroficas y queloides

En cuanto a las cicatrices hipertroficas y queloides, la
mejor opcién continda siendo el tratamiento combinado
con la infiltracién intralesional de esteroides, criote-
rapia e, incluso, en algunos casos, reseccién quirtrgica.

Hay otros tratamientos alternativos, como la silicona
en parches por dos a tres meses, el laser, la radioterapia
y la aplicacion intralesional de medicamentos como el
5-fluoracilo, la bleomicina y el interferén alfa, con los
cuales se han obtenido grados variables de mejoria en
diferentes estudios® 4.

En conclusion, las cicatrices por acné son una com-
plicacién con gran impacto psicologico y de dificil de
manejo, debido a que no hay un tratamiento totalmente
efectivo y con resultados rapidos. Por esto, se han usado
tratamientos combinados con las diferentes opciones
terapéuticas que mejoran los resultados a largo plazo;
ademas, se han desarrollado nuevas tecnologias con
buenos resultados, como le fototermolisis selectiva vy,
mas recientemente, el plasma rico en plaquetas. Este
altimo requiere de mas estudios en el tratamiento de las
cicatrices del acné para poder hacer recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica. Debido a la dificultad
en su manejo, se recomienda el tratamiento oportuno y
adecuado del acné para prevenir su aparicion.
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El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria multifactorial que compromete

la unidad pilosebacea y afecta el 80 % de la poblacién adolescente. Se han pro- Email:
puesto diversos mecanismos en su patogénesis, entre los cuales se menciona,
especialmente, el inmunologico posiblemente asociado al sobrecrecimiento
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Summary

Acne vulgaris is a multifactorial inflammatory disease that involves the pilose-
baceous unit, affecting 80% of the teenager population. Various mechanisms
have been proposed in its pathogenesis, including special mention possibly an
immunological mechanism associated with bacterial overgrowth. In this article
we review the latest developments related to its pathophysiology and immu-
nology, its relationship with Propionibacterium acnes and the possible thera-
peutic implications.

KEY WORDS: Acne, inflammation, physiopathology, immunology, TLR-2

IntrOd UCCién puesta inmunitaria por agentes como Propionibacte-

rium acnes, ha sido de especial interés y ampliamente
El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria multifac- estudiada por sus implicaciones terapéuticas. Propioni-
torial de la unidad pilosebacea. Entre los mecanismos bacterium acnes es capaz de disparar la respuesta inmu-
inmunopatogénicos propuestos, la activacion de la res- nitaria innata y adaptativa tanto celular como humoral,
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mediante la liberacién directa de productos proinflama-
torios como proteasas, lipasas, hialuronidasas y factores
quimiotacticos de polimorfonucleares, linfocitos y ma-
crofagos. Este microorganismo también induce la libera-
cién de citocinas al activar diferentes células mediante
los receptores de tipo Toll (TLR). Entre las citocinas que
participan en el acné, se resaltan la interleucina 1 (IL-1),
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la IL-8, la IL-
10, la IL-12 y el interferén gamma (IFN-y)2,

La glandula sebacea se considera un érgano inmuno-
l6gico, que tiene la capacidad de activar la inmunidad
innata, producir neuropéptidos, excretar péptidos anti-
microbianos y exhibir caracteristicas de células madre.
Los cambios cualitativos en los lipidos del sebo inducen
alteracioén en la diferenciacion de queratinocitos y en la
secrecion de IL-1, contribuyendo al desarrollo de hiper-
queratosis folicular. Estos cambios pueden darse en res-
puesta a P. acnes y otros desencadenantes del acné. La
presencia de metaloproteinasas se ha relacionado con
alteracion en la cicatrizacién. Las proteasas de P. acnes
son inductoras de las metaloproteinasas (MMP) 1, 2, 3,
9y 13; la MMP-9g esta presente en el proceso de querati-
nizacion folicular. Estas metaloproteinasas son blancos
terapéuticos en el acnés®,

Los estudios recientes sobre la etiopatogenia del acné
vulgar se han enfocado en el papel del dafio oxidativo
y las enzimas antioxidantes. Los neutréfilos reclutados
en el tejido liberan especies reactivas de oxigeno, las
cuales producen inflamacién y dano tisular. Por otro
lado, se han descrito los receptores activadores de pro-
liferacién de peroxisomas (Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptors, PPAR), los cuales se expresan en la piel
y pueden ser activados o bloqueados para modificar la
produccion de lipidos, la apoptosis de los sebocitos, el
proceso inflamatorio y la diferenciacion celular?®.

El estudio de los mecanismos que median la inflama-
cion en el acné permitira la identificacién de nuevos
blancos terapéuticos y, posiblemente, el disefio de he-
rramientas de evaluacion, la determinacién de la gra-
vedad en la enfermedad y el seguimiento.

Propionibacterium acnes y su
relacion con la inflamacion en
el acné

La patogénesis del acné es multifactorial y tradicional-
mente se ha considerado que se basa en: 1) alteracion de
la queratinizacién folicular (hiperqueratinizacién) en la
unidad pilosebacea; 2) colonizacion y actividad de P. acnes
en los foliculos; 3) influencia hormonal; 4) producciéon de
sebo, y 5) liberacion de mediadores de la inflamacién.
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Los recientes avances en estudios celulares y molecu-
lares estan cambiando la percepcion de la patogénesis
del acné, en la cual la respuesta inmunitaria cobra
importancia, destacindose: 1) eventos inflamatorios
mediados por la IL-1 que preceden a la hiperqueratini-
zacion; 2) P. acnes activa el sistema inmunitario innato
mediante los TLR; 3) P. acnes induce la produccion de
metaloproteinasas y péptidos antimicrobianos (PAM), y
4) los lipidos de las glandulas sebaceas activan el sis-
tema inmunitario innato®.

Propionibacterium acnes ha sido implicado en la pa-
togénesis del acné por mas de 100 anos. Se ha docu-
mentado ampliamente como este microorganismo, que
forma parte de la flora bacteriana normal de la piel y
esta presente en las lesiones de acné, juega un papel en
la patogénesis de la enfermedad. Se ha evidenciado un
incremento significativo de la poblacion de P. acnes du-
rante la pubertad, la cual es la edad de inicio de acné,
y la mejoria del cuadro clinico después del tratamiento
antimicrobiano®.

En los altimos afios, algunos autores han cuestionado
la importancia de P. acnes como agente causal, basados
en estudios recientes en los que se encontraron concen-
traciones similares del microorganismo en los pacientes
con acné y en los controles sanos', lo cual evidencia
que la gravedad de la inflamacioén no se correlaciona con
las concentraciones bacterianas en los foliculoss. Por
otro lado, se ha demostrado que los antibi6ticos tienen
efectos inmunomoduladores por si mismos, indepen-
dientes del efecto antimicrobiano®. Aunque adin no se
ha esclarecido el papel exacto de P. acnes en la patogé-
nesis del acné, si hay amplia evidencia de su capacidad
de activar el sistema inmunitario e inducir el fen6meno
inflamatorio, tema central de esta revisién. Es probable
que la respuesta diferencial e individual a P. acnes esté
relacionada con la base genética y la presencia o no de
acné ante este agente bacteriano.

Propionibacterium acnes es un bacilo Gram positivo,
inmévil, pleomorfico, bifurcado o ramificado, de cre-
cimiento relativamente lento y no esporulado *. Posee
una membrana celular y una pared celular rica en pepti-
doglucanos. Es un microorganismo esencialmente anae-
robio, aunque en algunas condiciones puede tolerar el
oxigeno. Se nutre de los acidos grasos del sebo produ-
cido por las glandulas sebaceas. En la TABLA 1 se des-
cribe su taxonomia.

En los estudios seroldgicos y bioquimicos se diferen-
ciaron dos fenotipos: tipo I y II, que aparentemente
representan dos grupos filogenéticamente diferentes®.
El tipo I, identificado en lesiones de acné, infecciones
dentales y remplazos fallidos de cadera, fue objeto
del primer andlisis gendémico*. La secuenciacién del
genoma de P. acnes (KPA171202) proveniente de aisla-
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Filo Actinobacteria

Orden Actinomycetales
Suborden Propionibacterineae
Familia Propionibacteriaceae
Género Propionibacterium
Especie P. acnes

TABLA 1. Taxonomia del Propionibacterium acnes?®.

mientos de piel, fue dada a conocer en el 2004 * y ha
permitido entender mejor el papel de esta bacteria en la
fisiopatologia de la enfermedad.

Su genoma es un cromosoma circular con 2’560.265
pares de bases que codifican alrededor de 2.333 genes,
entre los que se encuentran los que le confieren su ca-
pacidad de crecer en medios anaerobios o microaerofi-
licos. La ausencia de genes relacionados con movilidad
y la carencia de cascadas de quimiotaxis, confirman su
condicién de inmovilidad, aunque si posee un sensor
que responde a los estimulos del estrés oxidativo. Se
han identificado multiples genes que estan potencial-
mente implicados en la inmunopatogénesis del acné.
Por ejemplo, aquellos que codifican proteinas estruc-
turales e inmunogénicas, como peptidoglucanos y pro-
teinas (PPA1983, PPA1906), que participan en la adhe-
rencia a las células®.

Orozco B, Veldsquez MM, Meléndex E, et al.

No solamente los componentes estructurales de P.
acnes son causales de la respuesta inflamatoria. Es claro
que P. acnes juega un papel activo al sintetizar molé-
culas que inician la inflamacién, ocasionan dafio tisular
y pueden hacer parte de los procesos de resistencia an-
tibi6tica. Por ejemplo, la generacioén de enzimas y por-
firinas por P. acnes viables, es esencial en la iniciacion
de procesos inflamatorios, como se demuestra en los es-
tudios en que se comparan las respuestas inmunitarias
generadas por bacilos vivos y bacilos muertos®2.

Con la secuenciacion del genoma de P. acnes se evi-
denci6é que también sintetiza proteinas de choque tér-
mico (Heat Shock Proteins, HSP), como GroEL y DnaK.
Estas desempefnan un importante papel inmunogénico,
demostrado en estudios donde actiian como agentes
desencadenantes de produccién de citocinas proinfla-
matorias, como la interleucina IL-10,TNF-a y el factor
estimulante de colonias de Granulocitos y macréfagos
(Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor,
GM-CSF).

En la TABLA 2 se resumen las moléculas sintetizadas por
P. acnes implicadas en la inmunopatogénesis del acné.

El descubrimiento de bacteri6fagos de P. acnes ha
generado inquietudes acerca de su rol en la patogé-
nesis del acné. Los fagos son los organismos mas abun-
dantes sobre la tierra y juegan un papel importante en
la diversidad de las bacterias y en la patogénesis de
enfermedades infecciosas. Ellos son virus que infectan

Moléculas con capacidad de daiio

tisular

Potenciales hemolisinas o
hemotoxinas

Factores tisulares con potencial
toxigénico

Triacilglicerol lipasa

Lisofosfolipasa

Cardiolipina sintetasa

Fosfoesterasa similar a la calcineurina
Hialuronato liasa
Endoglucoceramidasa

Sialidasa/neuramidasa
o-Sialoglucoproteina endopeptidasa

Subtilisina extracelular similar a proteasa

Tripeptidil aminopeptidasa

Factores CAMP (PPA687,PPA1198,
PPA1340, PPA2108)

PPA 565 similar a hemolisina lll

PPA1983, PPA1906 exhiben similitudes
a proteinas de superficie/ dominio
relevantes de adherencia

Envoltura celular basada en
lipoglucanos

Proteinas de choque térmico (HSP),
GroEL y DnaK

Porfirinas

CAMP: Christie, Atkins, Munch-Peterson. PPA: P. acnes

TABLA 2. Moléculas sintetizadas por P. acnes implicadas en la inmunopatogénesis del acné.
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bacterias, inyectando material genético de tipo ARN y
ADN de cadena sencilla y doble (ssRNA, dsRNA, ssDNA
o dsDNA). Hay fagos liticos, que infectan la bacteria y
la destruyen, y hay lisogénicos, que integran su mate-
rial genético al de la bacteria y pueden vivir con ella de
forma silenciosa. En P. acnes se han secuenciado genes
de un fago litico (PA6)7 y de fagos inducibles (PAS50).

Los estudios de los fagos de P. acnes pueden ayudar
a entender mejor esta bacteria desde el punto de vista
genbémico, a desarrollar métodos para manipularla ge-
néticamente o a diferenciar subtipos de Propionibacte-
rium®. Esta area del conocimiento esta en proceso de
desarrollo; es clave continuar los estudios del genoma
de los fagos y entender mejor como estos organismos
influencian a la célula huésped y, asimismo, la patogé-
nesis de la infecci6n.

Factores genéticos

Hasta ahora se han estudiado pocos genes como fac-
tores de vulnerabilidad o predisposicion al acné. Estos
participarian en la regulacién del metabolismo de las
hormonas esteroideas, en la funcion inmunitaria innata
de los queratinocitos epidérmicos o en ambas.

Se ha sugerido que el acné podria estar ligado a una
homeostasis alterada, causada por aspectos de la vida
moderna (estrés constante, sedentarismo, dieta), cuyos
efectos pueden llevar a un aumento de la sensibilidad a
los estimulos externos. Estos factores pueden aumentar
la tendencia al desarrollo de enfermedades inflama-
torias crénicas debido a pequefios cambios en el nivel
de citocinas proinflamatorias o en el metabolismo hor-
monal y de otras moléculas, cambios que podrian origi-
narse a partir de polimorfismos genéticos que afectan
la expresion o la funcién de genes clave. Por ello, se ne-
cesitan estudios genéticos y moleculares sobre el papel
del factor de crecimiento insulinico-1 (IGF-1), su re-
ceptor, la proteina 3 de unién del IGF y otros elementos
de esta cascada, incluyendo receptores nucleares como:
receptor X del higado (LXR), receptor X del retinoide
(RXR), receptor del acido retinoico (RAR) y su cascada,
entre estos el factor de transcripciéon Foxo1?°.

Unidad pilosebacea

La unidad pilosebacea es un 6rgano inmunocompe-
tente. Estd compuesta por queratinocitos y sebocitos
que pueden actuar como células inmunitarias capaces
de reconocer patégenos y también pueden tener anor-
malidades en sus lipidos. Todo lo anterior puede desem-
pefar un papel importante en iniciar y perpetuar la acti-

342

Vias inflamatorias en la fisiopatologia del acné

vacion de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa.

Los agentes microbianos activan respuestas de ci-
tocinas por via del TLR, que reconocen patrones mo-
leculares asociados a patégenos y desencadenan la
respuesta inmunitaria; se ha encontrado que P. acnes
induce produccién de IL-12 y de IL-8 por monocitos.
Esta producciéon de citocinas puede ser inhibida por an-
ticuerpos bloqueadores anti-TLR-2 2. Varios datos emer-
gentes sugieren que estos eventos ocurren en estadios
muy tempranos del desarrollo del acné, lo cual reabre
el debate del potencial efecto de P. acnes en el inicio de
esta enfermedad?.

Propionibacterium acnes aumenta la formaciéon de
lipidos intracelulares en sebocitos de hamster por in-
cremento en la sintesis de novo de triacilgliceroles. Esto
sugiere su asociacion con la lipogénesis sebacea, la in-
flamaci6n y la inmunidad innata. Asi, los lipidos indu-
cidos por P. acnes pueden representar un reclutamiento
de factores protectores o agravantes *. Las glandulas
sebaceas juegan un papel importante en la inmunidad
innata de la piel, producen neuropéptidos y péptidos
antimicrobianos, y exhiben caracteristicas de células
madre. Los cambios cualitativos en los lipidos del sebo
inducen alteraciéon en la diferenciaciéon de queratino-
citos y la secrecion de IL-1, lo que contribuye a la hiper-
queratosis folicular®.

Inmunidad innata en el acné

La inmunidad innata constituye la respuesta mas tem-
prana a cualquier patégeno. Comprende desde barreras
fisicas, como la piel y las mucosas, hasta respuestas ce-
lulares mediadas por monocitos y macréfagos, células
asesinas naturales (Natural Killers, NK), células dendri-
ticas, eosinéfilos o basoéfilos, asi como citocinas proin-
flamatorias y otros factores solubles?.

La respuesta inmunitaria innata desarrollada frente a
P. acnes ha sido implicada como un factor importante
en la patogénesis del acné y, por lo tanto, como posible
objetivo en el tratamiento de esta entidad.

En la patogénesis del acné estan vinculadas reacciones
inflamatorias y colonizacién por P. acnes, el cual esti-
mula a los queratinocitos para la produccion de otros
mediadores inflamatorios, por lo que se ha propuesto
que el acné es el resultado de un desequilibrio en la
respuesta inmunitaria innata de los queratinocitos que
repercute en la intensidad de los factores intrinsecos
bacterianos y de los factores end6genos del huésped.

Entre los efectos descritos, P. acnes induce diferen-
ciacién de monocitos a macréfagos CD209+ y a células
dendriticas CD1b+, que tienen actividad antimicrobiana
contra la bacteria fagocitada; por otro lado, induce la ex-
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presién de IL-15 y GM-CSF. La adicién de tretinoina (acido
holo-transretinoico o ATRA), comiinmente usada para
el tratamiento del acné, induce directamente la diferen-
ciacion de monocitos a macréfagos CD209+ y potencia
la diferenciacion mediada por P. acnes en CD209+. Por
lo tanto, la diferenciacion de monocitos en macréfagos
CD209+ y células dendriticas CD1b+, por diferentes vias,
media la respuesta inmunitaria innata a P. acnes?.

Péptidos antimicrobianos

Los PAM son proteinas de mas de 2,6 billones de afios
de antigiiedad que hacen parte de los mecanismos de
la inmunidad innata en la mayoria de los organismos
vivos?®*®, En la piel, son producidos por los queratino-
citos, neutréfilos, sebocitos y glandulas sudoriparas.
Se expresan de manera constitutiva (RNase 7, psoriasin,
dermcidin), o se sintetizan en mayor concentracién ante
un estimulo inflamatorio (B-defensina-2 y 3-catelici-
dina). El mecanismo de accién de los PAM no es comple-
tamente conocido, pero se cree que incrementan la per-
meabilidad de la membrana citoplasmica en el agente
patégeno o alteran su estructura fisica®®. También,
hacen parte de cascadas de sefializacién en procesos in-
flamatorios o pueden servir de factores quimiotacticos
para linfocitos T y células dendriticas.

La primera linea de defensa contra las infecciones son
los PAM vy la integridad de la barrera epidérmica. Ademas
delo anterior, la presencia de Staphylococcus epidermidis,
el mayor constituyente de la microflora en la piel sana,
actia como barrera contra la colonizacion de potenciales
patégenos como P. acnes, produciendo PAM que actian
conjuntamente con los PAM producidos por los querati-
nocitos, lo que permite mantener una homeostasis que
regula el exceso de citocinas liberadas frente a los dafos
epidérmicos. La microflora cutanea normal tiene accién
protectora, por lo que su desequilibrio, aun en ausencia
de una infeccion clasica, podria tener asociacién con en-
tidades como el acné y la rosacea.

Otro aspecto interesante es la actividad antimicro-
biana de varios acidos grasos libres en la piel. En
modelos in vitro se demostr6 que los acidos laurico,
palmitico y oleico estimulan a los sebocitos para la pro-
duccioén de la B-defensina humana-2 (human B-Defensin
2, hBD-2), la cual tiene accién antimicrobiana contra P.
acnes y sugiere el uso potencial de acidos grasos libres
como un tratamiento multifuncional antimicrobiano en
el manejo del acné vulgar3'.

Diferentes tipos de P. acnes inducen respuestas di-
versas por parte de los queratinocitos y sebocitos’3?,
entre ellas, la habilidad de inducir la expresion de beta-
defensinas humanas (hBD), en particular, hBD-2. Si
a esto se le adiciona la condicién de sobrecrecimiento
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bacteriano en la unidad pilosebacea, se aumenta la
probabilidad de desarrollar acné inflamatorio3. La in-
duccién de la produccién de beta-defensinas (hBD 1y
2) ante el estimulo con P. acnes®>3, es consecuencia de
la activacion de la via de sefializaciéon por los TLR 2 y
4. Los estudios con anticuerpos neutralizadores de TLR
2 v 4 han corroborado estas vias de activacion de pro-
duccion de PAM3. También, se ha demostrado que las
beta-defensinas LL-37 y psoriasina, que se expresan en
queratinocitos y sebocitos, tienen actividad microbicida
contra P. acnes?#3%37,

Reconocimiento bacteriano y
receptores de tipo Toll

Estos receptores (TLR) son uno de los principales meca-
nismos de reconocimiento de patégenos y esenciales en
las primeras fases de la respuesta inflamatoria. Original-
mente se encontraron en los genes de la mosca Droso-
phila que intervenia para la formacién de su eje dorsal,
pero luego se descubri6 que también actuaban en la
respuesta antimicrobiana en el reconocimiento de pa-
trones conservados a lo largo de la evolucion de muchos
tipos de células, siendo esenciales en la respuesta inmu-
nitaria innata3® 3. Por lo tanto, los TLR intervienen en la
respuesta inmunitaria en contra de bacterias, parasitos
y hongos. Se encuentran localizados en el epitelio de la
piel y de las vias aéreas, células endoteliales y células de
la respuesta inmunitaria como son los monocitos, ma-
crofagos, células dendriticas y granulocitos«.

Estos TLR se expresan en un amplio rango de células
del sistema inmunitario de la piel, como queratinocitos,
células de Langerhans, neutréfilos y monocitos. Son
proteinas transmembrana, cuya porcion extracelular
estd compuesta por repeticiones de leucina, mientras
que su porcion intracelular comparte homologia con el
dominio citoplasmico del receptor para la IL-14.

Se han descrito trece TLR entre los humanos y los ra-
tones, que se denominan con ntimeros del 1 al 13, pero
solo diez de ellos estan presentes en los humanos. Los
TLR tienen en comin en su porcién intracitoplasmica
un dominio homélogo al receptor de la IL-1 denomi-
nado Toll/IL1 (TIR), mientras su porcion extracelular
esta compuesta por repeticiones de leucinas®. Los TLR
2, 4V 5 se encuentran localizados en las membranas
celulares, mientras los TLR 3, 7, 8 y 9 se encuentran en
las membranas endosémicas; los primeros reconocen
patrones de patégenos extracelulares y, los segundos,
acidos nucleicos de los microbios ya fagocitados.

Son miltiples los ligandos naturales de los TLR, e in-
cluyen componentes de la pared celular bacteriana y
material genético (TABLA 3). Por ejemplo, P. acnes, por
ser una bacteria Gram positiva rica en peptidoglucano,

343



TLR Ligandos

1 Lipopéptidos triacilados bacterianos

Peptidoglucano, lipoproteina, acido lipoteicoico y
porinas bacterianas, hemaglutinina virica

3 dsARN virico

LPS de Gram negativos, mananos de hongos;
4 fosfolipidos de parasitos; proteinas de cubierta
de virus; proteinas de choque térmico

5 Flagelina bacteriana

6 Lipopéptidos diacilados bacterianosy acido
lipoteicoico

7 ssARN monocateriano virico

ssARN monocateriano virico
9 ADN CpG sin metilar bacteriano y virico

10 Desconocido

LPS: lipopolisacarido de la pared bacteriana; CpG: secuencias
citosina guanina; dsARN: ARN de doble cadena; ssSRNA: ARN
monocatenario

TABLA 3. Receptores de tipo toll (TLR) y sus ligandos.

es reconocida por la via del TLR-2. E1 TLR-2 se encuentra
presente en miltiples células de la respuesta inflama-
toria, incluyendo queratinocitos y sebocitos®. La activa-
cion del TLR-2, genera una cascada de sefalizacion in-
tracelular, dependiente de la proteina de diferenciacion
mieloide (MyD88), que conduce a la translocacién de
factores nucleares, como la proteina activadora-1 (AP-1)
y la proinflamatorias IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y TNF-a'2.

Aunque la activacion por su ligando extracelular sea
diferente para cada TLR, la sefalizacion de las vias de
respuesta intracelular son similares en ellos a las utili-
zadas por los receptores de citocinas y terminan en la
induccion de la translocacion del factor nuclear kappa-
B (NF-kB), el cual modula la transcripcién de muchos
genes de respuesta inmunitaria. Esto resulta en la pro-
duccién de multitud de citocinas y quimiocinas, ademas
de la fabricacion de péptidos antimicrobianos, y facilita
la activacién de la inmunidad adaptativa“.

El evento primario en la patogénesis del acné com-
promete la alteracién del epitelio y la colonizacion de
las unidades pilosebaceas por P. acnes. con la sub-
secuente reaccién inflamatoria de la dermis circun-
dante. La deteccién de células positivas para TLR-2 en
la region perifolicular fue la primera prueba de que su
activacion contribuia a promover la respuesta infla-
matoria y la actividad de la enfermedad. Esto, ademas,
fue sustentado por la coexpresion de TLR-2 con CD14,
que indica la presencia de células de la linea mono-
citos/macrofagos. Con los estudios desarrollados en
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ratones transgénicos, se pudo demostrar que el pep-
tidoglucano de P. acnes es el ligando de los TLR-2%°,

Ademas, la activacion de TLR-2 en los monocitos li-
bera citocinas proinflamatorias como la IL-8 y la IL-12.
La IL-8 es quimiotactica para los neutréfilos; la libera-
cion de enzimas lisos6micas por parte de estos, termina
produciendo la ruptura de la unidad pilosebacea y au-
menta la inflamacién“. Por otra parte, la IL-12 promueve
el desarrollo de la respuesta inmunitaria mediada por
células Th1 y la sobreproduccion de IL-12 se ha impli-
cado en el dafio tisular de varias enfermedades infla-
matorias y autoinmunitarias“+4¢ . Por lo tanto, la activa-
cion de los TLR-2 de monocitos, queratinocitos y otras
células inflamatorias por el peptidoglucano de P. acnes,
es posiblemente uno de los mecanismos iniciales de la
respuesta inmunitaria innata en el acné y el que la co-
necta con la inmunidad adquiridaZ°.

Los queratinocitos humanos de lesiones de acné ex-
presan TLR-2 y TLR-4 de forma inducible desde las
primeras horas de cultivo in vitro#. Usando diferentes
cepas de P. acnes, se pudo demostrar que era posible ac-
tivar la inmunidad innata y el crecimiento de queratino-
citos. El incremento en la expresion del ARN mensajero
de las B-defensinas y de la IL-8 puede ser bloqueado con
anticuerpos anti-TLR-2 y anti-TLR-4. Ademas, algunas
de las cepas podian aumentar el crecimiento de quera-
tinocitos in vitro y esto, posiblemente, podria explicar el
taponamiento folicular dado por la hipercornificacién y
el proceso inflamatorio del acnés.

La respuesta de citocinas inflamatorias provocadas
por P. acnes y mediada por los TLR intentando hacer un
esfuerzo protector, por el contrario, produce un efecto
deletéreo mediante la activaciéon de la inflamacion y
destruccion del tejido. Teniendo en cuenta estas ob-
servaciones, la intervencién terapéutica de los TLR ha
llevado a la investigacion de moléculas para tratar la
enfermedad. El entendimiento de la inmunidad innata
y de sus actores, como son entre ellos los TLR, seguira
siendo un pilar fundamental en la comprension de la fi-

siopatologia y la terapéutica del acné.

Otras células que participan en
inmunidad innata en acné

Propionibacterium acnes posee una region ligando en
su pared de péptidos que contiene LL diamino-pimélico
y D-alanina, con dos residuos de glicina, combinados
con grupos amino y carboxil, lo que desencadena la
respuesta inmunitaria innata, induciendo a los mono-
citos a secretar citocinas proinflamatorias, incluyendo
TNF-a, IL-1B e IL-8. La IL-8, en asoci6é con P. acnes, in-
duce factores quimiotacticos que atraen neutréfilos a la
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unidad pilosebacea y liberan proteasas, hialuronidasas
y lipasas, las cuales contribuyen a la injuria de tejido?.

La cascada inflamatoria inducida por P. acnes esta in-
crementada por los anticuerpos contra este patégeno y
las citocinas proinflamatorias liberadas por estimulos
de componentes de la pared de las células (complejos
como polisacaridos-peptidoglucanos y el acido lipotei-
coico). Estos complejos generados en los foliculos seba-
ceos, interactian con los macréfagos del tejido durante
la migracién a través de la pared folicular intacta, y son
reconocidos mediante las moléculas de superficie CD14
y TLR-2, lo que lleva finalmente a la produccién de ci-
tocinas proinflamatorias que inducen la expresion de
moléculas de adhesién vascular y dérmica, la quimio-
taxis de células inflamatorias y la estimulacién de otros
mediadores inflamatorios como los leucotrienos y las
prostaglandinas.

Lo anterior también se demostrd en un estudio rea-
lizado en la India, con 50 pacientes de acné y 25 con-
troles sanos, donde se determind la produccién de cito-
cinas proinflamatorias de tipo IL-8 y TNF-a, GM-CSF, el
L12p4o por las células mononucleares de sangre perifé-
rica y los queratinocitos. Estos autores reportaron que
P. acnes es capaz de inducir produccion de las citocinas
descritas en concentraciones mayores en los pacientes
con acné que en sujetos sanos, siendo mayores en las
formas mas graves de acné. El principal productor de
citocinas es el macr6fago, seguido de los monocitos. El
IFN-y juega un papel central en la inmunopatogénesis
del acné, induciendo la expresion de E-selectina en las
células endoteliales y las moléculas de adhesioén inter-
celular (ICAM-1) y HLA-DR en los queratinocitos, los
cuales estan fuertemente expresados en las lesiones
inflamatorias tempranas del acné,

Inmunidad especifica en el acné

En el acné se pueden comprobar fendmenos inmunolé-
gicos especificos, tanto de inmunidad celular mediada
por linfocitos T como de inmunidad humoral mediada
por anticuerpos. Propionibacterium acnes es capaz de
poner en marcha estos dos tipos de respuesta, asi como
también de liberar directamente productos proinfla-
matorios como proteasas, lipasas, hialuronidasas y
factores quimiotacticos para los polimorfonucleares
neutréfilos, linfocitos y macréfagos. Es importante
considerar a la unidad pilosebacea como un érgano
inmunocompetente en el cual los queratinocitos y se-
bocitos pueden actuar como células inmunitarias ca-
paces del reconocimiento de patdégenos. Ambas células
son activadas por P. acnes mediante TLR, moléculas
CD14 y CD1%48,
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Inmunidad celular

Existen diferentes controversias sobre el orden de apa-
ricién de dos eventos que forman parte de la fisiopato-
genia del acné: inflamacion e hipercornificacion. En los
altimos afios se ha demostrado que el papel de P. acnes
en la patogénesis del acné se basa en su contribucion
a los estados inflamatorios de la enfermedad. Sin em-
bargo, luego de aceptar el papel de P. acnes, surge la
duda de cudl es el evento inicial: 1a obstruccion del foli-
culo que da paso a la inflamacién o la inflamacién.

En diferentes estudios se han demostrado que la infla-
macién precede la hipercornificacion. La primera célula
en aparecer es el linfocito T, dejando atras muchas ver-
siones que le daban un papel protagbnico al neutréfilo.
La respuesta inicial es de hipersensibilidad de tipo IV a
P. acnes. La célula comprometida es el LT-CD4 Thi, que
aparece desde el inicio (menos de 6 a 24 horas); el neu-
tr6filo aparece a las 72 horas, en 33 % de las lesiones. El
LT-CD4 esta presente aun antes de existir alteraciones
de la pared del foliculo.

Confirmando el papel de la inflamacién, como evento
inicial, también tenemos la expresion de moléculas de
adhesién vascular como, ICAM-1, E-selectina, VCAM-1,
y la expresion de HLA-DR por células del infiltrado y
expresion de ICAM-1 por queratinocitos de la pared foli-
cular. Esto fue descrito en biopsias de pacientes sin acné,
en foliculos sin inflamacién evidente de pacientes con
acné y en papulas inflamadas de menos de seis horas
de evolucion #. En estos estudios se evidencié un gran
namero de LT-CD4, la mayoria de los cuales eran linfo-
citos T de memoria efectora, y macrofagos alrededor de
foliculos que parecian no comprometidos en pacientes
con acné, pero no se encontré6 ninguno en controles
sanos. Ademas, habia ausencia de neutréfilos y LT-CD8,
y reduccién del ntimero de células de Langerhans en la
epidermis perifolicular, en comparacién con la de los
controles sanos. No existia en ese momento la formacion
de microcomedones, demostrada por la integridad de la
pared folicular por inmunomarcacién con laminina y co-
lageno IV, lo que indicaba que el infiltrado inflamatorio
era el evento inicial en la formacion de la lesién de acné.

El hecho de encontrar gran cantidad de linfocitos
T de memoria efectora, al contrario de lo que se ob-
serva en la piel normal, puede ser consecuencia de
la regulacién positiva de la E-selectina, el receptor
para el posicionamiento de linfocitos en piel, lo cual
permite la migracién selectiva de células de este fe-
notipo hacia el tejido local. Estos estudios también
sugieren que esta es una respuesta inmunitaria es-
pecifica para el antigeno. Que el fenémeno inflama-
torio es el evento inicial, se confirma atin méas con
el reporte de aumento de marcadores de tipo celular,
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vascular y de proliferacién mediante exdmenes de in-
munohistoquimicas®s,

Los eventos tardios en el desarrollo de lesiones infla-
matorias incluyen el infiltrado de neutréfilos y la alte-
racion de la pared del foliculo. Esta respuesta inflama-
toria disminuye, permitiendo la reparacion del foliculo
mediante mecanismos de cicatrizacién. Un tercio de
los individuos con acné sana de las lesiones de acné
con cicatrices®.

Con relacion al papel de P. acnes, también existe con-
troversia. El nimero de bacterias viables dentro del foli-
culo no muestra correlacién con la gravedad de la infla-
macién y algunas lesiones inflamadas no tienen P. acnes
viables ni hay relacién con la reaccién al tratamiento®.
Sin embargo, se debe recordar lo que se expres6 previa-
mente, que P. acnes puede contribuir a la inflamacion
en el acné por activar TRL expresados en queratinocitos
y sebocitos, los cuales liberaran citocinas proinflamato-
rias y aumentan la respuesta inflamatoria ya iniciada.
En estudios previos, se sugeria que esta respuesta in-
munitaria estaba relacionada con el tiempo y el grado
de exposicién a P. acnes, y que surgia como un evento
tardio, y se concluy6 que la respuesta ante esta bacteria
depende de la respuesta inmunitaria del huésped=*=.
Por otro lado, P. acnes se ha implicado en la iniciacion
de la respuesta inmunitaria mediada por células Thi,
al activar la liberacion de IL-12 por via del TLR-2. Se
describe que P. acnes estimula una respuesta inflama-
toria por mecanismos mitogénicos y antigénicos; esos
mecanismos incrementarian la inflamaciéon mediante
la activacion de linfocitos T y liberacion de citocinas.
También, este microorganismo puede jugar un papel in-
directo al estimular la liberacion de IL-1 a, TNF-a y GM-
CSF por los queratinocitos. Las citocinas mencionadas
estimularian la respuesta inflamatoria y la inmunidad
innata y adaptativas.

Los antigenos de P. acnes estimulan la respuesta de
linfocitos T y el hecho de que la membrana del foliculo
pilosebaceo se mantenga intacta podria sugerir un an-
tigeno soluble, pero, como los productos solubles de P.
acnes no son lo suficientemente antigénicos, lo relevante
es la delgadez de la pared del foliculo que le permite al
bacilo estar en contacto con la célula de Langerhans.
Este dafio leve de la pared se deberia a deficiencia de
acido linoleico, a causa de su dilucién con la alta excre-
cion de sebo dentro del foliculo. Al el contacto con el ba-
cilo, la célula de Langerhans se activa y migra al ganglio
linfatico para la presentacion antigénica a los LT-CD4,
iniciandose una respuesta inmunitaria adaptativas.

La respuesta Th1 que estimula P. acnes es tan fuerte y
capaz de producir citocinas como IL-12, IFN-y y el TNF-a,
que podria utilizarse como tratamiento antitumoral.
Asi, hoy se estan realizando ensayos en melanoma ma-
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ligno con vacunas de P. acnes en modelos de ratén. No
solamente induce respuesta Thi, sino que dirige la res-
puesta Th2 hacia Th153. Este cambio de Th2 a Th1 se esta
estudiando en dermatitis atépica; vacunas con bajas
dosis de P. acnes han prevenido exitosamente las mani-
festaciones cutaneas de esta enfermedad en ratones3.

Ante la inflamacién como evento inicial, también surge
otra controversia: si el estimulo inicial es especifico o
inespecifico. En caso de ser especifico, seria iniciado
por proteinas inmunogénicas de P. acnes, al aumentar
su poblaciéon dentro del foliculo. Estas proteinas serian
procesadas por las células de Langerhans presentes en
la pared folicular, la cuales son estimuladas por TNF-a
y GM-CSF. Después de esto, las células de Langerhans
migrarian al ganglio linfatico local para presentar el an-
tigeno a los LT-CD4, los cuales se activarian y migrarian
a la piel. Dentro del foliculo, la liberacién de citocinas
por estos linfocitos T produciria la ruptura del foliculo
y la inflamacién visible. La ausencia de neutréfilos des-
cartaria una respuesta especifica para el antigeno. Las
proteinas inmunogénicas de P. acnes son las proteinas
HSP, que son fuertemente inmunogénicas y podrian ser
liberadas por el estrés producido por el bacilo: al existir
un mayor niimero de estas bacterias, aumentaria la pro-
duccion de HSP que activaria a los LT-CD4 mediante la
presentacion por las células de Langerhans, lo cual co-
rresponderia a una respuesta especific para el antigeno
que se confirma por la presencia por ARN mensajro de
las citocinas Th1 en lesiones muy tempranas=.

La inmunidad celular no solo contribuye a la elimina-
cion del antigeno, sino también al dafio tisular. Se es-
tudio el perfil inflamatorio de las lesiones de tipo papula
en la linea del tiempo: desde el inicio de la presentacion
clinica (lesiones de menos de seis horas de duraci6n),
durante su desarrollo (24 a 48 horas) hasta la resolucion
clinica (72 horas y seis a siete dias de duracion). Se va-
loré el nimero de LT-CD4 vy la presencia de cicatrices. E1
namero de LT-CD4 presentes en las lesiones de los pa-
cientes con cicatrices, era la mitad en relacién con los
pacientes sin cicatrices. Sin embargo, un gran porcen-
taje eran linfocitos T de memoria efectora residentes en
la piel, lo que sugiere que los pacientes que cicatrizaron
eran mas sensibles al antigeno causal. Las lesiones de
menos de 6 a 48 horas, presentaban una mayor niimero
de macré6fagos, vasos sanguineos y moléculas de adhe-
sién vascular, tanto en el grupo con cicatrices como en
aquel sin cicatrices, mientras que el niimero de células
de Langerhans y la activacion celular eran menores en el
grupo con cicatrices, lo que indica una respuesta inefec-
tiva contra el antigeno causal. En las lesiones en resolu-
cion clinica de los pacientes con cicatrices, habia una
regulacién alta en la respuesta con mayor activacion
celular, y un posterior influjo de macréfagos y células T
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de memoria efectoras residentes en piel. La fuerte pre-
sencia del macroéfago representa una fuerza dominante
en esta respuesta, en los pacientes con cicatrices habria
un antigeno que no se ha podido eliminar; el hecho de
que P. acnes no es muy sensible a la fagocitosis y puede
persistir dentro del macr6fago por largos periodos, debe
ser de relevancias'.

Inmunidad humoral

El acné es una enfermedad en la que intervienen los di-
ferentes brazos del sistema inmunitario, destacandose
principalmente la respuesta de hipersensibilidad retar-
dada mediada por LT-CD4 Thi. Se conjugan, ademas, la
respuesta inmunitaria innata y la respuesta humoral.

Desde inicios de los ochenta se describieron bacterias
cubiertas por inmunoglobulina G (IgG) en el comedoén,
lo que sugeria que esta IgG se derivaba del suero y se
acumulaba selectivamente en el foliculo®. Este ha-
llazgo fue confirmado posteriormente, al identificarse
anticuerpos en el suero de pacientes con acné, que re-
conocen un gran numero de antigenos proteicos de P.
acnes®. Los anticuerpos contra el este bacilo se han
encontrado frecuentemente en pacientes con acné y
en algunos casos existe una correlacion directa con
su gravedad. Los anticuerpos son dirigidos contra en-
zimas de P. acnes o fracciones de la pared o membrana
celular, tales como polisacaridos, carbohidratos o pro-
teinas unidas a la membrana, en casos de acné. Estos
presentan altos titulos de IgG1, de IgG2 y de IgG3 . La
presencia del anticuerpo seria importante para la infla-
macién porque, al ingresar al conducto dentro del foli-
culo, donde si hay anticuerpos, los neutro6filos liberan
hidrolasas lisosémicas que contribuyen a la posterior
ruptura del conducto¥. Las recurrencias frecuentes
podrian estar relacionadas con que los anticuerpos no
producen suficiente proteccion contra los factores viru-
lentos de la bacteria>®=.

Los trabajos de Knop y Holland han sido la inspiracién
en la blisqueda de una vacuna para esta enfermedad, en
la que se cree que la supresiéon de P. acnes mediante an-
ticuerpos especificos podria tener un potencial para pre-
venir su progresion y capacidad patogenass, revelando
asi la importancia de la inmunidad humoral en el acné.
En experimentos recientes con modelos en raton®, con
P. acnes muertos por calor, se produjeron anticuerpos
contra dos antigenos de P. acnes, proteinas de 64 y 250
kDa. Estas vacunas de aplicacién intranasal son ca-
paces de suprimir el edema de la oreja de los ratones
por 78 dias. Otro dato interesante aportado por los tra-
bajos que buscan una vacuna contra el acné, es que los
anticuerpos contra P. acnes neutralizan efectivamente
su citotoxicidad y disminuye la produccién de IL-8 por

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 339-359

Orozco B, Veldsquez MM, Meléndex E, et al.

los sebocitos humanos®. Otra proteina utilizada en va-
cunas ha sido la sialidasa del bacilo, teniendo en cuenta
que esta ha sido usada en otras vacunas como contra
la influenza y la neumonia bacteriana. Los resultados
de Nakatsuji demostraron que los ratones inmunizados
con sialidasa mostraban disminucién del edema de la
oreja inducido por P. acnes y se redujo la produccion de
citocinas proinflamatorias, como el TNF-c. La sialidasa
por si sola no es inmunogénica pero, al desarrollar la
vacuna con proteina recombinante, se transforma en in-
munogénica®.

En cuanto al linfocito B, en un estudio de 20 pacientes
con acné vulgar publicado en el 2007 por Lanosi, no se
detectaron CD45-Ro del linfocito B mediante estudios de
inmunohistoquimica®.

Allado de la activacién de la inmunidad humoral, esta
la del complemento. Se ha demostrado que tanto P. acnes
como el contenido del comedén son capaces de activar
el complemento por la via clasica y la via alterna. Utili-
zando inmunofluorescencia, se han detectado depositos
de C3 en los vasos de la dermis afectada por acné. En
ocasiones, las inmunoglobulinas se observan al lado del
complemento. La activacién del complemento seria res-
ponsable de la conversién de una lesiéon no inflamada
en una inflamada, porque genera productos como C3a
y Csa. Esta conversion produce mediadores de la acti-
vidad inflamatoria, los cuales desencadenan los pro-
cesos inflamatorios, aumentando la permeabilidad vas-
cular y produciendo el edema®.

Citocinas que participan en la
inmunopatogénesis del acné

Como se describié previamente, en el acné, la respuesta
del huésped a P. acnes resulta en la produccion de ci-
tocinas proinflamatorias, como TNF-o, L-10 e IL-8, y
explica varias de las manifestaciones clinicas de la en-
fermedad>>%». Ademas de presentar acciones que
conllevan mayor inflamacion, participan en los meca-
nismos de taponamiento folicular, como la hipercorni-
ficacion del infundibulo o hiperproliferacién de los que-
ratinocitos.

De manerareciente, se ha descrito que P. acnes es capaz
de activar el sistema IGF-1/IGF-1R, lo que conduce a la
estimulacion de la proliferacion de los queratinocitos.
Una dieta con alto indice glucémico también puede
elevar los niveles séricos de IGF-1y, en conjunto con el
aumento de cargas bacterianas de P. acnes, pueden ser
importantes en la generacion de la lesion en piel®.

Ademas de IL-8, el sebocito expresa IL-1 a, IL-1 B e IL-6.
También se liberan moléculas de adhesién vascular y
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Citocina Funcién principal

Mediador de respuesta inmunitaria;

IL-1 hipercornificacién del infundibulo
folicular
IL-8 Quimioatrayente de neutréfilos
TNF-a Mediador de la respuesta inmunitaria
IGF-1/IGF1R Hiperproliferacién de queratinocitos
Efectora de la respuesta inmunitaria
IL-12 .
adaptativa
IL-10 Efecto antiinflamatorio e inmunosupresor
INF-y Mediador de la respuesta inmunitaria

TABLA 4. Citocinas en acné.

dérmica, se produce quimioatraccion de células infla-
matorias y se estimulan otros mediadores inflamatorios,
como los leucotrienos y prostaglandinas. Las citocinas
son reguladas por ectopeptidasas que se encuentran
dentro del sebocito**.

En la TABLA 4, se detallan las principales citocinas
implicadas en la patogénesis del acné.

Interleucina 1

Dentro del comedén se encuentran grandes concentra-
ciones de IL-10, responsables de inducir la hiperquera-
tinizacién en la pared del foliculo pilosebaceo in vitro
y en foliculos piloseabaceos sanos®. Esta citocina es
producida por queratinocitos y su alteraciéon puede, a
su vez, llevar a la liberaci6én de esta. La difusién de esta
IL-1 en la dermis subyacente causaria activacion inespe-
cifica de células mononucleares y endoteliales, permi-
tiendo la inflamacién y alteracion del foliculo®. La IL-1
a también se ha hallado alrededor de los foliculos no
comprometidos, lo cual indicaria un factor inicial. Esta
puede aumentar la regulacién de ICAM1, E-selectina y
VCAM v, asi, puede contribuir indirectamente a la mi-
gracién de monocitos hacia la dermis perifoliculars. La
IL-1 o también esta presente en las lesiones inflamadas
de menos de 6 a 72 horas de evolucion en la dermis, epi-
dermis y pared folicular, y se disminuye a los seis a siete
dias, lo cual sugiere que participa en la evolucién de las
lesiones®'. Esta citocina puede ser clave en la transfor-
macién de un foliculo normal hacia la lesién de acné. Se
cree que el estimulo para la liberacién de la IL-1 a por el
queratinocito, seria el cambio por dilucién dentro del fo-
liculo y la disminucién del acido linoleico, por alterar la
barrera dentro del foliculo®. La espongiosis de la pared
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folicular, cambio que se demuestra tempranamente en
los microcomedones, es consecuencia de la secrecion
de IL-1 a la dermis, que produce activaciéon vascular.
Es de tanta importancia la IL-1 en el acné, que se esta
buscando si existen polimorfismos como factor predis-
ponente para desarrollar acné vulgar. Se ha encontrado
una asociacion positiva entre el alelo T de IL1A +4845y
el acné y, sus formas graves se asociaron con individuos
que portan el genotipo homocigético T/T¢.

Interleucina 12

Se halla junto al IFN-g y el TNF-B en muchos foliculos
no comprometidos. Estas son citocinas tipicas de LT-
CD4 Thi, que son efectores de la respuesta inmunitaria
adaptativa y confirman atin méas al acné como una al-
teracién inflamatoria mediada por Thi15. Propionibac-
terium acnes induce su liberacion por células mononu-
cleares periféricas y queratinocitos®. Hay controversia
sobre esta citocina: en algunos estudios sobre el acné se
encuentra aumentada y en otros no se modifica®. Pro-
pionibacterium acnes induce IL-12 e IL-8. Esta citocina
activa células NK y células T citotoxicass.

Factor de necrosis tumoral alfa

Propionibacterium acnes es capaz de inducir su libera-
cion por células mononucleares y queratinocitos®. Su
secrecion esta aumentada en el acné e induce la expre-
sién de ICAM-1 y E-selectina. En la explicacién de por
qué algunos pacientes presentan acné y otros no lo desa-
rrollan, cabria el papel de los polimorfismos y se resalta
que el acné es una enfermedad poligénica, cuya expre-
sién fenotipica representa la suma de muchos genes. Es
posible que los polimorfismos para citocinas, como el
TNF-a y la IL-10, expliquen en parte la existencia de in-
dividuos propensos al acné=.

En casos de lesiones de acné clinicamente inflamato-
rias, se describe una mayor expresion de genes de ex-
presion de metaloproteinasas, beta-defensina 4, IL-8,
granulisina y factor de transcripcién NFKB (clave para la
regulacion de muchas citocinas). Los niveles de genes de
ARNm de las citocinas reguladas por NFkB, como TNF-o,
IL-1B, IL-8 e IL-10, presentan aumento en la piel compro-
metida en comparacién con la piel adyacente normal“.

En medios de cultivos de sebocitos con P. acnes y con
lipopolisacaridos, se aumenta significativamente la pro-
duccién de citocinas. Los lipopolisacaridos estimulan
la IL-1a y el TNF-a. Propionibacterium acnes estimula
solamente el TNF-a. En medios de cultivo, este bacilo
no tiene efecto sobre la liberaciéon de IL-1a%. El papel
de esta citocina es mediado por TNF-a; algunos estudios
han propuesto que la variante del polimorfismo M196R,
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en el ex6n 6 de TFNR2, esta asociada con hiperandroge-
nismo, lupus, osteoartritis, artritis reumatoidea y ovario
poliquistico. Como se ha descrito en el texto, P. acnes in-
duce liberacion de citocinas a través de TLR-2; al evaluar
los polimorfismos del receptor (TNFR2), los resultados
sugieren que su genotipo puede influir en el hiperandro-
genismo y el sindrome de ovario poliquistico, ademas de
que sustenta la contribucién de las citocinas en la pa-
togénesis del acné. El polimorfismo en posicion 308 del
TNF-a puede predisponer al acné. El alelo 196R de FNTR2
es factor de riesgo para el acné en la poblacion china®.

Interferon gamma

Su produccién estd aumentada por parte de los mo-
nocitos de sangre periférica de pacientes con acné, en
comparacién con los de voluntarios sanos®.

Interleucina 10

Su principal fuente son los macréfagos CD14+, las cé-
lulas T reguladoras Tr1y las células Th2, las cuales me-
dian la tolerancia periférica. También es producida por
linfocitos B y es expresada por queratinocitos en pre-
sencia de radiaciéon ultravioleta. Inhibe la funcién de
macroéfagos y células dendriticas, disminuyendo la pre-
sentacion de antigeno y la produccién de citocinas, qui-
miocinas, 6xido nitrico, especies reactivas de oxigeno y
moléculas coestimuladoras. Tiene efectos antiinflama-
torios e inmunosupresores porque inhibe la prolifera-
cion y activacion de los linfocitos T, inhibiendo la célula
de Langerhans. También, inhibe el ICAM-1y es un regu-
lador de la respuesta inflamatoria que limita el dafo al
tejido del huésped por efecto del sistema inmunitario en
respuesta al patdgeno microbiano®.

Inhibe fuertemente la produccion de IL-12 en la piel.
Los niveles de IL-10 aumentan en los comedones des-
pués de la radiacion ultravioleta e inducen deficiencia
funcional de las células presentadoras de antigeno, in-
cluyendo la célula de Langerhans. Esto puede explicar
por qué hay pacientes que mejoran con la radiaciéon ul-
travioleta®®.

Se ha confirmado que en el acné hay disminucién de
la producci6n de IL-10 por los monocitos de sangre pe-
riférica y, al agregar IL-10 a monocitos de sangre perifé-
rica en casos de acné, se restaura la actividad fagocitica.
Acttia principalmente sobre el TNF-a, pero tiene poco
efecto sobre la IL-12. Se puede decir que una deficiencia
de IL-10 predispone al paciente a tener acné, pero no
puede predecir su gravedad. La IL-10 aparece posterior-
mente en las lesiones establecidas para regular la res-
puesta inflamatoria. Se ha propuesto que la deficiencia
de esta citocina podria deberse a factores genéticos®.
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Interleucina 8

Su secrecion esta aumentada en casos de acné. Propio-
nibacterium acnes estimula su liberacién en medios
de cultivo de sebocitos de pacientes con acné y hay
una fuerte expresion de IL- 8 en relacién con controles
sanos. Ademas, la hormona liberadora de corticotro-
pina aumenta la liberacién de IL-6 y la liberacion de
IL-8 de los sebocitos in vitro también se aumenta por los
liposacaridos componentes de bacterias Gram negativas
y Gram positivas®.

La IL-8 es un péptido activador y quimiotactico de los
neutro6filos. A mayor hiperplasia epidérmica e hiperque-
ratosis, hay mayor cantidad de IL-8 y gravedad de la
enfermedad. La IL-8 se relaciona con muchos tipos de
células, como monocitos, macréfagos, fibroblastos y lin-
focitos T. La IL-8 atrae neutrofilos que, al degranularse,
liberan serinproteasas, catepsina G, elastasa de leuco-
citos y proteinasas en el sitio de la inflamacion, lo que
genera la liberacion de mas IL-8 y nuevos receptores de
esta citocina, perpetuando la inflamacién.

Se ha sugerido que los cambios en los vasos sangui-
neos de la dermis papilar o de la regién interfolicular,
juegan un papel importante, ya que pueden producir
citocinas proinflamatorias que modulan la inflamacion.
La IL-8 puede ser un factor de crecimiento de las células
endoteliales. El mecanismo de regulaciéon de la angio-
génesis por la IL-8, puede deberse en parte a la prolife-
racién y supervivencia de las células endoteliales por la
expresion de genes antiapoptosicos y, en parte, por la
activaciéon de metaloproteinasas 2 y 9. El bloqueo de la
IL-8 tiene un potencial terapéutico®.

Metaloproteinasas

Las metaloproteinasas de matriz, o matrixinas, son
proteinas multidominio cuya funcién es degradar las
proteinas de la matriz extracelular. Su regulacion bajo
condiciones fisiologicas les permite participar en pro-
cesos bioldgicos como la morfogénesis, la cicatrizacion
y la reparacion de las heridas. Sin embargo, cuando este
control falla aparecen maltiples enfermedades como ar-
terioesclerosis, estenosis, aneurismas, hipertrofia ven-
tricular izquierda o falla cardiaca®®.

La estructura basica de las metaloproteinasas esta
conformada por una serie de dominios caracteristicos:
un péptido sefial que dirige la secrecién al exterior de
la célula, un propéptido que mantiene a la enzima inac-
tiva hasta que sufre un corte proteolitico y un dominio
catalitico carboxi-terminal que une cinc. Sobre esta es-
tructura basica aparecen diversas variantes, como un
dominio de tipo hemopexina, que media en la especi-
ficidad del sustrato y las interacciones con inhibidores
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FIGURA 1. Estructura general de las metaloproteinasas (MMP).

endo6genos, o un dominio transmembrana, en el caso de
las metaloproteinasas asociadas a la membrana plas-
matica® (FIGURA 1).

En los humanos hay 24 genes productores de metalo-
proteinasas, pero uno de ellos se encuentra duplicado por
lo que realmente son 23. La actividad de las metaloprotei-
nasas es muy baja en los tejidos normales y la transcripcién
esta controlada por citocinas, factores de crecimiento, hor-
monas, interacciones célula a célula y célula matriz.

Se enumeran en forma consecutiva del niimero 1 al 28,
pero no se tienen en cuenta la 4, la 5, 1a 6 ni la 22, puesto
que son idénticas a otras descritas. Aunque las metalo-
proteinasas se describen como extracelulares, tres se
encuentran intracelulares y actian sobre proteinas in-
tracelulares (la 1, la 2 y 1a 11). Se clasifican segtin la pre-
ferencia del sustrato y la organizacién de los dominios
en colagenasas (la 1, 1a 8, la 13 y la 18), gelatinasas (la 2
yla 9), estromelisinas (la 3, 1a 10 y la 11), matrisilinas (la
7 v la 26), metaloproteinasas transmembrana (la 14, la
15, la 16, la 17 y 1a 24) y no agrupadas (la 12, la 19, la 20,
la 21, la 23, 1a 27 y la 28)%8.

Activacion de las metaloproteinasas

Las metaloproteinasas se sintetizan como pre-proen-
zimas. El péptido senal se pierde durante la translacion
y se genera la metaloproteinasa como un cimogeno o
como una prometaloproteinasa. Trece de las metalopro-
teinasas se secretan de esta forma y pierden parte del
propéptido por proteinasas plasmaticas o de bacterias
oportunistas; la otra parte del propéptido se elimina por
la accién de una metaloproteinasa intermedia u otra
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que ya esté activada. Las otras 10 metaloproteinasas son
activadas intracelularmente y secretadas como enzimas
activas. Muchas también se activan con compuestos
mercuriales por perturbaciéon de la molécula y con oxi-
dantes que reaccionan con la cisteina.

Dominio no catalitico

El dominio no catalitico es el que determina la especifi-
cidad del sustrato.

La fibronectina de tipo II es importante en las gela-
tinasas para romper el colageno IV, las elastinas y las
gelatinasas.

La hemopexina es esencial para la actividad colage-
nolitica de las colagenasas. Es decir, sin este dominio
hemopexina no se podria romper la estructura de triple
hélice del colageno.

Inhibicion de las metaloproteinasas

Las actividades de las metaloproteinasas estan inhi-
bidas por dos inhibidores endégenos: la a2 macroglo-
bulina y los inhibidores tisulares de metaloproteinasas
(TIMP). La macroglobulina es una glucoproteina plas-
matica que forma un complejo con las metaloprotei-
nasas y este complejo es tomado por un receptor de
lipoproteinas de baja densidad mediante endocitosis.
Los TIMP son proteinas constituidas por 184 a 194 ami-
noacidos y poseen dos dominios, uno N terminal y uno
C terminal. Gracias a estos, se unen a las metaloprotei-
nasas e inhiben sus acciones®,.
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Metaloproteinasas y acné

En cuanto a la presencia de las metaloproteinasas en el
acné, en algunos estudios se ha descrito que en el sebo
de los pacientes se encuentra proMMP-9, MMP-1 como
proMMP-1 y, ademas, MMP-13%. También, se detecto
TIMP-1 y TIMP-2. Posiblemente el origen de estas ge-
latinasas, colagenasas y sus inhibidores, sean los que-
ratinocitos y sebocitos, lo cual se demuestra por la ex-
presién y secrecion de proMMP-2 y proMMP-9 por parte
de queratinocitos HaCaT y sebocitos SZ95 cultivados v,
de MMP-1, MMP-13, TIMP-1 y TIMP-2, por los queratino-
citos %. En otro estudio de lesiones de acné, se demos-
traron células que expresaban MMP-1 y MMP-9 en los
infiltrados inflamatorios dérmicos y perifoliculares e, in
vitro, la induccién por parte de P. acnes del ARNm de
MMP-1y MMP-9, y la expresién de este Gltimo™.

Otros autores, mediante técnicas de microarreglos y
PCR en tiempo real, demostraron la presencia de MMP-1
y MMP-3 en lesiones de acné™.

Tratando de determinar los posibles factores que in-
ducen la produccién de las metaloproteinasas, uno de
los mas estudiados ha sido P. acnes. Se ha observado
que esta bacteria anaerobia estimula la produccién de
proMMP-2 en sebocitos de hamster y fibroblastos dér-
micos humanos, y que el peptidoglucano de esta bac-
teria por si solo lograba inducir la misma respuesta en
estos grupos celulares®. Ademas, se ha reportado que P.
acnes indujo en los fibroblastos dérmicos activaciéon de
la via NF-kB que generaba aumento en la transcripcion
de TNF-a 3. Esta sustancia, a su vez, estimulaba la pro-
duccion de proMMP-2. Ademas del peptidoglucano, las
proteasas de este bacilo se han visto implicadas como
inductoras de las metaloproteinasas 1, 2, 3, 9y 13.

La presencia de metaloproteinasas se ha implicado
como causa de alteracion en la cicatrizacion en el acné;
por esta razén, se han realizado estudios para deter-
minar si los medicamentos que convencionalmente se
usan en esta enfermedad las modifican. Dentro de la
aplicacion terapéutica que se le puede dar a estos ha-
llazgos, esta la accién descrita para las tetraciclinas, de-
mostrandose que inhiben la MMP-9, enzima presente en
el proceso de queratinizacion folicular+s.

Con respecto al efecto de los retinoides, se ha demos-
trado que la isotretinoina reduce la actividad de la MMP-9
y la secreciébn de MMP-13 en el sebo de pacientes con
acné, independientemente de la via de administracion,
y este efecto es mayor segln la duracién del tratamiento
y estd en paralelo con la mejoria del cuadro clinico.
Igualmente, se ha observado disminucién de las prome-
taloproteinasas 2 y 9 en cultivos de queratinocitos y se-
bocitos, ademas de inhibicién de la expresion del ARNm
de MMP-9%. El tratamiento conjunto de monocitos con
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tretinoina (dcido holo-transretinoico o ATRA) y P. acnes
inhibi6 la induccién de esta bacteria de MMP-1 y MMP-9,
mientras que aumentaba la expresion de TIMP-17°.

Otros tratamientos enfocados a inhibir la formacion
de sebo se vienen desarrollando en modelos animales,
como la utilizacién de luz azul de 420 nm que tiene
efecto inhibitorio sobre la MMP-2, y el mismo efecto de
la clindamicina y la norfloxacina sobre la prostanglan-
dina E2 (PGE2) y la MMP-2 descrito en hamsters.

Radicales libres en acné

El estrés oxidativo es un término usado para indicar
el desequilibrio entre la concentracién de radicales li-
bres de oxigeno y la concentracién de mecanismos de
defensa antioxidantes. El estrés oxidativo causado por
el aumento de la produccién de oxigeno en las células,
inicia un proceso degenerativo y altera la homeostasis
celular. Los radicales libres resultantes llevan a la in-
flamacion de la piel. Los organismos aerobios utilizan
moléculas de oxigeno para el catabolismo de otras mo-
léculas ricas en carbono e hidroégeno, y para producir
la energia quimica y carbdnica requerida para su super-
vivencia. Los radicales libres con actividad toxica son
generados durante el consumo de oxigeno, particular-
mente en las células. Producen alteraciones en las fun-
ciones celulares, las cuales varian segiin el tiempo y la
duracion de la exposicion?.

La piel esta expuesta a estrés oxidativo inducido por
especies reactivas de oxigeno (ROS), que son generadas
por fuentes endégenas tales como la actividad enzima-
tica o neutréfilos activados y estimulos externos como
la radiacion ultravioleta. El dafio oxidativo mediado por
ROS incluye un gran ntimero de moléculas biol6gicas
que causan modificacién del ADN, peroxidacion lipidica
y secrecion de citocinas inflamatorias.

Para enfrentar el efecto nocivo del estrés oxidativo, la
piel esta equipada con mecanismos de defensa antioxi-
dantes que se encargan de ‘barrer’ los radicales libres de
oxigeno e impedir el dafio de proteinas y lipidos estruc-
turales. El ambiente de 6xido-reduccion celular juega un
papel doble en la homeostasis cutanea y las enfermedades
dermatolégicas podrian originarse por un desequilibrio
entre los estimulos prooxidantes y los antioxidantes. El
sistema antioxidante cutaneo incluye un conjunto de an-
tioxidantes enzimaticos y no enzimaticos. Entre los pri-
meros se incluyen algunas enzimas intracelulares, como
la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), la glutatién
peroxidasa, la catalasa (CAT), la superdxido dismutasa
(SOD) vy la mieloperoxidasa. Entre los no enzimaticos,
estan el alfa-tocoferol, la ubicuinona, el betacaroteno, el
ascorbato y el glutation. Si las enzimas antioxidantes son
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incapaces de controlar el dafio oxidativo, los radicales li-
bres de oxigeno inician la peroxidacion lipidica de los or-
ganelos y las membranas celulares’.

Propionibacterium acnes produce factores quimiotac-
ticos para neutréfilos, los que después de fagocitarlo
liberan enzimas hidroliticas que rompen la pared fo-
licular. Al penetrar en la dermis, P. acnes estimula al
sistema inmunitario, generando una reaccién de tipo
a cuerpo extrafo por los lipidos sebaceos y células pi-
lares y epiteliales, lo cual a su vez conduce a la infla-
macibén. Los radicales libres de oxigeno producidos por
los neutréfilos también pueden producir dafo celular
en el sitio de la inflamacion. Ademas, la acumulacién
de leucotrieno B-4 inducida por los neutroéfilos, parece
estar implicada en el proceso inflamatorio del acné®. La
toxicidad de estas moléculas sobre los queratinocitos es
principalmente causada por el anién superéxido que,
ademas de inhibir el crecimiento de la bacteria, ejerce
un efecto positivo en la producciéon de IL-8%. Se ha des-
crito que la produccion de peroxido de hidroégeno esta
aumentada en los neutréfilos en casos de acné, espe-
cialmente en aquellos con acné inflamatorio. También,
se ha visto que la disminucién del glutation y de la acti-
vidad de la enzima superéxido dismutasa tiene una co-
rrelacion directa con la gravedad del acné+o+2,

En los comedones, la proporcién de acido linoléico
esta notoriamente disminuida y, la del acido palmitico,
significativamente aumentada. El acido linoleico tiene
efectos inhibitorios en algunos tipos de ROS como en el
anién superdxido, el peroxido de hidrégeno y el radical
hidroxilo, mientras que el acido palmitico solo dismi-
nuye la generacién de peréxido de hidrégeno. Asi, en los
comedones ocurre una sobrecarga de ROS debido a la
falta de inhibidores. El escualeno, una molécula especi-
fica del sebo humano, parece funcionar como barredor
de singletes de oxigeno, evitando la peroxidacion lipi-
dica; sin embargo, su peroxidacién genera peroxidos de
escualeno que tienen efectos comedogénicos’.

Los resultados de varios experimentos han demos-
trado que antibi6ticos tales como la doxiciclina, la mi-
nociclina y el metronidazol suprimen significativamente
la actividad de ROS derivados de neutrofilos’.

La xantinaoxidasa es una enzima del catabolismo de
las purinas que cataliza la conversion de hipoxantina
a xantina y de xantina a acido drico. En tejidos nor-
males, la xantinaoxidasa existe primariamente como
xantina deshidrogenasa, que no genera radicales libres.
Durante un proceso inflamatorio, la xantina deshidro-
genasa es convertida a xantinaoxidasa, la cual es una
fuente biologica de radicales libres de oxigeno. En los
comedones, la concentracion de acido linoleico esta
muy disminuida, mientras que la del acido palmitico
esta significativamente aumentada. El acido palmitico
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disminuye notoriamente la produccion de peréxido de
hidr6geno, tanto por parte de los neutréfilos como del
sistema xantina-xantinooxidasa; mientras que la qui-
miotaxis y fagocitosis de neutréfilos, asi como la gene-
racién de singletes de oxigeno e hidroxilo, por ambos
sistemas, no se ven afectadas por este acido. El aumento
de la actividad de la xantinaoxidasa puede contribuir al
estrés oxidativo en el acné vulgar®.

El 6xido nitrico (NO) es un radical libre generado en
las células a partir de la L-arginina mediante la acciéon
de las sintasas del 6xido nitrico. Es producido durante
respuestas inmunitarias e inflamatorias y es un agente
proinflamatorio sintetizado a gran escala en diferentes
células estimuladas por citocinas proinflamatorias,
como el TNF-o y la IL-1B. El éxido nitrico puede reac-
cionar con el anién superéxido para formar peroxini-
trito, que es un poderoso agente citotéxico. Asi, el 6xido
nitrico sintetizado contribuye al dafio celular oxidativo.
Se han encontrado niveles elevados de productos meta-
bélicos del 6xido nitrico en pacientes con acné vulgar.
Los retinoides suprimen citocinas que estimulan la pro-
duccién de éxido nitrico en algunas células®.

La destruccion oxidativa de acidos grasos poliinsa-
turados de los fosfolipidos, conocida como peroxida-
cion lipidica, puede considerarse como un sello del
estrés oxidativo. El malon-dialdehido (MDA), un pro-
ducto final de la peroxidacion de lipidos inducida por
radicales libres de oxigeno, se correlaciona bien con el
grado de peroxidacion. Se han detectado niveles séricos
elevados del MDA que indican que la peroxidacion de
lipidos puede tener un papel importante en la patogé-
nesis de acné®,

Receptores activadores de
proliferacion de peroxisomas en
el acné

En 1990, Issemann y Green clonaron un miembro del
grupo de la superfamilia de receptores hormonales nu-
cleares, blanco de diferentes compuestos, que estimula
la proliferacion de peroxisomas en el higado de raton y
lo denominaron receptores activadores de proliferacion
de peroxisomas (PPAR)">73,

Los PPAR son factores de transcripcion activados por li-
gandos. Actlian al inducir la transcripcién de genes, por
medio de una secuencia conocida como elemento de res-
puesta de proliferacién de peroxisomas (PPRE) en el ni-
cleo del material genético. Para la activacion de los PPAR,
primero se involucra una proteina de choque térmico, que
envia una sefial que modifica el estado de fosforilacion de
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Subfamilia de PPAR Funcion conocida
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Localizacion

Ligandos principales

Catabolismo de acidos
grasos y metabolismo de
lipoproteinas

Regulacién de la respuesta
inflamatoria

Control de la lipogénesis y de
la apoptosis de los sebocitos

PPAR a

Regulador de la diferenciacion

de adipocitos y del
almacenamiento de lipidos

AT Efecto antinflamatorio,

antiproliferativo y promotor de
la diferenciacion epidérmica 7

Incrementa los niveles de

lipoproteinas de alta densidad

PPAR B/o del colesterol (HDL)

Control de la lipogénesis y de
la apoptosis de los sebocitos

Higado, corazon, rinones, -Fibratos
misculo, grasa parday -WY 14643, L-165.041y la
piel rosiglitazona

Tejido adiposo, colon,
bazo, glandulas
suprarrenales y piel

-Fibratos

-Fibratos, el acido
tetradeciltioacético y el
GW 501516

-WY 14643, L-165.041y la
rosiglitazona

-Piel (epidermis) subtipo
prevalente

-Predominio en el acné
inflamatorio

TABLA 5. Familias de los receptores activadores de proliferacién de peroxisomas (PPAR), localizacioén y funciones conocidas 737

los PPAR y facilita la interaccién con el ligando. Para unirse
con el acido desoxirribonucleico (ADN), los PPAR requieren
heterodimerizacién con el receptor de retinoides X; este
complejo interactia con el PPRE, que lleva a una transcrip-
cibn, y finaliza con la sintesis proteica.

Los PPAR estan involucrados en diversas funciones
biolégicas de la epidermis, como la proliferacién y di-
ferenciacion de queratinocitos, recuperacion y madu-
racién de la barrera epidérmica, actividad de los sebo-
citos, y diferenciaciéon de los melanocitos . Dado su
efecto en el control de la diferenciacion de los sebocitos,
la modulacion de los PPAR puede modificar la produc-
cion de sebo y resulta interesante en el desarrollo de tra-
tamiento del acné vulgar7e,

La subfamilia PPAR se subdivide en PPARa, PPARB/c Y
PPARy, cada una de las cuales tiene diferentes ligandos,
genes blanco y milltiples efectos biologicos. Los PPAR se
expresan en numerosos tejidos, incluido higado, rifién,
corazon, musculo esquelético, tejido adiposo, endotelio
y piel” (TABLA 5).

El hallazgo de los activadores PPAR como potenciales
moduladores de la lipogénesis, abri6 nuevas perspec-
tivas sobre la accién de los sebocitos. Rosenfield, et al.,
propusieron que los antagonistas de los PPAR reducen
la formacién de sebo y que pueden ser beneficiosos en
el tratamiento del acné. Sin embargo, los diferentes
efectos de las isoformas de los PPAR en la lipogénesis
ain no estan claros”. Estos mismos estudios y la com-
prension de la similitud existente entre la adipogénesis
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y la lipogénsis sebacea, llevan a la hipotesis de que los
PPAR pueden ser importantes reguladores en la pro-
duccién de sebo y en el desarrollo del acné’»7¢. Como se
menciond anteriormente, se han demostrado diferentes
subtipos de PPAR en la piel™; en el caso de los subtipos
de PPAR en el acné, en un estudio reciente se encontro
un incremento en la expresién de PPAR p/c en el acné
inflamatorio, en comparacién con el no inflamatorio?.

Se considera que la regulacion de los PPAR podria
modular la inflamacién en el acné, al inhibir la expre-
sién de genes proinflamatorios’®°. Los resultados de
estudios recientes® sugieren que algunos compuestos
activadores de los PPAR pueden modular la inflama-
cion, al actuar en los receptores PPARy de los queratino-
citos, pero faltan mas investigaciones para profundizar
los hallazgos iniciales. Otro estudio’® indica el efecto de
compuestos producto de las lipoxigenasas, como el leu-
cotrieno B4 (LTB4) en el desarrollo de lesiones inflama-
torias del acné y se sabe que este es un ligando de los
PPARo. %2,

La mayoria de los estudios sobre los PPAR y la biologia
celular de los sebocitos, se han centrado en la lipogé-
nesis como factor fundamental en el desarrollo del acné,
pero son pocos las investigaciones que se centran en la
apoptosis. Shuster, et al.,®* encontraron en cultivos de
sebocitos inmortalizados que WY 14643, L-165.041 y la
rosiglitazona (activadores de los PPAR en los isotipos a
y o) tienen un efecto anti-apoptosis. Los sebocitos estan
programados para hacer una diferenciacién terminal,
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que lleva a la disrupcién de su membrana y a la libe-
racion de su contenido en el infundibulo. Entraria en
consideracion si el efecto sebostatico de los activadores
de los PPAR, no necesariamente se produce a nivel de
la lipogénesis, sino por la proteccién de la apoptosis. El
efecto antiinflamatorio de los PPAR, junto con el efecto
sebostatico, ofrecen un area de investigacion en el trata-
miento del acné.

Implicaciones de
Propionibacterium acnes e
inflamacion en el tratamiento
del acné

Las investigaciones actuales en ciencias basicas y clinicas,
incluyendo el analisis de la respuesta inmunitaria innata
contra P. acnes en la inflamacién en el acné y la evalua-
cién de su papel en la generacion de comedones, apoyan la
supresion de esta bacteria con antimicrobianos como parte
del tratamiento del acné. Ademas, los estudios de los fagos
de P. acnes que se estan llevando a cabo, pueden abrir un
nuevo horizonte de tratamientos antibacterianos que no
tengan problemas de resistencia antibiotica®.

La secuenciacion del genoma de P. acnes ha confir-
mado su capacidad de sintetizar porfirinas, las cuales
se han usado para facilitar su erradicacién cuando se
utiliza luz azul intensa (407-420 nm) que lo destruye.
Ademas, la adicion de porfirinas exégenas para ser acti-
vadas posteriormente por la luz, es la base de la terapia
fotodinamica para el acné.

E1IGF-1y el IGF-1R se han identificado como blancos de P.
acnes en el desarrollo de las lesiones de acné, que confir-
maria que esta bacteria no sé6lo actia en la fase inflama-
toria de la patogénesis del acné sino también en la fase de
retencion. Esto explicaria por qué los antibiéticos y el pe-
réxido de benzoilo tienen un moderado efecto que dismi-
nuye la retencién al erradicar el micoorganismo.

Los PAM podrian ser potenciales candidatos para
el tratamiento del acné al controlar la cantidad de P.
acnes sin riesgo de desarrollo de resistencia bacteriana.
Por ejemplo, se ha demostrado que la combinacién de
LL-7 y psoriasina presenta un efecto sinérgico contra P.
acnes *, o que los péptidos derivados de la granulisina
pueden tener un efecto antibacteriano y modulador de
la inflamaci6én . También, se han hecho estudios con
un derivado de la indolicidina (familia de catelicidinas),
llamado omiganan, uno de los PAM mas estudiados
clinicamente. La administracion tépica de omiganan
(MBI 594AN) ha resultado ser prometedora para el tra-
tamiento de acné leve a moderado®.
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Ademas, se ha observado que los niveles de metalo-
proteinasas, que tienen que ver con la formacién de ci-
catrices en el acné, disminuyeron con la mejoria clinica
de la enfermedad después del tratamiento. Puesto que
se ha podido comprobar que P. acnes induce de manera
directa la expresion de proMMP-2 en los fibroblastos
dérmicos y en los sebocitos, la erradicacion del microor-
ganismo durante el tratamiento para el acné puede
ayudar a prevenir la formacién de cicatrices.

Se ha demostrado que la isotretinoina también afecta
las metaloproteinasas de la matriz: reduce la actividad
de la MMP-9 y la MMP-13 en el sebo. Este es un efecto
que se incrementa con la duracién del tratamiento, pa-
ralelamente a la mejoria del cuadro clinico®.

Moduladores farmacologicos de los
receptores de tipo Toll en acné

La modulacion farmacolégica de los TLR con moléculas
agonistas o antagonistas para el tratamiento de enfer-
medades dermatolbgicas, representa un area de gran
crecimiento e investigacion®.

Entre las moléculas que modulan los TLR se encuen-
tran el acido retinoico, el adapaleno, el cinc y la nicoti-
namida, entre otras. En recientes investigaciones se han
encontrado nuevas moléculas con efecto inhibidor de
los TLR, que podrian ser tiles en el acné®.

Acido retinoico

En varios estudios se ha demostrado el efecto inmuno-
l6gico de los retinoides; en uno de ellos, se demostr6
que la tretinoina y el adapaleno inhiben la expresién de
TLR-2 en monocitos humanos de voluntarios sanos, cul-
tivados in vitro. A bajas concentraciones de retinoides,
casi el 100 % de los monocitos expresaron TLR-2; a altas
concentraciones, solo el 20 % de los monocitos expre-
saron este receptor®,

En otro estudio se evalu6 la expresién de TLR en mo-
nocitos humanos después de 16 horas de exposicion a
tretinoina (acido holo-transretinoico o ATRA), encon-
trandose reduccion de TLR-2 y CD14, sin afectar la ex-
presiéon de TLR-1y TLR-4. Asimismo, el ATRA indujo dis-
minucién de las citocinas inducida por el TLR-2 7,

Adapaleno

Es un derivado del acido naftoico, considerado un reti-
noide de segunda generacibén, cuya funcién se produce
por una unién selectiva con los receptores nucleares del
acido retinoico (RAR), sus tipos RAR gamma en la epi-
dermis y los RAR beta en los fibroblastos. Sus efectos in-
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cluyen también la activacion de genes responsables de
la diferenciacion celular®®.

La glucoproteina de superficie celular CD1d con fun-
ciones de presentaciéon antigénica, participa en la infla-
macién cutanea y la produccion de IL-10; se expresa en
queratinocitos de piel normal, con una expresiéon mayor
en aquellos cercanos al estrato cérneo rico en lipidos.
Los queratinocitos suprabasales son células presenta-
doras implicadas en la unién de antigenos glucolipi-
dicos que activan las células NK¢.

La glucoproteina CDid tiene una expresion ligera-
mente disminuida en la piel con acné; el adapaleno
induce un aumento en la expresion de esta molécula,
facilitando la presentacion de antigenos lipidicos y glu-
colipidicos a las NK; esto es de maxima importancia en
la defensa del huésped contra patégenos. El aumento de
la expresion de CD1d por el adapaleno puede estimular
la actividad de NK contra antigenos bacterianos o lipi-
dicos en la epidermis o el foliculo piloso, entre ellos,
contra P. acnes.

Los niveles de IL-10 son ligeramente mayores en epi-
dermis de piel normal que en la piel con acné. El ada-
paleno disminuye la expresion de IL-10 en epidermis de
piel normal y con acné, lo cual permite una mejor acti-
vacion de los linfocitos T. La disminucion de la actividad
de IL-10 con adapaleno puede modular la respuesta in-
munitaria innata y adaptativa®.

Nicotinamida

Es una amina derivada de la vitamina B, que inhibe
la produccion de citocinas y la quimiotaxis de leuco-
citos. Se ha utilizado por via tépica y sistémica en va-
rias alteraciones inflamatorias, incluyendo el acné. En
su mecanismo de accion se describe que la nicotina-
mida inhibe la expresiéon de IL -8 de una manera de-
pendiente de la dosis mediante la regulacion negativa
de las vias MAPK y NF-KB, en queratinocitos activados
por P. acnes mediante TLR2%8,

Opciones terapéuticas con
antioxidantes

TAURINA-BROMAMINA (TAUBR)

Es el producto fisiol6gico resultante de la interaccién
entre el acido hipobrémico y la taurina, que ha mos-
trado propiedades antioxidante, antiinflamatoria y
antibacteriana. Un hallazgo muy importante en la bas-
queda de nuevas alternativas en el tratamiento del acné
vulgar ha sido la acentuada sensibilidad de P. acnes a
laTauBr, por lo que este compuesto podria manejarse
como un desinfectante topico selectivo en el trata-
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miento del acné. Ademas, el complejo TauBr inhibe la
generacion de peréxido de hidrégeno a partir de los
neutréfilos activados, que juega un papel muy impor-
tante en la reduccion de la cantidad y gravedad de las
lesiones en el acné. Se han comparado los efectos de la
TauBr topico con clindamicina en gel al 1 % en casos
de acné, mostrandose que después de seis semanas de
aplicacion mas del 90 % de los pacientes present6é una
mejoria significativa en ambos grupos, sin ningin tipo
de efectos adversos. Por lo tanto, la investigacion cli-
nica sugiere que la TauBr puede ser usada de manera
eficaz y segura como monoterapia o en combinaciéon
con otros farmacos en el acné®.

EL CINCY LOS ANTIOXIDANTES

Han demostrado mejorar las lesiones inflamatorias del
acné. Entre los mecanismos de accién del cinc se des-
criben los siguientes:

a. Papel antiandrogénico: efecto inhibitorio de la
dehidrotestosterona mediante la 5-a reductasa de
tipo 1.

b. Papel antiinflamatorio: inhibicién de la quimio-
taxis de polimorfonucleares, inhibicién del cre-
cimiento de P. acnes; disminuye la produccion
de TNF-a y de IL-6; activa la capacidad fagocitica
de los granulocitos de las células NK; modula la
expresion de integrinas; modula ICAM-1 y LFA-3;
inhibe el TLR2.

Papel antibacteriano

Efecto en la proteina fijadora del retinol

Antioxidante

Evita la resistencia bacteriana .

oo

En un estudio se utilizé6 un suplemento nutricional
que contenia cinc unido a metionina, vitamina E (anti-
oxidante), vitamina C, carotenoides y cromo, tres veces
al dia durante tres meses. Se obtuvo mejoria estadisti-
camente significativa a partir de las ocho semanas. Al
final del estudio, el 79 % de los pacientes tuvieron me-
joria entre el 80 % y el 100 %, con disminucién signifi-
cativa en el niimero de papulas, ptstulas y comedones
cerrados, y con adecuada tolerancia. Como el inicio de
la accidn es tardio, el tratamiento tépico concomitante
puede aumentar la eficacia °.

Otros agentes con potencial efecto
anti-acné

CBT-SLs

Los péptidos antimicrobianos pueden ser inducidos
en el huésped mediante bacterias patégenas o no pa-
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toégenas. Ellos juegan un papel para el control de pato-
genos no deseados, como P. acnes.

Enterococcus faecalis SL5, una bacteria acido-lactica,
produce el péptido antimicrobiano CBT-SLs5, al cual se le
ha encontrado una actividad antimicrobiana de amplio
espectro, incluyendo contra P. acnes. A concentraciones
de 100 ng/ml de CBT-SL5, se present6 una reduccion
significativa de la secrecion de IL-8 en queratinocitos
expuestos a P. acnes. Este estudio demostré un papel
potencial del péptido antimicrobiano CBT-SL5 como
una nueva alternativa en el tratamiento del acné. Se
ha sugerido que este actiia mediante la interaccién con
componentes de P. acnes, como antagonista del TLR; sin
embargo, su sitio exacto de accién en la via de los TLR
no esta claro y requiere futuras investigaciones.

KDTP

Es un tripéptido derivado del C terminal de la hor-
mona estimulante de melanocitos o (a-HSM). Se en-
contré evidencia de un efecto supresor significativo
sobre la IL-1B, la IL-6 y la IL-8. Por no haber modelo
animal para el acné, es interesante que el KDTP posea
actividad antiinflamatoria in vitro. Se demuestra por
primera vez que el KDTP tiene un potente efecto an-
tiinflamatorio. El péptido actia de forma antagonista
a IL-1B, presumiblemente por unién a IL-1RI. Conse-
cuentemente, la IL-1B media la formaciéon de ROS,
NF-KBy activacién de IL-6 e IL-8. La falta de actividad
melanotrépica sugiere que este péptido es un candi-
dato promisorio para el tratamiento de muchas enfer-
medades inflamatorias, no solo las que involucran las
glandulas sebaceas®'.

COMPLEJO TLR2-REGULADOR

Es un complejo activo capaz de modular la actividad de
TLR-2, reduciendo la produccién de algunas citocinas
proinflamatorias como la IL-8, sin bloquear la liberacion
de algunos péptidos antimicrobianos como el HBD-2.
Este complejo es una combinacién de un extracto de
un planta natural de la familia Ombelliferae y un lipido
obtenido por biotecnologia; estos componentes han
demostrado tener actividad antiinflamatoria y su via
de accion es por su efecto inhibidor de TLR-2, demos-
trado en estudios ex vivo®>. El estudio consistié en so-
meter piel humana a un extracto inactivo de P. acnes;
después de 24 horas de incubacion, se evalu6 por ELISA
la expresion de IL-8. Fueron cuatro grupos: piel sin el
extracto microbiano; piel con extracto microbiano ini-
camente; piel con extracto de P. acnes mas anticuerpos
anti-TLR-2; y, por Gltimo, piel con extracto microbiano y
complejo TLR-2 regulador. Se encontrd una significativa
reduccién de la secrecion de IL-8. Los anticuerpos anti-
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TLR-2 inhibieron en forma importante la produccién de
citocinas IL-8 (p<0,001). En el grupo con el complejo
TLR2 regulador, se observo una inhibicién de la secre-
cion de IL-8, con niveles por debajo de los basales. El
valor absoluto de la secreci6n total obtenida de IL-8 fue
de o ng/ml. Se concluy6 que parte de la produccion de
IL-8 inducida por P. acnes fue dependiente de TLR-2. En
las condiciones experimentales evaluadas, el complejo
regulador TLR-2 fue capaz de inhibir la produccién de
IL-8 de los queratinocitos.

REGULACION DE LOS PPAR

Como se revis6 en la seccion previa del articulo sobre
el efecto de la modulacion de la respuesta al estimulo
de los PPAR en el acné, dependiendo del subtipo de re-
ceptor, su activacién o bloqueo puede modificar la pro-
duccién de lipidos y 1a apoptosis de los sebocitos, y tener
un efecto en la regulacion de procesos inflamatorios y
de diferenciacién celular de la unidad pilosebacea.

Papel de los corticosteroides

El TLR-2 acttia como receptor de P. acnes, induciendo
citocinas y liberaciéon de sustancias como proteasas y
hialuronidasas. La activaciéon de TLR-2 por P. acnes in-
duce inflamacién de la piel con acné, por la activacién
de varios genes inflamatorios que codifican citocinas,
quimiocinas y moléculas de adhesién con invasion de
las células inmunitarias.

Los glucocorticoides aumentan la expresién de TLR-2
en cultivos de queratinocitos humanos. La combinacién
de glucocorticoides con P. acnes o citocinas proinfla-
matorias, actiia de manera sinérgica en el aumento de
la expresion de TLR-2. El cortisol aumenta la respuesta
inflamatoria en el acné vulgar, produciendo lesiones
nuevas y exacerbacion de las viejas. Los glucocorti-
coides aumentan la expresion de TLR-2 en queratino-
citos humanos, produciendo cambios inflamatorios
deletéreos en el acné vulgar. El estudio sugiere que el
aumento de TLR-2 por corticosteroides juega un papel
importante, no solo en el acné sino también en la ro-
sacea esteroidea y la dermatitis perioral.

Referencias

1. Graham GM, Farrar MD, Cruse-Sawyer JE, Holland KT, Ingham E.
Proinflammatory cytokine production by human keratinocytes
stimulated with Propionibacterium acnes and P. acnes GroEL. Br ]
Dermatol. 2004;150:421-8.

2. Vowels BR, Yang S, Leyden JJ. Induction of proinflammatory cyto-

kines by a soluble factor of Propionibacterium acnes: Implications
for chronic inflammatory acne. Infect Immun. 1995;63:3158-65.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 339-359



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Choi JY, Piao MS, Lee JB, Oh JS, Kim IG, Lee SC. Propionibacte-
rium acnes stimulates pro-matrix metalloproteinase-2 expression
through tumor necrosis factor-alpha in human dermal fibroblasts.
] Invest Dermatol. 2008;128:846-54.

Golub LM, Ramamurthy NS, McNamara TF, Greenwald RA, Rifkin
BR. Tetracyclines inhibit connective tissue breakdown: New the-
rapeutic implications for an old family of drugs. Crit Rev Oral Biol
Med. 1991;2:297-321.

Monk E, Shalita A, Siegel DM. Clinical applications of non-antimi-
crobial tetracyclines in dermatology. Pharmacol Res. 2011;63:130-
45.

Sato T, Kurihara H, Akimoto N, Noguchi N, Sasatsu M, Ito A. Aug-
mentation of gene expression and production of promatrix me-
talloproteinase 2 by Propionibacterium acnes-derived factors in
hamster sebocytes and dermal fibroblasts: A possible mechanism
for acne scarring. Biol Pharm Bull. 2011;34:295-9.

Briganti S, Picardo M. Antioxidant activity, lipid peroxidation
and skin diseases. What's new. ] Eur Acad Dermatol Venereol.
2003;17:663-9.

Sarici G, Cinar S, Armutcu F, Altinyazar C, Koca R, Tekin NS.
Oxidative stress in acne vulgaris. ] Eur Acad Dermatol Venereol.
2010;24:763-7.

Krishna S. Innate immunity in the pathogenesis of acne vulgaris.
In: Shalita AR, del Rosso JQ, Webster GF, editors. Acne vulgaris.
London, UK: American Acne & Rosacea Society and Informa
Health Care; 2011. p. 12,3.

Dessinioti C, Katsambas AD. The role of Propionibacterium acnes
in acne pathogenesis: Facts and controversies. Clin Dermatol.
2010;28:2-7.

Evans CA, Smith WM, Johnston EA, Giblett ER. Bacterial flora of
the normal human skin. ] Invest Dermatol. 1950;15:305-24.

Leyden JJ, McGinley KJ, Mills OH, Kligman AM. Propionibacterium
levels in patients with and without acne vulgaris. J Invest Der-
matol. 1975;65:382-4.

Leeming JP, Ingham E, Cunliffe WJ]. The microbial content and
complement C3 cleaving capacity of comedones in acne vulgaris.
Acta Derm Venereol. 1988;68:468-73.

Bruggemann H. Insights in the pathogenic potential of Propio-
nibacterium acnes from its complete genome. Semin Cutan Med
Surg. 2005;24:67-72.

McDowell A, Valanne S, Ramage G, Tunney MM, Glenn JV, McLo-
rinan GC, et al. Propionibacterium acnes types I and II represent
phylogenetically distinct groups. J Clin Microbiol. 2005;43:326-34.

Bruggemann H, Henne A, Hoster F, Liesegang H, Wiezer A, Stritt-
matter A, et al. The complete genome sequence of Propionibacte-
rium acnes, a commensal of human skin. Science. 2004;305:671-3.

Farrar MD, Howson KM, Bojar RA, West D, Towler JC, Parry J, et
al. Genome sequence and analysis of a Propionibacterium acnes
bacteriophage. ] Bacteriol. 2007;189:4161-7.

Lood R, Morgelin M, Holmberg A, Rasmussen M, Collin M. In-
ducible Siphoviruses in superficial and deep tissue isolates of
Propionibacterium acnes. BMC Microbiol. 2008;8:139.

Lood R, Collin M. Characterization and genome sequencing of two
Propionibacterium acnes phages displaying pseudolysogeny. BMC
Genomics. 2011;12:198.

Szabo K, Kemeny L. Studying the genetic predisposing factors in
the pathogenesis of acne vulgaris. Hum Immunol. 2011;72:766-73.

Koreck A, Pivarcsi A, Dobozy A, Kemeny L. The role of innate im-
munity in the pathogenesis of acne. Dermatology. 2003;206:96-105.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 339-359

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

Orozco B, Veldsquez MM, Meléndex E, et al.

Kim J. Review of the innate immune response in acne vulgaris:
Activation of Toll-like receptor 2 in acne triggers inflammatory
cytokine responses. Dermatology. 2005;211:193-8.

Farrar MD, Ingham E. Acne: inflammation. Clin Dermatol.
2004;22:380-4.

Zouboulis CC. Propionibacterium acnes and sebaceous lipoge-
nesis: Alove-haterelationship? ] Invest Dermatol. 2009;129:2093-6.

Kurokawa I, Danby FW, Ju Q, Wang X, Xiang LF, Xia L, et al. New
developments in our understanding of acne pathogenesis and
treatment. Exp Dermatol. 2009;18:821-32.

Grange PA, Weill B, Dupin N, Batteux F. Does inflammatory acne
result from imbalance in the keratinocyte innate immune res-
ponse? Microbes Infect. 2010;12:1085-90.

Liu PT, Phan J, Tang D, Kanchanapoomi M, Hall B, Krutzik SR, et
al. CD209(+) macrophages mediate host defense against Propioni-
bacterium acnes. ] Immunol. 2008;180:4919-23.

Gowland G, Ward RM, Holland KT, Cunliffe WJ]. Cellular immunity
to P. acnes in the normal population and patients with acne vul-
garis. Br ] Dermatol. 1978;99:43-7.

Kersey P, Sussman M, Dahl M. Delayed skin test reactivity to Pro-
pionibacterium acnes correlates with severity of inflammation in
acne vulgaris. Br ] Dermatol. 1980;103:651-5.

Gallo RL, Nakatsuji T. Microbial symbiosis with the innate im-
mune defense system of the skin. ] Invest Dermatol. 2011;131:1974-
8o.

Nakatsuji T, Kao MC, Zhang L, Zouboulis CC, Gallo RL, Huang
CM. Sebum free fatty acids enhance the innate immune defense
of human sebocytes by upregulating beta-defensin-2 expression.
J Invest Dermatol. 2010;130:985-94.

Nagy I, Pivarcsi A, Kis K, Koreck A, Bodai L, McDowell A, et al.
Propionibacterium acnes and lipopolysaccharide induce the
expression of antimicrobial peptides and proinflammatory
cytokines/chemokines in human sebocytes. Microbes Infect.
2006;8:2195-205.

Bojar RA, Holland KT. Acne and Propionibacterium acnes. Clin
Dermatol. 2004;22:375-9.

Chronnell CM, Ghali LR, Ali RS, Quinn AG, Holland DB, Bull JJ,
et al. Human beta defensin-1 and -2 expression in human pilo-
sebaceous units: Upregulation in acne vulgaris lesions. ] Invest
Dermatol. 2001;117:1120-5.

Nagy [, Pivarcsi A, Koreck A, Szell M, Urban E, Kemeny L. Distinct
strains of Propionibacterium acnes induce selective human beta-
defensin-2 and interleukin-8 expression in human keratinocytes
through toll-like receptors. ] Invest Dermatol. 2005;124:931-8.

Lee DY, Yamasaki K, Rudsil J, Zouboulis CC, Park GT, Yang JM,
et al. Sebocytes express functional cathelicidin antimicrobial
peptides and can act to kill Propionibacterium acnes. ] Invest
Dermatol. 2008;128:1863-6.

Glaser R, Harder ], Lange H, Bartels ], Christophers E, Schroder
JM. Antimicrobial psoriasin (5100A7) protects human skin from
Escherichia coli infection. Nat Immunol. 2005;6:57-64.

Lemaitre B, Reichhart JM, Hoffmann JA. Drosophila host defense:
Differential induction of antimicrobial peptide genes after infec-
tion by various classes of microorganisms. Proc Natl Acad Sci U S
A. 1997;94:14614-9.

Williams MJ, Rodriguez A, Kimbrell DA, Eldon ED. The 18-wheeler
mutation reveals complex antibacterial gene regulation in Droso-
phila host defense. EMBO J. 1997;16:6120-30.

357



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57

58.

Kim J, Ochoa MT, Krutzik SR, Takeuchi O, Uematsu S, Legaspi A]J,
et al. Activation of toll-like receptor 2 in acne triggers inflamma-
tory cytokine responses. ] Immunol. 2002;169:1535-41.

Akira S, Takeda K. Toll-like receptor signalling. Nat Rev Immunol.
2004;4:499-511.
McInturff JE, Modlin RL, Kim J. The role of toll-like receptors in the

pathogenesis and treatment of dermatological disease. ] Invest
Dermatol. 2005;125:1-8.

Akira S, Uematsu S, Takeuchi O. Pathogen recognition and innate
immunity. Cell. 2006;124:783-801.

Webster GF, Leyden JJ, Tsai CC, Baehni P, McArthur WP. Poly-
morphonuclear leukocyte lysosomal release in response to Pro-
pionibacterium acnes in vitro and its enhancement by sera from
inflammatory acne patients. ] Invest Dermatol. 1980;74:398-401.

Williamson E, Garside P, Bradley JA, Mowat AM. IL-12 is a central
mediator of acute graft-versus-host disease in mice. ] Immunol.
1996;157:689-99.

Balashov KE, Smith DR, Khoury SJ, Hafler DA, Weiner HL. In-
creased interleukin 12 production in progressive multiple scle-
rosis: Induction by activated CD4+ T cells via CD4o ligand. Proc
Natl Acad Sci U S A. 1997;94:599-603.

Jugeau S, Tenaud I, Knol AC, Jarrousse V, Quereux G, Khammari
A, et al. Induction of toll-like receptors by Propionibacterium
acnes. Br ] Dermatol. 2005;153:1105-13.

Makrantonaki E, Ganceviciene R, Zouboulis C. An update on the
role of the sebaceous gland in the pathogenesis of acne. Derma-
toendocrinol. 2011;3:41-9.

Jeremy AH, Holland DB, Roberts SG, Thomson KF, Cunliffe WJ. In-
flammatory events are involved in acne lesion initiation. ] Invest
Dermatol. 2003;121:20-7.

Bellew S, Thiboutot D, Del Rosso JQ. Pathogenesis of acne vul-
garis: What's new, what's interesting and what may be clinically
relevant. ] Drugs Dermatol. 2011;10:582-5.

Holland DB, Jeremy AH. The role of inflammation in the patho-
genesis of acne and acne scarring. Semin Cutan Med Surg.
2005;24:79-83.

Taylor M, Gonzalez M, Porter R. Pathways to inflammation: Acne
pathophysiology. Eur ] Dermatol. 2011;21:323-33.

Tsuda K, Yamanaka K, Linan W, Miyahara Y, Akeda T, Nakanishi
T, et al. Intratumoral injection of Propionibacterium acnes sup-
presses malignant melanoma by enhancing Thi immune res-
ponses. PLoS One. 2011;6:€29020.

Kitagawa H, Yamanaka K, Kakeda M, Inada H, Imai Y, Gabazza
EC, et al. Propionibacterium acnes vaccination induces regulatory
T cells and Th1 immune responses and improves mouse atopic
dermatitis. Exp Dermatol. 2011;20:157-8.

Knop J, Ollefs K, Frosch PJ. Anti-P. acnes antibody in comedonal
extracts. ] Invest Dermatol. 1983;80:9-12.

Holland DB, Jeremy AH, Roberts SG, Seukeran DC, Layton AM,
Cunliffe WJ. Inflammation in acne scarring: A comparison of the
responses in lesions from patients prone and not prone to scar. Br
] Dermatol. 2004;150:72-81.

Harper JC, Thiboutot DM. Pathogenesis of acne: Recent research
advances. Adv Dermatol. 2003;19:1-10.

Nakatsuji T, Liu YT, Huang CP, Zoubouis CC, Gallo RL, Huang
CM. Antibodies elicited by inactivated Propionibacterium acnes-
based vaccines exert protective immunity and attenuate the IL-8
production in human sebocytes: Relevance to therapy for acne
vulgaris. ] Invest Dermatol. 2008;128:2451-7.

358

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Vias inflamatorias en la fisiopatologia del acné

Nakatsuji T, Liu YT, Huang CP, Zouboulis CC, Gallo RL, Huang CM.
Vaccination targeting a surface sialidase of P. acnes: Implication
for new treatment of acne vulgaris. PLoS One. 2008;3:e1551.

Ianosi S, Stoicescu I, Ianosi G, Neagoe D, Georgescu CV. The study
of CD20 and CD45.Ro antibodies in the inflammatory infiltrate
involved in acne and seborrheic dermatitis. Rom ] Morphol Em-
bryol. 2007;48:285-9.

Burkhart CG, Burkhart CN, Lehmann PF. Acne: A review of immu-
nologic and microbiologic factors. Postgrad Med J. 1999;75:328-31.

Szabo K, Tax G, Kis K, Szegedi K, Teodorescu-Brinzeu DG, Dios-
zegi C, et al. Interleukin-1A +4845(G>T) polymorphism is a factor
predisposing to acne vulgaris. Tissue Antigens. 2010;76:411-5.

Caillon F, O'Connell M, Eady EA, Jenkins GR, Cove JH, Layton AM,
et al. Interleukin-10 secretion from CD14+ peripheral blood mono-
nuclear cells is downregulated in patients with acne vulgaris. Br J
Dermatol. 2010;162:296-303.

Tian LM, Xie HF, Yang T, Hu YH, Li J, Wang WZ. Association
study of tumor necrosis factor receptor type 2 M196R and toll-like
receptor 2 Arg753GIn polymorphisms with acne vulgaris in a Chi-
nese Han ethnic group. Dermatology. 2010;221:276-84.

Sugisaki H, Yamanaka K, Kakeda M, Kitagawa H, Tanaka K, Wata-
nabe K, et al. Increased interferon-gamma, interleukin-12p40 and
IL-8 production in Propionibacterium acnes-treated peripheral
blood mononuclear cells from patient with acne vulgaris: Host
response but not bacterial species is the determinant factor of the
disease. ] Dermatol Sci. 2009;55:47-52.

Tenaud I, Khammari A, Dreno B. In vitro modulation of TLR-2,
CD1d and IL-10 by adapalene on normal human skin and acne
inflammatory lesions. Exp Dermatol. 2007;16:500-6.

Abd El All HS, Shoukry NS, El Maged RA, Ayada MM. Immuno-
histochemical expression of interleukin 8 in skin biopsies from
patients with inflammatory acne vulgaris. Diagn Pathol. 2007;2:4.

Nagase H, Visse R, Murphy G. Structure and function of matrix
metalloproteinases and TIMPs. Cardiovasc Res. 2006;69:562-73.

Papakonstantinou E, Aletras AJ, Glass E, Tsogas P, Dionysso-
poulos A, Adjaye J, et al. Matrix metalloproteinases of epithelial
origin in facial sebum of patients with acne and their regulation
by isotretinoin. ] Invest Dermatol. 2005;125:673-84.

Jalian HR, Liu PT, Kanchanapoomi M, Phan JN, Legaspi AJ, Kim
J. All-trans retinoic acid shifts Propionibacterium acnes-induced
matrix degradation expression profile toward matrix preservation
in human monocytes. ] Invest Dermatol. 2008;128:2777-82.

Trivedi NR, Cong Z, Nelson AM, Albert AJ, Rosamilia LL, Sivarajah
S, et al. Peroxisome proliferator-activated receptors increase
human sebum production. ] Invest Dermatol. 2006;126:2002-9.

Issemann I, Green S. Activation of a member of the steroid hor-
mone receptor superfamily by peroxisome proliferators. Nature.
1990;347:645-50.

Kuenzli S, Saurat JH. Peroxisome proliferator-activated receptors
in cutaneous biology. Br ] Dermatol. 2003;149:229-36.

Smith K], Dipreta E, Skelton H. Peroxisomes in dermatology. Part
1. J Cutan Med Surg. 2001;5:231-43.

Michalik L, Wahli W. Peroxisome proliferator-activated receptors
(PPARSs) in skin health, repair and disease. Biochim Biophys Acta.
2007;1771:991-8.

Sertznig P, Reichrath J. Peroxisome proliferator-activated recep-
tors (PPARs) in dermatology: Challenge and promise. Dermatoen-
docrinol. 2011;3:130-5.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 339-359



77

78.

79

8o.

81.

82.

83.

84.

85.

Schuster M, Zouboulis CC, Ochsendorf F, Muller J, Thaci D, Bernd
A, et al. Peroxisome proliferator-activated receptor activators
protect sebocytes from apoptosis: A new treatment modality for
acne? Br ] Dermatol. 2011;164:182-6.

Rosenfield RL, Kentsis A, Deplewski D, Ciletti N. Rat preputial se-
bocyte differentiation involves peroxisome proliferator-activated
receptors. ] Invest Dermatol. 1999;112:226-32.

Elmongy NN, Shaker O. Expression of peroxisome proliferator
activator receptor beta/delta (PPARbeta/delta) in acne vulgaris.
Eur ] Dermatol. 2012;22:42-5.

Delerive P, Fruchart JC, Staels B. Peroxisome proliferator-activated
receptors in inflammation control. ] Endocrinol. 2001;169:453-9.

Mastrofrancesco A, Kokot A, Eberle A, Gibbons NC, Schallreuter
KU, Strozyk E, et al. KdPT, a tripeptide derivative of alpha-mela-
nocyte-stimulating hormone, suppresses IL-1 beta-mediated cyto-
kine expression and signaling in human sebocytes. ] Immunol.
2010;185:1903-11.

Devchand PR, Keller H, Peters JM, Vazquez M, Gonzalez FJ, Wahli
W. The PPAR alpha-leukotriene B4 pathway to inflammation con-
trol. Nature. 1996;384:39-43.

McInturff JE, Wang SJ, Machleidt T, Lin TR, Oren A, Hertz CJ, et al.
Granulysin-derived peptides demonstrate antimicrobial and anti-
inflammatory effects against Propionibacterium acnes. ] Invest
Dermatol. 2005;125:256-63.

Wiesner J, Vilcinskas A. Antimicrobial peptides: The ancient arm
of the human immune system. Virulence. 2010;1:440-64.

Valins W, Amini S, Berman B. The expression of toll-like receptors
in dermatological diseases and the therapeutic effect of current
and newer topical toll-like receptor modulators. J Clin Aesthet
Dermatol. 2010;3:20-9.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 339-359

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Orozco B, Veldsquez MM, Meléndex E, et al.

Vega-Diaz JA, Michel S. Regulation of human monocyte toll-like
receptor 2 (TLR-2) expression by adapalene. ] Eur Acad Dermatol
Venereol. 2002;16:123-4.

Liu PT, Krutzik SR, Kim J, Modlin RL. Cutting edge: All-trans
retinoic acid down-regulates TLR2 expression and function. J
Immunol. 2005;174:2467-70.

Grange PA, Raingeaud ], Calvez V, Dupin N. Nicotinamide inhibits
Propionibacterium acnes-induced IL-8 production in keratino-
cytes through the NF-kappaB and MAPK pathways. ] Dermatol
Sci. 2009;56:106-12.

Marcinkiewicz J. Taurine bromamine: A new therapeutic option in
inflammatory skin diseases. Pol Arch Med Wewn. 2009;119:673-6.

Sardana K, Garg VK. An observational study of methionine-
bound zinc with antioxidants for mild to moderate acne vulgaris.
Dermatol Ther. 2010;23:411-8.

Lee Y], Choi HJ, Kang TW, Kim HO, Chung MJ, Park YM. CBT-SL5, a
bacteriocin from Enterococcus faecalis, suppresses the expression
of interleukin-8 induced by Propionibacterium acnes in cultured
human keratinocytes. ] Microbiol Biotechnol. 2008;18:1308-16.

Gougerot A MA-M, Lefeuvre L. Dermatoses inflammatoires et Toll-
like récepteurs (TLR). Nouv Dermatol. 2009;28:213-9.

Shibata M, Katsuyama M, Onodera T, Ehama R, Hosoi ], Tagami H.
Glucocorticoids enhance Toll-like receptor 2 expression in human
keratinocytes stimulated with Propionibacterium acnes or proin-
flammatory cytokines. ] Invest Dermatol. 2009;129:375-82.

359



Reporte

Rev Asoc Colomb Dermatol
de Caso

Ulcera digital como manifestacion inicial de esclerodermia sistémica cutdnea limitada

Ulcera digital como manifestacién inicial de
esclerodermia sistémica cutanea limitada

Digital ulcer as initial manifestation of limited systemic cutaneous scleroderma

Claudia Marcela Arenas’, Juliana Jiménez2?, Maria Isabel Gonzalez3

1. Médica dermatbloga, Hospital Militar Central, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota, D.C., Colombia
2. Meédica, residente de Dermatologia de segundo afio, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota, D.C., Colombia
3. Médica dermatopatdloga, Hospital Militar Central, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota, D.C., Colombia

Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 68 afios que present6 una tlcera digital
como manifestacion inicial de esclerodermia sistémica limitada. Es un caso de-
mostrativo que resalta la importancia de la intervencién del dermat6logo me-
diante una adecuada historia clinica, examen fisico, tamizacién y correlacién
clinico-patolégica, para obtener un diagnoéstico temprano y establecer el trata-
miento oportuno en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: tulcera digital, anticuerpos anticentrémero, esclero-
dermia.

Summary

We report a case of a 68 years-old patient who presented with a digital ulcer as
an initial expression of limited systemic scleroderma. It shows the importance
of a dermatologist intervention with an adequate clinical history, physical exa-
mination, screening and clinical and pathological correlation to find an early
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diagnosis and to establish a suitable treatment in these patients.

KEY WORDS: Digital ulcer, anticentromere antibodies, scleroderma.

Introduccion

La esclerosis sistémica es una enfermedad con un curso
clinico variable y mal pronéstico que depende del com-
promiso por la microangiopatia difusa y la fibrosis de
6rganos internos'. El signo caracteristico de esta enfer-
medad es la excesiva produccién de colageno por acti-
vacion de fibroblastos y miofibroblastos. La patogénesis
se relaciona con la interaccion del sistema inmunitario y
vascular que resulta en proliferacion de fibroblastos, de-
posito de colageno y activacion inmunitaria. Reciente-
mente, se ha encontrado el rol del factor transformador
de crecimiento beta (Transforming Growth Factor, beta,
TGF-b) en la patogénesis de la fibrosis y la disfuncién
vascular. Se cree que la disfuncién microvascular puede
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representar el dafo temprano que provoca la produc-
cion de autoanticuerpos (ANA, Anti-Topoisomerase I
Antibodies -ATA, ACA, RNAP-III) y citocinas proinflama-
torias y profibroticas.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 68 afios, que consultd al
Servicio de Dermatologia por presentar un cuadro
clinico de un ano de evolucién de cianosis distal aso-
ciada a ulceracion en el pulpejo del segundo dedo de
la mano izquierda.

Refiri6 como antecedentes un trauma con objeto
corto-punzante (espina de pescado) y ser fumadora de
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FIGURA 1. Ulcera del pulpejo del segundo dedo de la mano
izquierda.

Arenas CM, Jimenez J, Gonzalex MI.

FIGURA 2. Telangiectasias periungulares, areas avasculares y
megacuticula.

un paquete de cigarrillos diario durante 40 afios. Negb
otros sintomas asociados. En la revisién por sistemas,
no menciond sintomas gastrointestinales, articulares ni
respiratorios.

En el examen fisico se encontr6 una dlcera de bordes
regulares bien definidos y fondo limpio, de 5 mm de
diametro, en el pulpejo del segundo dedo de la mano
izquierda (FIGURA 1) y edema digital sin pérdida de la
elasticidad cutanea; en la capilaroscopia se observaron
telangiectasias periungulares, areas avasculares y me-
gacuticula (FIGURA 2).

Con la impresiéon diagnodstica de esclerodermia, se
inici6 el estudio. En la biopsia de piel se inform6 una

tlcera superficial bordeada de epitelio acantésico sin
atipias, infiltrado inflamatorio perivascular superficial,
vasos con trombosis subyacentes a la tilcera y colageno
hialino, sin compromiso de los vasos profundos.

En los examenes de laboratorio se informé: anti-
cuerpos antinucleares positivos, 1/2.650; patron centro-
meérico; anti-Ro positivo, eosinofilia del 30 % (absolutos,
1.440). En la endoscopia se observé gastritis cronica vy,
en las radiografias comparativas de manos y pies, cam-
bios degenerativos iniciales; la radiografia de térax es-
tuvo dentro de limite normales.

Con la historia clinica, el examen fisico y los examenes
paraclinicos se diagnostico esclerodermia sistémica cu-

FIGURA 3. A. Ulcera superficial, infiltrado inflamatorio perivascular superficial. Hematoxilina y eosina, 40X. B. Colageno hialino.
Hematoxilina y eosina, 40X.
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tanea limitada. Se indic6 tratamiento con pentoxifilina
y acido acetilsalicilico, y se obtuvo una adecuada res-
puesta clinica.

L] [
Discusion
La esclerosis sistémica es una enfermedad del tejido
conjuntivo con gran morbimortalidad. Se han sugerido
varios factores relacionados con su etiologia, entre ellos:
infecciones por parvovirus B19, citomegalovirus (CMV),
Helicobacter pylori, hepatitis B o toxoplasma; ambien-
tales, silicio; deficiencia de vitamina D; genético, po-
limorfismo de genes para transcripcién de proteinas;
presencia de TGF-b, proteina quimioatrayente de mo-
nocitos (Monocyte Chemotactic Protein-1, MCP-1), inter-
leucina 1 (IL-1); factor de necrosis tumoral alfa (Tumor
Necrosis Factor-alpha, TNF-a), factor de crecimiento
del tejido conjuntivo (Connective Tissue Growth Factor,
CTGF), fibrilina-1y factor regulador de interferén-51.

La patogénesis involucra tres componentes: el vas-
cular, el sistema inmunitario y la fibrosis'3.

Componente vascular. Se presentan fenémenos
de vasoconstriccién intermitente con progresion del es-
trechamiento de los vasos sanguineos y flujo sanguineo
insuficiente; ademas, la isquemia y la nueva perfusion
que llevan a estrés por oxidacién, con excesiva produc-
cion de especies reactivas de oxigeno que agravan el
dafno endotelial*3.

Las células endoteliales activadas secretan media-
dores vasoactivos, como Oxido nitrico, prostaciclina,
endotelina 1 (Endothelin 1, ET-1), factor activador de pla-
quetas y moléculas de adhesién (VCAM y E-selectina);
también, inducen inflamacion local con activacién ce-
lular por medio de TNF, TGF-B, IL-1, interferon g (Inter-
feron Gamma, IFN-y) y quimiocinas. Se ven afectados
los nuevos vasos sanguineos, en parte, por los elevados
niveles del factor de crecimiento vascular endotelial
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), respon-
sable de la formaci6n de telangiectasias.

Por otra parte, la endotelina 1 induce proliferacién de
células endoteliales, hipertrofia de la capa muscular y
obliteracién vascular irreversible. Se ha encontrado que
la elevacion de los niveles de ET-1 se relaciona con el
fenémeno de Raynaud, tlceras digitales, hipertension
pulmonar y falla renal.

Sistema inmunitario. Los anticuerpos anti-topoi-
somera I pueden unirse al ADN o al ARN e inducir so-
breproduccién de IL-6, TGF-b e IL-17, y disminucion de
IL-10. La presencia de anticuerpos anticentromero (Anti-
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Centromere Antibodies, ACA) se correlaciona con el feno-
meno de Raynaud, calcinosis, alteracién de la motilidad
esofagica, esclerodactilia y telangiectasias. Los anticuer-
pos anti-ARN de la polimerasa III (Anti-RNA polymerase
III Antibody, Anti RNA-III) son positivos en 20 % de los
pacientes con esclerosis sistémica, asociada a enferme-
dad cutanea grave y crisis de esclerodermia renal*3.

Fibrosis. Se debe a un excesivo deposito de matriz ex-
tracelular como resultado de la inflamaci6n o el dafio ti-
sular. Los miofibroblastos productores de colageno son
activados en forma paracrina y autocrina, por sefiales a
través de receptores de tipo toll 1 (Toll-Like Receptor-1,
TLR 1). La fibrosis es conducida por multiples mediado-
res como TGF-b, VEGF, ET-1, IL-13, IL-21, proteina infla-
matoria de macrofagos, receptor PPAR (Peroxisome Pro-
liferator-Activated Receptor) y proteinas de fase aguda.
El equilibrio anormal entre las metalo-proteinasas de la
matriz (Matrix Metalloproteinases, MMP) y sus inhibido-
res, resulta en exceso de sintesis de matriz extracelular
y acumulacién de colageno's.

La esclerodermia sistémica cutanea se divide en dos
variantes clinicas: la limitada y la difusa. Se distinguen
por el grado y la extension del compromiso cutaneo. El
sintoma inicial en la forma limitada es el fenémeno de
Raynaud de larga data. Respeta los sitios proximales.
Predominan los autoanticuerpos anticentrémero (60
a 96 %) vy los anti-Scl-70 (20 %). Es frecuente el com-
promiso visceral, que incluye hipertensién arterial pul-
monar aislada. En la forma difusa es frecuente que se
presente inicialmente engrosamiento cutaneo que com-
promete zonas proximales como la parte superior de
los brazos, los muslos y el pecho; también, artralgias,
poco tiempo entre el inicio del fenémeno de Raynaud
y la esclerosis cutanea, fibrosis pulmonar, compromiso
cardiaco y renal. Se encuentran autoanticuerpos anti-
Scl-70 (40 %) y anticentrémero (2 %)*3.

Se han establecido unos criterios para el diagnostico
muy temprano de la esclerodermia sistémica cutanea li-
mitada, que incluyen el fendmeno de Raynaud, la infla-
macidn digital, la presencia de autoanticuerpos especi-
ficos (ACA: anti-centrébmero positivo, antitopoisomerasa
D) y la alteracién microvascular detectada en la capila-
roscopia. Para hacer el diagnostico se requiere que estén
presentes, al menos, dos de ellos“. Estos se consideran
como los principales hallazgos clinicos para diagnos-
ticar la fase previa al compromiso cutaneo real.

La presencia de anticuerpos anticentromero se ha aso-
ciado con aumento del riesgo de presentar enfermedad
vascular oclusiva periférica y como factor pronéstico de
isquemia digital, incluso, puede presentarse necrosis
digital en pacientes con estos anticuerpos, sin compro-
miso cutaneo o de algin 6rgano internos.
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En los pacientes con fenémeno de Raynaud y anorma-
lidades en la capilaroscopia, la presencia de ACA, anti-
cuerpos antitopoisomerasa I o anti-RNP-III predicen la
progresion a esclerosis sistémica en 79 % de los casos,
en los siguientes cinco a nueve afnos®.

El diagnéstico se hace mediante la historia clinica,
un cuidadoso examen fisico (capilaroscopia), el perfil
inmunolégico (anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anticentrémero, antitopoisomerasa I), la biopsia de piel
(colageno hialino, infiltrado inflamatorio perivascular y
compromiso de anexos) y ayudas diagndsticas especi-
ficas para ciertos 6rganos. Se han encontrado anticar-
diolipinas positivas en 25 a 35 % de los pacientes’.

Para el tratamiento se recomiendan diferentes medi-
camentos seglin el compromiso visceral. Para el fené-
meno de Raynaud y las tlceras digitales se indica evitar
factores desencadenantes y suspender el tabaquismo,
y la administraciéon de antagonistas del calcio, inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
e inhibidores de la fosfodiesterasa.
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Resumen

El hidroadenoma es un tumor infrecuente de los anexos y su histogénesis es
incierta pues, aunque inicialmente se le atribuy6 un origen ecrino —confirmado
por hallazgos enzimaticos—, en recientes publicaciones se ha descrito la secre-
cion por decapitacién en areas de diferenciacién tubular, lo que supondria en
algunos casos una diferenciaciéon apocrina. Se localiza frecuentemente en la
cara, el cuello y el tronco. Su crecimiento es lento y, por lo general, asintoma-
tico. Aunque se presenta frecuentemente en mujeres de edad media, en la lite-
ratura cientifica se encuentra un amplio rango de edad, de los 3 a los 93 afos,
y tiene una baja incidencia de evolucién maligna. Se presenta el caso de una
mujer con un hidroadenoma.

PALABRAS CLAVE: hidroadenoma, hidroadenoma de células claras, glan-
dulas sudoriparas, tumor.

Summary

The hidradenoma is a rare adnexal tumor, and its histogenesis is uncertain,
because although initially attributed eccrine origin, confirmed by enzymatic
findings, recent reports have described the decapitation secretion in tubular
differentiation areas, which would result in some cases of apocrine differen-
tiation. It is often located on the face, neck and trunk. It grows slowly and is
usually asymptomatic. Although it often occurs in middle-aged women, there
are reports in the literature with a wide age range from 3 to 93 years and it has
a low incidence of developing malignancy. We report the case of a woman with
a hidradenoma.

KEY WORDS: Nodular hidradenoma, clear cells hidradenoma, sweat glands,
tumor.
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Caso clinico

Se trata de una mujer de 24 afios de edad con antece-
dentes médicos sin relevancia y cuadro clinico de tres
meses de evolucion de una papula que habia aumen-
tado de tamafio, localizada en la columela, no asociado
a ningln sintoma, que no habia recibido tratamiento.
En el examen fisico se observo en el lado izquierdo de
columela, una papula translicida de 7 mm de diametro
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y consistencia firme, con base angosta y bordes regu-
lares y simétricos, y con puntos de pigmento pardo os-
curo en su interior (FIGURA 1).

Con la impresion diagnostica de hidrocistoma apo-
crino, se tom6 biopsia de piel por escisién en la que se
observ6 un tumor intradérmico constituido por conglo-
merados de células cibicas, eosinofilicas, de tamano
intermedio, con conductos y areas quisticas de material
mucinoso, estroma escaso sin inflamacioén, lo que per-
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FIGURA 1. Papula translicida de 7 mm de didmetro, con puntos
de pigmento pardo oscuro en su interior.

miti6 hacer el diagnéstico histopatolégico de hidroade-
noma nodular (FIGURA 2).

L] o

Discusion

El hidroadenoma nodular es un tumor benigno de la
porcion distal de las glandulas sudoriparas, el cual
también es llamado hidroadenoma de células claras,
acrospiroma ecrino, hidroadenoma so6lido-quistico,
acrospiroma de células claras, mioepitelioma de cé-
lulas claras y adenoma ecrino de la glandula sudori-
para'. Los hidroadenomas pueden tener origen ecrino
o apocrino. Tradicionalmente, se habia considerado
una neoplasia de origen ecrina por su histoquimica
enzimatica y sus caracteristicas en la micrografia elec-
trénica, las cuales incluyen abundantes granulos de
glucégeno y numerosas mitocondrias; sin embargo, en
publicaciones recientes se ha descrito la secrecion por
decapitacién en areas de diferenciacion tubular, epi-
telio mucinoso, secrecién eosinofilica y esclerosis, lo
que sugiere un origen apocrino2.

Por lo anterior, se ha tratado de clasificar los hidroade-
nomas en dos grupos, los de diferenciacién ecrina, lla-
mados hidroadenomas poroides, y los de diferenciacion
apocrina, llamados hidroadenomas de células claras o
hidroadenomas nodulares?3.

Se considera un tumor infrecuente, siendo el mas
comun entre los tumores de los anexos“4. Se presenta
usualmente como una lesién tnica, de de diverso ta-
mafo que oscila entre 0,5 y 2 cm de didmetro, de forma
redonda u oval, pedunculados o con apariencia quis-
tica; tienden a ulcerarse, aunque esto es excepcional*s.
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FIGURA 2. Lesion nodular compuesta por células que forman
espacios quisticos, canales con contenido mucinoso y espacios
vasculares dilatados, congestivos con abundantes eritrocitos.
Hematoxilina y eosina, 4X.

FIGURA 3. Tumor intradérmico compuesto por conglomerados
de células epitelioides que forman conductos y areas quisticas de
material mucinoso. Hematoxilina y eosina, 40X.

La presencia de pigmento en los tumores de las glan-
dulas sudoriparas es infrecuente®. En el caso que se
presenta, la presencia de color podria corresponder a
canales vasculares dilatados, congestivos, llenos de eri-
trocitos (FIGURAS 1Y 2).

Se localiza frecuentemente en el cuero cabelludo, la
cara, el térax y las extremidades, pero también se ha
descrito en axilas, mamas, hombros, abdomen, palmas
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de manos, region inguinal y vulva*7¢. La edad promedio
de presentacion es a los 37,2 afios y es mas comdn en
mujeres, con una relacién de 1:1,7%°.

Entre los diagnésticos diferenciales clinicos se pueden
incluir tumores metastasicos, leiomiomas y otros tu-
mores de los anexos, como poromas, hemangiomas,
tumor glémico, quiste folicular y tricolemoma®3s.

La histopatologia del tumor se caracteriza por una pro-
liferacién nodular bien circunscrita en la dermis, cuyos
nédulos muestran una configuraciéon sélida y quistica,
y estd compuesta de una mezcla de células poliédricas
y fusiformes con citoplasma eosinofilico y otras claras
ricas en glucégeno. Este tumor presenta una clara for-
macion de estructuras ductales y es comUn encontrar
una metaplasia escamosa. Su estroma es hialino2.

Se considera importante hacer la reseccién quirirgica
de toda la lesi6n, ya que puede recurrir y, aunque es
muy baja su incidencia de transformacion maligna, esta
puede ocurrir en el 6,7 %°.

Conclusion

Se presenta el caso de una paciente con diagnostico
de hidroadenoma nodular con localizacién y edad de
presentacion infrecuentes. Es una entidad de baja inci-
dencia que se debe tener en cuenta entre los diagnos-
ticos diferenciales de tumores de anexos y en la cual se
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debe practicar biopsia por escision completa como mé-
todo diagnéstico y terapéutico.
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Nodulo umbilical en una nifia de 14 afios
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Nodulo umbilical en una nifa de 14 anos

Umbilical nodule in a fourteen years old girl
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Res umen Correspondencia:
La presencia de un nédulo umbilical ofrece multiples posibilidades diagnos- Elga Vargas
ticas, algunas de ellas de gran importancia clinica. Se presenta una nifia de 14 Ermail

mail:

afnos de edad con un n6dulo umbilical congénito, ulcerado. La biopsia mostro
reemplazo focal de la epidermis y la dermis por mucosa intestinal con agre-
gados linfoides. Se diagnostic6 como polipo umbilical correspondiente a una
malformacion congénita, producto de la obliteracién parcial del conducto vi-
telino. Todo nédulo umbilical debe ser sometido a biopsia para determinar su
naturaleza, que incluye malformaciones congénitas, endometriosis y tumores
metastasicos llamados “n6dulos de la hermana Maria José”.
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Summary

The presence of an umbilical nodule provides multiple diagnostic possibilities,
some of them of great clinical relevance. We present the case of a 14 year-old
girl with an ulcerated congenital umbilical nodule. The biopsy showed focal
replacement of the epidermis and dermis by intestinal mucosa with lymphoid
aggregates. It was diagnosed as an umbilical polyp, which corresponds to a
congenital malformation resulting from the partial obliteration of the vitelline
duct. Every umbilical nodule must be submitted to biopsy to determine its na-
ture that includes congenital malformations, endometriosis and metastatic tu-
mors known as “Sister Mary Joseph nodules”.

KEY WORDS: Umbilical nodule, malformations of vitelline duct, Sister Mary
Joseph nodule.

del asa se transformara en la porcion inferior del ileon,
el ciego, el apéndice cecal, el colon ascendente y los dos
tercios proximales del colon transverso. El conducto vi-
telino empieza a obliterarse en la semana 10 de la vida

DIAGNOSTICO: POLIPO UMBILICAL

Comentario

En la vida embrionaria, el conducto vitelino o conducto
umbilical, comunica el saco vitelino con el intestino
medio y es el apice del asa intestinal primaria. La rama
cefalica del asa intestinal formara la porcién distal del
duodeno, el yeyuno y parte del ileon. La rama caudal

Rev Asoc Colomb Dermatol. 20183; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 302/369

embrionaria y desaparece hacia el final del tercer mes
de gestacion'=,

Las anomalias relacionadas con la ausencia total o
parcial de dicha involucion, se presentan en el 2 % de
la poblacién y se clasifican en cuatro formas basicas,
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FIGURA 2. La epidermis acantosica de la izquierda es reempla-
zada por el epitelio intestinal con glandulas tubulares mucose-
cretoras. H/E. 4x.

FIGURA 3. Se aprecian glandulas tubulares con células calici-
formes, abundantes células de Paneth y estroma con linfocitos,
correspondientes a mucosa del intestino delgado H/E. 40x.

segln la descripciéon de Trimingham: conducto onfalo-
mesentérico total o parcialmente permeable, p6lipo um-
bilical y banda congénita3. De estas malformaciones, la
mas frecuente es el diverticulo de Meckel, diverticulo
verdadero localizado en el borde antimesentérico del
ileon, en los 85 cm mas cercanos a la valvula ileocecal®#.

El caso presentado corresponde a un p6lipo umbilical,
noédulo rojo cereza, indoloro y con secrecién mucoide®.
Las imagenes de histopatologia muestran el cambio
abrupto del tejido epidérmico y dérmico de la pared ab-
dominal por una regién central de mucosa intestinal ul-
cerada, compuesta por numerosas glandulas tubulares
con borde en cepillo, células mucinosas, caliciformes
y abundantes células de Paneth, que corresponden a
mucosa del intestino delgado®. Las glandulas estan ro-
deadas por estroma congestivo con prominentes foli-
culos linfoides y abundante infiltrado inflamatorio rico
en polimorfonucleares neutréfilos. También se aprecian
haces musculares lisos y no se reconoce displasia o ma-
lignidad en el tejido examinado.

En los adultos, el hallazgo de un ndédulo umbilical
sin otra manifestacién clinica plantea otros diagnos-
ticos diferenciales: hernia umbilical, granulomas, he-
mangiomas, permeabilidad del uraco, endometriosis
cutanea’™, neoplasias malignas primarias, entre las
cuales los carcinomas escamocelulares son los mas fre-
cuentes™ y metastasis cutaneas.

La endometriosis, definida como la presencia de tejido
endometrial fuera del itero, es un hallazgo poco fre-
cuente en la piel. La endometriosis cutanea fue descrita
por Villar en 1886 y aparece usualmente en mujeres en
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edad reproductiva con antecedentes de cirugias gineco-
l6gicas, como cesareas o episiotomias®.

Las metastasis cutaneas aparecen usualmente en los
cinco afios posteriores al diagnéstico de una neoplasia
primaria o pueden ser el primer signo de una neoplasia
de origen desconocido®. Su frecuencia es baja y ocurren
en1a 9 % de los pacientes con cancer'>. Las metastasis
cutaneas pueden presentarse en cuatro formas clinicas:
nodulares, esclerodermiformes, inflamatorias o ecce-
matosas. Las nodulares constituyen el patrén mas fre-
cuente y se presentan como nédulos Ginicos o maltiples,
recubiertos por piel normal, pigmentada, eritematosa o
violacea'. Cuando se localizan en la region umbilical, se
conocen como “nédulos de la hermana Maria José” '3y
su frecuencia oscila entre 2 y 11 % de todas las metas-
tasis cutaneas®.

La hermana Maria José fue una religiosa de la Tercera
Orden Regular de la Congregacion de San Francisco de
Nuestra Sefiora de Lourdes, que trabajé como enfer-
mera y ayudante quirtirgica del Doctor William Mayo
en el Saint”s Mary Hospital, Rochester, Minnesota. Ella
detecto6 la presencia de masas umbilicales en pacientes
con cancer gastrico, hallazgo publicado por el Doctor
Mayo en 1928, pero s6lo hasta 1949 Sir Hamilton Bailey
emple6 por primera vez el epénimo de “nddulo de la
hermana Maria José” para referirse a estas lesiones*.

La mayoria de estas metastasis corresponden a car-
cinomas del tracto gastrointestinal (52 %) o gineco-
légico (28 %), especialmente de estdmago, colon,
ovario y pancreas'>?, aunque también se han repor-
tado sarcomas®®,

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 20183; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 302/369



El estudio histopatologico es esencial para el diag-
nostico preciso de los nédulos umbilicales®. En el caso
presentado, la historia clinica de una lesién tnica, pe-
quefia y presente desde el nacimiento, sugiere un com-
portamiento benigno y descarta la endometriosis; no
obstante, su extirpacién como tratamiento definitivo
y el estudio histopatologico son esenciales para deter-
minar su verdadera naturaleza.
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