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Instrucciones
a los autores

Rev Asoc Colomb Dermatol

Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matoldgica es la publicacién oficial de la Asociacion 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
investigacién en Dermatologia, articulos de revision 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 Derma-
tologia y Cirugia Dermatoldgica es Rev Asoc Colomb Der-
matol. que debe ser usado en las notas al pie de pagina,
leyendas de figuras y referencias bibliograficas.

Los manuscritos deben ser enviados al editor de la
Revista de la Asociaciéon Colombiana de Dermatologia y
Cirugia 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 Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (Www.icmje.
org) en sus requisitos uniformes para manuscritos en-
viados a revistas biomédicas y las ha incorporado en el
proceso de revision y publicacion.

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

www.revistasocolderma.com

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
etal

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 Experts
Group) no permite una 6ptima impresion dado que es
un archivo comprimido en el que se han eliminado un
namero indeterminado de pixeles para lograr su com-
presion. Si la foto es a color debe enviarse en alta resolu-
cién, es decir, por lo menos a 300 dpi (dots per inch); si
es en blanco y negro, la resoluciéon 6ptima para impre-
sién 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.

www.revistasocolderma.com
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Instructions for authors

Instructions

Rev Asoc Colomb Dermatol
for authors

The Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matolégica is the official publication of the Asociacion
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 Der-
matologia y Cirugia Dermatoldgica is Rev Asoc Colomb
Dermatol. which must be used in footnotes, figure cap-
tions and bibliographical references.

Manuscripts must be sent to the Revista Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica editor’s email (re-
vistaacd@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 refe-
rees who might be members of the editing institution or
not. These referees are selected among experts on the
topic of the paper. The review process by the peers is
anonymous and double-blinded. Neither the reviewers
nor the authors know the names of each other, so the
authors have no knowledge of who accepts or rejects the
papers, thus guaranteeing the maximum possible objec-
tivity in the evaluation.

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

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

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

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

Presentation of the paper

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

Conflict of interest

All the authors must declare if they have any conflict of
interest related to the paper they are submitting. These
conflicts of interest include financial support 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 pharma-
ceutical 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 au-
thors.

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

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

¢ Financial sources, equipment and/or drugs.

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

e Number of figures and charts.

e Short title for the headers.

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

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

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

Personal communications do not constitute a recog-
nized bibliographical reference nor do congress summa-
ries; 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 su-
pplementing and not duplicating the text. Each article
may have a reasonable number of photographs; for
mini-cases, the maximum is three. The number of pho-
tographs may increase when the didactic characteristics
of the article deserve it, subject to the decision of the
Editorial Committee.

Photographs

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

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

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

Figures and tables must be sent in their original file
formats (Excel, PowerPoint) not scanned because that
does not allow for corrections and the appropriate
diagramming. Just as figures, they must be numbered,
appear cited in the text, have an illustrative caption, and
be self-explanatory. Similarly, the units used for the di-
fferent variables must be listed.
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Terapias dirigidas en cancer de
piel, una larga historia para contar

En afos recientes nos hemos
asombrado con el surgimiento de
los tratamientos basados en la
interrupcion de las vias especificas
de seiializacion para muchas en-
fermedades. En la pasada década,
los dermatélogos encontraron la
utilidad de estos medicamentos en
los pacientes con psoriasis que no
habian mejorado con los trata-
mientos convencionales, mejoran-
do asi su calidad de vida. En los
altimos dos afios, el momento de
la innovacion le ha correspondido
al tratamiento de dos tumores que
hasta ahora habian presentado
poca mejoria con los esquemas
convencionales de quimioterapia:
el carcinoma basocelular y el mela-
noma maligno.

El propdsito de este editorial es
hacer un recuento breve del cami-
no que ha recorrido la medicina en
el tratamiento médico del cancer.
Para ello, nos remontaremos a los
anos 40, cuando en Boston, en
Harvard University, Sydney Farber,
médico patélogo obsesionado

por las leucemias infantiles, leia
los trabajos en los que se mejo-
raba la médula 6sea en la anemia
perniciosa con la administracion
de acido folico. Pensod que si se
les administraba acido fdlico a los

pacientes con leucemia se podrian
obtener los mismos resultados. Al
administrarles el medicamento a
nifios con leucemia, observé que
el nimero de globulos blancos
aumentaba, por lo cual decidié
suspender su estudio. Farber no se
rindio y, afios después, lo intento
de nuevo, esta vez con un antifola-
to: la aminopterina. Logré producir
las primeras remisiones documen-
tadas de esta enfermedad y, de
paso, dio lugar al nacimiento de la
oncologia clinica, de la cual se le
considera el padre.

Después de la segunda guerra
mundial, los farmacélogos Louis
Goodman y Alfred Gilman, al obser-
var el efecto de aplasia del gas
mostaza, extrapolaron su usoy les
administraron mostaza nitrogena-

da a los pacientes con linfomas y
encontraron una disminucion del
volumen tumoral.

Otros medicamentos, como la
vincristina, serian obtenidos de ex-
tractos de plantas que se probaban
en animales buscando sus posibles
usos terapéuticos; en este caso,
fue el extracto de una planta trepa-
dora, de flores violeta, que tenia un
posible uso como hipoglucemiante
y conducia a la muerte de las ratas
del experimento debido a su efecto
antimitético que las llevaba a sep-
sis por aplasia de la médula ésea.
Ya en los anos 60, con varios
antineoplasicos en el arsenal
terapéutico, los médicos obser-
varon que los tumores volvian a
aparecer después de remitir, y
estas recaidas no eran sensibles
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a los medicamentos previos. Al
analizar los modelos animales, se
descubrié que los tumores tenian
varios clones y que, para combatirlos
y lograr remisiones prolongadas,
debian usarse varios farmacos de
forma simultanea. Entonces, cuando
en el National Cancer Institute de los
Estados Unidos, los médicos Emil
Freich y Emil Freireich hicieron sus
primeras pruebas con el esquema
VAMP (vincristina, aminopterina,
mercatopurina y prednisona) y, asus-
tados, observaron que los pacientes
sucumbian a aplasias prolongadas y
a efectos secundarios importantes.
Ante la mirada escrutadora de sus
colegas, meses después obtuvieron
las primeras remisiones completas
en varios pacientes, algunos de los
cuales lograron ser los primeros en
ser curados de la leucemia.

Min Chiu Li, ginecdlogo chino del
National Cancer Institute, habia leido
sobre los antifolatos en el tratamien-
to de los tumores liquidos y decidio
usarlos en una de sus pacientes con
diagnéstico de coriocarcinoma; con
este tratamiento mejoraron sus me-
tastasis. Li fue mas lejos: decidio ad-
ministrar el medicamento hasta que
los niveles de coriogonadotropina 8
humana (Beta Human Chorionic Go-
nadotrophin, BHCG) hubieran dismi-
nuido. Esto es muy importante, pues
siempre se busca un marcador que
permita medir la actividad del cancer
y el efecto del tratamiento, y este

fue el primer caso en que se uso esta
herramienta y, ademas, en el cual se
dieron varios ciclos de quimioterapia
hasta que los marcadores se tornaron
negativos. Este médico innovador
perdio su trabajo, pues la junta del
hospital consideré que su conducta
ponia en riesgo la vida de sus pacien-
tes; posteriormente, se documentd
que algunos de sus pacientes fueron
los primeros adultos curados del
cancer con quimioterapia.

En los afos 60, un quimico de Chi-
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cago, Henry Jensen, descubrié los
receptores de estrogeno del cancer
de mama, con lo cual se abri6 una
puerta a los tratamientos dirigidos
especificamente contra el tumor. En
1962, en la blisqueda de medicamen-
tos anticonceptivos se encontré una
molécula que resulté ser un anties-
trogeno. La oncéloga y radiooncédloga
de Manchester, Mary Cole, decidio
utilizar este farmaco en un grupo de
pacientes con carcinoma avanzado de
mama, y encontr6 una disminucién en
la carga tumoral, sin efectos secunda-
rios comparables a los de las quimio-
terapias previas; esto se debe a que
esta dirigido especificamente contra
las células neoplasicas.

Los afios 80 y los principios de los 90
fueron de estudio para entender los
mecanismos de la tumorogénesis. Se
describieron los protooncogenesy los
genes supresores de tumores; se es-
tudiaron los mecanismos secuencia-
les que llevaban a una célula a mutar
hasta el desarrollo de una neoplasia
y se penso que, estudiando a profun-
didad un tumory sus vias especificas,
se podrian desarrollar medicamentos
especificos para destruir el tumor
mediante su genética.

En los ainos 90, en Oregon, Brian
Druker, oncélogo y apasionado por el
tratamiento de la leucemia mieloide
crénica, ensay6 un medicamento que
inhibia de forma especifica la cinasa
de Bcr-Abl. En su primera cohorte

de pacientes en 1998 logro resulta-
dos sorprendentes, sin los efectos
toxicos de la quimioterapia, en una
enfermedad que hasta ese momento
conducia a la muerte después de tres
a seis afos. Asi surgio el gleevec,
medicamento que transformo la
vision de la humanidad sobre la leu-
cemia mieloide crénicay, de paso,
abrid esperanzas en el tratamiento
del cancer, ya que estos pacientes se
comportan como enfermos crénicos,
con supervivencias prolongadas y
con el control de su enfermedad me-

Editorial

diante un medicamento que bloquea
Gnicamente la via que esta activada
en este tumor.

A principios de este siglo se empezé
a estudiar la posibilidad de usar tra-
tamientos contra el cancer basados
en mecanismos epigenéticos, es
decir, con mecanismos que no se re-
lacionan con cambios del ADN, sino
que se deben a procesos que alteran
la expresion de los genes, sin cam-
biar su secuencia. En el campo de

la Dermatologia, en el 2006 la Food
and Drug Administration aprobd el
uso de vorinostat para el tratamiento
de los linfomas cutaneos de células
T; este medicamento inhibe la acti-
vidad de un grupo de enzimas que
se llaman deacetilasas de histonas
(histone deacetylases, HDAC), las
cuales extraen grupos pequenos

de compuestos quimicos, llamados
grupos acetilo, de muchas proteinas,
como las que regulan la expresion
de los genes. Al alterar la acetilacion
de estas proteinas, los inhibidores
de la deacetilasa de histonas pueden
inducir la diferenciacion celular de
los tumores, el cese del ciclo celular
y la apoptosis. Posteriormente, se
aprobé otro farmaco de este grupo,
llamado romidepsin. Estos medica-
mentos estan indicados en linfomas
cutaneos avanzados que no hayan
mejorado con otras modalidades
terapéuticas. Al ser tratamientos
dirigidos, no producen inmunosu-
presiony, si bien las remisiones que
producen pocas veces son prolonga-
das, en algunos pacientes si lo son.
La historia de los medicamentos
oncolégicos nos ayuda a entender
que, asi como el desarrollo de la
quimioterapia convencional fue lar-
go y pasaron muchos ainos antes de
que los médicos aprendieran cémo
administrarla, como combinarlay en
qué pacientes utilizarla, este camino
de los tratamientos dirigidos es nue-
voy debe, de igual forma, madurar
progresivamente para que nuestros
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pacientes se beneficien plenamente. También, estamos
viendo que en algunos casos hay un mayor beneficio con
el uso combinado de tratamientos dirigidos.

La inmunoterapia también ha cambiado el panorama

del melanoma. El ipilimumab es un anticuerpo monoclo-
nal humano que bloquea el receptor CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte-Associated Antigen-4) de la célulaT. Le
quita el freno al sistema inmunitario del paciente; en
otras palabras, produce un estado de autoinmunidad que
le permite al organismo reconocer y atacar al tumor. Por
supuesto, también produce algunos efectos inmunitarios
adversos que pueden ser graves y, por consiguiente,
debe ser manejado por grupos multidisciplinarios exper-
tos. Algunos de los pacientes mejoran y tienen remisio-
nes duraderas, de meses a afios, lo cual nos muestra una
luz al final del tdnel para los casos de melanoma.

El otro medicamento aprobado para el melanoma me-
tastasico es el vemurafenib. Esta dirigido a los pacien-
tes que tienen una mutacion en la proteina BRAFV60o0,
que se encuentra en el 50 % de aquellos con melanoma
maligno. Posiblemente, en Colombia este porcentaje
sea menor, ya que la mutacion se presenta, en espe-
cial, en los casos de melanoma relacionados con la
exposicion solar intermitente, y no en los de melano-
ma lentiginoso acral ni en los de lentigo maligno, los
cuales son los mas frecuentes en nuestro pais. Con
este medicamento hay una mejoria clinica en mas de la
mitad de los pacientes y la mediana de la supervivencia
global es de 16 meses. Asi como muchos de los trata-
mientos dirigidos contra el cancer, su administracion
es por via oral. Sus mayores efectos secundarios son
dermatolégicos, ya que es frecuente la aparicion de
lesiones epiteliales de tipo queratoacantoma, quera-
tosis actinica y carcinoma escamocelular, ademas de
fotosensibilidad. Una quimioterapia oral, con efectos
secundarios principalmente dermatolégicos, nos abre
otro interrogante y es el del inicio de una era en la
cual, posiblemente, los dermat6logos que manejen el
melanoma sean participes mas activos del tratamien-
to de melanomas avanzados al formular estas nuevas
quimioterapias.

En los afos en los cuales me formé como dermatédloga
oncdloga, aprendi uno de los grandes principios de la
quimioterapia de ese momento y era aquel postulado
que afirmaba que los tumores que mejoraban con la
quimioterapia eran aquellos mas indiferenciados y con
mayores indices mitdticos, pues los medicamentos
actuaban en su mayorfa en la fase mitética de las células
malignas. Con las tratamientos dirigidos este gran mito
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se ha derrumbado y uno de los hallazgos que nos ha
sorprendido es la llegada de un farmaco que se une

a la proteina transmembrana smoothenedy, con ello,
bloquea la via del sonic hedgehog, que es la via que
conduce a la aparicion de carcinomas basocelulares.

En el estudio publicado por el New England Journal of
Medicine, en el que se evaluaron 96 pacientes con car-
cinomas basocelulares localmente avanzados (conside-
rados inoperables) o metastasicos, se encontro que el
medicamento llamado vismodegib producia tasas de re-
mision para carcinomas basocelulares avanzados en 43
a 60 % de los casos, y en los basocelulares metastasi-
€os, en 30 a 45 %. La reaccion que mas se observo fue la
disminucion del volumen del tumor (que debia ser mayor
del 30 % para considerarse positiva), aunque 13 (21 %)
de los 63 pacientes del grupo de carcinomas localmente
avanzados tuvieron una remision completa.

Este farmaco también es de administracion oraly sus
efectos secundarios mas comunes son la disgeusia y los
calambres; al ser un medicamento dirigido, no produce
inmunosupresion y, por lo tanto, también puede ser
administrado por dermatdlogos. La importancia del vis-
modegib radica en que, hasta el momento, los pacientes
con carcinomas basocelulares que por su tamafio eran
imposibles de operar no tenian ninguna buena opcion
terapéutica.

Estamos ante una nueva era, de una puerta que se abre;
el futuro es enorme. Todos estos 70 aios de estudio se
estan viendo reflejados en una mejor calidad de vida
para el paciente con cancer.

ANA FRANCISCA RAMIREZ
Dermatéloga Oncéloga
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INTRODUCCION. Fusarium spp. es uno de los agentes etioldgicos de onico-
micosis por mohos no dermatofitos aislados con mayor frecuencia en todo el
mundo. Sin embargo, la informacién disponible sobre el tema es limitada y
algunas veces contradictoria, probablemente debido al escaso nlimero de casos
informados. El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas epidemiol6-
gicas y clinicas de un grupo de pacientes con diagnéstico confirmado de oni-
comicosis por Fusarium spp. en un centro de referencia de Bogota, Colombia.

MATERIALES Y METODOS. Se llev) a cabo un estudio descriptivo de tipo corte
transversal, en el que se describieron las caracteristicas epidemiolégicas y
clinicas de los pacientes con diagnoéstico confirmado de onicomicosis por Fu-
sarium spp. que consultaron entre el 1° de enero de 2001 y el 31 de diciembre
de 2010.

RESULTADOS. Se confirmaron 95 casos de onicomicosis por Fusarium spp. en 72
mujeres (76 %) y 23 hombres (24 %), con una edad promedio de 40 afnos. Ocho
(8,4 %) tenian insuficiencia vascular, seis (6,3 %) hipotiroidismo, y dos (2,1 %)
diabetes. Las presentaciones clinicas mas frecuentes fueron la onicomicosis
subungular distal y lateral en 71 pacientes (74,7 %) y la distréfica total en 10
pacientes (10,5 %). Se presentd un caso de infeccion mixta con Neoscytalidium
dimidiatum.

CONCLUSIONES. La presentacion clinica mas frecuente de las onicomicosis
por Fusarium spp. es la subungular distal y lateral, con cromoniquia de tonos
blanco y amarillo, que puede ser indistinguible de las onicomicosis causadas
por dermatofitos o por otros mohos. No se encontr6 relaciéon con factores de
riesgo que pueden predisponer a la infeccion.
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Summary

INTRODUCTION: Fusariumspp. is one of the etiological agents of onychomycosis
by non dermatophytic molds most frequently isolated worldwide. However, the
available information on the subject is limited and sometimes contradictory,
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probably due to the small number of reported cases. The aim of the study was

to describe the epidemiological and clinical features of a group of patients with

confirmed onychomycosis due to Fusarium spp. in a referral center from Bo-

gota, Colombia.

METHODS: A cross-sectional descriptive study type was conducted on patients
with confirmed diagnosis of onychomycosis by Fusarium spp. who consulted
between January 1%, 2001, and December 31%, 2010, to describe its epidemiolo-
gical and clinical features.

RESULTS: We confirmed 95 cases of onychomycosis by Fusarium spp. in 72
women (76 %) and 23 men (24 %), with an average age of 40 years. Eight (8.4 %)
had vascular insufficiency, six (6.3 %) hypothyroidism, and two (2.1 %) diabetes.
The most frequent clinical presentations were distal and lateral subungual on-
ychomycosis in 71 patients (74.7 %) and total dystrophic onychomycosis in 10
patients (10.5 %). One case of mixed infection with Neoscytalidium dimidiatum
was observed.

CoNcLUSION: The most common clinical presentation of onychomycosis by
Fusarium spp. is the distal and lateral subungual, with leukonychia or yellow
decoloration, which may be indistinguishable from onychomycosis caused by
dermatophyte or other molds. No relationship was found with risk factors that

may predispose to infection.

KEY WORDS: Onychomycosis, molds, Fusarium, epidemiology.

Introduccion

Los mohos no dermatofitos son hongos filamentosos de
distribucion universal, saprofitos de los suelos y fitopa-
tdgenos habituales'3. Aunque tradicionalmente fueron
considerados agentes contaminantes y patdgenos se-
cundarios de las ufias distréficas o colonizadas por der-
matofitos debido a su virtual incapacidad para invadir
tejidos queratinizados“®, en la actualidad son una causa
importante de lesiones cutaneas y onicomicosis, con un
incremento progresivo en el nimero de casos en dife-
rentes paises’® a partir de los primeros aislamientos in-
formados en la década de los afios 702,

La taxonomia de los mohos del género Fusarium es
compleja debido a la gran cantidad de especies que se
encuentran en la naturaleza®', de las cuales, F. chla-
mydosporum, F. dimerum, F. incarnatum, F. moniliforme,
F. nivale, F. oxysporum, F. proliferatum, F. sacchari, F. so-
lani, F. tabacinum y F. verticillioides son los principales
patdégenos humanos'*. Fusarium solani y F. oxysporum
son las especies que mas se han relacionado con onico-
micosis®>'>'71® y con problemas fitosanitarios de gran im-
pacto en la agricultura y la floricultura colombianas'%,
principalmente, en la producciéon de claveles*?, Re-
cientemente se ha sugerido que estos cultivos son un
potencial reservorio de especies de Fusarium patogenas
para el ser humano®.

Como cualquier otro moho no dermatofito, Fusarium
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spp. puede comportarse como contaminante ambiental,
o colonizador transitorio o permanente de las ufias dis-
tréficas?, complicar una tinea unguium®* o ser agente
etiolégico de onicomicosis en individuos previamente
sanos'*®, Fusarium solani tiene la capacidad de degradar
la queratina®* y diferentes especies de Fusarium pro-
ducen micotoxinas y proteasas con propiedades simi-
lares a las de la tripsina y la subtilisina, potencialmente
téxicas para la epidermis y la dermis®*; sin embargo,
atn se desconocen los mecanismos por medio de los
cuales el moho invade y penetra el estrato cérneo.
Fusarium spp. es el agente etiolégico de onicomi-
cosis por mohos no dermatofitos aislado con mayor fre-
cuencia en Colombia?**%®; correspondié a 50 % de los
aislamientos de mohos no dermatofitos en una serie de
310 casos? y existe un significativo nimero de pacientes
afectados en diferentes ciudades del pais (TABLA 1).
Algunos autores han sugerido que las onicomicosis cau-
sadas por este moho pueden tener relacién con factores
de riesgo particulares, como los oficios relacionados con
la agricultura y la jardineria®%, el contacto directo con
el suelo (duchas) y los estados de inmunosupresién3',
y que la presencia de inflamacién periungular®s3°32, asi
como determinadas presentaciones clinicas®%323¢, per-
miten sospechar el agente etiol6gico. Sin embargo, estas
afirmaciones se basan en experiencias personales con un
escaso numero de casos y, por lo tanto, en la actualidad
es discutible que las onicomicosis por Fusarium spp. di-
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Nidmero de

Autores Ciudad Especies

aislamientos

*Vélez H Medellin 1988 32 Fusarium spp.
7Zuluaga A, et al. Medellin 2001 107 Fusarium spp.
. Fusarium spp., F. solani,

27 Escobar ML, et al. Medellin 2003 156 I g, R s
s8 Alvarez MI, et al. Cali 2004 9 Fusarium spp.
# Zuluaga A, et al. Medellin 2005 591 Fusarium spp.

. . F. solani, F. oxysporum,

* Castro-Lopez N, et al. Bogota 2009 128 F verticillioides
s9Pérez JE, et al. Manizales 2011 21 Fusarium spp.

TABLA 1. Onicomicosis por Fusarium en Colombia
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FIGURA 1. Examen microscopico de una colonia de Fusarium spp. Macroconidias de curvatura moderada con hifas tabicadas.
Preparacion con azul de lactofenol. 40X. FIGURA 2. Cultivo en medio de Sabouraud. Colonias inicialmente blancas, algodonosas, que
se tornan amarillentas y de color naranja-melén. Crecimiento de Fusarium spp. en todos los sitios de siembra.

fieran de las causadas tanto por otros mohos como por
dermatofitos, en aspectos tan importantes como su epi-
demiologia y presentacion clinica.

El objetivo de este estudio fue describir las caracteris-
ticas epidemiolégicas y clinicas de una poblacién der-
matologica con diagnostico confirmado de onicomicosis
por Fusarium spp.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo de corte transversal, en
el que se describieron las caracteristicas epidemiol6-
gicas y clinicas de los pacientes con diagndstico confir-

www.revistasocolderma.com

mado de onicomicosis por Fusarium spp. en un centro
de referencia, entre el 1° de enero de 2001 y el 31 de
diciembre de 2010, con informacién obtenida a partir
de las historias clinicas y las bases de datos del Labo-
ratorio de Micologia.

Se incluyeron todos los pacientes que consultaron a
este centro durante el periodo establecido, en quienes
se aislo Fusarium spp. en dos cultivos a partir de mues-
tras diferentes, utilizando criterios estandar de labora-
torio para identificacién micologica (FIGURAS 1Y 2).

Se excluyeron los pacientes con un primer cultivo po-
sitivo para Fusarium spp. y una segunda muestra donde
se aislé Fusarium spp. y un hongo dermatofito.
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Factor predisponente ] %
Contacto con el suelo 50 52,6
Contacto zoono6tico 22 23,2

Tinea pedis 19 20
Antecedente de trauma 13 13,6

Uso de piscinas y duchas piiblicas 7 74
Antecedente de pedicure 3 3,2
Practica deportiva 1 1,0

TABLA 2. Factores predisponentes para onicomicosis
por Fusarium spp.

Se hizo un analisis descriptivo de la informacién me-
diante el uso de medidas de tendencia central y de dis-
persion, segin los tipos de variables. Se utilizaron los
programas Microsoft Office Excel® 97-2003 y Stata® 10.0.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién institucional, dando cumplimiento a la
legislacién nacional e internacional?”3. En ningtin mo-
mento se viold la privacidad de los pacientes ni se hizo
ningdn tipo de intervencién. Segln las categorias de
riesgo establecidas en la Resolucion 8430 de 1993, este
estudio fue catalogado como sin riesgo?.

Resultados

Se confirmaron 95 casos de onicomicosis por Fusarium
spp. en 72 mujeres y 23 hombres, con una edad pro-
medio de 40 afios en ambos sexos; el paciente de menor
edad tenia 9 afios y el de mayor edad tenia 85 afios. El
82 % procedia de areas urbanas de Bogota y la mayoria
eran empleados de oficina (28 %) y amas de casa (16 %).

El tiempo de evolucién promedio fue de 60 meses, con
rangos desde 2 hasta 360 meses. El 50 % de los casos
tenian menos de 24 meses de evolucion.

Entre los factores predisponentes, el mas relevante fue
el contacto regular con el piso, por el habito de caminar
o tomar duchas sin utilizar calzado, seguido por la convi-
vencia con mascotas (perros, gatos, pajaros ornamentales
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y conejos); otros factores fueron: la presencia de signos
clinicos sugestivos de tinea pedis evidentes durante la con-
sulta; el trauma en las ufias afectadas; el uso de piscinas
y duchas publicas; el arreglo de las ufias por el arreglo de
ufas por pedicurista y la practica deportiva (TABLA 2).

El 18 % de los pacientes tenian antecedentes de en-
fermedades asociadas que podrian favorecer la onico-
micosis: insuficiencia vascular de miembros inferiores
(8/95), hipotiroidismo (6/95), diabetes mellitus (2/95)
y psoriasis (1/95). Sin embargo, ninguno de ellos tenia
VIH o antecedentes de tratamiento con medicamentos
inmunosupresores.

No se registraron casos en las ufias de las manos. Pre-
dominé el compromiso bilateral de las ufias del primer
dedo del pie y solo tres pacientes tenian afectadas las
ufias de otros dedos diferentes al primero (TABLA 3).

La presentacion clinica mas frecuente fue la onicomi-
cosis subungular distal y lateral, evidente en 75,5 % de
los casos, seguida de la distréfica total en el 10,6 %; en
14,5 % no se pudo definir la presentacion clinica debido
a una descripcién deficiente en la historia clinica. Solo
un paciente tuvo compromiso proximal (FIGURA 3) y
ninguno present6 eritema o inflamacién periungular.

Los hallazgos semiolégicos que predominaron fueron
la onicolisis (63,1 %), la paquioniquia (83,1 %) y la cro-
moniquia (93,6 %). Los colores de la cromoniquia fueron
blanco, amarillo, pardo, negro, verde y algunas combi-
naciones (TABLA 4).

En un caso se confirm6 crecimiento de Fusarium spp.
y Neoscytalidium dimidiatum a partir de dos muestras
repetidas.

) L
Discusion
Aunque los dermatofitos son la causa de onicomicosis
mas frecuente en todo el mundo®, durante los altimos
15 afios se ha informado un incremento en el niimero
de casos de onicomicosis por mohos no dermato-
fitos®, entre ellos F. oxysporum, F. solani y Fusarium
spp.»>4. Se estima que las infecciones por Fusarium
Spp. representan entre el 1y el 7,5 % de todas las onico-
micosis*>4, pero en Colombia se han informado fre-
cuencia mayores, hasta de 13,8 %%.

En contraste con series de casos que tuvieron en

Primer dedo Primer dedo Primer dedo
. . Otros dedos Total
unilateral bilateral y otros dedos
n % n % n % n % n % TABLA 3. Localizacion de
las lesiones en las unas de
39 41 33 34,8 20 21 3 3,2 95 100 los dedos de los pies.
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FIGURA 3. Onicomicosis subungular proximal y lateral
(mixta) por Fusarium spp.

Color n %
Amarillo 31 32,7
Blanco-amarillo 21 22,2
Pardo-amarillo 16 16,8
Blanco 11 11,6
Pardo 3 3,2
Verde-amarillo 3 3,2
Blanco-amarillo-pardo 1 1,0
Blanco-amarillo-verde 1 1,0
Pardo-negro 1 1,0
Verde 1 1,0
Sin cromoniquia 4 4,2
Sin registro 2 2,1
Total 95 100

TABLA 4. Diferentes colores de la cromoniquia por
Fusarium spp.

cuenta periodos similares?, la frecuencia de onicomi-
cosis por Fusarium spp. que se informa aqui sugiere que
este moho no es un patégeno comdn en la poblacion
que consulta a la institucién donde se llevo a cabo el
estudio: pacientes provenientes de las areas urbanas de
Bogota, pues de los 370 casos de onicomicosis que se
confirman cada afo en el Laboratorio de Micologia del
Centro Dermatologico Federico Lleras Acosta, solo 2,5 %
son causados por Fusarium spp.

La mayor prevalencia en el sexo femenino de las onico-
micosis por Fusarium spp. ya ha sido informada en otros
estudios®>2*%4 gl igual que en las onicomicosis por
dermatofitos y levaduras®. En nuestra poblacién la re-
lacién hombre/mujer fue 1:3,2, lo cual se podria explicar
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por la mayor preocupaciéon que generan las anormali-
dades en las ufas entre las mujeres, motivando asi la
consulta. También, se ha sugerido que el uso de calzado
descubierto, mas utilizado por las mujeres, favorece el
trauma y el contacto directo de las ufias y las plantas
con el suelo vy, a partir de alli, con el moho saprofito®.
Sin embargo, el uso de este tipo de calzado no es comin
en la poblacion urbana de Bogota.

En general, las onicomicosis por mohos no derma-
tofitos afectan a los adultos, particularmente entre los
30y los 50 afios™52033%42 rango similar al promedio de
nuestra poblacién; sin embargo, el 7 % de los casos se
presentd en menores de edad, un rango de edad en el
que apenas se han informado casos aislados*%3 y que
no ha sido descrito previamente en la literatura cienti-
fica nacional. Este ltimo hallazgo y el tiempo de evo-
lucién de la enfermedad, a partir de dos meses, y que
fue menor de 24 meses en el 50 % de los casos, coincide
con la evolucién de las onicomicosis por Trichophyton
rubrum, Fusarium spp. y N. dimidiatum informadas en
un estudio con 15 casos, en el que el 46 % tuvo menos de
36 meses de evolucioén®, y contradice la opinién de otros
autores que consideran que las onicomicosis por mohos
no dermatofitos se caracterizan por largos periodos de
evolucién, con promedios que varian entre los 3,5y los
40 afos?. En otra serie con 137 casos de onicomicosis
por Fusarium spp., el 79 % de los pacientes tenian entre
un mes y cinco afos de evolucion.

A pesar de que no existen estudios que permitan es-
tablecer factores de riesgo especificos para las onico-
micosis por mohos no dermatofitos, diferentes autores
han considerado como factores predisponentes, es-
pecialmente para onicomicosis por Fusarium spp., el
trauma y el contacto con el suelo durante oficios como
la agricultura y la jardineria**#. El contacto con el suelo,
determinado por el habito de caminar o tomar duchas
sin utilizar ningan tipo de calzado, se identific6 en un
poco mas de la mitad de nuestros pacientes (52,6 %).
Lo anterior puede llegar a ser relevante como factor de
riesgo para una poblaciéon procedente de un area ur-
bana, sin antecedentes ocupacionales de contacto con
suelos vegetales y plantas. Otros factores, como el con-
tacto zoondtico, el tipo de calzado (sandalias, tenis y
botas de caucho), la asistencia a lugares de recreaciéon
hiimedos (piscinas), el uso comdn de utensilios para
arreglo de ufias, la practica deportiva y los antecedentes
de trauma, mencionados en otros estudios***»262731 no
tuvieron relevancia en esta poblacion.

La probable asociacién entre onicomicosis por mohos
no dermatofitos y enfermedades sistémicas, como aque-
1las que causan inmunosupresion, se origind a partir del
concepto de los mohos como patdégenos secundarioss>®
y ha sido reafirmada en la literatura cientifica por co-
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mentarios de expertos? e informes de casos de onico-
micosis por Fusarium spp. y otros mohos en pacientes
neutropénicos, principalmente con VIH33, neoplasias
hematologicas3-# y con trasplantess que han advertido
el riesgo de diseminacién hematogena potencialmente
mortal a partir de estos focos*“®. Sin embargo, en esta
poblacién de pacientes ambulatorios de un centro de
referencia en Dermatologia, ningn individuo estaba
inmunosuprimido, tal como ha sido informado en otras
series de casos de onicomicosis por Fusarium spp.53°4,
En nuestro grupo de estudio, solo 17 casos tenian ante-
cedentes de enfermedad sistémica, principalmente in-
suficiencia vascular (8,4 %), 1o cual coincide con la aso-
ciacién entre onicomicosis por mohos no dermatofitos
e hipotermia secundaria a enfermedad vascular perifé-
rica ya informada en casos de onicomicosis por Scopu-
laropsis brevicaulis®. En otros estudios no se ha descrito
la asociacién entre estas enfermedades sistémicas y las
onicomicosis por mohos no dermatofitos?2642,

La ufa del primer dedo del pie se considera la loca-
lizaciébn mas frecuente de onicomicosis, tanto por Fu-
sarium spp.t®4#3° como por otros mohos?*264249 y por
dermatofitos>°, tal como se observo en nuestra pobla-
cion, probablemente debido al lento crecimiento de las
ufias de los pies, a la mayor exposiciéon y contacto de
esta ufia con el suelo, a la acumulacion de detritos en
los pliegues ungulares y al riesgo de trauma, distrofia
e infeccion por dermatofitos®, situaciones que pueden
ser aprovechadas por los mohos para invadir la lamina
ungular3*4552, Aunque también se han informado casos
de onicomicosis por Fusarium spp. en las ufias de los
pulgares=, en la poblacién estudiada no se registraron
casos de lesiones en las ufias de las manos.

Los cambios ungulares mas frecuentes en las onico-
micosis por mohos no dermatofitos son la onicoélisis,
la cromoniquia y la paquioniquia’>?°, hallazgos ob-
servados en la mayoria de nuestros pacientes. Solo en
cuatro casos no se observd pigmento anormal en las
ufas, y el predominio de la cromoniquia de tono ama-
rillento y blanco coincide con los primeros informes
de onicomicosis por Fusarium spp., donde se describio
como principal hallazgo clinico el compromiso subun-
gular proximal, definido inicialmente como leuconiquia
proximal, aislada o adyacente al pliegue ungular3°,
presente solo en uno de nuestros pacientes (Figura 3).
Teniendo en cuenta lo anterior, algunos autores han
considerado esta presentacion clinica como caracteris-
tica de las onicomicosis por Fusarium spp.'455°, princi-
palmente por la especie F. oxysporum®8, mientras que
otros relacionan este agente etiologico con onicomicosis
del tipo subungular proximal que se acompaiia de infla-
macién periungular2+485257, Sin embargo, el predominio
de la forma subungular distal y lateral (74,7 %) en esta
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y en otras series de casos'®344 permite afirmar que las
onicomicosis por Fusarium spp. pueden tener diferentes
presentaciones clinicas’®, que son indistinguibles de
las causadas por otros mohos y por dermatofitos. Por lo
anterior, el estudio micolégico completo, practicado por
especialistas entrenados en la toma y procesamiento de
las muestras, es fundamental para la adecuada recupe-
racion e identificacién del agente etiologico ante cual-
quier sospecha clinica de onicomicosis.

Conclusion

Fusarium spp. es un agente etioldgico de onicomicosis
por mohos no dermatofitos, aislado con relativa fre-
cuencia en diferentes ciudades de Colombia; sin em-
bargo, se identificod como causa de onicomicosis solo en
95 pacientes en un centro de referencia de Bogota du-
rante los altimos 10 afios, donde se confirman un pro-
medio de 370 casos de onicomicosis al afio.

A pesar de que se han descrito caracteristicas epide-
miolbgicas y clinicas muy particulares, en la poblacion
estudiada predominé la forma subungular y lateral,
similar a la que presentan las onicomicosis causadas
por otros agentes. Por lo tanto, no es posible relacionar
determinada presentacién clinica con la infeccién por
Fusarium spp.

En este estudio no se encontré relacién con ninguno
de los factores predisponentes previamente informados
en la literatura cientifica, lo cual evidencia el descono-
cimiento que aln existe en cuanto a este aspecto de las
onicomicosis por mohos no dermatofitos.
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Perfil epidemiologico de la onicomicosis en un
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Epidemiological profile of onychomycosis in a Dermatology Department of a tertiary hospital in Cali, Colombia
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La onicomicosis es una infeccién créonica ungular causada por dermatofitos,
levaduras y hongos oportunistas. El diagnostico se confirma con el examen
directo con hidréxido de potasio (KOH) y por el cultivo en agar Sabouraud.
Objetivo. Determinar la correlacién clinica y micol6gica de la onicomicosis,
la frecuencia de los agentes causales y sus variantes clinicas, en pacientes del
Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario del Valle.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio descriptivo, observacional,
prospectivo y transversal, mediante biisqueda intencionada de onicomicosis
a 113 personas en un Servicio de Dermatologia de un hospital de tercer nivel.
Resultados. El 49,6 % (56 pacientes) obtuvo un examen clinico positivo, de
estos, el 89,2 % (50) tenia el estudio de laboratorio para hongos positivo, con
una frecuencia de onicomicosis de 44,2 %.

Lavariedad clinica mas frecuente fue la onicomicosis subungular distal en 65 %
(53) y Candida spp. fue el principal agente etiol6gico en 68,9 % de los pacientes.
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Summary

Onychomycosis is a chronic nail infection caused by dermatophytes, yeasts
and opportunistic fungi. The diagnosis is confirmed by direct examination of
potassium hydroxide (KOH) and Sabouraud agar culture.

Objective: To determine the clinical and mycological correlation of onychomy-
cosis, the frequency of the causative agents and clinical variants, in patients of
the Dermatology Department of the Hospital Universitario del Valle.

Materials and methods: A descriptive, observational, cross-sectional prospec-
tive onychomycosis intentional pursuit of 113 people in a Dermatology Service,
tertiary hospital.

Results: 49.6% (56 patients) had a positive clinical examination, 89.2% (50)
of them had a positive mycological study with a 44.3% frequency of onychom-
ycosis. The most frequent clinical variety distal subungual onychomycosis in
65% (53) and Candida sp. was the main etiological agent in 68.9% of patients.

KEYWORDS: onychomycosis, Candida, dermatophytes
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Introduccion

La onicomicosis es una infeccién cronica recurrente de
las ufias causada por dermatofitos, levaduras y hongos
oportunistas’. Son usualmente mas frecuentes en
adultos y asociadas a tinea pedis y se observa un incre-
mento progresivo en su frecuencia. Los dermatofitos y
Candida spp. son las causas principales, junto con los
factores climaticos y socioecondémicos predisponentes2.
El grupo etario mas afectado se encuentra entre los 20 y
los 49 afios de edad3.La prevalencia de onicomicosis es
heterogénea, oscila en un rango entre 4 y 12 % 3456,

Los factores que predisponen para las onicomicosis
comprenden: edad mayor de 60 afios, sexo mascu-
lino, diabetes, compromiso inmunitario (VIH), taba-
quismo, psoriasis, enfermedad vascular periférica,
trauma en la ufa, tinea pedis previa e historia fami-
liar de onicomicosis’®.

Con respecto a la localizacién anatémica, la onico-
micosis es mas frecuente en los pies y se afectan mas
las ufias del gran artejo del pie, donde predominan
como agentes etiologicos los dermatofitos, seguidos
de los mohos no dermatofitos®. Las manos se ven
afectadas principalmente por levaduras del género
Candida y no existe ningiin predominio por alguno
de los dedos3®.

La onicomicosis es mas prevalente en adultos que en
nifos, posiblemente porque, comparativamente, en los
primeros hay menor velocidad del crecimiento ungular y
mas contacto con el hongo, mayor tiempo de exposicion
a ambientes con alta densidad de hifas y esporas infec-
ciosas (por ejemplo, bafios piblicos, saunas), mayor
area disponible de superficie ungular, mayor exposicién
a traumas que facilitan la colonizacién y enfermedades
asociadas, y por diferencias estructurales en las ufias de
los pies®. En un estudio de Villanueva, et al., en Mé-
xico en 2006 con el fin de determinar la frecuencia de la
onicomicosis en la poblacién pediatrica, se encontraron
solo seis casos en una muestra de 126 nifos (4,8 %); la
mayoria de los pacientes se encontraban entre los 12y 17
afios de edad, concluyéndose que, a mayor edad, mayor
riesgo de presentar dicha enfermedad™.

La onicomicosis se clasifica clinicamente en cinco va-
riantes: onicomicosis subungular distal, onicomicosis
subungular lateral, onicomicosis subungular blanca
proximal, onicomicosis blanca superficial y onicomi-
cosis distrofica total. El tipo mas comtin de onicomicosis
es la variedad subungular distal lateral’.

Las caracteristicas clinicas de la onicomicosis de-
penden del sitio por donde el hongo penetra la ufia. Se
considera que en la onicomicosis subungular distal y en
la lateral, el hongo penetra por la queratina blanda del
hiponiquio o borde lateral de la ufia, introduciéndose en
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la sustancia intercelular que presenta menor resistencia
y de ahi se extiende al lecho y la lamina ungular por
una red de tineles excavados en la queratina dura. Con
menor frecuencia, el hongo penetra por la lamina un-
gular suave del eponiquio, produciendo la variedad su-
bungular proximal, o bien, permanece exclusivamente
sobre la lamina ungular, produciendo la onicomicosis
blanca superficial. Segtin la variedad clinica, los hongos
también presentan diferentes patrones histologicos de
invasion de la lamina ungular s,

El diagnéstico se hace con la sospecha clinica y la con-
firmacion faingica mediante el examen directo de las es-
camas de las ufias con hidréxido de potasio (KOH) con
negro de clorazol y mediante cultivo en agar Sabouraud
con antibioticos. Sin embargo, existe 30 % de falsos ne-
gativos, que se confirman con el estudio histologico de la
lamina ungular. Este estudio se practica facilmente con la
técnica de corte con alicate, sin incluir el lecho ungular,
procedimiento que no requiere anestesia; o bien, por
medio de una biopsia en sacabocado, la cual consiste en
cortar fragmentos de 4 mm de diametro de la ufia afec-
tada, fijarlos en formol y, posteriormente, tefiirlos con
acido p-amino salicilico (PAS), para visualizar las estruc-
turas flngicas, con una sensibilidad de 98 a 100 %. Estas
técnicas son de bajo riesgo para el paciente4%5,

Los principales agentes etiolégicos aislados a nivel
mundial son: Trichophyton rubrum (69-92,7 %), T. ton-
surans (8,8 %), T. mentagrophytes var. interdigitale
(5,4%) y Microsporum canis (2,9 %) “5%, Sin embargo,
en un estudio en poblacién colombiana, estos porcen-
tajes variaron un poco, al encontrar en similar propor-
cion T. rubrum (17,5 %), Candida parapsilosis (16,7 %),
Fusarium spp. (13,8 %), T. mentagrophytes (11,5 %) y
Neoscytalidium dimidiatum (10,1 %). En las ufias de las
manos, los principales agentes fueron especies de Can-
dida, con predominio de C. albicans (23,4 %), seguido
de C. parapsilosis (20,8 %), C. tropicalis (7,5 %) y C. gui-
llermondi (4,8 %)".

El tratamiento de las onicomicosis es un reto terapéu-
tico que esta determinado por las caracteristicas de la
placa ungular, como el area afectada, el compromiso de
la matriz ungular o los bordes laterales, el grosor de la
lamina ungular y la presencia de dermatofitomas®-2°,

El tratamiento etiol6gico de las onicomicosis cuenta
con alternativas terapéuticas sistémicas, como itraco-
nazol, fluconazol® y terbinafina, y medicamentos t6-
picos, como ciclopiroxolamina al 8 %, amorolfina al 5 %
y urea al 40 % mas bifonazol**3,

Un manejo inadecuado puede llevar a la distrofia de
las unas, generar un foco infeccioso en pacientes pro-
pensos, como los diabéticos*, y causar malestar fisico
considerable. La marcha puede ser tan dolorosa que im-
pide llevar a cabo las actividades cotidianas; ademas,
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Perfil epidemiologico de la onicomicosis

FIGURA 1. A. Registro fotografico de hallazgos clinicos de onicomicosis en un participante del estudio. B. Cultivo agar Sabourad
positivo para Candida sp. y CHROMagar™ positivo para Candida albicans.

los pacientes pueden referir disminucién de la destreza
y dificultad para las tareas manuales.

En nuestro medio son pocos los estudios que deter-
minan la correlacion clinica y micolégica de la oni-
comicosis, la frecuencia de los agentes causales y sus
variantes clinicas. Como los microorganismos cambian
de acuerdo con la poblacién y ubicacién geografica, el
objetivo principal de este estudio fue caracterizar las
onicomicosis en un Servicio de Dermatologia de un hos-
pital de tercer nivel.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo de los casos nuevos o in-
cidentes de onicomicosis en personas que asistieron al
Servicio de Dermatologia de un hospital de tercer nivel
de Cali durante un periodo de seis meses. Los criterios
de inclusion fueron: pacientes o acompafiantes sanos
asistentes al Servicio de Dermatologia del Hospital Uni-
versitario del Valle, de cualquier edad y sexo (inclusive
menores de edad con autorizacién de los padres o acu-
dientes), con sospecha de onicomicosis o sin ella. Se
excluyeron aquellos que estuvieran en tratamiento an-
tifingico sistémico o tépico, o que lo hubieran recibido
minimo un mes antes del estudio.

Se calculé un tamafno de muestra de 56 pacientes,
segln la prevalencia de la onicomicosis que en la litera-
tura cientifica es de 4 a 12 % y tomando menor de 4 %,
mediante la formula para estudios descriptivos.

Se aplicoé una encuesta a todos los asistentes al Ser-
vicio de Dermatologia, hasta completar el tamafno de
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la muestra. Se tomé una fotografia y se hizo el examen
de laboratorio para hongos, solo si en el examen fisico
habia cambios sugestivos de onicomicosis.

Se practicaron examen directo para hongos (KOH),
cultivo para hongos en medio Sabouraud y examen mi-
croscopico del cultivo con azul de lactofenol. Se usaron
pruebas especiales cuando fue necesario, con ureasa y
con CHROMagar Candida™, y se tomaron registros foto-
graficos del examen directo y de los cultivos (FIGURA 1).

Para el analisis se utiliz6 el software estadistico Epi-
Info 2002™. El nivel de confianza fue del 95 %, es decir
que se consider6 significativa la probabilidad cuando
fue inferior a 5 % (p<o0,05).

El analisis consistio en la utilizacion de estadisticas
descriptivas, tales como media, mediana, rango y des-
viacién estandar para las variables cuantitativas; en el
caso de variables categoricas, se observaron las frecuen-
cias absolutas y relativas. Se analizaron edad, sexo, es-
colaridad, ocupacién, nivel socioeconémico, niimero y
sitio de ufias afectadas, diagnostico previo, tratamiento
previo, evolucién, enfermedades asociadas, micosis
asociadas, variantes clinicas, examen directo y cultivo.

El proyecto fue presentado y evaluado por el Comité de
Etica Médica de la Universidad del Valle, que dio su apro-
bacion para su completo desarrollo. Todos los pacientes
fueron libres de participar o de retirarse del estudio sin
coaccibén alguna y se mantuvo la confidencialidad.

Resultados

En el estudio se incluyeron 113 personas en orden de
llegada a la consulta, independientemente del motivo,
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Enfermedad n %
Otros motivos de consulta 56 49,5
Carcinoma basocelular 8 7,1
Psoriasis 8 7,1
Vitiligo 7 6,2
Dermatitis atopica 6 5,3
Queratosis actinicas 6 53
Ulcera en la pierna 5 4oty
Prurito 4 3,5
Liquen 3 2,7
Onicomicosis 3 2,7
Dermatitis de contacto 2 1,8
Dermatitis seborreica 2 1,8
Dermatitis sin especificar 1 0,9
Dermatitis perioral 1 0,9
Dermatitis por estasis 1 0,9

TABLA 1. Motivos de consulta de los participantes.

hasta completar el nimero de personas establecido para
la muestra (56 participantes), siempre y cuando cum-
plieran con los criterios de inclusion establecidos. El
25,7% (n=29) de los participantes asistian por primera vez
a la consulta dermatolégica, el 56,6 % (n=64) ya habia
asistido, al menos, una vez al servicio y el 17,7 % (n=20)
restante asistié en calidad de acompafiantes sanos.

Los motivos de consulta fueron muy variados; las tres
causas mas frecuentes fueron las diferentes formas de
dermatitis (11,6 %), seguidas por carcinoma basocelular
y psoriasis, con 7,1 % cada una; las onicomicosis moti-
varon solamente 2,7 % de la consulta (TABLA 1).

De las 113 personas a las que se les hizo una biisqueda
intencionada para onicomicosis, el 49,6 % (n=56) tuvo
un examen clinico positivo a la exploracion fisica; de
estos, el 89,3 % (n=50) tenia el estudio micoldgico po-
sitivo, es decir que de todos los participantes, el 44,2 %
tenia una onicomicosis confirmada. Por lo tanto, la fre-
cuencia de onicomicosis en este centro asistencial fue
de 44,2 % (n=50).

El examen fisico present6 una eficacia de 89,3 %
(n=50), con un porcentaje de falsos positivos obtenido
de 10,7 % (n=6).

De los pacientes con onicomicosis, el 58 % (n=29)
eran mujeres y el 42 % (n=21) hombres; la edad pro-
medio fue de 59,5 (59,5+2,2) afios, con una edad mi-
nima de 21 y una maxima de 88 afios. El 50 % de los
casos, superaba los 61 afios.

De los 50 casos confirmados, en 22 % (n=11) ya se co-
nocia el diagnéstico y, de estos, el 81,82 % (n=9) habia
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Enfermedad n %
Hipertension arterial 10 34,5
Psoriasis 6 20,7
Liquen plano 3 10,3
Vitiligo 2 6,9
Diabetes mellitus 2 6,9
Otras 12 41,4

TABLA 2. Enfermedades asociadas en los pacientes con
onicomicosis.

recibido algin tipo de tratamiento con anterioridad al
estudio. Solo el 22 % (n=11) tenia otra micosis asociada.

El 22 % (n=11) tenia algin familiar afectado por esta
enfermedad, y los hijos eran los mas afectados en 54,54
% (n=6) de los casos, seguidos por la madre y el conyuge
en 18,18 % (n=2), y los menos afectados, los hermanos
en 9,1 % (n=1).

Se encontr6 que el 58 % (n=29) de los casos present6
alglin tipo de enfermedad asociada, y la mas comin
fue la hipertension arterial sistémica presente en 34,5
% (n=10), seguida por la psoriasis, en 20,7 % (n=6)
(TABLA 2).

El tiempo de evolucién de la onicomicosis, en 24 % (7
mujeres y 5 hombres) fue menor de seis meses, en 22 %
(6 mujeresy 5 hombres), de seis meses a un afo, en 28 %
(12 mujeres y 2 hombres), de dos a cinco afios, y en 26 %
(4 mujeres y 9 hombres), mas de cinco afios.

En 80 % de los casos (n=40) tenian comprometidas las
ufias de los pies, el 8 % (n=4) las uias de las manos y
el 12 % (n=6) en las de manos y pies. El 55 % de las oni-
comicosis en los pies se presentd en mujeres y el 45 %
restante en los hombres.

Se reportaron 82 ufas afectadas en los 50 pacientes,
y la mas comprometida la ufia del primer dedo del pie
derecho 68 % (n=34), seguida por la ufia del primero del
pie izquierdo 56 % (n=28). En 12 % (n=6) se afectaron las
ufias de la mano derecha, en 8 % (n=4), las de la mano
izquierda, en 74 % (n=37), las del pie derecho, y en 70 %
(n=35), las del pie izquierdo.

El ntimero promedio de unas afectadas fue de 1,5
(1,520,09), con un valor minimo de 1 y uno maximo de 8.
En 12 % de los casos se afectaron mas de dos uiias.

La variedad clinica mas frecuente fue la onicomicosis
subungular distal, en 65 % (n=53), seguida por la su-
bungular distal y lateral, en 19 % (16), y la distrofica
total, en 16 % (n=13).

Seglin la variedad clinica y el tiempo de evolucion, se
encontrd: para un tiempo inferior a seis meses, onico-
micosis subungular distal en 58,3 % (n=7) y la subun-
gular distal y lateral, en 41,7 % (n=5); para uno de seis
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a doce meses, la subungular distal en 66,7 % (n=8) y la
subungular distal y lateral,en 33,3 % (n=4); para uno
de dos a cinco afios, la subungular distal y lateral, en
18,8 % (n=3) y la subungular distal en 81,2 % (n=13);
para uno superior a cinco afos, la subungular distal y
lateral,y la distrofica total en 15,4 % (n=2) y la subun-
gular distal en 69,2 % (n=9).

De los 50 participantes con sospecha clinica de oni-
comicosis, en 48 (96 %) el examen directo para hongos
(KOH) fue positivo. En 29 (58 %), el cultivo para hongos
fue positivo y, de estos, en 68,9 % (n=20) el agente etio-
légico fueron levaduras (Candida spp. vy Trichosporon
spp.), en 27,6 % (n=8), dermatofitos, y en 3,4 % (n=1), la
etiologia fue mixta.

De los 29 pacientes con cultivo positivo, cuatro desa-
rrollaron dos especies diferentes de Candida spp. Los
principales agentes aislados en el cultivo fueron: Can-
dida spp. (51,7 %), T. rubrum (24,1 %), C. albicans (17,6
%), Trichosporon spp. (3,4 %), C. parapsilosis (6,8 %), C.
tropicalis (3,4 %), C. glabrata (3,4 %), T. mentagrophytes
(3,4 %) y T. tonsurans (3,4 %).

Se observo que el género Candida fue el agente ais-
lado con mayor frecuencia en 68,9 % (20), seguido por
los dermatofitos T. rubrum, 24.1 % (n=7), y T. mentagro-
phytes y T. tonsurans en 3,4 % (n=1) cada uno, y hongos
levaduriformes como Trichosporon spp. en 3,4 % (n=1)
cada uno (FIGURA 2).

En cuanto a la relacion con el sexo, de los 20 pacientes
con Candida spp., el 65 % (n=13) pertenecia al sexo fe-
menino v el 35 % (7) al masculino; de los pacientes con
dermatofitos, 37,5 % (n=3) eran mujeres y 62,5 % (n=5)
hombres; una mujer present6 una infeccién mixta.
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Con respecto a la variedad clinica y el agente etiol6-
gico, se encontr6 que es mas frecuente la presencia de
Candida spp. en la onicomicosis subungular distal.

En cuanto a la relacién entre la localizaciéon y el agente
etioldgico, se observo que el género Candida fue el tinico
agente aislado en manos [Candida spp. en 50 % (n=3),
C. albicans en 33,3 % (n=2) y C. parapsilosis en 16,7 %
(n=1)] y fue el méas frecuente en pies, 64 % (n=16), se-
guido de T. rubrum en 28 % (n=7) y Trichosporon sp., T.
mentagrophytes y T. tonsurans, en 4 % (n=1) cada uno.

En el estudio se observd que la mayoria de los pacientes
con onicomicosis tenia una edad de 60 afios 0 mas.

L] o

Discusion

La onicomicosis es un padecimiento de amplia distribu-
cion mundial que ha presentado un incremento cons-
tante en los Gltimos afnos, especialmente en personas de
edad avanzada. A pesar del aumento de su frecuencia,
hay pocos estudios sobre la prevalencia de esta impor-
tante enfermedad ungular.

En este estudio, por medio de la biisqueda intencio-
nada de onicomicosis, se encontré un incremento en la
frecuencia (44,2 %) comparada con lo reportado en la
literatura cientifica mundial (4 a 12 %)>#5%% y con otros
estudios en Colombia'**%%, Este hallazgo nos indica que
podria haber un subdiagnostico o un subregistro de
la enfermedad, o que nuestro medio es mas favorable
para padecerla.

La onicomicosis viene presentando un incremento
progresivo, clinicamente asociada a tinea pedis y a
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otras enfermedades que predisponen a ella, como
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, sin-
drome de Down, enfermedades inmunosupresoras y
neoplasias malignas'. En este estudio no se evaluaron
los factores predisponentes; sin embargo, en un grupo
de pacientes se encontraron enfermedades sistémicas
como, hipertension arterial y diabetes, ya previamente
descritas y que predominan en los pacientes mayores
de 50 afios. Los futuros estudios podrian encaminarse
a estudiar factores ambientales u ocupacionales de
nuestra poblacion y determinar si realmente es un pro-
blema de salud publica.

De las variables analizadas en el presente trabajo, la
variedad clinica mas frecuente (onicomicosis subun-
gular distal) coincide con la previamente reportada en
Colombia por Zuluaga, et al.”. En un estudio en la India,
Sarma, et al., reportaron predominio de la onicomicosis
subungular distal y lateral®.

Los dermatofitos se reportan como el principal agente
causal en Latinoamérica3** salvo algunas referencias,
como la de Zaror, et al., en Chile donde predomina
Candida spp. (64,3 %), lo cual coincide con el agente
etiolégico mas comtinmente aislado en este estudio,
seguido por dermatofitos, como T. rubrum (25 %), T.
mentagrophytes (3,6 %) y T. tonsurans (3,6 %). Este ha-
llazgo también concuerda con el estudio de Alvarez, et
al., en Cali, en 299 pacientes con lesiones ungulares,
cuyos dos agentes etioldgicos principales fueron le-
vaduras (40,7 %); C. albicans fue la levadura mas co-
munmente aislada, seguida por dermatofitos (38 %), T.
rubrum en su mayoria.

Sin embargo, en otro estudio en Cali, Alvarez, et al.,
reportaron T. rubrum como el principal agente aislado*
al igual que otro realizado entre 1994 y 2003 en un la-
boratorio de micologia de referencia de Medellin®. Esto
indicaria la variabilidad del agente en el tiempo y segin
la zona geografica de nuestro pais.

En el mundo, T. rubrum, T. mentagrophytes y Candida
spp. también varian segln el area estudiada>®*%. En
este estudio, el agente etiolégico mas frecuentemente
aislado en mujeres fue Candida spp., v en hombres,
los dermatofitos, lo cual coincide con lo reportado por
Alvarez, et al., en Caliz.

En los altimos afios, se ha visto que las levaduras y
los mohos no dermatofitos, anteriormente considerados
como contaminantes, han emergido como importantes
agentes etiologicos de onicomicosis, por lo cual es nece-
sario un estudio completo de laboratorio para hongos,
que incluya el examen directo (KOH) y el cultivo, para
un diagnostico adecuado de esta entidad.

El reconocimiento de los cambios en el perfil epi-
demiolégico del agente causal de la onicomicosis
en diferentes areas geograficas, nos permite un ade-
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cuado abordaje terapéutico y la implementaciéon de
medidas de control.

En conclusién, la busqueda intencionada para medir
la frecuencia real y hacer una correlacién en el ambito
clinico y el de laboratorio, permite un conocimiento mas
adecuado de la etiopatogenia y la historia natural de la
onicomicosis. Al mismo tiempo, permite desarrollar me-
jores estrategias de estudio, prevencion y tratamiento,
que eviten la distrofia temprana de la ufia y la disemi-
nacién de la infeccion en este grupo de pacientes. Se
concluye, ademas, que el examen clinico es de gran uti-
lidad en la sospecha de onicomicosis, pero no asi en el
conocimiento del agente causal; por la variabilidad etio-
l6gica, es necesario el examen completo de laboratorio
para hongos (examen directo con KOH y cultivo), para el
correcto tratamiento etiologico de la entidad.

La onicomicosis afecta la calidad de vida, sobre todo
cuando se presenta en etapas tardias. El grupo etario
mas afectado es el de mayores de 61 afos de edad,
lo que probablemente se relaciona con incremento
de los factores de riesgo, como mayor contacto con
el hongo, mayor tiempo de exposicion a ambientes
con alta densidad de hifas y esporas infectivas (por
ejemplo, bafos ptblicos, saunas), lento crecimiento
de la ufia, mayor area de superficie disponible, mayor
exposicion a traumas que faciliten la colonizacion,
alteraciones estructurales en las ufias de los pies y
enfermedades asociadas.

Existen pocos estudios en Colombia sobre la fre-
cuencia de la onicomicosis, aunque los reportes de
Alvarez, et al., y otras publicaciones, nos permiten es-
tablecer puntos de comparacién y resaltar los agentes
mas frecuentes en nuestra poblacién7?*?. En esta
muestra en pacientes dermatolégicos y personas apa-
rentemente sanas a las que se les hizo una basqueda
intencionada de onicomicosis, se encontr6 una fre-
cuencia de 44,2 %, cifra mas alta que lo previamente
informado, lo que muestra un claro aumento de esta
micosis, o un posible subdiagnéstico y subreporte. Se
destaca la importancia del examen fisico en la detec-
cion de esta frecuente enfermedad.
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Resumen

La fototerapia constituye uno de los pilares del tratamiento de la psoriasis y se
considera una herramienta de gran eficacia y relativa seguridad. La fotoqui-
mioterapia con radiacién ultravioleta A mas psoraleno (PUVA), ha sido una de
las mas utilizadas, demostrando buenos resultados y altas tasas de remisién;
sin embargo, dado su potencial carcinogénico, su uso se ha ido restringiendo.
Actualmente se reserva para los casos de psoriasis grave y recalcitrante o re-
sistente, o como coadyuvante a otros tratamientos. Se presenta la revision de
algunos aspectos importantes de este tipo de tratamiento y de los protocolos
para su uso, con el fin de motivar el uso adecuado de esta opcion terapéutica.
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Summary

Phototherapy is a mainstay in the treatment of psoriasis and is considered
an effective and relative safe option. Photochemotherapy with UVA radiation
plus psoralen has been one of the most used of these therapies, showing good
results and high rates of clearance, however, given its carcinogenic potential,
its use has been set aside. Today it is reserved for severe or refractory cases. We
present a review of some important aspects of this therapy and protocols for its
use, encouraging the proper use of this therapeutic tool.
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad crénica inflamatoria
e hiperproliferativa que afecta predominantemente la
piel. Tiene una prevalencia aproximada de2a3%dela
poblacién mundial“2.

Actualmente los principales objetivos del tratamiento
para la psoriasis son la mejoria de las lesiones y man-
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tener al paciente en remisién completa o parcial por el
mayor tiempo posible, sin causar efectos secundarios
asociados al tratamiento. Para este fin, se han imple-
mentado nuevas modalidades terapéuticas topicas y
sistémicas, mejorando las tasas de remision de los pa-
cientes con psoriasis leve y moderada. Sin embargo, las
formas graves de psoriasis representan retos terapéu-
ticos dificiles. Un pilar en el tratamiento de estos casos
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es la fototerapia, la cual permanece como una opcion
terapéutica esencial para los pacientes con psoriasis, ya
que se considera eficaz, costo-efectiva y, por lo general
no produce los efectos sistémicos e inmunosupresores
de los tratamientos sistémicos tradicionales o de los
nuevos tratamientos biol6gicos?3.

La fototerapia en forma de luz solar natural ha sido
utilizada por miles de afios para varias enfermedades
de la piel. Actualmente, se encuentra disponible como
luz ultravioleta A mas psoraleno sistémico (Psoralen
and Ultraviolet A, PUVA), luz ultravioleta A 1 (UVA1) y
luz ultravioleta B de banda ancha (UVB) y de banda es-
trecha (UVB BE)*.

La fototerapia para el tratamiento de la psoriasis esta
indicada en los casos de compromiso extenso, definido
como el de un area corporal mayor de 10 %, un indice
de gravedad y area de psoriasis (Psoriasis Area And
Severity Index, PASI) mayor o igual a 10 o un indice de
calidad de vida en dermatologia (Dermatology Life Qua-
lity Index, DLQI) mayor o igual a 10; también, en formas
eritrodérmicas o pustulosas, en psoriasis que produzca
discapacidad emocional o fisica y en la resistente a
otras tratamientos's.

Fotoguimioterapia (PUVA)

La fotoquimioterapia es un tratamiento que emplea
luz ultravioleta A asociada a psoralenos, un grupo de
compuestos fotosensibilizadores que actian sobre
las células para promover los efectos de la luz UVA
(320 a 400 nm)3.

La implementacién de la fototerapia con UVA mas
psoraleno se remonta a miles de afios atras en el
antiguo Egipto y la India, cuando era usado para el
tratamiento de pacientes con vitiligo; en ese entonces
utilizaban extractos de plantas y semillas que conte-
nian psoralenos naturales, de forma toépica, con la
subsecuente irradiacion con luz solar. La PUVA tom6
su forma moderna en 1947, usada igualmente para el
tratamiento de vitiligo y, subsecuentemente, para la
psoriasis por Pinkus en 1951%4,

En 1974, Parrish, et al., introdujeron por primera vez
la combinacién de radiacién UVA con metoxisaleno oral
para el tratamiento de la psoriasis y sugirieron el acroé-
nimo PUVA. Observaron que esta combinaciéon habia
producido la remisi6én completa de las lesiones de pso-
riasis en 21 pacientes y, en 16 de ellos, mostr6 ser mas
efectiva que la luz ultravioleta convencionals. Posterior-
mente, se comprobd que la combinacién de psoralenoy
radiacién UVA producia un efecto terapéutico, que no se
lograba con cada uno de estos elementos por separado®.

En 1982, la Food and Drug Administration (FDA) aprob6
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la PUVA para el tratamiento de la psoriasis’. Actual-
mente, la PUVA se considera un pilar para el tratamiento
de la psoriasis moderada a grave, y ha demostrado me-
joria en el PASI de 75 % o mas, por lo que se considera un
tratamiento muy efectivo®.

Se han propuesto muchos protocolos para la utiliza-
cion de PUVA®#°; sin embargo, no se ha logrado un con-
senso sobre un esquema terapéutico en particular.

Mecanismo de accion y farmacodinamia

Existen tres psoralenos actualmente utilizados: el
8-metoxipsoraleno (8-MOP) y el 5-metoxipsoraleno (5-
MOP), los cuales son furo-cumarinicos y se diferencian
por la posicién del grupo metoxilico en el anillo cuma-
rinico, y el 4, 57, 8-trimetilpsoraleno (TMP), que se usa
para bafios con PUVA®34,

La fotoquimioterapia produce un efecto terapéutico
esencialmente local, mediante varios mecanismos. La
irradiaciéon con PUVA tiene efectos en los queratinocitos
epidérmicos y las células de Langerhans, similares a los
de la radiacién UVB; no obstante, debido a que la radia-
cion UVA penetra mas profundo en la dermis, también
tiene efectos en células dendriticas, fibroblastos, células
endoteliales, mastocitos y células inflamatorias que in-
filtran la piel como granulocitos y linfocitos T*3.

Inicialmente, una molécula de psoraleno se intercala
en el ADN de doble cadena; luego, con la radiaciéon UVA,
se absorbe un fotén de luz, seguido de la unién de una
base de timina y la absorcion de un foton adicional de
luz, fijAndose otra timina, y asi sucesivamente. El psora-
leno intercalado con el ADN inhibe la replicacién de éste
y detiene el ciclo celular's.

Ademas, la fototerapia con PUVA induce la formacion
de especies reactivas de oxigeno que llevan a dafio de
la membrana basal y mitocondrial, y a una eventual
muerte de las células presentadoras de antigenos.

Dosis y vias de administracion

En Estados Unidos el psoraleno mas comtinmente uti-
lizado es el 8-MOP. Este tiene una presentacién crista-
lina, la cual se administra a una dosis de 0,6 mg/kg,
dos horas antes de la irradiaciéon con PUVA, y una pre-
sentacidén encapsulada que se administra a una dosis
de 0,4 mg/kg, 90 minutos antes's. Las preparaciones
liquidas inducen niveles pico mas rapidos en plasma,
mayores y mas facilmente reproducibles que las prepa-
raciones cristalinas®.

Los psoralenos se degradan en el higado y se excretan
en la orina en 12 a 24 horas. Debido a un mecanismo de
primer paso, pequenas modificaciones de la dosis del
psoraleno alteran considerablemente sus niveles en el
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plasma. Esta es la principal razon por la que hay gran
variabilidad en los niveles plasmaticos en un mismo pa-
ciente o entre varios, lo que lleva a que las dosis admi-
nistradas no siempre sean las 6ptimas-.

El 8-MOP produce con frecuencia nauseas y otros
sintomas gastrointestinales, por lo que se ha intentado
disminuir estos efectos utilizando una dosis mas baja,
lo que se compensa con un aumento en la dosis de la
irradiacion, o sustituyéndolo por 5-MOP a dosis de 1,2
a 1,5 mg/kg 2.

En el estudio de Calzavara-Pinton, et al., en el que se
compard la eficacia y tolerabilidad de 5-MOP (1,2 mg/
kg) frente a la de 8-MOP (0,6 mg/kg) en 25 pacientes con
psoriasis crénica, se encontr6 que ambos tratamientos
eran eficaces en la remision de las lesiones con un ni-
mero equiparable de sesiones, pero el 5-MOP requeria
mayores dosis acumulativas de UVA. Esto se explica
por la menor fototoxicidad del 5-MOP y su mayor acti-
vidad “pigmentogénica”. En este estudio también se de-
mostr6 la mayor tolerabilidad del 5-MOP, presentandose
Gnicamente nauseas en un paciente, mientras que, du-
rante el tratamiento con 8-MOP, siete pacientes presen-
taron nauseas y vomito, seis, quemaduras vy, otros tres,
prurito. En vista de esto, el 5-MOP ha empezado a ser
utilizado con mayor frecuencia, sobre todo en Europa.
En Colombia, se dispone del psoraleno 8-MOP.

PUVA topica

Consiste en la aplicaciéon directa del psoraleno en la
piel, con exposicién posterior a UVA. Ha sido utilizado
ampliamente, sobre todo en el manejo de dermatosis
crénicas de palmas y plantas®*.

En un estudio retrospectivo que incluia 40 pacientes
con dermatosis cronicas palmo-plantares, se compard
la eficacia en 15 pacientes tratados con PUVA oral y 25
pacientes manejados con PUVA t6pica. Se encontrd que
las dos modalidades eran igualmente efectivas®.

Se ha visto que la tasa de aclaramiento de la PUVA
topica en la psoriasis, varia entre un 30% con el uso
de inmersiones locales o ungiiento al 0,1 %, y un 87%
usando emulsién al 0,15 % *°.

Esta modalidad terapéutica se prefiere a la PUVA oral
en los siguientes casos: disfunciéon hepatica, intole-
rancia gastrointestinal o situaciones en las que es dificil
determinar la absorcion (por ejemplo, ileostomia); pa-
cientes con cataratas o aquellos que no usen adecua-
damente proteccién ocular; los que requieran menor
tiempo de irradiacién, como nifios, claustrofébicos o
pacientes de raza negra que requieren altas dosis de
PUVA; v, finalmente, los que tomen medicamentos que
interactiien con el psoraleno*°.
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Banos PUVA

Los banos PUVA son una forma tépica de PUVA, en la
cual el psoraleno se aplica en una solucién acuosa di-
luida, en lugar de administrarse de manera sistémica.

Este tratamiento fue descrito por primera vez por
Fischer y Alsins, quienes usaron trioxaleno mas lam-
paras de disprosio de radiacion UVA, UVB y radiacion
visible, con buenos resultados y sin aparentes efectos
sistémicos®.

En 1978, se realiz6 el primer estudio en que se com-
par6 la PUVA oral con PUVA con bafios con tioxaleno,
y se demostrd la gran eficacia de esta variante de fo-
toterapia en 72 pacientes con psoriasis, con buenos y
excelentes resultados en el 92 % de los casos; se en-
contraron efectos secundarios solo en dos pacientes:
reaccién de hipersensibilidad en uno y quemadura con
formacién de ampollas en otro*.

Hasta el 2000 no existian protocolos para PUVA t6-
picay el esquema terapéutico se basaba en el de PUVA
oral; entonces, se recomendaban cuatro tratamientos
semanales en dos dias consecutivos, seguidos por un
dia de descanso®.

Actualmente, existe gran variedad en los métodos uti-
lizados para la aplicacién de este tratamiento; el proto-
colo estadounidense propone, para el uso de PUVA t6-
pica, los mismos principios que para el de PUVA oral®.
El protocolo europeo es mas especifico y recomienda di-
solver 30 ml de 8-MOP en locién al 12 % en 140 litros de
agua a 37 °C, permanecer en la bafiera por 15 minutos y,
en seguida, exposicién inmediata a UVA (TABLA 1Y 2)°.
Si se emplea TMP, que es un fotosensibilizador mas po-
tente, se deben ajustar las dosis mas cuidadosamente?.

Las ventajas de los bafos PUVA son la disminucion de
los efectos sistémicos, como nauseas, la reduccion del
riesgo de carcinogénesis y un menor tiempo de fotosen-
sibilidad, mientras que la principal desventaja es la po-
sible incomodidad para el paciente®.

Ademas, se ha visto que la duracion de la remision
después de un tratamiento adecuado es significativa-
mente mayor con los bafios PUVA, comparada con la
PUVA oral y UVB, aunque la duracién del tratamiento
fue significativamente mayor con los bafios PUVAY.

Protocolos

Los protocolos actuales de PUVA varian en cuatro as-
pectos principales: la dosis de inicio, la frecuencia de
los tratamientos por semana, los incrementos en la
dosis de UVA y el tratamiento de mantenimiento. A
pesar de sus diferencias, todos han demostrado ser muy
efectivos para la psoriasis, con unas tasas de éxito que
varian entre 88 y 92 % 91618.19-
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Guias britanicas

Segiin DEM

PUVA oral: 70 % DEM
Bafios PUVA: 40-50 % DEM

Dosis inicial

PUVA oral con 8-MOP

Si presenta nauseas, cambiar a 5-MOP o
a banos PUVA con 8-MOP o TMP

Baios PUVA con 8-MOP

Disolver 30 ml de locién de 8-MOP al
1,2% en 140 L de agua a 37 °C, para una

Psoraleno concentracion final de 2,6 mg/L.

Bafos PUVA con TMP

Disolver 50 mg de TMP en 100 ml de etanol
y mezclarlo en 150 L de agua a 37 °C, para
una concentracion final de 0,33 mg/L.
Bafio por 15 minutos seguido de
exposicion inmediata a UVA

PUVA oral y baiios PUVA con 8-MOP,
con base en DEM:

e Sin eritema: 40 %
e Eritema leve: 20 %

Incremento
¢ Respuesta notable: 0 %

de la dosis
- Basado en el tipo de piel: incrementos

ajustados
- TMP: incrementos del 50 % de la dosis
inicial en cada tratamiento

Frecuencia Dos veces por semana

Niamero de
tratamientos
por ciclo

<30 tratamientos por ciclo

Ntamero total de .
. <200 tratamientos acumulados
tratamientos

Mantenimiento Sin mantenimiento

TABLA 1. Guias britanicas de PUVA®*°

Tabla realizada por las autoras a partir de los siguientes arti-
culos: British Photodermatology Group guidelines for PUVA. Br

] Dermatol. 1994;130:246-55> Halpern SM, Anstey AV, Dawe RS,
Diffey BL, Farr PM, Ferguson ], et al. Guidelines for topical PUVA:
A report of a workshop of the British Photodermatology Group. Br
] Dermatol. 2000;142:22-31"°

A partir de varios estudios clinicos, llevados a cabo
principalmente por un grupo estadounidense y uno eu-
ropeo, se han tratado de establecer diferentes esquemas
y asi determinar cual es mas seguro y eficaz'*,

El protocolo europeo (TABLAS 1Y 2) se basa en la eva-
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(NEEIE L ELES

Segin DEM

PUVA oral: 75 % DEM
Bafios PUVA: 20-30 % DEM

Dosis inicial

PUVA oral

0,6 mg/kg oral de 8-MOP

1,2 mg/kg de 5-MOP
Psoraleno

Baios PUVA

0,5-1 mg/L 8-MOP

0,33 mg TMP

¢ Si hay eritema: igual dosis hasta
que se resuelva.

¢ Si hay eritema grave: suspender
hasta que haya recuperaciéon
completa, luego iniciar el 50 %
de la tltima dosis y de ahi en
adelante, incrementos maximos
del 10 %.

e Incrementos maximos del 30 %
de DEM

Incremento
de la dosis

Dos a cuatro veces por semana

Frecuencia .
(maximo cada 72 horas)

Ntamero de
tratamientos por
ciclo

Hasta obtener remision clinica

Niamero total de .
150 a 200 tratamientos

tratamientos
Mantenimiento Sin mantenimiento
. No combinar con ciclosporina. La
Tratamiento . a2
. combinacion con metotrexato es
combinado

posible.

TABLA 2. Protocolo de la Sociedad Dermatoldgica Alemana (8)
Tabla realizada por las autoras a partir del siguiente articulo:
Nast A, Kopp I, Augustin M, Banditt KB, Boehncke WH, Follmann
M, et al. German evidence-based guidelines for the treatment

of psoriasis vulgaris (short version). Arch Dermatol Res.
2007;299:111-38%

luacidn inicial de la dosis de eritema minimo (DEM) la
cual es la dosis minima de radiaciéon UVA que produce
un eritema uniforme, usualmente observada 72 horas
después de la ingestion del psoraleno®. Sin embargo,
se ha visto que el eritema puede no establecerse com-
pletamente hasta 96 horas después, sobre todo si es
con bafos PUVA, por lo que la evaluacion a las 72 horas
llevaria a una subestimacién del efecto fototoxico en al-
gunos pacientes, con el consiguiente riesgo de presentar
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Guias de Zanolli

Dosis inicial Segtn fototipo:
I-I1I: 2 J/cm?

IV-VI: 4 J/cm2

Psoraleno 0,5 mg/kg oral de 8-MOP
1,5 horas antes del
tratamiento
Incremento de la dosis 1]J/cm?

Frecuencia Tres veces por semana
TABLA 3. Protocolo de PUVA de Zanolli*®

Tabla realizada a partir del siguiente articulo: Zanolli M.
Phototherapy arsenal in the treatment of psoriasis. Dermatol
Clin. 2004;22:397-406.%°

Fototipo Dosis inicial Incrementos Dosis maxima
(J/cm?) (J/cm?) (J/cm2)

! 1 05 8

11 1 1 .
I % 1 -
v 2 a 1

v 4 1 20
Vi 4 1 20

TABLA 4. Dosis inicial e incrementos de PUVA, segiin Zanolli (27)
Modificado de: Zanolli MD, Feldman SR. Phototherapy treat-
ment protocols for psoriasis and other phototherapy responsive
dermatoses. New York: Parthenon Publishing Group; 2000. (27)

fototoxicidad aguda y exposicion a mayores dosis de
UVA probablemente innecesarias“*°. Segiin esto, seria
mas prudente esperar una semana antes de iniciar el
tratamiento con PUVA, para asi asegurarse de no pasar
por alto el pico retardado del eritema*".

A diferencia del grupo europeo, el grupo estadouni-
dense se basa en la evaluacién del fototipo para la dosis
inicial de PUVA (TABLAS 3 Y 4)*. Esta propuesta ha sido
adoptada con frecuencia en la practica clinica por su
mayor conveniencia para el médico y el paciente, de-
bido a la facilidad de su realizacion*. Sin embargo, este
método presenta algunas desventajas, como la limitada
confiablidad del reporte que hacen los pacientes sobre
su tendencia a broncearse o quemarse, y la variabilidad
e inconsistencias entre evaluadores. Por el contrario, la
medida de la DEM tiene en cuenta la farmacocinética
del psoraleno y la respuesta individual a la radiacion®.

En un estudio comparativo multicéntrico, el grupo
europeo demostrd una respuesta por encima de la no-
table mejoria en 88,8 % de los pacientes, lograda en
promedio con 20 exposiciones, con una duracion de la

42

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 1 (Enero-Marzo), 38-47

fase de remision de las lesiones de 5,3 semanas, con una
dosis acumulativa total de 96 J/cm? En este estudio se
encontrd, ademas, que no existia diferencia entre los
pacientes a quienes se les hizo tratamiento de manteni-
miento y los que no lo recibieron, y se concluy6 que esta
medida no prevenia las recurrencias vy, por lo tanto, no
era necesaria en todos de los casos®.

Al comparar estos resultados con los del grupo estado-
unidense, se observa que las tasas de remisién y el na-
mero de sesiones fueron similares en ambos grupos, no
obstante, el protocolo europeo requiri6 en promedio ocho
semanas menos de tratamiento y 25 % menos de dosis acu-
mulada que la requerida en el grupo estadounidense®.

En otro estudio de 37 pacientes, en el que se compa-
raron dos esquemas de PUVA, uno basado en la DEM y
otro en el fototipo, evaluando en una mitad del cuerpo
cada esquema, se demostrd que no existia diferencia
clinicamente significativa, siendo ambos esquemas
efectivos y bien tolerados. Con el esquema basado en la
DEM, el niimero de exposiciones fue significativamente
menor para los pacientes con fototipos 1y II, pero no con
fototipos III. No hubo diferencia en cuanto al tiempo de
remisién. Aunque la dosis acumulativa fue mayor con el
esquema de DEM para todos los fototipos, el nimero de
exposiciones requeridas para la remision fue menor®.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta, es la fre-
cuencia de los tratamientos. En estudios recientes se
ha demostrado que la disminucién en la frecuencia
a dos veces por semana y la menor agresividad de los
esquemas de fototerapia y la subsecuente reduccién de
las dosis acumulativas de PUVA, mantienen tiempos
iguales de remision e igual eficacia global>6:22223.24,

En un estudio controlado de distribucién aleatoria de
28 pacientes, no se encontré diferencia en la mejoria del
PASI después de 25 sesiones, cuando se compar6 entre
las dos mitades del cuerpo, recibiendo cada una dos o
tres tratamientos por semana, respectivamente, con me-
joria de 92,9 % en la mitad que recibia fototerapia dos
veces por semana, frente a 94,8 % en la que la recibia
tres veces por semana. Sin embargo, la dosis acumula-
tiva del esquema de dos veces a la semana fue conside-
rablemente menor: 142,5 frente a 241,4 J/cm? *.

En otro estudio de distribucion aleatoria, llevado a
cabo en personas con fototipos mas altos, se encon-
traron resultados similares; se demostro eficacia similar
para ambos esquemas, pero menor ndmero de sesiones
y de dosis acumulativa total, 1o que sugiere una mejor
relacion riesgo-beneficio®.

Mantenimiento

Existe gran controversia respecto a su uso. En un es-
tudio que se hizo para evaluar como era el uso de la foto-
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terapia en la practica clinica y para determinar si existia
observancia de las guias o no existia, se enviaron cues-
tionarios a dermatblogos de Francia, Bélgica y Paises
Bajos, y se obtuvieron 593 respuestas ttiles. Se encontr6
que las fuentes y la dosis de radiacién ultravioleta, al
igual que las dosis de 8-MOP vy la frecuencia de los tra-
tamientos, eran diferentes en los tres paises. Asimismo,
se observo que el tratamiento de mantenimiento era em-
pleado por 15 a 40 % de los dermatélogos. Otro hallazgo
interesante fue que la proteccion genital no era un re-
quisito universal®.

En otro estudio prospectivo comparativo de pacientes
con psoriasis recidivante en placas que presentaban
remision completa o casi completa de sus lesiones, se
evalud el rol del tratamiento de mantenimiento a corto
plazo y se observo que el tiempo de recidiva para los pa-
cientes sin mantenimiento fue de 4,5+3,4 meses, similar
a lo observado en aquellos que si recibieron manteni-
miento: 4,6+3,4 meses. Esto demostrd que el tratamiento
de mantenimiento no era efectivo en la prevencion de
las recidivas y, en cambio, si aumentaba la dosis acumu-
lativa de UVA, por lo que no lo recomiendan®.

Tratamiento combinado

El tratamiento con PUVA se puede combinar con otros
para mejorar la eficacia y reducir los posibles efectos
secundarios®.

El tratamiento combinado debe considerarse en pa-
cientes con psoriasis moderada a grave que no presenten
mejoria con UVB, PUVA o acitretin en monoterapia, o en
quienes el metotrexato o la ciclosporina hayan sido in-
efectivos o no hayan sido bien tolerados!.

Los tratamientos t6picos, como esteroides, antralina,
alquitran y mas recientemente calcipotriol, han sido
usados con éxito. Sin embargo, el tratamiento topico no
es bien aceptado por todos los pacientes y se considera
retroceder en el arsenal de opciones terapéuticas®.

La combinacién con metotrexato durante la fase de re-
mision reduce la duracion del tratamiento, el nimero de
exposiciones y la dosis total de UVA>.

La combinacién de PUVA mas ciclosporina y PUVA
mas retinoides (rePUVA) ha demostrado lograr la re-
mision de lesiones extensas de psoriasis, en un tiempo
comparable. Sin embargo, la rePUVA se considera supe-
rior, al requerir menor dosis acumulativa de UVA para
lograr la remision y presentar menor incidencia de re-
caidas a corto y a largo plazo*. Ademas, en vista de los
posibles efectos secundarios de la ciclosporina, como
inmunosupresion y carcinogénesis, no se recomienda
su combinaciéon con PUVA3°,

Un estudio comparativo de asignacion aleatoria, doble
ciego v, realizado en 60 pacientes, encontr6 remisiéon
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completa en 96 % de los pacientes que recibieron PUVA
y acitretin, mientras que solo 80 % de los pacientes
que no recibieron tratamiento combinado presentaron
remision. Ademas, la dosis acumulativa de UVA de los
pacientes que recibieron rePUVA fue 42 % menor y re-
quirieron en promedio 10 dias menos para lograr la re-
misién de las lesiones. Ademas, se vio que la fototerapia
tuvo un efecto ahorrador de retinoide3'.

Se considera, entonces, que el tratamiento combinado
con acitretin es una opcion terapéutica segura y eficaz, am-
pliamente recomendada para casos graves y resistentes.

Efectividad de la fototerapia
PUVA comparada con la
fototerapia con UVB

Varios estudios han demostrado la superioridad en la
efectividad del tratamiento con PUVA sobre la UVB.

En un estudio se encontraron tasas de remisién del
84 % con PUVA frente a 63 % con UVB; ademas, se de-
mostrdé mayor rapidez en el tiempo de remision32.

Resultados similares se obtuvieron en una revision
sistematica que incluyé 29 estudios controlados de asig-
nacion aleatoria; se encontr6 que 8o % de los pacientes
con PUVA lograron un PASI de 75 o mas, mientras que
con UVB solo 70 % lo alcanzaron. Igualmente, uno de
los metanalisis evaluados en esta revision informé un
mayor porcentaje de remisién a los seis meses con PUVA
que con NB-UVB. Otro hallazgo importante fue el hecho
de que la dosis inicial (basada en el fototipo o en la
DEM), el esquema de incrementos y la periodicidad de
las sesiones, no eran factores pronoéstico de la eficacia
de PUVA o NB-UVB3=,

A pesar de la gran eficacia y la relativa baja incidencia
de efectos secundarios de la PUVA, su uso se ha ido re-
duciendo para el manejo de la psoriasis. Una de las ra-
zones es la introducciéon de la UVB de banda estrecha,
un tratamiento muy eficaz, mas facil de realizar, que no
requiere la toma de psoraleno ni la proteccién ocular
durante todo el dia. Por esta razon, la UVB de banda
estrecha se ha convertido en la fototerapia de primera
linea para la psoriasis, aunque la PUVA permanece
como el tratamiento de eleccion para las formas graves
y persistentes de psoriasis®.

Efectos secundarios
Efectos a corto plazo

Consisten en enrojecimiento, edema y formacién oca-
sional de ampollast. También, puede haber prurito
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generalizado, dolor y sensacién de quemazoén y hormi-
gueo, que pueden persistir por meses después del tra-
tamiento'. Otros efectos agudos consisten en fotoonico-
lisis y melanoniquia.

Cuando hay zonas extensas de piel afectadas, pueden
aparecer sintomas sistémicos por exceso de la fototoxi-
cidad, como fiebre y malestar general, secundarios a la
liberacion masiva de citocinas®.

Ademas, el psoraleno puede inducir efectos sisté-
micos sin la exposicién a radiaciéon. Los mas impor-
tantes son las nauseas y el vomito, que se presentan
mas cominmente con las formulaciones liquidas y con
menor frecuencia con el 5-MOP"#2%, Estos sintomas
pueden mejorar dividiendo la dosis en varias tomas y
con la administracién conjunta con comida, especial-
mente con leche3.

Efectos a largo plazo

Incluyen fotoenvejecimiento, caracterizado por poiqui-
lodermia y elastosis, cambios pigmentarios, xerosis y
pérdida de la elasticidad. Por lo anterior, se recomienda
la proteccion facial durante la exposicion a PUVA43,
Ademas, la PUVA puede inducir hipertricosis y forma-
cion de lentigos (lentiginosis por PUVA)3353637,

Daio ocular

En estudios experimentales en ratones, la exposicién
a PUVA sin proteccién ocular aceler6 la progresion de
opacidades en el cristalino. Varios estudios en humanos
han demostrado que los efectos oculares secundarios a
la fototerapia son raros a largo plazo y el riesgo de dafio
ocular no ha sido claramente establecido®.

En una revision sistematica en la que se evalu6 el
riesgo de dafno ocular, especialmente el desarrollo
de cataratas, en pacientes con psoriasis tratados con
PUVA y UVB, se revisaron siete estudios prospectivos,
de los cuales, tres eran reportes de una cohorte de 1.237
pacientes seguidos durante 5, 10 y 25 afios, respectiva-
mente. No se observd aumento significativo del riesgo
de alteraciones oculares o cataratas con la exposicion a
dosis altas de PUVA; sin embargo, se observd mayor pre-
valencia de cataratas, pseudoafaquia y afaquia en la co-
horte que recibia PUVA, comparada con las estadisticas
del National Eye Institute de Estados Unidos. No se sabe
si estos datos se deben a diferencias en la definicién de
las cataratas entre los investigadores, al impacto poten-
cial de otros tratamientos usados para la psoriasis, o a
un mayor riesgo de cataratas por la psoriasis per se®.

Por el contrario, en un estudio realizado por Calza-
vara-Pinton, et al., en 82 pacientes, que incluso no utili-
zaban proteccién ocular, no se encontré aumento en la
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incidencia de cataratas; sin embargo, se encontrd que
presentaban mayor hiperemia conjuntival y disminu-
cion en la produccién lagrimal que aquellos que tenian
proteccién ocular4.

La proteccion ocular se considera indispensable du-
rante la exposicién a UVA y se requiere usar lentes os-
curos con proteccién UV para la exposiciéon ambiental
durante el dia del tratamiento33.

Riesgo de cancer de piel

Uno de los riesgos mas preocupantes del uso de PUVA
es su potencial carcinogénico. Esta asociacion se con-
sidera una de las principales razones por las cuales se
ha reducido el uso de PUVA“. El mayor riesgo de desa-
rrollar cancer no melanoma fue encontrado pocos afnos
después de la introduccion clinica de PUVA. Desde en-
tonces, en varios reportes se ha documentado este au-
mento del riesgo, sobre todo de carcinoma escamoce-
lular y carcinoma basocelular3®443,

El carcinoma escamocelular fue reportado por primera
vez como un efecto secundario en un grupo de 1.380 pa-
cientes en 1979; se encontr6 un aumento de 100 veces el
riesgo de carcinoma escamocelular en quienes habian
recibido al menos 337 sesiones, comparado con las tasas
de incidencia esperadas para la poblacién general. En
seguimientos subsecuentes de esta asociacién se ha de-
mostrado una relacion dependiente de la dosis#444547,

La exposicion a altas dosis de metotrexato y PUVA,
aparece como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de carcinoma escamocelular. Sin embargo,
no se ha visto que el tratamiento con metotrexato solo
incremente el riesgo de carcinoma escamocelular4®.

Igualmente, el riesgo de desarrollar carcinoma esca-
mocelular con PUVA puede estar incrementado con el
uso simultaneo de ciclosporina y se puede reducir con
el uso concurrente de retinoides3*4®,

Respecto al carcinoma basocelular se ha observado
un aumento leve del riesgo de presentarlo, sobre todo
en pacientes con alto ntimero de tratamientos (méas de
100 sesiones). Ademas, se encontrd que a diferencia
de la poblaciéon general, el carcinoma basocelular
en pacientes que recibieron PUVA se presentaba con
mayor frecuencia en el tronco“. Sin embargo, otros
estudios no encontraron aumento del riesgo de carci-
noma basocelular449:5,

Mas recientemente, algunos reportes han documen-
tado aumento del riesgo de melanoma, el cual se pre-
sentaria con mayor frecuencia 15 afios después del trata-
miento con PUVA, en quienes reciben altas dosis de ésta
y en personas con fototipos clarosss2,

Ademas del riesgo de cancer de piel, la incidencia de
linfoma en los pacientes con PUVA en combinacién con
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metotrexato, por 1o menos, durante 36 meses, fue siete
veces mayor que en las personas de la misma cohorte
que habian estado menos expuestos al metotrexatoss.

No obstante, respecto al tema de la carcinogénesis
asociada a la PUVA, existe controversia pues algunos
estudios sustentan que no existe aumento del riesgo
de cancer de piel en comparacién con la poblacion ge-
neral. Esta variabilidad reportada en los estudios es
probablemente secundaria a diferencias en la cantidad
de exposicién, fototipo del paciente, protocolos usados,
exposiciones previas a otros agentes carcinogénicos o
exposicion solar, entre otros3?54555,

Uso durante el embarazo

En estudios en mujeres que recibieron PUVA en el mo-
mento de la concepcion o durante el embarazo, no se
demostré ninguna anormalidad congénitas®. Sin em-
bargo, el psoraleno oral es considerado de categoria C 3.

Con la PUVA toépica empleada en un estudio de pa-
cientes con psoriasis palmo-plantar, se demostré que no
se detectaban niveles de psoraleno en la sangre®. Sin
embargo, estos podian detectarse si se aplicaba sobre
grandes superficies corporales®. No hay estudios epi-
demiologicos en que se evalle la incidencia de anor-
malidades congénitas en recién nacidos de madres que
hayan recibido PUVA tépicas.

Se recomienda no emplearla en el embarazo, ya que
existe la alternativa de la NB-UVB para estas pacientes.

Uso en ninos

En el estudio de cohorte sobre PUVA realizado en Es-
tados Unidos, 26 de los 1.380 pacientes tenian 15 afios o
menos al momento de su primer tratamiento con PUVA.
De estos, se reportd un nifio que recibié PUVA desde los
18 meses hasta los 8 afios y present6é dos carcinomas
basocelulares antes de los 21 afios, por lo cual se asoci6
la exposicion a PUVA durante la infancia a un aumento
del riesgo de carcinoma basocelular®.

En general, se recomienda usarla con precauciéon en
menores de 12 ahos y preferir en ellos el uso de bafios
PUVA, debido a sus menores efectos sistémicos3.

Interacciones

Las interacciones medicamentosas se presentan mas
cominmente con medicamentos fotosensibilizadores,
como antiinflamatorios no esteroideos, diuréticos, an-
tifngicos o neurolépticos, y antibi6ticos, como tetraci-
clinas y fluoroquinolonass.
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Contraindicaciones

Entre las contraindicaciones absolutas, se encuentran
el lupus eritematoso, la porfiria y el xeroderma pigmen-
toso; igualmente, la hipersensibilidad a los psoralenos.
Otras contraindicaciones son el embarazo, la lactancia
o la enfermedad hepatica grave que pueda llevar a toxi-
cidad por el psoraleno. Igualmente, se debe tener pre-
caucion en quienes hayan sido tratados previamente
con metotrexato o ciclosporina3*.

Las contraindicaciones relativas son los fototipos I
y II, el antecedente de haber tomado compuestos con
arsénico o los tratamientos previos con radiacion ioni-
zante (rayos Grenz o rayos X). Ademas, cuando existe
historia de melanoma o midltiples factores de riesgo
para éste, miltiples carcinomas de piel no melanoma,
multiples nevus atipicos o inmunosupresion secundaria
a trasplante de 6rganos, los pacientes deben ser cuida-
dosamente evaluados antes de iniciar la fototerapia. La
intolerancia a la bipedestacion, la enfermedad cardiaca,
el tratamiento concomitante con fotosensibilizadores y
edades menores de 18 y mayores de 60 afios, también
se consideran contraindicaciones relativas para el uso
de PUVA. La presencia de cataratas no contraindica la
prescripciéon de PUVA, pero se debe ser cuidadoso en la
proteccion ocular?3,

Conclusion

La fototerapia con UVA y psoraleno ha demostrado ser
eficaz para el manejo de la psoriasis y, aunque no se
considera actualmente como tratamiento de primera
linea y se prefiera el uso de UVB, por su mayor perfil de
seguridad, el uso de la fototerapia con PUVA y sus dife-
rentes formas de aplicacién deben considerarse en pa-
cientes que presenten casos resistentes o graves. En este
altimo caso, cuando la escama es muy gruesa y extensa,
se puede considerar el uso inicial de PUVA y, una vez
que el paciente mejore de sus lesiones, se puede pasar a
UVB-BE. Igualmente, puede tenerse en cuenta como tra-
tamiento de rescate en quienes reciben diferentes trata-
mientos biol6gicos cuando su eficacia va disminuyendo.

Es importante conocer las formas de aplicacion, los po-
sibles efectos secundarios y las precauciones de esta im-
portante herramienta terapéutica, para hacer un mejor
uso de ella y lograr resultados 6ptimos para el paciente.
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La fototerapia tiene un papel inmunomodulador y por eso se usa para enferme-
dades inflamatorias de la piel. En la psoriasis se ha empleado la luz ultravioleta .
B de banda ancha (BB-UVB), la luz ultravioleta B de banda estrecha (NB-UVB) ~ Email:

y la luz ultravioleta A (UVA). La UVB de banda estrecha ha demostrado ser se- ~ catalinasantavelez@yahoo.com

gura y eficaz y, hoy en dia, se considera el tratamiento de primera linea para

la psoriasis. Esta indicada en las formas moderadas a graves y que ameritan  Recibido: 04 de octubre de 2012.

un tratamiento complementario, ademas del tépico. Hay miiltiples protocolos  Aceptado: 10 de diciembre de 2012.
para su administracion, dosis de inicio, incremento de la dosis en cada sesion,
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hace una revisién de los protocolos y la evidencia para el uso de ellos, de ma-

nera que el médico clinico pueda tomar decisiones adecuadas al momento de

elegir un tratamiento con luz ultravioleta para la psoriasis.

PALABRAS CLAVE: fototerapia, psoriasis, NB-UVB

Summary

Phototherapy has immunomodulatory properties and this is why it is used for
treating some inflammatory skin diseases. Broadband UVB (BB-UVB), narrow
band UVB (NB-UVB) and UVA have been used for the treatment of psoriasis.
NB-UVB has been shown to be effective and safe and nowadays it is consi-
dered the first line phototherapy in patients with psoriasis. It is considered
for patients with psoriasis whom are not candidates for topical therapy alone.
Multiple protocols for administering NB-UVB phototherapy have been used, in-
cluding initial doses, percentage of dose increase after each session, number of
doses recommended each week, maintenance regimes and maximum number
of sessions. We reviewed the literature and different protocols published with
the evidence showing their advantages and disadvantages so that the clinician
can decide which regime is the best one for treating his/her patients.

KEY WORDS: phototherapy, psoriasis, NB-UVB
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Introduccion

La fototerapia en forma de luz solar se ha usado por
miles de afnos para el mejoramiento de diversos padeci-
mientos cutaneos y, hoy en dia, es uno de los pilares del
tratamiento de la psoriasis'. Para la psoriasis, se ha utili-
zado en forma de fotoquimioterapia de luz ultravioleta A
(UVA) mas psoraleno (psoralen and ultraviolet A, PUVA),
luz ultravioleta B (UVB) de banda ancha (broad band
UVB, BB-UVB) y UVB de banda estrecha (narrow band
UVB, NB-UVB). El papel que juega en el tratamiento de
la psoriasis frente a otras modalidades terapéuticas ain
no esta claro, y algunas guias cuestionan su uso y pre-
fieren emplear otros farmacos sistémicos o productos
biologicos; sin embargo, todas las recomiendan en dife-
rente medida?7. La mayoria de las guias actuales consi-
deran que la NB-UVB es la fototerapia de primera linea,
ya que es mas efectiva que la BB-UVB, se puede usar en
pacientes con otras enfermedades concomitantes, en
mujeres embarazadas y en nifios, y su eficacia es com-
parable con la de la PUVA, sin su toxicidad®.

Generalidades

Las fuentes de UVB para fototerapia de cuerpo entero
son principalmente lamparas fluorescentes, aunque
también se pueden utilizar lamparas de halogenuros
metalicos. Para fototerapia localizada, se usa el gas
xendn o una fuente de luz filamentosa. Hay cuatro tipo
de lamparas que emiten ondas de longitud dentro del
espectro UVB: las lamparas de UVB de banda ancha,
las de UVB de banda ancha selectivas (emiten ondas de
una longitud menor de 290 nm en un porcentaje mucho
menor que las primeras), las de UVB de banda estrecha
(NB-UVB) que emiten el mayor porcentaje de ondas en
el espectro de 3112 nm, y el laser excimer que emite
ondas en el espectro de 308 nm. También, hay lamparas
de cloruro de xen6n que emiten ondas de 308 nm®. Las
lamparas de NB-UVB son las mas efectivas para la pso-
riasis y el laser excimer se ha usado exitosamente para
el tratamiento de placas localizadas®.

Farmacodinamia

La fototerapia con UVB ejerce sus efectos por medio
de varios mecanismos. Su blanco principal es el ADN
nuclear el cual absorbe los rayos de luz, generando di-
meros de pirimidinas y otros fotoproductos que inhiben
la sintesis de ADN; esto hace que el ciclo celular se de-
tenga y se disminuya la proliferacién de linfocitos y
queratinocitos®. Ademas, aumenta la expresién de p53,
un gen supresor de tumores que regula el ciclo celular,
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causa apoptosis de linfocitos, disminuye la concentra-
cion de células de Langerhans y afecta la producciéon
de citocinas por parte de las células inflamatorias*". La
UVB también tiene efectos antimicrobianos al inducir
la produccion de algunos péptidos antimicrobianos por
parte de los queratinocitos, ejerciendo un efecto antimi-
crobiano directo contra Staphylococcus aureus>3,

Efectividad

El eritema que se desarrolla en la piel normal alrededor
de la lesion es el factor limitante de la dosis de UVB que
se puede administrar. Diferentes tipos de longitudes de
onda producen diferente eritema®. Parrish y Jaenickeen
demostraron en 1981 que la longitud de onda de 311 nm
dentro del espectro UVB y que hace parte del espectro
NB-UVB, era 6ptimo para el tratamiento de la psoriasis,
ya que producia remisién sin eritema perceptible®,
mientras que la UVB de banda ancha y la UVB selec-
tiva requerian dosis mayores, incluso superiores a la
dosis minima de eritema®. Después de estos hallazgos,
en mdaltiples estudios se demostr6 la superioridad de la
NB-UVB sobre la BB-UVB, incluyendo algunos asigna-
cién aleatoria del lado derecho o izquierdo en un mismo
individuo". También, se demostr6 que la NB-UVB era
equivalente o casiigual a la PUVA, sin la inconveniencia
o toxicidad del psoraleno y el incremento en el riesgo de
cancer de piel que produce la fototerapia prolongada®.

Seguridad

La NB-UVB ha demostrado ser segura y puede utilizarse
en pacientes con enfermedades concomitantes, en mu-
jeres embarazadas y en nifios?2,

o gmo o s

Dosificacion

La dosificacion de la NB-UVB se puede basar en la dosis
minima de eritema o en el fototipo de piel del paciente
(segtin Fitzpatrick) por conveniencia del paciente y el
médico’. La dosis minima de eritema es la necesaria
para producir eritema perceptible después de la admi-
nistracion de radiacion ultravioleta. Debido a que la NB-
UVB produce remisién con dosis “suberitemogénicas”,
la dosis inicial puede ser 0,5 a 1,0 de la dosis de eritema
minima (DEM), siendo 0,7 DEM la més utilizada?»»%.

La dosificacién basada en la dosis minima de eritema
es la mas segura para el paciente y presenta menor
riesgo de quemadura. Se logra utilizando incrementos
en una region no fotoexpuesta, como los glateos, ya que
las areas fotoexpuestas presentan “engrosamiento” y se
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puede sobreestimar la dosis®®. Para los fototipos I-III se
inicia con 200 mJ/cmz2 y si no se alcanza a producir eri-
tema se va aumentando 200 mJ/cm2 cada sesi6n. Para
los fototipos IV-VI se inicia con 600 mJ/cm2 y también
se aumentan 200mJ/cm2 de la dosis anterior progresi-
vamente si no se produce eritema. La respuesta a cada
dosis se debe leer a las 24 horas, ya que el eritema por
NB-UVB tiene un pico a las 8-24 horas®.

Kleinpenning, et al., llevaron a cabo un estudio doble
ciego de asignacion aleatoria en el 2009, en el cual se
demostrd que los esquemas con dosis altas eran mas
costo-efectivos y requerian menos sesiones de trata-
miento que los de dosis bajas*. Algunos recomiendan
incrementos de 10 a 20 % de la DEM en cada sesion;
otros usan incrementos altos (15 a 20 %) al inicio del tra-
tamiento y, luego, incrementos de 10 % en sesiones pos-
teriores”°, Algunos emplean aumentos de 30 a 40 % por
semana3’, pero los de 5 a 10 % han sido efectivos®?. Asi
por ejemplo, si la dosis minima de eritema es 600 m]J/
cm?, al usar el 50 % de la DEM como dosis de inicio, se
empezaria con 300 mJ/cm>. Si luego se decide aumentar
10 % de la DEM, la segunda dosis seria (300 + 60) = 360
mJ/cm? La tercera dosis seria (360 + 60) = 420 mJ/cm?y,
asi, se continuaria el esquema’.

La mejor dosis para la fototerapia es aquella que es
eficaz, que produce minimos sintomas y no produce
quemaduras, y que si es lo suficientemente agresiva
como para disminuir el namero de sesiones®, por lo
que se debe mantener un eritema leve durante el trata-
miento®. Los protocolos mas citados para el uso de NB-
UVB en psoriasis, son los de la Sociedad Dermatolbgica
Alemana y la de Zanolli. La Sociedad Dermatologica
Alemana recomienda iniciar con 0,7 DEM e incrementar
la dosis total en 30 % si no hay eritema, incrementar
20 % si el eritema es leve, mantener la dosis si es mo-
derado, v si es grave, se debe suspender el tratamiento
hasta la remisi6én completa y reiniciar con 50 % de la
altima dosis'. Zanolli recomienda iniciar con 0,5 DEM e
incrementar 10 % DEM en cada sesion.

Las recomendaciones de la Sociedad Dermatologica
Alemana estan basadas en mas de 25 estudios de foto-
terapia y las recomendaciones de Zanolli se basan en
opiniones de expertos'. La dosis de NB-UVB no debe so-
brepasar cuatro a seis veces la DEM en las extremidades
y dos a cuatro veces la DEM en el tronco®.

La determinacién de la dosis minima de eritema en
cada paciente y el calculo de la dosis que se debe ad-
ministrar de acuerdo con esta, es la manera mas efec-
tiva y segura de dosificar la fototerapia!. Sin embargo,
el calculo basado en la dosis minima de eritema es dis-
pendioso y requiere de un mayor entrenamiento del per-
sonal que trabaja en los centros de fototerapia. Por esto,
muchas veces se decide iniciar con dosis de acuerdo
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con el fototipo segtin Fitzpatrick. Zanolli y Feldman pro-
ponen que, si el fototipo es I o II, se inicie con dosis de
300 mJ/cm?, si es III o IV, la dosis de inicio sea 500 mJ/
cm? y si es V o VI, la dosis inicial sea de 800 mJ/cm? 332,

Haddican, et al., compararon estas dosis de inicio
propuestas por Zanolli, segtin el fototipo, con los proto-
colos de fototerapia de la Universidad de California en
San Francisco (UCSF) y los protocolos propuestos por
Morison. Los protocolos de la UCSF proponen iniciar
con 130 mJ/cm? en pacientes con fototipo I, y Morison
propone iniciar con 300 mJ/cm? en pacientes con foto-
tipo I, igual que Zanolli. Las dosis iniciales van aumen-
tando segln el fototipo, de manera que los protocolos
de la UCSF proponen una dosis de inicio de 400 mJ/cm?,
en pacientes con fototipo VI, y Morison propone una
dosis de inicio de 1.500 mJ/cm2, en pacientes con este fo-
totipo, muy por encima de las propuestas por Zanolli®.
Se evidencia una notoria diferencia en los protocolos y
los autores de este articulo comparativo consideran que
esto se debe a:

1. Mediciones infrecuentes de la irradiacion de las
camaras.

2. Errores en la técnica para la medicién de la irra-
diacion.

3. Diferentes estandares de calibracion para el foto-
metro.

4. Defectos en el sistema de computarizacion para el
calculo de la dosis que se debe administrar3.

Los incrementos también se pueden hacer segiin el fo-
totipo, incrementando 100 mJ/cm? cada tres dias en
los fototipos I a IV, o incrementando 150 mJ/cm? en los
fototipos V y VI3, Si el paciente falta a la fototerapia
una semana, puede continuar con la Gltima dosis que
recibio; si suspende una a dos semanas, se debe dismi-
nuir 25 %, si suspende dos a tres semanas, se disminuye
50%, y si lo hace tres a cuatro semanas, se debe reini-
ciar?*®, Ver TABLA 1.

El nimero de sesiones por semana también puede va-
riar; se ha demostrado que los esquemas de dos veces ala
semana se demoran 1,5 veces mas tiempo en lograr la re-
misién que los esquemas de tres veces por semana, y no
hay una diferencia estadisticamente significativa entre
tres y cinco veces por semana®. Tres sesiones semanales
minimizan el tiempo que se invierte en viajar a los centros
de fototerapia y el tiempo fuera del trabajo y la familia,
pero, menos de tres a la semana es inadecuado®.

El tratamiento se continfia hasta que no se observe
mejoria clinica o hasta que haya remisién completa®;
el nimero maximo de dosis se discute mas adelante.
Existe controversia en cuanto al mantenimiento a largo
plazo, aunque hay cierta evidencia de que se puede lo-
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Principios para tratamiento con

NB-UVB en psoriasis

Determinar la dosis inicial DEM segtn el tipo de piel
segin Fitzpatrick.

Iniciar con 50-70 % de DEM tres a cuatro veces a la
semana.

Aumentar la dosis 10 a 25 % de la DEM en cada
tratamiento o incrementar 100 mJ/cm? cada tres dias en
los fototipos I-IV o incrementar 150 mJ/cm? en los fototipos
Vy VL

Modificar la dosis segtin la respuesta clinica al
tratamiento.

¢ Sino hay eritema: incrementar 30 % la dosis total.

e Siel eritema es leve, apenas perceptible: incrementar
20 % la dosis total

e Si el eritema es moderado: repetir la dosis hasta
que disminuya el eritema y luego continuar
incrementando la dosis.

e Siel eritema es grave: suspender la fototerapia hasta
la mejoria clinica completa, luego iniciar con 50 % de
la Giltima dosis y aumentar 10 % cada sesion de ahi
en adelante.

TABLA 1. Protocolos para NB-UVB (Sociedad Dermatolégica
Alemana - Zanolli) 93

grar una remision de la enfermedad mas prolongada.
En caso de que se decida continuar con mantenimiento,
este se hace después de alcanzar una remision de 95 %
de las lesiones. Se hace una sesién semanal durante cu-
atro semanas con la dosis final a la que se escald (M1),
luego se disminuye 25 % de la dosis final y se hacen cu-
atro sesiones (M2), una cada dos semanas. Finalmernte,
se le aplican al paciente cuatro sesiones mensuales con
50 % de la dosis maxima suministrada (M),

Tratamiento combinado

La fototerapia se puede combinar con algunas de las
otras modalidades de tratamiento para alcanzar me-
jores resultados terapéuticos.

Tratamientos topicos mas NB-UVB

1. Andlogos de la vitamina D. El calcipotrieno puede
potenciar la fototerapia. Se debe administrar dos
horas antes de la fototerapia o después de ella, ya
que puede ser inactivado por la luz ultravioleta®.

2. Retinoides. El tazaroteno también potencia la
fototerapia y disminuye el nimero de sesiones

www.revistasocolderma.com

Fototerapia con luz ultravioleta B de banda estrecha en psoriasis

requeridas de NB-UVB34°, pero puede aumentar
la irritacion.

3. Esteroides topicos. No hay suficiente evidencia
pararecomendarlos ya que, a pesar de que pueden
lograr una remisién mas rapida, la combinacion
no muestra beneficios a largo plazo#-,

4. Acido salicilico. El acido salicilico empleado como
queratolitico tiene propiedades fotoabsorbentes
en el espectro UVB e, incluso, se ha utilizado en
algunos fotoprotectores. Este no se debe aplicar
antes de la fototerapia, debido a que la dosis que
llega a la epidermis va a ser mucho menor o es im-
predecible y varia de una sesioén a otra. Se puede
administrar después de la fototerapia®.

5. Antralina y alquitran de hulla. La combinacion
con antralina se recomienda. También, hay evi-
dencia de que la combinacion con alquitran de
hulla es efectiva.

Antes de ingresar al paciente a la cAimara de fototerapia
se recomienda usar un agente topico a base de petréleo,
como puede ser el aceite mineral. Esto disminuye la in-
terafase aire-queratina por la cual debe atravesar la luz
ultravioleta antes de llegar al estrato granuloso y la epi-
dermis mas profunda’.

Tratamientos sistémicos mas NB-UVB

Ciclosporina: no debe combinarse con la fotote-
rapia por el aumento del riesgo de cancer de piel,
melanoma y no melanoma#.

2. Metotrexate: Hay que tener en cuenta que el meto-
trexato puede producir las llamadas reacciones
de “recaida por quemadura solar” (sunburn re-
call reactions) y esta combinacién se debe hacer
durante la fase de remisién, ya que a largo plazo
teéricamente puede incrementar el riesgo de
cancer de piel. También, se ha reportado recaida
al suspender el metotrexato, por lo que se debe ser
cauteloso o hacer un desmonte gradual4°.

3. Acitretin. Hay evidencia de la combinaciéon con
acitretin, ya que este acelera la remisién y au-
menta su porcentaje, por lo cual se le ahorran al
paciente dosis acumuladas de radiacién y se re-
ducen los costos'. Se debe usar en psoriasis mode-
rada a grave que no haya mejorado con NB-UVB,
PUVA o acitretin solo, en pacientes con acceso li-
mitado a la fototerapia o en quienes han fallado
al metotrexate o la ciclosporina!. Antes de iniciar
el retinoide, se deben solicitar pruebas de funcién
hepatica y perfil lipidico, y prueba de embarazo en
mujeres en edad fértil. Luego, se inicia el acitretin
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a dosis bajas (0,3-0,5 mg/kg) cada dia durante dos
semanas; o, si el paciente ya venia recibiendo
acitretin, se disminuye la dosis antes de iniciar la
fototerapia. Después se inicia segiin el fototipo o
30 a 50 % de la dosis minima de eritema, incre-
mentando 10 a 30 % de la dosis si no hay eritema
y 0 % si hay eritema, o se omite la fototerapia en
caso de que el eritema sea leve o haya dolor. En
caso de iniciar el retinoide mientras el paciente
esta en fototerapia, se debe reducir 50 % la dosis
de radiaci6n, manteniéndola por dos semanas. Es
importante ser cauteloso con esta combinacion,
debido a que el acitretin induce adelgazamiento
del estrato corneo y esto aumenta el riesgo de que-
maduras®,

4. Tratamientos bioldgicos. La combinacién con
productos biologicos puede ser beneficiosa, pero
falta evidencia; hay estudios con alefacept, adali-
mumab y etanercept4°,

Contraindicaciones

Hay pocas contraindicaciones absolutas. Estas incluyen
xeroderma pigmentoso y lupus eritematoso sistémicos.
Las contraindicaciones relativas son: antecedente de
cancer de piel, fotodafio, envejecimiento prematuro, re-
acciones fotoalérgicas, conjuntivitis o queratitis®32.

Efectos adversos

Agudos

La fototerapia NB-UVB tiene el potencial de ocasionar
quemadura cuando se emplea en dosis mayores a la
DEM vy el riesgo aumenta de manera proporcional con
el nimero de milijulios acumulados. También, puede
ocasionar ampollas en la piel en lesiones de psoriasis,
por apoptosis en la placa psoriasica®. Se ha reportado
exacerbacion de las placas de dermatitis seborreica®.

Cronicos

Hasta el momento no se ha demostrado un aumento
del riesgo de cancer de piel con la fototerapia UVB%;
sin embargo, esto puede deberse a periodos cortos de
seguimiento y a que los tamafios de las muestras de los
estudios no han sido adecuados.

Es dificil calcular una dosis tope debido a la falta
de evidencia, pero ademas, depende del aumento del
riesgo de cancer de piel que el paciente esta dispuesto a
correr. Se han incorporado modelos matematicos sobre
incidencia de cancer de piel no melanoma de acuerdo
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con la exposicién solar y, segiin estos, se ha intentado
definir el riesgo con el uso de UVB.

Diffey, et al., estimaron que ocho ciclos anuales de NB-
UVB, cada ciclo de 25 sesiones, incrementarian el riesgo
de cancer de piel no melanoma en 1,2 veces, en com-
paracién con individuos que no recibieron dicho tra-
tamiento®. Asi, a los pacientes dispuestos a correr este
aumento de 20 % del riesgo, se les recomendaria una
dosis tope de 200 sesiones si recibieron fototerapia sin
cubrirse la cara. Sin embargo, el riesgo se modificaria
dependiendo del tipo de piel, si la cara y los genitales
fueron cubiertos y otros factores de predisposicion,
como los fototipos I-II (sujetos pelirrojos). Ademas, este
modelo asume que la NB-UVB es igual de carcinogénica
que la luz solar para la misma dosis minima de eritema,
pero este no es necesariamente el caso. La fototerapia
NB-UVB puede ser el doble de carcinogénica que la luz
solar (segiin algunos modelos animales) y, por ende, el
tope de sesiones recomendadas seria la mitads.

Recientemente, se publicoé un estudio prospectivo de
30 afios para analizar el riesgo de carcinoma escamoce-
lular en pacientes que recibieron PUVA. Se hizo un ana-
lisis multivariado para calcular el riesgo relativo (RR) en
pacientes que también recibieron UVB. Se encontr6 un
RR de 0,85 a 1,15, con menos de 100 sesiones de UVB, de
1,32 a 1,68, con 100 a 300 sesiones, y de 1,32 a 1,68, con
mas de 300 sesiones*®.

Fototerapia NB-UVB localizada

El laser excimer emite rayos de 308 nm en el espectro
NB-UVB. También, se puede utilizar una fuente de luz
monocromatica que emite rayos de 308 nm que no es
laser o camaras pequefias de NB-UVB, con la ventaja de
tratar solamente las placas de psoriasis, lo cual ahorra
dosis de irradiacion a la piel sana circundante y, por
ende, pueden emplearse dosis mayores y se logra una
remision mas rapida. Ademas, se ha demostrado que
esto puede ser menos costoso que el tratamiento con
productos biolégicos o la fototerapia de cuerpo en-
tero. Los efectos secundarios son similares a los men-
cionados anteriormente e incluyen eritema, ampollas,
hiperpigmentacién, erosiones, ardor y prurito. Esta se
debe considerar en variantes localizada de psoriasis,
como la forma pustulosa palmo-plantar.

Conclusion

La fototerapia es un método ampliamente utilizado en
el mundo desde hace mas de 40 afnos y ain sigue siendo
una buena alternativa terapéutica en los pacientes con
psoriasis, dado su bajo costo. Puede combinarse con
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otros tratamientos, tanto topicos como sistémicos, con
buenos resultados. En la era de los tratamientos biol6-
gicos, la fototerapia mantiene su efectividad cuando se
compara con algunos de ellos.

La NB-UVB es una alternativa muy eficaz y segura en
el tratamiento de los pacientes con psoriasis. Los pro-
tocolos utilizados alrededor del mundo difieren en mu-
chos aspectos, aunque es claro que lo ideal es manejar la
dosis segiin la DEM para individualizarlo. Las sesiones
deben realizarse tres veces a la semana y aumentar la
dosis segiin la respuesta clinica. Varios autores han pro-
puesto que se empiecen a utilizar técnicas para estanda-
rizar los esquemas de administracion de la fototerapia,
para que todos los pacientes se beneficien por igual y
los estudios a nivel mundial puedan ser comparables.
Sin embargo, esto es dificil ya que cada centro utiliza los
protocolos que mas se adapten a su poblacion.

Esta revision actualizada con medicina basada en la
evidencia, le permitira al médico clinico seleccionar el
esquema terapéutico que se acomoda mejor a las nece-
sidades de sus pacientes.
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Resumen

El sindrome de Down es una enfermedad congénita asociada a retraso mental y
caracteristicas fisicas distintivas. Se presenta con diversos signos y sintomas en
piel, muchos de los cuales pueden explicarse por la xerosis; otros son propios
de la edad del paciente y se ven agravados por las caracteristicas genéticas de
la cromosomopatia o por las enfermedades asociadas. Se pueden presentar
siringomas, alopecia areata, elastosis perforans serpiginosa y calcinosis cutis
milioide (milia-like), entre otras. Es frecuente la presencia de infecciones bacte-
rianas y virales relacionadas con el déficit inmunolégico.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Down, trisomia 21, manifestaciones cuta-
neas, inmunodeficiencias.

Summary

Down syndrome is a congenital disorder associated with mental retardation and
physical features. From a dermatological standpoint, these patients have a va-
riety of signs and symptoms, many of which can be explained by xerosis, others
are specific to the patient’s age and compounded by the chromosomal genetic
characteristics associated conditions. Patients with Down syndrome may have
xerosis, syringoma, alopecia areata, perforating elastosis and milia-like calci-
nosis cutis. Often the presence of infections such as folliculitis, furunculosis,
fungal infections and warts, among others, related to immune deficiency.

KEY WORDS: Down syndrome, 21 trisomy, skin manifestations, immune
deficiencies
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El sindrome de Down es la anormalidad cromos6mica
mas comln en los recién nacidos vivos y es la forma
mas frecuente de retraso mental. Es causada por una
aberracion en el cromosoma 21, resultando tres copias
en lugar de dos por una falla en la meiosis del 6vulo o,
en algunos casos, del espermatozoide. Esto da como
resultado un cariotipo de 47 cromosomas, a diferencia
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del normal de 46. Aparece con una frecuencia de 1 entre
cada 700 a 800 recién nacidos, 95 % tienen una trisomia
simple, 3 a 4% se deben a translocacién y, aproximada-
mente, el 1 a 2% son mosaicos. El sindrome de Down
se caracteriza por una variedad de rasgos dismoérficos,
malformaciones congénitas, otros problemas de salud y
condiciones médicas, pero no todas las manifestaciones
clinicas se presentan en los individuos afectados'.
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Los pacientes con sindrome de Down presentan un fe-
notipo caracteristico, alteraciones sistémicas diversas y
un aumento de la frecuencia de problemas dermatol6-
gicos. El fenotipo en la piel incluye pliegue palmar trans-
verso y xerosis, macroglosia y lengua fisurada. Entre las
manifestaciones sistémicas se destacan las cardiopatias
congénitas, las alteraciones oculares y tiroideas, la en-
fermedad celiaca, la carotinemia, el envejecimiento
prematuro y la disfuncién inmunolégica que aumenta
el riesgo de infecciones y de neoplasias hematolégicas.

Debido a los avances médicos, la edad promedio de
muerte se ha incrementado a 49 afios y la esperanza de
vida de un persona de un afio de edad con sindrome de
Down es, en la actualidad, de mas de 60 afios'. Por lo
tanto, los dermatélogos tienen mas probabilidades de
encontrar un mayor espectro de los trastornos dermato-
légicos que se presentan en estos pacientes y de hallar
nuevas publicaciones en la literatura cientifica.

Esta revisién se enfoca en las dermatosis que se pre-
sentan con mayor frecuencia en el sindrome de Down.
Se describen primero las principales alteraciones de la
respuesta inmunitaria, lo que contribuye a comprender
mejor las manifestaciones dermatologicas.

Alteraciones en el sistema
inmunitario

En el sindrome de Down se presenta una alta mortalidad
debido a infecciones, principalmente neumonia, v,
ademas, existe un riesgo alto de desarrollar neoplasias
hematologicas malignas, especialmente leucemias. Es el
sindrome genético identificado que mas frecuentemente
se asocia a defectos inmunitarios®.

En la década de 1970 se propuso la hipotesis de que
en el sindrome de Down debia haber mas alteraciones
inmunolégicas, debido a la mayor frecuencia de neopla-
sias hematolégicas, enfermedades autoinmunitarias e
infecciones, y la frecuencia de portadores de antigeno
de superficie de hepatitis B>. En la actualidad, los de-
fectos inmunitarios en el sindrome de Down estan par-
cialmente descritos y no completamente entendidos.

Inmunidad innata

Los estudios muestran una reduccion de las células NK
CD16*CD56* en los nifios, pero el nlimero se restablece
posteriormente en los adultos. Lo que mas se ha estu-
diado ha sido la funcién de las células, en la cual se ha
observado una reduccién de la capacidad quimiotactica
de los leucocitos polimorfonucleares y de los fagocitos
mononucleares®. Los resultados sobre la capacidad fa-
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gocitica de los polimorfonucleares son variables; en
unos estudios se aprecia disminucién y en otros no hay
variaciones con relacién a los controles. Lo que se ha
encontrado mas constantemente es el aumento de la
apoptosis de neutréfilos y eosinéfilos, y la reduccién de
la capacidad citotoxica de las células NK5®.

También se han sugerido trastornos en la secrecién de
citocinas, como IL-2, IL-7 e IL-10 °, y deficiencia en las
proteinas fijadoras de manosa’. Todos estos hallazgos
contribuyen al aumento de la frecuencia de infecciones
y de algunas manifestaciones cutaneas.

Inmunidad adaptativa

El timo en las personas con sindrome de Down pre-
senta, desde edades tempranas, alteraciones de su
desarrollo, con reduccién del grosor de la corteza y de
la zona cortico-medular, y depleciéon de los timocitos
corticaless. En los nifios se ha observado disminucién
en las proporciones de timocitos CD1*, CD3*, CD4* y
CD8* . Ademas, muestra una reducciéon de los timo-
citos fenotipicamente maduros, los cuales tiene gran
expresion del receptor de células T TCRof y CD3 y la so-
breexpresion del factor de necrosis tumoral o (FNTa) y
del interferén (IFN)-g 59. Esto indica una disfuncion en
los mecanismos de maduracién del timo, con retraso
en la maduracion de linfocitos T.

El namero total de leucocitos y de linfocitos esta dis-
minuido en los nifios con sindrome de Down de todas
las edades"; esta reduccion suele aminorarse conforme
avanza la edad. En consecuencia, esta reducido el nd-
mero de células T, sobre todo en los dos primeros afos
de vida y, por tanto, el nimero de células T CD4*y CD8*;
la proporcién CD4*/CD8* es estable a lo largo de la vida,
pero su valor en el sindrome de Down es menor que en
la poblacién control, lo que indica una mayor reduccién
del grupo de células T CD4* .

Varios estudios han demostrado, también, disminu-
cion de linfocitos B como consecuencia de una disfun-
cion en su expansiéon y maduracién’s. En cuanto a la-
produccion de inmunoglobulinas, se describe diversos
defectos entre estos, hipogammaglobulinemia, hiper-
gammaglobulinemia G y A después de los cinco afios de
edad, con altos o bajos niveles de IgG1 e IgG3 y bajos
niveles de IgG2 e IgG4, con la disminucién de los niveles
de IgM en la adolescencia. Otros reportan disminucién
de la IgA en saliva y deficiencia de la produccién de an-
ticuerpos IgG especificos a las vacunass?.

Envejecimiento de la piel

El envejecimiento en el sindrome de Down se presenta
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de una manera acelerada. El inicio de los cambios de-
pende de la edad y estos incluyen encanecimiento del
pelo, pérdida del pelo, arrugas en la piel, menopausia,
osteoporosis, osteoartritis, hipogonadismo, cambios in-
munolégicos y cataratas seniles®4,

Existen teorias que podrian explicar esta aceleracion.
Una de ellas habla de una alteracién en la reparacion
del ADN, con niveles basales significativamente mas
bajos de muchas enzimas de reparacion del ADN que,
ademas, se deterioran con el envejecimiento®. Otra po-
sible explicacion seria una alteracién en el metabolismo
de los radicales libres. Los efectos de la exposicion
crbnica al sol y el envejecimiento intrinseco de la piel,
llevan a la generacion de radicales libres. La dismutasa
de superdxido, una enzima clave en metabolismo de los
radicales libres, se encuentra en el cromosoma 21, La
sobreexpresion de la dismutasa de superéxido conduce
al aumento de la produccion de H 0, y, por lo tanto, a
una mayor produccion de radicales citotéxicos y espe-
cies de oxigeno. Estos, a su vez, causan oxidacion de li-
pidos de membrana celular, alterando la estructura y la
funcién de los tejidos involucrados®.

En las TABLAS 1 Y 2 se describen las manifestaciones
cutaneas en el sindrome de Down y su frecuencia.

Dermatosis mas frecuentes

Dermatitis atopica

La prevalencia de dermatitis atépica en el sindrome de
Down es contradictoria, pues en los estudios iniciales se
encontraba una incidencia tan alta como 56,5 % y una
prevalencia de 50 %', Posteriormente, con la introduc-
cién de los criterios diagnosticos de Hanifin y Rajka para
la dermatitis atépica, esta prevalencia disminuy6 hasta
34,9 %>,

En una revisién de la literatura cientifica mas reciente,
se encontr6 una prevalencia del 11 % *°. La gran preva-
lencia de la dermatitis atépica en los estudios previos
podria ser una sobreestimacién ya que, sin criterios
diagnésticos, signos aislados como la xerosis generali-
zada podrian ser mal interpretados como dermatitis ato-
pica®. La dermatitis atopica en estos pacientes puede
ser grave y dificil de manejar, ya que a menudo se com-
plica por presencia de liquen e impétigo causados por
un aumento de la propension a las infecciones.

Dermatitis seborreica

Suincidencia es mayor en comparacién con la poblacion
normal. En los diferentes estudios se ha encontrado una
concordancia en la incidencia, que esta alrededor de
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Dermatosis tipicamente relacionadas

con el sindrome de Down

Elastosis perforans serpiginosa
Siringomas palpebrales o siringomas eruptivos
Calcinosis cutis idiopatica de tipo miliar

Dermatosis papulosa folicular

Dermatosis mas frecuentes

Xerosis

Dermatitis seborreica
Alopecia areata
Vitiligo

Queratosis palmo-plantar
Dermatitis atopica
Cutis marmorata
Queratosis pilar
Ictiosis

Acrocianosis
Queilitis

Foliculitis

Sarna noruega

Tinea corporis
Onicomicosis

Anetodermia

TABLA 1. Manifestaciones cutaneas en el sindrome de Down.

30% 2. Algunos autores refieren que, posiblemente, la
mayor prevalencia de foliculitis por Malassezia spp. en
el sindrome de Down podria tener un papel patogénico
en la dermatitis seborreica, pero atin no hay estudios
que lo confirmen?.

Alopecia areata

Los ninos con sindrome de Down presentan pelo mas
delgado, fino y, en ocasiones, hipopigmentado. La alo-
pecia areata es una alopecia inflamatoria no cicatricial
comun, que se produce en 0,7 a 3,8 % de los pacientes
que acuden a la consulta de dermatologia®.

En la literatura cientifica existe una asociaciéon bien
reconocida entre la alopecia areata y el sindrome de
Down. Du Vivier y Munro, en 1967, fueron los primeros
en hablar de esta asociacién. Posteriormente, en 1976,

59



Restrepo C, Correa LA, Veldsquez MM

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 1 (Enero-Marzo), 57-68

Cano MP. Ferrando et al
(20) (51)
n=90 % n=416 %
Dermatitis atopica 11 63,4**

Dermatitis seborreica 18,8 21,6
Alopecia areata NE 14
Vitiligo NE NE*
e W
Siringomas NE NE
B W

Onicomicosis NE Calaled

Tinea corporis NE S
Anetodermia NE NE
Foliculitis NE 19,7
Queilitis NE 11,3
Queratosis pilaris 33,3 NE
Psoriasis NE 5,2

Cutis m;rtlr.rzzrl';z't’;/ livedo i NE

Xerosis 67,7 63,4*
Hlperqugll':::izlrs palmo . NE
Acné NE 8,4

Lengua fisurada NE 72,1
Dermatitis del panal 22,2 NE
Manchas café con leche 26,6 NE
Mancha mongolica 62,2 NE
Eritema malar 65,5 NE

Schepis Cetal ErcisM etal Polenghi MM et al Martin D
) (22) (52) (53)
n=203 % n=71% n=96 % n=213%
4,9 1,4 8 56,5
8 30,9 NE 36
2,9 1,4 20 8,9
NE NE NE 1,9
2,9 NE NE NE
12,3 NE NE 39,2
0,49 NE NE NE
4,44 NE 8 67,8
1,9 NE NE NE
3,9 NE NE NE
21,1 NE 26 10,3
2,4 5,6 NE NE
2,3 2,8 NE 3,2
1,4 NE 8 0,5
8,8 12,6 NE 8,4
9,8 NE NE 85
NE 40,8 NE NE
NE NE NE NE
NE NE NE NE
NE NE NE NE
NE NE NE NE
NE NE NE NE
NE NE NE NE

TABLA 2. Frecuencia de las manifestaciones cutianeas en el sindrome de Down
N: nimero de pacientes del estudio; *NE: no evaluado; **: no hacen la diferenciacion entre dermatitis atépica y xerosis; ***: no

hacen la diferenciacién entre onicomicosis y otras micosis.

se reporté una prevalencia de 8,9 % en un grupo de
estudio de 214 pacientes con sindrome de Down, con
mayor frecuencia en las mujeres que en los hombres
(17,4 % Vs. 3,1%) . No obstante, esta observacién no ha
sido confirmada por otros autores, como fue el caso de
Wunderlich y Braun-Falco, quienes encontraron solo
13 casos (0,13 %) de alopecia areata en 1.000 nifios con
este sindrome>®. Esta diferencia podria explicarse por
los diversos rangos de edad de los pacientes incluidos
en cada estudio. La causa no ha sido dilucidada, pero
se piensa que por el déficit de linfocitos T y la disminu-
cion de la IgG, se presentan cambios inmunologicos que
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juegan un papel importante en la etiopatogenia®.

Se piensa que esta asociacién puede deberse a que
la copia adicional del cromosoma 21 podria involucrar
genes asociados en la patogénesis. El gen MX1 es el
encargado de la sintesis del IFNg inducido por la pro-
teina p78 (MxA), cuya expresién alrededor de las zonas
de alopecia estd aumentada. En un estudio de 155 pa-
cientes con alopecia areata y 520 controles, se encontr6
una asociacion estadisticamente significativa entre la
expresion del gen MX1 y la aparicién a mas temprana
edad de las lesiones®*, La alopecia areata tiende a ser
mas grave en el sindrome de Down, con presentaciones
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mas extensas como la alopecia total y la universal, hasta
en 2,5 % de los casos; también, suele ser mas resistente
al tratamiento estandar. Se ha visto asociacién con vi-
tiligo, tiroiditis, hipotiroidismo y traquioniquia, como
ocurre en la poblacién sin sindrome de Down2,

Vitiligo

El vitiligo es una afeccién cutanea comun que afecta
a 1 % de la poblacién en general. Carter y Jegasothy,
en su serie, encontraron una prevalencia levemente
aumentada, de 1,9 % V. El vitiligo puede asociarse con
enfermedades autoinmunitarias, lo que explicaria su
incidencia ligeramente superior en la poblacién con
sindrome de Down.

Queratodermatosis

En el sindrome de Down, la piel en la infancia es ge-
neralmente suave, pero evoluciona rapidamente a una
textura gruesa y aspera, con areas con liquen y xerosis
generalizada®.

La hiperqueratosis palmo-plantar es una condicién en
la cual la queratina se engruesa. En los pacientes con
sindrome de Down, se inicia después de los cinco meses
de edad y tiene una prevalencia de 40 %, que aumenta
a 75 % después de los cinco afnios de edad®. La xerosis se
ha reportado en 9,8 % de los casos, en el rango de edad
de dos meses a 25 afios, incrementandose su incidencia
a 85 % después de los 12 afios; ademas, puede agravarse
por la presencia frecuente de hipotiroidismo en estos
pacientes (FIGURA 1), La asociacion del sindrome de
Down con ictiosis aiin sigue sin ser muy clara; parece
que los casos encontrados se deben a coincidencias o
error en el diagnostico, al confundirse con xerosis?. Los
hallazgos de xerosis e hiperqueratosis palmo-plantar se
han atribuido a deficiencia de la vitamina A, pero esto
no se ha confirmado en estudios posteriores?.

La queratosis pilar también tiene una conocida asocia-
cién con el sindrome de Down, en el cual su incidencia
es de 11,8 % a 33 % 2, con predominio en el sexo feme-
nino®*°, La pitiriasis rubra pilaris y las formas hiper-
queratosicas de psoriasis, aunque se han reportado en
asociacién con este sindrome, parecen tener un curso
normal y no hay evidencia concluyente de una asocia-
cion mayor®, aunque un estudio del 2003 reportd una
frecuencia de 5,2 % 2.

Infecciones cutaneas

Los pacientes con sindrome de Down son muy propensos
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a las infecciones cutaneas, debido a las alteraciones ya
comentadas del sistema inmunitario, tales como dismi-
nucioén de linfocitos T e IgG. Ademas, la intensa xerosis
presente también juega un rol muy importante en esta
predisposicion. Es frecuente encontrar infecciones bac-
terianas a repeticién, como foliculitis, forunculosis, abs-
cesos e impétigo secundario. Schepis, et al., reportaron
que la foliculitis es la manifestacion dermatologica mas
comdn?. En 1978, Finn, et al., describieron una derma-
tosis en 45 % de los hombres con sindrome de Down,
la cual consistia en papulas foliculares en zonas sebo-
rreicas, la cual describieron como una “dermatosis rara”
y la catalogaron como una variante de la dermatitis se-
borreica, al no encontrar una posible causa®.

Posteriormente, Kavanagh et al., en 1993, publicaron
un estudio de 22 pacientes hombres y 20 mujeres con un
rango de edad comprendido entre los 24 vy los 43 afios.
Diez (45 %) de los 22 hombres, y dos (10%) de las mu-
jeres, presentaban foliculitis papulo-pustular, que se
localizaba predominantemente en la parte superior de
la espalda y el térax (zona seborreica). El cuadro clinico
mejord con el uso de 100 mg diarios de itraconazol du-
rante 14 dias. Aunque solo se aislé Malassezia furfur en
cuatro de doce muestras y no se encontr6 otro microor-
ganismo causal, se considera que estos pacientes pre-
sentan frecuentemente foliculitis por M. furfurla cual es
resistente a los tratamientos, requiriendo altas dosis de
itraconazol. Sin embargo, faltan estudios al respecto®,

Igualmente, son muy frecuentes las infecciones
fangicas, como onicomicosis, tinea pedis y tinea cor-
poris. De los 214 pacientes examinados por Carter y
Jegasothy, 145 tenian onicomicosis (67,8 %), mientras
que 164 tenian tinea pedis (76,6 %). Schepis, et al.,
diagnosticaron onicomicosis en 9 (4 %) y tinea cor-
poris en 4 (2 %) de los 203 pacientes con sindrome de
Down?. Los autores plantearon la hipoétesis de que las
infecciones por hongos pueden haber sido asociadas a
las condiciones de higiene personal y de la vivienda. El
tratamiento para la onicomicosis en estos pacientes no
ha sido bien estudiado pues son excluidos de los grupos
de estudios; hasta el momento, la terbinafina es la que
mejores resultados ha producido®.

La escabiosis es otra infeccién frecuente y los pa-
cientes con sindrome de Down parecen estar mas pre-
dispuestos a la escabiosis costrosa (sarna noruega)®.
La sarna noruega es una zooparasitosis de escasa inci-
dencia y muy contagiosa, descrita por primera vez por
Danielssen y Boeck en enfermos leprosos de Noruega,
en 1848. Se caracteriza por la proliferacién masiva de
Sarcoptes scabiei var. hominis, que afecta de forma pre-
valente a los pacientes con alteraciones inmunitarias y
a aquellos con trastornos neuroldgicos con bloqueo de
la sensacion de prurito, lo cual lleva a la infestacién por

61



Restrepo C, Correa LA, Veldsquez MM

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 1 (Enero-Marzo), 57-68

FIGURA 1. Las manifestaciones cutaneas en el sindrome de Down incluyen xerosis e ictiosis (A), siringomas eruptivos
(B) y sarna noruega (C), entre otras.

el acaro al disminuir su eliminacién mecanica. Estas
caracteristicas las presentan los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
ancianos institucionalizados y personas con sindrome
de Down3'. Las lesiones son tipicamente hiperquerat6-
sicas y su localizacién varia en relacion con la forma
tipica, afectando la cara, el cuero cabelludo y las ufias
(FIGURA 1). En casos extremos se ha llegado a describir
eritrodermia con eosinofilia y poliadenopatias®.

Anetodermia

También conocida como atrofia macular, consiste en
papulas atréficas que se hernian hacia el interior con
la palpacion. Histolégicamente, se caracteriza por la
pérdida del tejido elastico dérmico. En los pacientes
con sindrome de Down se ha informado que es secun-
daria a la foliculitis cronica+*. Existe la hipdtesis de
que en esta poblacion se presentan malformaciones en
la fibras elasticas que pueden ser responsables de la
anetodermia®. También se ha reportado asociada con
alopecia areata, vitiligo e hipotiroidismo, condiciones
vistas con mayor frecuencia en el sindrome de Down3.
El tratamiento opotuno de la foliculitis podria prevenir
el desarrollo de anetodermia en esta poblacion.

Alteraciones vasculares

La acrocianosis y la cutis marmorata ocurren con mayor
frecuencia en pacientes con sindrome de Down, princi-
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palmente en la infancia. La frecuencia de cutis marmo-
rata es de 8 % (edad media de dos afios) y la de livedo
reticularis es de 11 %>,

La cutis marmorata y la acrocianosis son probable-
mente mas comunes en la infancia en sindrome de Down,
a causa de una pobre circulacién periférica y aumento en
la incidencia de la sifilis congénita y cardiopatias.

Carotenemia

Es un hallazgo frecuente en pacientes con retardo
mental, incluidos aquellos con sindrome de Down.
Esto podria explicarse por el hipotiroidismo que con
frecuencia se asocia, ya que éste lleva a un aumento de
los carotenos en sangre y disminucién de su absorcion
intestinal, lo que posiblemente disminuye la conversion
hepatica de carotenos a vitamina A. También, se ha
postulado que puede estar relacionada con la dieta que
estos pacientes reciben en las instituciones®234,

Manifestaciones orales

Los pacientes con sindrome de Down tienen muchas
manifestaciones orales distintivas, entre ellas la macro-
glosia y la lengua geografica que se presenta hasta en
80 % de los pacientes. La cavidad oral parece ser menor,
con prognatismo y mala oclusién dental. La prevalencia
de la enfermedad periodontal es alta, y se encuentra
lengua fisurada en 28 %, hipertrofia papilar de la lengua
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en 22 % vy queilitis en 13 % de los casos. Estos pacientes
también tienen una mayor tendencia a infeccién oro-
facial por candida3.

Dermatosis tipicamente
relacionadas con el sindrome
de Down

Elastosis perforans serpiginosa

Las enfermedades perforantes incluyen una variedad
de procesos caracterizados por la eliminacién transe-
pidérmica. Suelen incluirse en este grupo cinco enfer-
medades: foliculitis perforans, colagenosis perforans
reactiva, elastosis perforans serpiginosa, enfermedad de
Kyrle y dermatosis perforans adquirida asociada a dia-
betes mellitus o insuficiencia renal crénicaz*.

La elastosis perforans serpiginosa es una dermatosis
crébnica poco frecuente, sin manifestaciones no cuta-
neas. Es mas frecuente en hombres jovenes, principal-
mente entre la primera y segunda décadas, y se afirma
que 90 % de los pacientes son menores de 30 ailos¥73,

La mayoria de las publicaciones son sobre casos ais-
lados o pequefias series, lo que refleja mayor riesgo
de elastosis perforans serpiginosa en el sindrome de
Down, pero no su verdadera frecuencia. En una publi-
cacién se reporta una frecuencia de asociacion entre el
sindrome de Down vy la elastosis perforans serpiginosa
de 1 % 3; sin embargo, hay series sin ningtn caso de
esta enfermedad?.

Actualmente, la elastosis perforans serpiginosa se
clasifica en tres grupos: la idiopatica, la reactiva y la
inducida por medicamentos. En la idiopatica no hay
enfermedad de base; algunos autores afirman que se
debe a una predisposicion genética. La reactiva corres-
ponde a 25 % de los casos3 y se asocia con alteraciones
del tejido conjuntivo, como en el sindrome de Down,
el sindrome de Ehlers-Danlos, el sindrome de Marfan,
el pseudoxantoma elastico, el sindrome de Rothmund-
Thompson, la osteogénesis imperfecta, la esclerosis
sistémica y la morfea#°. La inducida por medicamentos
la produce la penicilamina3®3,

Las lesiones en la piel se caracterizan por papulas
umbilicadas, eritematosas o de color piel, con una
zona central queratbsica adherida, que se agrupan
formando placas arciformes o serpiginosas, aunque
pueden agruparse de forma irregular con lesiones
satélites o a distancia. También, se pueden agrupar
con un patrén lineal, sugiriendo un fenémeno de
Koebner?¥. Estas lesiones suelen estar limitadas ana-
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tomicamente y raramente son generalizadas. Las lo-
calizaciones mas frecuentes son la nuca y las zonas
laterales del cuello, seguidas de las extremidades su-
periores y la cara, pero puede haber compromiso de
miembros inferiores y tronco. La distribucién simé-
trica es caracteristica, excepto en los casos asociados
al sindrome de Down?.

La evolucion clinica es variable, y las papulas pueden
persistir entre seis meses y cinco afios con remisién es-
pontanea, dejando areas cicatriciales hipopigmentadas,
atréficas, con piel arrugada, lineales o reticuladas®. Los
pacientes con sindrome de Down parecen tener predis-
posicion a desarrollar formas mas extensas y crénicas
de elastosis perforans serpiginosa con una media del
tiempo de evolucion de 10 afios*.

En la histolopatolgia de la elastosis perforans serpi-
ginosa se encuentra aumento focal de las fibras elas-
ticas en la dermis papilar y reticular, mas gruesas de lo
normal. Estas fibras son eliminadas a través de estrechos
canales de perforacion transepitelial, transfolicular o
parafolicular que contienen un material necrobi6tico,
basofilo, formado por células epiteliales degeneradas,
restos de células inflamatorias y numerosas fibras elas-
ticas, que han perdido sus propiedades de tincién ca-
racteristicas. El tapon superficial estda compuesto de
queratina y restos basoéfilos. Ademas, ocasionalmente se
pueden observar células gigantes a cuerpo extrafo en la
dermis superficial®.

Su patogenia se desconoce. La expulsién a través de
la epidermis de fibras elasticas dérmicas, anormales es-
tructural y bioquimicamente, podria ser el resultado de
una alteracion genética del tejido conjuntivo. Las fibras
elasticas alteradas actiian como un material extrano,
provocando una reaccion tisular que trata de eliminarlo
a través de conductos transepidérmicos. Apoya este
hecho encontrar depésitos de inmunoglobulinas (IgG,
IgA, IgM) y C3 en la dermis papilar. Sin embargo, no hay
estudios que confirmen estos hallazgos.

La causa de la relacién de la elastosis perforans ser-
piginosa con el sindrome de Down no esta clara, pero
junto con otras alteraciones que se observan en este
sindrome, como la acrocianosis, la hiperlaxitud ar-
ticular y el envejecimiento cutaneo prematuro, indi-
caria una displasia del tejido conjuntivo®. La mayor
frecuencia de anetodermia secundaria a foliculitis
cronica, descrita en el sindrome de Down se ha atri-
buido a una malformacién congénita de las fibras
elasticas. Los casos publicados de asociacién del sin-
drome de Down y alteraciones hereditarias del tejido
conjuntivo, como el sindrome de Ehlers-Danlos, apo-
yarian esta hipotesis®.

La disfuncién inmunitaria de los mecanismos de fago-
citosis de estos pacientes, actuaria como un factor favo-
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FIGURA 2A. Elastosis perforans serpiginosa en un paciente con sindrome de Down. Placas conformadas por papulas eritematosas-
violaceas que adoptan una configuracion anular. Crecimiento centrifugo que deja en el centro la piel adelgazada e hiperpigmentada.

FIGURA 2B. Histopatologia de la
elastosis perforans serpiginosa.

A. Tap6n corneo folicular, con
detritos celulares, hiperplasia
epitelial folicular con pequefio
trayecto de eliminacion
transepidérmica.

B. Acercamiento del trayecto
epitelial.

C. Coloracién de elastico donde
se aprecian abundantes fibras
elasticas gruesas y fragmen-
tadas, con algunas células
gigantes multinucleadas de tipo
cuerpo extrafo.

D. Detalle de las fibras elasticas

y de las células gigantes
multinucleadas.

recedor del aumento de la eliminacién transepidérmica,
que representa una via alternativa para la eliminacion
de restos celulares. También, se ha descrito un posible
agravamiento de las lesiones por déficit de vitamina A
en los pacientes con trisomia del cromosoma 21 y elas-
tosis perforans serpiginosa“.

Para la elastosis perforans serpiginosa se han utili-
zado multiples tratamientos con resultados variables y
ninguno es universalmente aceptado. Es dificil su eva-
luacién por su escasa frecuencia y la posibilidad de re-
mision espontanea.

Se han usado tratamientos topicos con corticoides,

queratoliticos, retinoides como el tazaroteno al 0,1 %,
imiquimod en crema y calcipotrol, tratamientos sisté-
micos con isotretinoina oral y diversas técnicas quirar-
gicas (electrocoagulacion, crioterapia o laser)®37.

En la FIGURA 2 se ilustra el caso de una paciente de
ocho afos de edad con elastosis perforans serpiginosa
asociada a sindrome de Down, con antecedentes de hi-
pogammaglobulinemia, hipotiroidismo subclinico, ci-
rugia de correccion de conducto arterioso persistente y
de estenosis de aorta, miringotomia y amigdalectomia.
Recibi6 tratamientos con metoprolol, espirinolactona y
beclometasona en inhalador nasal.
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Fue producto del segundo embarazo y nacié por ce-
sarea a las 36 semanas de gestacion por preeclampsia.
No tenia antecedentes familiares de importancia. Con-
sult6 por lesiones de cuatro afios de evolucién que se
iniciaron en las rodillas como placas que crecian cen-
trifugamente, se extendieron a los muslos y se aso-
ciaron a leve prurito.

En el examen fisico se encontr6 en buenas condiciones
generales, con placas conformadas por papulas erite-
matosas que adoptaban una configuraciéon anular, con
crecimiento centrifugo, adelgazamiento de la piel en su
centro e hiperpigmentadas. La biopsia de piel confirmé
el diagnéstico al observarse eliminacion transepidér-
mica de las fibras elasticas.

Recibi6é tratamiento t6pico con esteroides, tazaro-
teno, humectantes con trea y calcipotriol, con escasa
mejoria, por lo que se inicid isotretinoina oral con lo
cual ha disminuido la progresiéon de las placas y no
han aparecido lesiones nuevas.

Calcinosis cutis de tipo miliar

Es un subtipo de calcinosis cutanea idiopatica, descrito
por primera vez en 1978. En una revisién del 2007 de los
casos reportados, se encontraron 19 pacientes con calci-
nosis cutis tipo miliar, 6 de los cuales se asociaban con
sindrome de Down, con una edad promedio de 10 afios?.

Las lesiones aparecen como papulas discretas,
blancas o de color piel, pero firmes y con aspecto
calcareo, algunas rodeadas por eritema; y también
se pueden encontrar algunas con una costra central
que corresponden a eliminacién transepidérmica de
calcio®. Los pacientes son asintomaticos y las manos y
los pies se afectan mas comtinmente, pero puede apa-
recer en cualquier parte del cuerpo®. No se encuentran
alteraciones del metabolismo del calcio ni anormali-
dades anteriores a la lesién tisular, pero pueden aso-
ciarse a siringomas palpebrales o perilesionales®. En
la histopatologia se observan noédulos basoéfilos en la
dermis papilar, que corresponden a depésitos de calcio
redondos y bien definidos que pueden estar rodeados
por fibras de colageno gruesas, células epiteliales y cé-
lulas gigantes multinucleares*.

Aun no es clara la patogenia de la asociacién de esta
enfermedad con el sindrome de Down. Se habla de ma-
yores concentraciones de calcio en el sudor, que llevan
a la calcificacion del conducto sudoriparo; también, se
ha encontrado mayor concentracién de calcio en los
cultivos de fibroblastos de pacientes con sindrome de
Down. El aumento del calcio puede ser un factor que
predispone al desarrollo de las lesiones dérmicas. Otra
hipo6tesis propone que las lesiones representan micro-
quistes epidérmicos, que posteriormente generan un

Manifestaciones cutdneas en pacientes con sindrome de Down

reaccion inflamatoria crénica con depositos de calcio*.

Estas lesiones suelen mejorar y curar con el tiempo,
con cicatriz o sin ella, antes de la adultez, por lo que no
se recomienda ningdn tratamiento?.

Siringomas

Los siringomas son neoplasias benignas con diferen-
ciacion ductal acrosiringea, que se presentan como
papulas firmes, de color piel normal o amarillenta, de
tamafio variable, entre 1 y 5 mm, aunque la mayoria
son de menos de 3 mm. Generalmente, son mialtiples
y con distribucién bilateral y simétrica (FIGURA 1 ).
Pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, pero
tienen predileccion por la region periorbitaria, en es-
pecial por los parpados inferiores y la region malar. En
ocasiones se presentan en el tronco y en el area genital.
En la histopatologia se observan tumores dérmicos sin
conexioén con la epidermis, compuestos por: a) multi-
ples conductos pequeios tapizados por dos capas de
epitelio ciibico, que ocasionalmente pueden estar di-
latados y contener material eosinéfilo, o bien, adquirir
forma de coma que recuerda al tricoepitelioma desmo-
plasico; b) nidos sé6lidos y cordones de células epite-
liales de aspecto basaloide, y c) estroma denso fibroso,
de aspecto escleroso.

Se sabe que la incidencia de siringomas en el sin-
drome de Down es mucho mayor que en la poblacion
general; en diferentes estudios se han encontrado inci-
dencias entre 6 y 30 %, con una relacion mujer a hombre
de 2:1%46, También, se ha notado la asociacién de sirin-
gomas con calcinosis cutis idiopatica, lo que apoya la
hipétesis de que la estructura del conducto intraepidér-
mico puede desempeiar un papel importante en la pa-
togénesis de la calcinosis idiopatica de tipo miliar en el
sindrome de Down.

Las opciones terapéuticas incluyen electrocoagula-
cion o crioterapia. El acido retinoico t6pico y la atropina
se han utilizado para tratar siringomas eruptivos+.

Leucemia cutis

Los recién nacidos con trisomia 21 tienen un mayor
riesgo de alteraciones hematoldgicas benignas, inclu-
yendo trastornos transitorios mieloproliferativos y re-
accion leucemoide; también, estan en mayor riesgo de
leucemia congénita“»4®, El riesgo de leucemia en el sin-
drome de Down es de 1a 1,5 % .

La leucemia cutis se asocia a menudo con problemas
congénitos de leucemia, principalmente con leucemia
mieloide aguda®*:°. En cuanto a las manifestaciones
clinicas, se pueden presentar en cualquier parte del
cuerpo, con menor frecuencia aparecen en zonas
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palmo-plantares y en la mucosa oral. Las lesiones cli-
nicas pueden ser solitarias o multiples, circunscritas
o diseminadas; esta tltima distribuciéon puede ser un
indicio de una forma aguda de leucemia. Los hallazgos
clinicos mas comunes en la leucemia cutis son papulas,
placas, nédulos o lesiones tumorales. Los grandes no6-
dulos pueden llegar a medir varios centimetros y tener
consistencia cauchosa. A veces, los tumores pueden ser
tan grandes como un pufio y también pueden estar cu-
biertos con costras o escamas, con o sin ulceracion. Las
lesiones varian de color desde amarillo a marrén, rojo o
parpura>. Se han descrito erupciones inusuales, como
plstulas o lesiones vesiculo-pustulosas, en nifios con
sindrome de Down en asociacién con la reaccion leucé-
mica y alteraciones mieloproliferativas++.

Desde el punto de vista histopatologico, la leucemia
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cutis se caracteriza por infiltrado dérmico perivascular
e infiltrado intersticial de las células leucémicas que
puedan extenderse profundamente en el tejido subcu-
taneo. Es posible que haya infiltracién y destrucciéon de
anexos.

En la FIGURA 3 se ilustran las manifestaciones cuta-
neas del sindrome de Down.

Conclusion

Las manifestaciones dermatolégicas en el sindrome de
Down son miltiples y le corresponde al especialista
identificarlas y tratarlas. Los cuidados de la piel del pa-
ciente con esta condicién deben incluir una adecuada
lubricacion y aseo para evitar procesos infecciosos se-
cundarios. Las caracteristicas fenotipicas propias de la

www.revistasocolderma.com
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piel y mucosas en estos pacientes, deben explicarse a
los familiares para evitar angustia y confusion.

El trabajo médico multidisciplinario preventivo es fun-
damental para el desarrollo saludable del individuo con
dicha condicién y el dermatélogo debe constituirse en
pieza fundamental para mantener la piel, las mucosas
y los anexos en condiciones 6ptimas y sin enfermedad.
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Introduccion. El objetivo de esta revision fue determinar si la profilaxis

con tetraciclinas reduce la incidencia de exantema papulo-pustular en pa- Email:

cientes oncolégicos en manejo con inhibidores del receptor del factor de andresvc7s@gmail.com
crecimiento epidérmico.

Materiales y métodos. Se hizo una revision sistematica de la literatura cien- Recibido: 20 de octubre de 2012.
tifica, a partir de ensayos clinicos controlados de asignacion aleatoria sobre la  Aceptado: 19 de diciembre de 2012.
profilaxis con tetraciclinas en pacientes con cualquier tipo de cancer en proto-

colo para uso de inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico. No se reportan conflictos de intereses.

Resultados. Cuatro estudios cumplieron los criterios de seleccion, compa-
rando la profilaxis con tetraciclinas frente a un placebo y en un estudio frente
a manejo reactivo, con el objetivo de disminuir la incidencia de exantema o
toxicidades cutaneas de cualquier grado; aunque se encontr6 una tendencia al
efecto protector de las tetraciclinas, solamente en un estudio se observo signifi-
cancia estadistica en cuanto a la disminucién de toxicidad cutanea de grado 2.
Conclusiones. A la fecha no es posible tener una recomendacién constante
sobre la profilaxis con tetraciclinas, si bien hay una tendencia a usar su efecto
protector, se requieren mas estudios.

PALABRAS CLAVE: inhibidores del receptor de factor de crecimiento epidér-
mico (EGF), receptor del factor de crecimiento epidérmico (receptor del EGF),
tetraciclinas, prevencién, exantema papulo-pustular, ensayos clinicos.

Summary

Introduction: The purpose of this review was to evaluate if the prophylaxis
with tetracyclines as a monotherapy or associated to another dermatological
agent has an impact in the reduction of papulo-pustular rash in patients with
an oncological disease that are going to receive epidermal growth factor re-
ceptor inhibitors (EGFRi).

Matherials and methods: A systematic review of randomized trials was ca-
rried out assessing preventive efficacy of tetracyclines.
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Results: Four randomized trials were selected, comparing prophylaxis with
tetracyclines versus placebo or reactive treatment, showing a tendency to lower
incidence of rash without statistically significance, except one study that was

associated with a decreased incidence of rash grade >2.

Conclusions: Due to the small number of randomized trials and the heteroge-
neity of the patients in those studies it is not possible to generate a recommen-
dation about prophylaxis with tetracyclines for patients treated with an EGFRIi,
therefore, it is necessary to conduct more randomized clinical trials.

KEY WORDS: EGFR inhibitors, EGFR, papulo-pustular eruption, prevention,

tetracyclines, clinical trials.

Introduccion

El uso actual de nuevos tratamientos anticancerosos
ha abierto un campo de accién cada vez mas extenso
para el manejo multidisciplinario de los pacientes on-
colégicos. Cada vez mas se espera altisima especificidad
en el manejo de algunos de los canceres de 6rganos so-
lidos, como se ha observado con los inhibidores del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico.

A pesar del desarrollo de estas estrategias de manejo,
el problema surge alrededor de la toxicidad. Si bien cada
vez se observan menos efectos secundarios sistémicos,
actualmente persisten las manifestaciones cutaneas
como efecto adverso. Estos inhibidores tienen efectos
secundarios en la piel, los cuales se cree son causados
por la inhibicién directa del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico, que conllevan una alteracién del
grosor epidérmico y de la funcién de barrera, y a prolife-
racién y diferenciacién anormales de las células que ex-
presan el receptor del factor de crecimiento epidérmico
en la piel y en el epitelio folicular2.

Se ha comprobado que la toxicidad secundaria a los
inhibidores del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico tiene un impacto directo en la calidad de vida
de los pacientes, por los efectos adversos en la piel
y porque cuando la gravedad es igual a 3 o mayor, en
ocasiones es necesario suspender temporal o definitiva-
mente estos medicamentos, o disminuirlos en las dosis
convencionales, lo cual afecta de manera negativa el
prondstico del paciente oncolégico*5°.

Entre las manifestaciones cutaneas, la mas comun es
el exantema papulo-pustular, también conocido como
erupciéon acneiforme o foliculitis, con una incidencia
reportada entre el 75 y el 90 %7, siendo mas frecuente
con los inhibidores de anticuerpos monoclonales (cetu-
ximab, panitimumab) que con las pequefias moléculas
inhibidoras de la cinasa de la tirosina (lapatinib, erlo-
tinib, gefitinib)®. Se han publicado estudios sobre la
correlacion positiva entre la presencia e intensidad de
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estas manifestaciones y la respuesta tumoral®; sin em-
bargo, no se ha podido entender del todo esta correla-
cion. Este exantema afecta principalmente la cara, el
cuero cabelludo, el tronco superior y la espalda, tiene
varios grados de intensidad, depende de la dosis, es de
aparicion temprana y suele mejorar con la reduccién o
la suspensioén del tratamiento?,

En algunos estudios se ha intentado demostrar la efi-
cacia preventiva de algunos medicamentos antiinflama-
torios e inmunomoduladores, como las tetraciclinas,
pero los resultados no han sido contundentes. En un
metaanalisis de los estudios publicados entre el 2000 y
el 2010, publicado por Bachet, et al.® en marzo de 2012,
se encontr6 que en tres ensayos clinicos controlados,
hubo un beneficio no estadisticamente significativo
en la administracién de tetraciclinas para disminuir la
incidencia de foliculitis de grado 2, y tampoco se ob-
servo que este beneficio fuera constante en los estados
graves de foliculitis. Previamente, en el 2011, Jatoi, et
al., habian encontrado que no habia superioridad en
el uso preventivo de tetraciclinas frente al placebo en
la prevencion del exantema, aunque este estudio se vio
limitado por una gran heterogeneidad de la poblaciéon
incluida y, probablemente, por un tamafio de muestra
insuficiente para encontrar diferencias entre las estrate-
gias de manejo'4.

Actualmente, se recomienda el empleo terapéutico de
las tetraciclinas (100-300 mg/dia durante 2 a 12 semanas)
una vez se ha instaurado el exantema papulo-pustular,
con base en los resultados de los ensayos clinicos de los
pacientes manejados con cetuximab, entre otros'»>13,

Sin embargo, los datos recientes sugieren que existe un
beneficio en el uso preventivo en este tipo de pacientes,
aunque no hay estudios que demuestren un claro bene-
ficio de esta estrategia de manejo. Acorde con esta falta
de informacién contundente en la literatura cientifica y,
en ocasiones, al hallazgo de informacién contradictoria
y controversial, es necesario adelantar estudios de alta
calidad y validez cientifica que permitan tomar deci-
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siones correctas a favor de la salud y calidad de vida de
nuestros pacientes.

El propésito de este articulo es reportar los hallazgos
obtenidos de la revision sistematica de la literatura
cientifica de los estudios que hayan evaluado el bene-
ficio preventivo de la profilaxis con tetraciclinas en la
incidencia del exantema papulo-pustular, en pacientes
oncolbgicos en manejo con inhibidores del receptor del
factor de crecimiento epidérmico.

Metodologia

Se disefi6 un estudio de la revision sistematica de la lite-
ratura cientifica, como se expuso en el parrafo anterior,
para lo cual se hizo una basqueda sistematica en las
bases de datos de PubMed, Google Académico y Lilacs,
en el periodo de agosto a septiembre de 2012 y, ademas,
de los resiimenes de la American Society of Clinical On-
cology (ASCO) del 2012. El horizonte temporal fue del 1°
de enero del 2000 al 31 julio del 2012.

Criterios de seleccién

Se incluyeron los reportes de los ensayos clinicos de asig-
nacion aleatoria, controlados con placebo o con emo-
lientes —proteccién solar—-, o con tratamiento reactivo,
abiertos o enmascarados, escritos en espafol o en inglés.

Para encontrarlos se obtuvieron términos de bus-
queda MeSH combinados entre si:

Tratamiento: receptor epidermal growth factor/antago-
nist & inhibitors AND exanthema/chemically induced OR
Prevention & control AND dermatological agents.

Resultado: prevention of acneiform dermatitis or follic-
ulitis or exantema, tetracyclines and inhibitors of receptor
epidermal growth factor, EGFR and exantema/prevention
& control, skin toxicity in EGFR inhibitors.

Los participantes fueron adultos de 18 afios o mas,
con diagnoéstico de cancer y en protocolo definido para
inicio de tratamiento con un inhibidor del receptor del
factor de crecimiento epidérmico.

Tipos de intervencidn

En el grupo de intervencion, el uso de cualquier tetra-
ciclina por via oral, a cualquier dosis, sola o en combi-
nacién con emolientes y proteccion solar, durante, al
menos, cuatro a ocho semanas, comparada con placebo
o con otro agente dermatologico, tratamiento reactivo o
con otro tipo de intervencién.

Tipos de resultado

Se evaluo la incidencia de exantema papulo-pustular, la
disminucioén en la incidencia de exantema o la gravedad
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FIGURA 1. Riesgo de exantema papulo-pustular en los
estudios incluidos.

en el manejo preventivo con tetraciclinas e impacto en
la calidad de vida.

Evaluacion de la calidad

Para la evaluacion de la calidad de los estudios se em-
pled la escala de Jadad, que implica la evaluaciéon de
cinco criterios de validez interna: asignacion aleatoria
(si/no), enmascaramiento (si/no), descripcién ade-
cuada del método de asignaci6n al azar, el cual es apro-
piado (si/no), descripcién de retiros y abandonos de
pacientes (si/no), método de cegamiento bien descrito
y apropiado (si/no).

Extraccion de datos y analisis
estadistico

La extraccién de la informacion se hizo con supervi-
sion en un formato de Excel™. La informacion extraida
fue la correspondiente al autor y el disefio del estudio,
el nimero de pacientes intervenidos y control, y la
medida de asociacién obtenida en el estudio con su
correspondiente valor de variabilidad (intervalos de
confianza), y se incluyd el valor de la evaluacién de
la calidad. Debido a la gran heterogeneidad entre las
intervenciones de los estudios y la poblacién de cada
uno, no se plantearon analisis estadisticos metaanali-
ticos y se hizo una valoracién cualitativa de los resul-
tados de la revision sistematica (FIGURA 1).

Resultados

El flujograma de la basqueda se ilustra en la FIGURA 2.
La biisqueda inicial de las bases de datos arrojo 140 resul-
tados, y se seleccionaron finalmente ocho articulos para
lectura completa del texto, de los cuales se descartaron
cuatro porque no cumplian con los criterios de seleccion.
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FIGURA 2. Diagrama de flujo de la bisqueda de la literatura cientifica.

Incidencia de exantema papulo-
pustulary grado de intensidad

En cuatro ensayos clinicos controlados de asignacion
aleatoria se evalu6 el uso de tetraciclinas en el manejo
preventivo del exantema papulo-pustular, asociado a
los inhibidores del receptor de factor de crecimiento
epidérmico. Tres estudios fueron doble-ciego y uno fue
abierto (TABLA 1). En dos estudios se utilizaron cetu-
ximab, gefitinib y erlotinib contra placebo; en uno se uti-
liz6 cetuximab y en el otro, panitimumab. Todos fueron
realizados en adultos mayores de 18 afos, sin contrain-
dicacion para recibir tetraciclinas, con cualquier tipo de
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cancer, ya fuera primario o metastasico, y la administra-
cion de tetraciclinas se inici6 alrededor de una semana
antes del tratamiento molecular dirigido, con pruebas
hepaticas y renales normales; en la mayoria de los estu-
dios no se especifico si recibian otro medicamento onco-
16gico o radioterapia. Las tetraciclinas utilizadas fueron
tetraciclina (n=2), doxiciclina y minociclina a diferentes
dosis, durante cuatro a seis semanas, con periodos de
seguimiento hasta completar ocho semanas''8

En un estudio, la doxiciclina se asoci6 con protec-
cion solar, emoliente e hidrocortisona tépica al 1% de
manera preventiva, comparado con manejo reactivo
con cualquier medicamento que el médico tratante con-
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Control

Resultado primario

Disefio Inhibidor del Intervencion
receptor EGF (profilaxis)
Jatoi Cetuximab,
§ ECA gefitinib, Tetraciclinas
2008 .
erlotinib
Doxiciclina
Lacouture, ECA, - hidrocortisona
. Panitimumab al1%
2010 abierto .
Emoliente
Proteccion solar
Scope, ECA Cetuximab M1noc1c11{1a.
2007 Tazaroteno topico
Jatoi Cetuximab,
? ECA gefitinib, Tetraciclinas
2011 . .
Erlotinib

Incidencia de exantema

Placebo 61 a las 4 semanas 0,61
RR=0,70
. Toxicidad cutanea
Tratamiento
. 95 grado >2 a 6 semanas 0,002
reactivo
RR=0,47
Conteo de lesiones a las
Placebo 48 8 semanas 0,219
3,5 Vs.3,8
Incidencia de exantema
Placebo 65 grado=2 a 4 semanas 0,62

RR=1,18

TABLA 1. Caracteristicas generales de los estudios. ECC: ensayo clinico con asignacion aleatoria.

siderara necesario, con opcién de usar protector solar
y emoliente si el paciente lo deseaba®. La minociclina
se asoci6 con tazaroteno topico al 0,05 % dos veces al
dia aplicado aleatoriamente en el lado izquierdo o el
derecho de la cara, con emoliente y proteccion solar,
durante cuatro semanas y con seguimiento hasta com-
pletar ocho semanas®.

En tres estudios se tuvo como objetivo primario la in-
cidencia de exantema o de cualquier toxicidad cutanea,
de cualquier grado o especificamente de grado2a3alas
cuatro a seis semanas, en dos de los cuales se demos-
traron riesgos relativos protectores. De estos, solamente
en el estudio STEPP con criterios de elegibilidad muy
bien definidos, como fueron adenocarcinoma de colon
o de recto con metastasis, en manejo con panitimumab
asociado a irinotecan o leucovorin, fluorouracilo y irino-
tecan (fluorouracil, leucovorin, and irinotecan, FOLFIRI),
se demostr6 un riesgo relativo estadisticamente signifi-
cativo y una reduccién del 50 % (riesgo reltivo, RR, de
0,47; p=0,002) en la incidencia de exantema.

En los dos estudios de Jatoi, en el 2008 y en el 2011, con
un tamaiio de muestra y criterios de inclusion similares,
se obtuvieron resultados opuestos en cuanto a inci-
dencia de exantema de cualquier grado, con RR de 0,70
y 1,09, respectivamente, dos resultados sin significancia
estadistica+*®. Ademas, las incidencias encontradas en
el exantema (0,52 Vs. 0,73 y 0,82 Vs. 0,75, respectiva-
mente) no lograron cumplir con una diferencia del 40%
estimada para el calculo del tamafio de la muestra, lo
cual sugiere que la gran heterogeneidad de la pobla-
cion, determinada por unos criterios de seleccion muy
amplios, pudo influir en esta observacion.
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Scope, et al., evaluaron el namero de lesiones totales
a las ocho semanas y encontraron menor nimero de le-
siones en el brazo con tratamiento preventivo que en
aquel con placebo (3,5 Vs. 3,8; p=0,219), sin lograrse la
diferencia de lesiones previamente establecida en el
estudio para el tamaio de la muestra con un poder del
80%, lo cual sugiere también una gran variabilidad entre
los pacientes®. Los objetivos secundarios en los estudios
fueron incidencia de exantema durante el tiempo de se-
guimiento, gravedad e impacto en la calidad de vida.

En cuanto a la incidencia segin la gravedad, todos
los estudios, excepto el de Jatoi, et al., de 2011, tenian
una tendencia a la disminucién del riesgo, siendo es-
tadisticamente significativo solamente el del mismo
autor de 2008 (FIGURA 1).

Todos los estudios muestran resultados similares en
cuanto a mejor impacto en la calidad de vida en el brazo
con tratamiento preventivo con tetraciclinas o pocos
efectos adversos con su uso, sin diferencias estadistica-
mente significativas.

Calidad de los estudios

La validez interna de los estudios fue evaluada con la
escala de Jadad; en todos los estudios fue de 4, excepto
en el de Lacouture®, ya que este fue un estudio sin en-
mascaramiento. El criterio que no fue apropiadamente
descrito en todos los estudios fue el enmascaramiento,
probablemente debido a las dificultades operativas que
implica garantizar que sea posible rastrear o no el con-
sumo de tetraciclina, en comparacién con emplear sola-
mente medidas locales.
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Discusion

A la fecha, no existe consenso sobre el beneficio del uso
preventivo de tetraciclinas para el exantema papulo-pus-
tular en pacientes oncol6gicos manejados con inhibi-
dores del factor de crecimiento epidérmico. Fue posible
evidenciar diversos factores relacionados con el aspecto
metodologico y la definicién del evento, que limitan la
posibilidad de obtener una conclusién uniforme.

En primer lugar, aunque hay una extensa informacion
en la literatura cientifica sobre los efectos secundarios
cutaneos de los inhibidores del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, siendo el mas comun el exan-
tema papulo-pustular, no hay consenso sobre la ter-
minologia exacta para definirlo. En efecto, es descrito
como dermatitis acneiforme, erupcién acneiforme o
foliculitis**7222422 ) por lo cual la blisqueda sistematica
debié incluir términos que a priori no definen clara-
mente el evento, por lo que es dificil de rastrear en la
literatura cientifica.

Existen pocos ensayos clinicos sobre el manejo pre-
ventivo de este tipo de lesiones, encontrandose princi-
palmente reportes de casos, recomendaciones no ba-
sadas en la evidencia, consensos clinicos y opiniones
de expertos, lo cual limita la posibilidad de sacar con-
clusiones basadas en metodologias reproducibles, con
validez externa aceptable.

En la mayoria de los estudios se demuestra una ten-
dencia hacia el efecto protector de las tetraciclinas en
la prevencién de las toxicidades cutaneas. Sin embargo,
este efecto fue poco contundente en buena parte de los
estudios, e incluso, fue contradictorio, como en los re-
sultados observados en los dos ensayos de Jatoi que,
con similares metodologias y poblacién, en uno fue
protector® y en el otro se observé un incremento en el
riesgo'“. Una posible explicacién para esta discrepancia
es la gran heterogeneidad de la poblacién incluida en
ambos estudios. Los laxos criterios de selecciéon favo-
recieron la inclusién de pacientes oncolégicos con gra-
vedad heterogénea e intervenciones disimiles.

Por ello, aunque la mayoria cumplia la meta pro-
puesta en términos de tamafno de muestra, no fue po-
sible verificar el objetivo principal de eficacia, al encon-
trarse que las poblaciones de estudio no cumplian con
los supuestos planteados para encontrar las diferencias
esperadas. Una excepcion a este hallazgo fue el estudio
de Lacouture, en el que se logr6 comprobar una reduc-
cién del 50 % en la incidencia de toxicidades cutaneas
con el manejo preventivo, en una poblacién con carac-
teristicas muy similares entre si, que garantizaba menor
variabilidad en el resultado esperado.

En resumen, a la fecha no es posible hacer una re-
comendacién uniforme sobre el uso preventivo de te-
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traciclinas para evitar el exantema papulo-pustular en
pacientes oncolégicos manejados con inhibidores del
receptor del EGF, aunque la evidencia sugiere que hay
un beneficio en esta intervenci6n.

Se plantea la necesidad de practicar estudios de en-
sayos clinicos controlados y enmascarados, con una
definicién clara del evento evaluado y una poblacion
de estudio mas claramente definida, para disminuir el
efecto de la heterogeneidad de los pacientes como factor
de confusion en la aparicién del exantema y su posible
relacion con diferentes esquemas de manejo oncologico.
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Resumen

La presentacion segmentaria de la enfermedad de Darier constituye una forma
clinica inusual, caracterizada por una distribucién lineal de papulas querato6-
sicas que siguen las lineas de Blaschko.

Se presenta el caso de una mujer de 43 afios que consulté por un cuadro cli-
nico de cuatro meses de evolucién con una lesiéon con disposicion lineal en la
piel del cuello. En la histopatologia de la epidermis se encontrd hiperqueratosis
ortoqueratésica y paraqueratosis multifocal, hendiduras intraepidérmicas
subyacentes con células acantoliticas y cuerpos redondos intragranulosos. Se
indic6 tratamiento con 100.000 Ul/dia de vitamina A, por via oral, durante dos
meses, y acido retinoico en crema al 0,1 %, una vez al dia, y se obtuvo remision
completa de la lesién.

Este es un caso demostrativo de enfermedad de Darier segmentaria de tipo
1 con remisién completa con el tratamiento instaurado. Es representativo de
aquel grupo de entidades que siguen las lineas de Blaschko y que, como regla,
involucran un “mosaicismo” (mosaicism) de las estructuras cutaneas compro-
metidas.

PALABRAS CLAVE: acantdlisis, enfermedad de Darier, mosaicismo, retinoides.

Summary

Segmental Darier’s disease is a rare clinical variant characterized by a linear
distribution of keratotic papules following Blaschko’s lines. We report the case
of a 43-year-old woman who presented with a 4-month history of a lesion on
her neck displaying a linear arrangement; histologically, epidermis with ortho-
keratotic hyperkeratosis and multifocal parakeratosis, intraepidermal clefts
with acantholytic cells, and corps ronds in the granular layer, were seen. Treat-
ment with vitamin A 100,000 IU per day, for two months, and 0.1% retinoic acid
cream, once a day, was indicated, with overall improvement.

This is a model case of type 1 segmental Darier’s disease with a successful
response to the treatment; it is also representative of that group of entities that
follow Blaschko’s lines, which, as a rule, are related to a mosaicism of the in-
volved skin.

KEYWORDS: acantholysis, Darier’s disease, mosaicism, retinoids.
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Enfermedad de Darier segmentaria de tipo 1

FIGURA 1. Papulas queratbsicas confluentes
que siguen una distribucién lineal en el
lado derecho del cuello.

FIGURA 2. Biopsia de piel de cuello. Hematoxilina y eosina, 20X.
Hendiduras intraepidérmicas con presencia de células acantoliticas.
Cuerpos redondos intragranulosos.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 43 afios que consulté por un
cuadro clinico de cuatro meses de evoluciéon de una
lesion en el lado derecho del cuello, que le generaba
prurito leve, para la cual se habia aplicado diversos es-
teroides topicos y habia tomado fluconazol y aciclovir,
sin obtener mejoria. No refirié antecedentes personales
o familiares de enfermedad cutanea.

En el examen fisico presentaba miltiples papulas
queratosicas pequenas, confluentes, de color eritemato-
parduzco, que seguian una distribucién lineal en el lado
derecho del cuello, sin presencia de otras lesiones cuta-
neas, ungulares o en las mucosas (FIGURA 1).

En la histopatologia de la epidermis se encontr6 hi-
perqueratosis ortoqueratésica y paraqueratosis multi-
focal, hendiduras intraepidérmicas subyacentes con
células acantoliticas y cuerpos redondos intragranu-
losos (FIGURA 2). En otras areas las hendiduras adop-
taban un patrén suprabasal con acantoélisis (FIGURA 3)
y en la dermis habia un infiltrado inflamatorio mode-
rado de predominio linfocitario, perivascular.

Con base en la clinica y en los hallazgos histolégicos
tipicos, se consider6 el diagnoéstico de enfermedad de
Darier segmentaria de tipo 1. Se indic6 tratamiento con
100.000 Ul/dia de vitamina A, por via oral, durante dos
meses, y la aplicacién de acido retinoico en crema al
0,1 %, una vez al dia, en las noches, obteniéndose re-
mision completa (FIGURA 4).
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Discusion

La enfermedad de Darier es un trastorno autosémico
dominante de la queratinizacién, causado por una mu-
tacion del gen ATP2A2, localizado en el cromosoma 12,
que codifica para la bomba de calcio-ATPasa de tipo 2
del reticulo sarcoplasmico endoplasmico (Sarcoplasmic
Endoplasmic Reticular Calcium ATPase 2, SERCA-2), que
conduce a una queratinizacién anormal (disqueratosis)
y pérdida de la adhesi6n intercelular de los queratino-
citos (acantélisis), con la consecuente formaciéon de
hendiduras suprabasalest.

Usualmente, aparece entre los 10 y 20 afios de edad
comprometiendo areas seborreicas del tronco y de la
cara, y, ocasionalmente, areas de pliegues; algunas
veces puede presentarse con un patréon localizado, li-
neal o zosteriforme?. El prurito es el sintoma predomi-
nante, seguido por dolor*3. También se pueden observar
cambios ungulares, incluyendo estrias longitudinales
de color blanco o rojo, muescas distales con forma de V,
queratosis punctata palmo-plantar y papulas blanque-
cinas en la mucosa oral“.

La histologia de la enfermedad de Darier se caracteriza
por hendiduras suprabasales con acantdlisis y células dis-
queratdsicas en forma de cuerpos redondos (en la capa
granulosa) y de granos (en la capa coérnea). Existe un
tap6n de queratina suprayacente compuesto por material
ortoqueratésico y paraqueratosico®s. Todos estos cambios
se observaron en la biopsia de la paciente que se presenta.
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FIGURA 3. Detalle de la hendidura suprabasal con queratinocitos
acantoliticos. Hematoxilina y eosina, 20X.

FIGURA 4. Desaparicion de
las lesiones a los dos meses de
tratamiento.

La forma localizada de la enfermedad de Darier fue
inicialmente descrita por Kreibich en 1906°. Desde en-
tonces se han reportado en la literatura cientifica algo
mas de 50 casos de esta forma inusual de la enfermedad.

Existen dos tipos de enfermedad de Darier segmen-
taria, la de tipo 1 corresponde a un "mosaicismo" pos-
cigético y clinicamente se presenta como pequeiias
papulas queratésicas con distribucion lineal que si-
guen las lineas de Blaschko, sin antecedentes fami-
liares de enfermedad de Darier y sin otras manifesta-
ciones de la entidad (como el compromiso ungular y
mucoso)>5, tal como acontecid en este caso. La de tipo
2 se caracteriza por una distribucién difusa de las le-
siones cutaneas, combinada con formas segmentarias
o lineales, como resultado de la pérdida de heterocigo-
cidad en el gen que codifica la bomba de calcio en la
zona de la piel mas afectadas’.

Al igual que la enfermedad de Darier segmentaria,
varias enfermedades cutaneas presentan distribucién
a lo largo de las lineas de Blaschko, incluyendo al-
gunas formas de nevus epidérmicos, liquen estriado,
hiperqueratosis epidermolitica, hipomelanosis de Ito,
incontinencia pigmentaria, poroqueratosis de Mibelli
y leiomiomas. Por razones que permanecen aln sin es-
clarecer, algunas de estas enfermedades se desarrollan
después del nacimiento®?.

El diagnostico diferencial histologico de la enfer-
medad de Darier segmentaria incluye, entre otras, la en-
fermedad de Grover y el nevus epidérmico disquerat6-
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tico acantolitico®®. Los nevus epidérmicos se presentan
desde el nacimiento como lesiones lineales o con formas
irregulares, pero el patrén disqueratosico acantolitico
se identifica apenas en 1,2 % de ellos. Se han reportado
nevos epidérmicos disqueratbsicos acantoliticos adqui-
ridos que, sin embargo, actualmente se consideran va-
riantes lineales de la enfermedad de Darier, lo cual se
sustenta con la demostracién de mutaciones en el gen
ATP2A2 en estos casos. La enfermedad de Grover afecta
principalmente a hombres de raza blanca en edades tar-
dias, usualmente mayores de 60 afioss.

El tener una paciente de sexo femenino con un cuadro
clinico que se desarrollf en la quinta década de la vida,
caracterizado por la presencia de lesiones cutaneas que
seguian una distribucién lineal, fueron criterios impor-
tantes que se tuvieron en cuenta al momento de hacer
el diagnéstico diferencial con estas otras dos entidades
que, aunque coinciden en la presencia de acantélisis
desde el punto de vista histopatologico, claramente
exhiben caracteristicas clinicas que permiten diferen-
ciarlas entre si.

En cuanto al tratamiento, en la literatura cientifica
se han reportado diversas opciones como retinoides t6-
picos (acido retinoico en concentraciones entre 0,05 % y
0,2 %, tazaroteno, adapaleno), acido lactico, acido sali-
cilico, retinoides orales, laser de CO, y crioterapia, entre
otras; todas se consideran segin los resultados obte-
nidos en experiencias individuales de casos, a partir
de los cuales se ha recomendado el uso de las medidas
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topicas principalmente, teniendo en cuenta el com-
promiso cutaneo limitado de esta variante clinica de
la enfermedad>'°. En esta paciente, al indicar el tra-
tamiento se consider6 un manejo t6pico convencional
con acido retinoico y se adicion6 vitamina A por via
oral, durante dos meses, que produjo una excelente
mejoria en un corto tiempo.

Conclusiones

Se presenta un caso demostrativo de la enfermedad de
Darier segmentaria de tipo 1 en una mujer de 43 afos,
con una correlacion clinico-patolégica de esta forma de
presentacion inusual de la enfermedad acorde con las
descripciones encontradas en la literatura médica y con
remision completa con el tratamiento instaurado.

El caso es igualmente representativo de aquel grupo de
entidades que siguen las lineas de Blaschko que, como
regla, involucran un "mosaicismo" de las estructuras
cutaneas comprometidas. Esta informacioén es de gran
valor para el médico clinico, especialmente dentro del
proceso de reconocimiento de su compleja patogénesis.
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Se reporta el caso de una goma tuberculosa como manifestaciéon cutanea de
tuberculosis diseminada, con compromiso pulmonar y 6seo, que present6 una
respuesta clinica adecuada con el tratamiento antituberculoso.

PALABRAS CLAVE: tuberculosis, diseminacion, goma tuberculoso
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Summary

The tuberculous gumma is a rare cutaneous manifestation of tuberculosis that
occurs as a result of hematogenous spread. The microbiological isolation of
the organism may be difficult, so in the setting of a very suspicious case in the
absence of microbiological confirmation, we suggest to start empirical antimi-
crobiological therapy and to assess the answer to it.

We report a case of tuberculosis gumma as a cutaneous manifestation of
disseminated tuberculosis with pulmonary and bone involvement, with an
adequate response to tuberculosis treatment.

KEY WORDS: Tuberculosis, dissemination, tuberculous gumma

la pérdida subjetiva de peso. No tenia antecedentes per-
sonales de importancia.
Al momento de la evaluacion clinica, en el dorso de

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 74 afios
de edad, residente en Medellin, con un cuadro clinico
de tres afios de evolucién de lesiones nodulares erite-
matosas y dolorosas en las extremidades superiores y
la regi6on inguinal, las cuales se ulceraron con el paso
del tiempo y al resolverse dejaron una cicatriz residual.
Consult6 por la apariciéon de nuevas lesiones, asociada a
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la mano derecha presentaba una placa de bordes irre-
gulares, ulcerada, con costra hematica en la superficie,
acompaiada de dos lesiones nodulares, eritematosas,
no dolorosas, blandas a la palpacioén, en la cara interna
del brazo derecho, siguiendo un trayecto linfangitico
(FIGURAS 1 Y 2), y otra lesién nodular en la axila de-
recha de caracteristicas similares. Con estos hallazgos
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Goma tuberculosa

FIGURA 1. A. Placa ulcerada con costra hematica en la superficie, localizada en el dorso de la mufieca derecha.
B. Nodulos eritematosos, blandos a la palpacién, con trayecto linfangitico, localizados en la cara interna del brazo derecho.

FIGURA 2. A. Piel con extensa necrosis e infiltrado granulomatoso y células gigantes multinucleadas. Hematoxilina y eosina, 10X.
B. Granuloma epitelioide con célula gigantes de tipo Langhans. Hematoxilina y eosina, 40X.

clinicos se hicieron diagnosticos presuntivos de infec-
cion fangica profunda o tuberculosis cutanea. Se to-
maron dos biopsias de piel, una de la lesién del dorso
de la mano y la otra del brazo, ambas del lado derecho.

En el estudio histopatologico de piel se observaron
focos de necrosis en la dermis, con detritos celulares,
granulomas y células gigantes multinucleadas de tipo
Langhans (FIGURA 2). Se practicaron tinciones espe-
ciales para hongos (acido periddico de Schiff —PAS-y
plata metenamina), Ziehl-Nielsen y Ziehl-Nielsen modi-
ficado para micobacterias, las cuales fueron negativas.
Ademas, se hicieron cultivos de piel para hongos y mico-
bacterias, y ELISA para VIH, todos negativos. También,
es importante recalcar que tanto la radiografia de térax
como el hemoleucograma eran normales.

Con los hallazgos de laboratorio, la biopsia de piel
(aunque no concluyente) y las manifestaciones clinicas,
se hizo un diagnéstico presuntivo de esporotricosis y se
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inici6 manejo con yoduro de potasio. Un mes mas tarde
el paciente consultd por escasa mejoria de las lesiones
con el tratamiento y, ademas, referia disnea, diaforesis
y expectoracion de varios meses de evolucioén, lo que no
habia manifestado previamente, por lo que se orden6
tomografia axial computadorizada de térax y abdomen
para descartar neoplasia o un proceso infeccioso.

En la tomografia se observaron micronédulos y areas
de impactacién bronquiolar en el parénquima pul-
monar, de predominio en los l6bulos superiores, y des-
truccion de los cuerpos vertebrales entre T7 y T9, con
masa de los tejidos blandos adyacentes y lesiones liticas
(FIGURA 3).

Debido a estos Gltimos hallazgos, se practicé broncos-
copia y se obtuvo una muestra para cultivo y estudio
histopatolégico. En esta tltima se evidenci6 tejido pul-
monar con varios granulomas, acompafados de células
gigantes, la mayoria de ellos sin necrosis. Las tinciones
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FIGURA 3. Tomografia axial computadorizada en la que
se observan micronédulos en el parénquima pulmonar,
destruccion de los cuerpos vertebrales de T7 a T9, masa
adyacente y lesiones liticas.

especiales para hongos y micobacterias en esta biopsia
fueron igualmente negativas, pero en el cultivo de la-
vado bronquial se aisl6 Mycobacterium tuberculosis.

Con estos hallazgos clinicos, imaginologicos e histo-
patolégicos en piel, pulmén y hueso, se hizo el diagnos-
tico de tuberculosis diseminada por el compromiso de
tres 6rganos; la goma tuberculosa era la manifestacion
cutanea causada por la diseminaciéon de la infeccién
hacia la piel. Se inicid tratamiento tetraconjugado (ri-
fampicina, isoniacida, piracinamida y etambutol) diario
durante ocho semanas y, luego, rifampicina mas isonia-
cida tres veces por semana durante 16 semanas. Dos
meses después de iniciado el tratamiento antitubercu-
loso, el paciente presento cicatrizacion completa de las
lesiones de piel.

. o2
Discusion
La tuberculosis diseminada, también llamada por otros
autores tuberculosis miliar, se refiere a la infeccién por
M. tuberculosis con diseminacién hematégena que com-
promete dos 0 mas drganos'2. Corresponde al 2 % de
todos los casos de tuberculosis y a 8 % de las formas
extrapulmonares en pacientes inmunocompetentes; su
presentacion es mas frecuente en pacientes con com-
promiso inmunolégico. En las tltimas décadas se ha
observado aumento en la prevalencia en personas ma-
yores de 30 afios, con predominio en el sexo femenino,
en regiones tropicales y subtropicales3.

Actualmente, se ha encontrado hasta 65 % de asocia-
cion entre tuberculosis pulmonar, 6sea y cutaneas.

La tuberculosis diseminada se presenta por reactiva-
cién de un foco pulmonar latente, debido a diferentes
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factores ambientales y del individuo que causan dise-
minacion a diferentes 6rganos, como higado, bazo, sis-
tema osteomuscular, piel, sistema nervioso central, sis-
tema gastrointestinal y rinén®34,

En el pulmén puede presentarse un patrén miliar,
un patrén no miliar y otros hallazgos, como derrame
pleural y, en ciertos casos, cavitacion. En el sistema os-
teomuscular se pueden encontrar osteopenia, abscesos
y destruccioén litica del hueso3.

Las manifestaciones cutaneas son muy variadas. Entre
ellas esta la goma tuberculosa, una forma clinica poco
frecuente secundaria a la diseminacion hematégena
de un foco primario, que generalmente es pulmonar,
0 a una tuberculosis miliar con compromiso visceral
progresivo. Se presenta como abscesos subcutaneos,
eritematosos, blandos a la palpacién, no dolorosos,
que forman trayectos fistulosos que posteriormente se
ulceran. Se encuentran principalmente en las extre-
midades y el tronco’. Aunque usualmente esta es una
forma multibacilar de tuberculosis cutanea, cuando no
hay compromiso inmunolégico la infeccién tiende a ser
paucibacilar, por lo cual los cultivos solo son positivos
en 8 % de los casos y el diagnéstico debe basarse en el
cuadro clinico y en la respuesta al tratamiento>®.

Entre los diagnésticos diferenciales clinicos de la
goma tuberculosa, especialmente aquellos que tienen
diseminaci6én esporotricoide, estan las infecciones por
micobacterias atipicas, la nocardiosis, la esporotri-
cosis, la leishmaniasis y la goma sifilitica. Histologi-
camente, la esporotricosis tiene un patrén con granu-
lomas acompanados de abscesos neutrofilicos y puede
asociarse al fenémeno de Splendore-Hoeppli. La goma
tuberculosa, en cambio, presenta granulomas con ne-
crosis de caseificacion>®.

El diagnéstico de tuberculosis diseminada debe
basarse en la sospecha clinica, los hallazgos imagi-
nologicos, la histopatologia y la microbiologia de los
diferentes 6rganos comprometidos. En ciertos casos
también puede utilizarse la prueba de tuberculina y la
respuesta clinica al tratamiento antituberculoso como
pruebas diagndsticas®.

El tratamiento antituberculoso en nuestro medio se
hace con un esquema tetraconjugado oral que incluye
rifampicina, isoniacida, piracinamida y etambutol,
con administracién de una dosis Gnica diaria durante
ocho semanas y luego se continfia con rifampicina
mas isoniacida dos a tres veces por semana durante
16 semanas’.

En conclusién, se presenta el caso de un paciente con
goma tuberculosa como manifestaciéon cutanea en el
contexto de una tuberculosis diseminada, con resolu-
cion clinica de las lesiones en piel luego del tratamiento
antituberculoso.
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Resumen
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El nevus comedogénico es una rara entidad secundaria a la proliferacion ha-

martomatosa de tejido pilosebaceo. Se caracteriza por formacién de lesiones
que simulan comedones y que siguen las lineas de Blaschko.
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Se presenta el caso de una paciente de 65 afios de edad con un nevo comedo-

génico gigante, forma poco frecuente de esta entidad, y en quien se evidenci6
mejoria clinica significativa con el uso de retinoides sistémicos.

PALABRAS CLAVE: nevus, comedogénico, acné.

Summary
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Aceptado: 12 de diciembre de 2012.

No se reportan conflictos de intereses.

Comedogenic nevus is a rare hamartomatous proliferation secondary to pi-
losebaceous tissue. It is characterized by the formation of lesions that mimic

comedones, which follow Blaschko lines.

We report a giant nevus comedogenic in a 65-year-old patiente which is a rare
presentation of this entity. Clinical improvement was evident with the use of

systemic retinoids.

KEY WORDS: nevus, comedogenic, acne.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 65 afnos de edad, procedente
de Bucaramanga (Santander), sin antecedentes de im-
portancia, que consult6 al Servicio de Dermatologia por
lesiones de tipo comedones de 50 afios de evolucion, lo-
calizadas en el miembro superior, el hombro y la regién
dorsal del lado izquierdo. Referia episodios recurrentes
de lesiones inflamatorias con secrecién purulenta malo-
liente, para lo cual recibi6é miltiples tratamientos anti-
bi6ticos sin obtener mejoria.

En el examen fisico se evidenci6 una lesi6n gigante de
distribucion lineal que seguia las lineas de Blaschko, ca-
racterizada por comedones, nédulos, quistes, cicatrices
y trayectos fistulosos, que comprometian el dorso de
la mano y el miembro superior, el hombro y la region
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dorsal izquierdos. No presentada compromiso del sis-
tema nervioso central u ocular, ni malformaciones es-
queléticas asociadas (FIGURA 1Y 2).

Se tomo biopsia de piel en la que se observaron in-
vaginaciones epidérmicas dilatadas, ocupadas con
queratina, con epidermis acantética. En la dermis no
se observaron cambios especiales ni signos de trans-
formaci6n maligna.

Con los datos de la historia clinica, los hallazgos del
examen fisico y los resultados de la histopatologia, se
hizo el diagnostico de nevo comedogénico, por lo cual
se inici6 manejo con retinoides sistémicos.

Se hizo control médico y fotografico a los seis meses
después del tratamiento con retinoides sistémicos, y se
evidencié gran mejoria clinica consistente en disminu-
cién del grosor y el tamaiio de las lesiones, sin evidencia
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Nevo comedogénico gigante

FIGURA 1. Maltiples
comedones en el dorso
de la mano izquierda
con distribucion lineal.
FIGURA 2. Compromiso
de la region dorsal
izquierda.

de procesos inflamatorios ni infecciosos durante el
tiempo de tratamiento ( FIGURAS 3 Y 4). La paciente to-
ler6 bien el tratamiento sin que presentara alteraciones
en el perfil lipidico ni en las enzimas hepaticas.

) o &

Discusion

El nevo comedogénico fue descrito por Kofmann en
1895'. Es una rara anormalidad del desarrollo del com-
ponente del mesodermo del aparato pilosebaceo, que se
presenta como una agregacion de orificios foliculares
dilatados llenos con material queratinoso pigmentado.
Aproximadamente, en la mitad de los casos esta pre-
sente al nacer y, en los restantes, las lesiones aparecen
antes de los quince afios. No hay predominio de sexo ni
tendencia familiar*s.

Se caracteriza por la dilataciéon de los foliculos pi-
losos, debido a que las raices pilosas pueden verse
ocasionalmente en la parte baja de la invaginacién y
a que las glandulas sebaceas rudimentarias pueden
abrirse dentro de las mismas. La estructura resultante
es incapaz de formar un pelo, células de la matriz o
glandulas sebaceas adecuadas, y solo es capaz de pro-
ducir queratina. La acumulacién de esta tltima en el
orificio folicular conduce a la formacién de comedones
en grandes areas, aunque esto tltimo ha sido cuestio-
nado pues se presentan lesiones analogas en palmas,
plantas y glande. En estos sitios se ha propuesto que las
alteraciones pueden derivarse de glandulas sudoriparas
anormales.

Aunque la patogénesis de esta entidad permanece sin
esclarecer, en un reporte sobre los hallazgos inmuno-
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histoquimicos de un nevus comedogénico se demostro
aumento de la expresién del antigeno nuclear de proli-
feracion celular, de la molécula de adhesion intercelular
de tipo 1, el antigeno de histocompatibilidad HLA-DR y
la glucoproteina CD 68, en la epidermis del infundibulo
piloso alargado y dilatado, o en las células de la dermis
mas cercanas al bulbo en proliferacién »»4°,

Las lesiones consisten en comedones grandes, quistes,
cicatrices y trayectos fistulosos, que producen una apa-
riencia acneiforme®. Pueden presentarse como lesiones
simples o miltiples, de patron lineal, interrumpido,
unilateral con distribucién en los dermatomas, a lo
largo de las lineas de Blaschko, segmentarias y, de ma-
nera menos frecuente, bilaterales. Es raro que lesiones
inflamatorias extensas comprometan mas de la mitad
del cuerpo. Los sitios de distribuciébn mas comunes
son la cara, el cuello, el tronco y la parte superior de
los brazos. Puede haber compromiso de las palmas, las
plantas, el cuero cabelludo y los genitales *245,

Segin la seriedad de los sintomas, los nevos comedo-
génicos se pueden dividir en dos grupos. En el primer
grupo, se caracterizan por lesiones que simulan co-
medones, la mayoria de las veces asintomaticos y re-
presentan solo un problema cosmético. En el segundo
grupo, se presentan quistes grandes con cicatrices, in-
fecciones recurrentes, abscesos y fistulas’.

Debe descartarse el sindrome del nevo comedogénico
que se asocia con alteraciones del sistema nervioso
central u oculares, y malformaciones esqueléticas. Re-
cientemente, se descubrié que este sindrome ocurre por
mosaico epidérmico de una mutacion del receptor del
factor de crecimiento de fibroblastos de tipo 2589,
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FIGURA 3. Disminuci6én del
tamario y niimero de lesiones
inflamatorias.

FIGURA 4. Disminucién de
lesiones inflamatorias.

El diagnoéstico es principalmente clinico. En la histo-
patologia se evidencia dilatacién del infundibulo foli-
cular con tapones de material coérneo-ortoqueratésico
y delimitado por un epitelio atrofico. La pared folicular
esta compuesta por varias capas de queratinocitos®s.

Los diagnosticos diferenciales incluyen nevo epidér-
mico, nevo sebaceo, enfermedad de Favre-Racouchot,
cloracné y acné conglobata’.

Los diferentes tratamientos estan dirigidos princi-
palmente a la mejoria cosmética, disminuyendo el na-
mero de comedones y dilataciones quisticas. Entre las
opciones de tratamiento estan la escision quirdrgica, la
dermoabrasion, el laser de diodo de 1.450 nm, la criote-
rapia, la coagulacién, la extraccién de comedones y el
uso de agentes topicos tales como el acido retinoico, la
urea, la tretinoina y la locién de lactato de amonio. La
isotretinoina oral es la Ginica eleccién farmacolégica en
lesiones inflamatorias extensas, como las que presen-
taba nuestra paciente, aunque este tratamiento también
ha demostrado ser poco efectivo en algunos pacientes.
Los antibi6ticos sistémicos se usan en caso de infeccién
sobreagregada®.

Conclusiones

Se presenta un caso de nevo comedogénico gigante,
entidad poco frecuente, cuyo diagnéstico es principal-
mente clinico. Puede presentarse en forma aislada o
haciendo parte del sindrome del nevo comedogénico, el
cual siempre debe descartarse. En este caso se obtuvo
una mejoria clinica significativa de las lesiones con el
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uso de retinoides sistémicos, con lo que se logr6 la dis-
minucion de los procesos inflamatorios e infecciosos y
recuperacion de la calidad de vida de la paciente.
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Las metastasis cutaneas de neoplasias malignas internas son raras, especial-

mente las que tienen patron zosteriforme. Se presenta el caso de una paciente
con cancer de colon en estadio IV, que present6é metastasis al muslo derecho
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con lesiones que simulaban herpes zoster. El pronéstico de los pacientes con

metastasis cutaneas es generalmente malo.
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Cutaneous metastasis from internal malignancies are rare especially those
with zosteriform pattern. We report the case of a female patient with a colonic
adenocarcinoma stage IV, who presented metastasis to her right thigh that
mimicked herpes zoster. Prognosis of patients with cutaneous metastasis from

internal malignancies is poor.

KEY WORDS: Cutaneous metastasis, colon cancer, zosteriform lesions.

Introduccion

Las metastasis cutaneas de neoplasias malignas in-
ternas son bastante infrecuentes, especialmente aque-
llas que siguen patrones zosteriformes. Se presenta el
caso de una mujer con adenocarcinoma de colon que
presentd una metastasis cutanea de esta distribucion.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino
de 57 anos de edad residente en Medellin, Colombia, y
cuya profesion era auxiliar de enfermeria. La paciente
inicialmente fue hospitalizada por medicina interna
por hipoglucemia secundaria a una diabetes mellitus
mal controlada.

Como antecedentes personales tenia un adenocarci-
noma de colon en estadio IV con metastasis osea, resec-
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cion del tumor y colostomia tres afios antes. Ademas,
habia recibido tratamiento con radioterapia y estaba
recibiendo quimioterapia; llevaba seis sesiones y la l-
tima habia sido 15 dias atras.

El Servicio de Medicina Interna solicité interconsulta
a dermatologia por un cuadro de 15 dias de evolucion
de lesiones vesiculares muy dolorosas, localizadas en
el muslo derecho, para lo cual no habia recibido trata-
miento. También, referia la aparicion de dlceras dolo-
rosas en el pubis y en los labios mayores desde tres meses
antes, relacionada con el inicio de la quimioterapia.

En el examen fisico se encontré linfedema crénico
asociado a multiples vesiculas de distribucién zoste-
riforme sobre una base eritematosa, acompanadas de
sensacion de ardor, localizadas en el muslo derecho con
extension hasta el gliteo (FIGURAS 1 Y 2). En el pubis
presentaba miltiples papulas y nédulos eritematosos
acompafados de dlceras con fondo sucio maloliente y
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FIGURA 1Y 2. Multiples vesiculas de distribucion zosteriforme sobre una base eritematosa, localizadas en el
muslo derecho con extension hasta el glateo derecho.

edema de genitales externos. Inicialmente, el cuadro cli-
nico indicaba herpes zoster, por lo que se decidi6 iniciar
tratamiento con dosis de 10 mg/kg de aciclovir.

En los examenes de laboratorio clinico se informé: he-
moglobina de 10,3 miligramos/ decilitro(mg/dl) ; hema-
tocrito de 33 %; 7.210 leucocitos celulas/mm3; 74 % de
neutréfilos y 14 % de linfocitos; plaquetas de 882.500/
mm3; creatinina de 1,4 mg/dl; nitr6geno ureico de 18
mg/dl; velocidad de sedimentacién 67mm/h; proteina C
reactiva de 18 mg/dl; sodio de 141 mEq/Lpotasio de 4,91
mEq/L; y glucemia de 75 mg/dl.

Se practicd ecografia Doppler de miembros inferiores
para descartar trombosis venosa profunda, la cual fue
negativa. La paciente continué con tratamiento anti-
viral; sin embargo, después de ocho dias de tratamiento
no hubo mejoria clinica, por lo que se decidi6 tomar
biopsia de piel.

En la histopatologia se encontré piel con epidermis
normal y, en la dermis, infiltracién difusa por células
epiteliales malignas con apariencia en anillo de sello,
morfologia similar a la encontrada en el estudio del
tumor primario de colon (FIGURA 3). Se diagnostico
metastasis cutanea en patrén zosteriforme de un adeno-
carcinoma de colon. A la paciente se le dio de alta para
continuar ambulatoriamente su manejo por oncologia.

Discusion

Las metastasis cutaneas de neoplasias malignas internas
son raras'. Se ha encontrado una prevalencia de 2 % y
una incidencia de 0,2 a 8,5 %; la incidencia del adenocar-
cinoma de colon es de 4,4%. De todos los tipos histol6-
gicos, el adenocarcinoma es el que mas frecuentemente
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afecta la piel? el de colon es el tercero en frecuencia des-
pués del de mama y del de pulmén. Se han postulado
algunas vias por las cuales el tumor alcanza la piel: he-
matdgena, linfatica, por contigiiidad y por implantacién
iatrogénica. Sin embargo, las dos primeras son las que
verdaderamente representan el mecanismo de disemina-
cién metastasica3. Para que las células malignas alcancen
la piel, se deben desprender del tumor primario, penetrar
los vasos sanguineos, viajar por el torrente sanguineo, ex-
travasarse y, por altimo, penetrar la dermis.

Clinicamente, las metastasis se clasifican en locales
o regionales, en transito y a distancia’. En el cancer
de colon son mas frecuentes las metastasis cutaneas
a distancia a cabeza, cara, cuello, abdomen y pelvis®.
Las metastasis pueden adoptar cualquier forma, como
nbdulos, papulas o placas, entre otras. No obstante,
en el cancer de colon las lesiones mas frecuentes son
los nédulos inflamatorios y las placas ulceradas, eri-
tematosas o de color piel y asintomaticas, aunque en
estadios avanzados pueden llegar a ser dolorosas. Se
han descrito lesiones en patron zosteriforme, alopecia
neoplasica y linfangiosis carcinomatosa en pocos casos
de cancer de colon, las cuales son formas clinicas raras
de metastasis'. Las lesiones de tipo zosteriforme o erisi-
peloides se han relacionado en muchos casos con con-
gestion de los vasos linfaticos, lo que produce edema,
eritema y, en ocasiones, vesiculas, como es el caso de
esta paciente. La causa de esta forma clinica se ha aso-
ciado con su aparicion en sitios donde previamente el
paciente habia presentado herpes z6ster; sin embargo,
esta teoria se aplica solo para las leucemias, mas no
para los tumores so6lidos.

Hay casos descritos de metastasis cutaneas en patréon
zosteriforme asociados a cancer de mama, pulmoén,
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FOTO 3. Se observa epidermis normal y en la dermis infiltra-
cion difusa por células epiteliales malignas con apariencia
en anillo de sello, morfologia similar a la encontrada en el
estudio del tumor de colon primario.

vejiga, rifidn, cuello uterino y colon. En la basqueda
en Pubmed, se encontraron solo dos casos reportados
asociados a adenocarcinoma de colon. El primero fue
un paciente de sexo masculino de 65 afios de edad con
cancer cecal, que a los cinco anos del diagnostico de la
neoplasia presenté miltiples papulas translicidas en el
muslo izquierdo, indicativas de metastasis cutanea, y
que muri6 cinco meses después. El segundo caso fue un
hombre de 85 afios con cancer cecal, que presenté ml-
tiples papulas translicidas y dolorosas en distribucion
dermatomica en el hemiabdomen inferior. En la biopsia
se report6 metastasis cutanea de cancer de colons®.

El diagnoéstico de estas lesiones depende casi exclusi-
vamente de la histopatologia y, cuando no se conoce el
tumor primario, la inmunohistoquimica es de ayuda*.
Por su distribucién, es importante descartar procesos
infecciosos como el herpes zoster. Este tipo de compro-
miso indica enfermedad avanzada y el pronéstico es
malo. En la mayoria de los pacientes hay antecedentes
de cancer de colon vy, frecuentemente, con metastasis a
otros tejidos como el hueso. En el adenocarcinoma de
colon, el tiempo que transcurre desde el diagnostico

Metdstasts cutdnea en patron zostertforme

del tumor primario hasta la aparicion de las metastasis
cutaneas, es de un mes a cinco afios, con un promedio
de 15,6 meses. La supervivencia es de 21 % al afio del
diagnostico de la metastasis y, de 12 %, a los tres y cinco
afnos®. En este punto de la enfermedad, el tratamiento
tiene un objetivo paliativo mas que curativo’.

Conclusion

El dermatélogo debe sospechar lesiones metastasicas a
piel en dermatosis de formas clinicas atipicas y tomar
biopsia de las lesiones nuevas en la piel de los pacientes
con antecedente de cancer.
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La biopsia de la porcién distal de la lamina ungular tefiida con PAS tiene una
sensibilidad del 85 - 98% para el diagndstico de onicomicosis. Cuando el PAS es
negativo en una muestra con sospecha clinica de onicomicosis, la repeticion de
esta coloracién en cortes seriados o mas profundos, demuestra la presencia del
hongo. La eficiencia de las tinciones de PAS y Grocott es similar y su sensibilidad
aumenta con los cortes seriados, pero la coloracion de Grocott es mas costosa.
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Summary

We report a 43 years old man with a dark brown stain of several months
duration in the right toe nail. In the histopathological examination of the
nail plate, the first PAS staining was negative for fungi and Grocott staining
showed abundant hyphae, with a second PAS staining on a deeper level of
tissue hyphae were visible.

The biopsy of the distal portion of the nail plate stained with PAS has a sensi-
bility of 85 - 98 % for the diagnosis of onychomycosis. When the PAS is negative
in a sample with clinical suspicion of onychomycosis, the repetition of the PAS
staining on deeper sections will demonstrate the presence of fungi. The effi-
ciency of PAS and Grocott staining are similar and its sensitivity increases with
the serial sections, but the Grocott staining is more expensive.

KEYWORDS: Onychomycosis / Pathology; Onychomycosis / Microbiology;
Onychomycosis / diagnosis; Mycology / Methods; Histocytochemistry /methods;
Periodic Acid-Schiff Reaction; Methenamine / Diagnostic use.
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Introduccion

Las onicomicosis tienen una prevalencia de 2 al 14%
en la poblacion adulta de Australia, USA y Europa y
son responsables del 50% de las alteraciones ungu-
lares por lo cual son las enfermedades de las ufias mas
frecuente del mundo*s. Ocurren a cualquier edad pero
son mas frecuentes en hombres mayores de 55 afios y
aumentan con la edads.

Clinicamente la enfermedad puede presentarse como
distolateral, blanca superficial o subungular proximal.
En la primera, el hongo invade las ufias a partir de los
bordes laterales y del borde distal. En la segunda forma,
frecuente en los nifios, la invasién ocurre desde la super-
ficie de la lamina ungular, que adquiere una coloracion
blanquecina en parches. En la tercera forma, comtn
en pacientes inmunosuprimidos, el borde proximal se
encuentra ampliamente comprometido, afectando no
solamente la apariencia de la ufia sino su crecimiento?.

Los patogenos aislados con mayor frecuencia en las
onicomicosis son los dermatofitos Trichophyton rubrum
y Trichophyton mentagrophytes, responsables del 90%
de los casos's; levaduras, como Candida albicans se
han aislado principalmente de las ufias de los dedos
de las manos y mohos saprofitos como Scopulariopsis
sp, Acremonium sp. y Fusarium sp. también son agentes
etiologicos®. Malassezia furfur también produce onico-
micosis®. En Colombia, un estudio realizado en un la-
boratorio de micologia de referencia, encontr6 como
patégenos mas frecuentemente, aislados de las ufias de
los pies, a Trichophyton rubrum (17,5 %), Candida pa-
rasilopsis (16,7%), Fusarium sp (13,8%) y Trichophyton
mentagrophytes (11,5%)’.

El diagnéstico clinico de las onicomicosis debe con-
firmarse con otros métodos pues se confunde con oni-
codistrofias traumaticas, psoriasis, liquen plano, tu-
mores periungulares y ufias amarillas® El criterio de
referencia o estandar de oro es la clinica junto con la
demostracion de la presencia del hongo por uno de va-
rios métodos®. La demostracion del hongo es necesaria
porque el paciente padece una enfermedad crénica,
semejante a otras que afectan la ufia, sera sometido a
tratamiento prolongado, de meses o afios, con drogas
costosas y eventualmente téxicas?s.

El método mas sencillo es la demostraciéon del hongo
con el frotis directo de detritus subungulares o raspado de
la lamina ungular, aclarados con KOH al 10 % vy tefidos
con tinta Parker*, preparacion que se mira al microscopio

*La tinta Parker comercial actual no es ttil para este procedi-
miento, por lo que se debe recurrir al producto antiguo o tradi-
cional, de dificil consecucién (Doctora Leticia Sopd, Comunica-
cién personal, marzo, 2011).

www.revistasocolderma.com

Onicomicosis con reaccion negativa a la tincion
(ol

y puede dar un resultado positivo en horas®. El KOH es
facil de hacer, barato y accesible a cualquier laboratorio.

El cultivo es esencial para identificar el hongo.
En conjunto con el KOH, alcanzan una sensibilidad
maxima del 57 % con un valor negativo de 44% 8; los
valores de la sensibilidad se modifican dependiendo de
la vitalidad del hongo, los métodos de cultivo utilizados
y el ntimero de pruebas realizadas®. El cultivo puede
demostrar la sensibilidad del hongo a medicamentos
y es una ayuda epidemiolégica. Es poco sensible, con
30-50% de falsos positivos y se demora 2-3 semanas en
dar resultados?>*°. Cuando se demuestra Candida o un
moho, es aconsejable repetir el cultivo, pues pueden ser
solo contaminantes9.

La biopsia de la porcién distal de la lamina ungular,
procedimiento atraumatico, realizable por cualquier
persona, se fija en formol al 3-10 % y se procesa en
el laboratorio de patologia con coloracion de acido
peryodico de Schiff (PAS); es el mejor método para
confirmar la onicomicosis, con sensibilidad alta, entre
el 85 - 98%* 3, Gémez y cols en un estudio reciente
encontraron una sensibilidad del 6o %, aunque hubo
positividad con PAS de muestras que no fueron detec-
tadas con la prueba estandar (examen directo o cul-
tivo)“. La coloracion de PAS, ademas es una técnica
rapida, facil de realizar, sin trauma para el paciente, y
de costo accesible®1°3,

Caso clinico

En las FIGURAS 1-3 presentamos la biopsia de la lamina
ungular de un hombre de 43 ainos de edad con macula
hiperpigmentada color marrén oscuro de varios meses
de evolucibn, localizada en la regién central de la ufa
del grueso artejo derecho, lamina ungular que se ex-
tirp6 para estudio histolégico. Se sospechaba tifia o me-
lanoma. El espécimen era aplanado, de 17 x 10 X 1 mm.
Histologicamente, la lamina ungular y el epitelio mal-
pighiano del lecho presentaban paraqueratosis y vesi-
culillas cérneas; ademas, una gran vesicula plasmatica
con ocasionales polimorfos nucleares (PMN) neutréfilos
(FIGURA 1). La coloracién de PAS fue negativa para
hongos (FIGURA 2); la tincién de plata metenamina de
Grocott (PMG) demostr6 abundantes hifas en el estrato
corneo (FIGURA 3). Con los hallazgos descritos se hizo el
diagnostico de onicomicosis.

Discusion
Grocott modificé en 1955 el método de Gomori para la

deteccion de hongos en los cortes histolo6gicos®. La utili-
zacion de sales de plata para realzar la tincién hace que
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FIGURA 1. 4x — 40x H&E. Lamina ungular con vesiculas de plasmay PMN.

FIGURA 2. PAS 10x. No se observan estructuras
micéticas en el lecho ungular.

su costo sea tres veces mayor comparado con la colora-
cion del PAS. La comparacién de las coloraciones de PAS
y Grocott en ufias con sospecha clinica de onicomicosis,
permitié evaluar en 71 casos que el PAS fue positivo en
20 casos (28%) comparado con 25 casos positivos con la
coloracién de PMG (35%)*. Por otra parte, la deteccion
de las hifas fue mucho mas facil y rapida con la colora-
cion de Grocott comparada con la de PAS gracias a que
el acido cromico utilizado en esta técnica disminuye la
tincién de fondo®. Estas observaciones sugieren que la
coloracion de Grocott es superior a la coloracién de PAS
para el estudio rutinario de la onicomicosis®.

Otro estudio obtuvo resultados similares pero sin en-
contrar una diferencia estadisticamente significativa
entre las dos coloraciones?; sin embargo, al repetir las
coloraciones de PAS y Grocott a diferentes niveles, se en-
contré que la eficiencia de las dos tinciones era la misma,
razén por la cual los autores recomiendan hacer cortes
seriados del bloque para aumentar la sensibilidad de
la prueba independientemente de la tincién utilizada®.
De igual manera, se demostr6 en una serie de 1.225 es-
pecimenes, que las coloraciones de PAS y Grocott son
equivalentes para la detecciéon de onicomicosis cuando
se aumenta el seriado del bloque®. Ademas, la colora-
cion de PAS puede llegar a ser 2.6 veces mas econémica
comparada con la coloraciéon de Grocott® ., En el caso
presentado, la coloracién de PAS inicial fue negativa y
al realizar la coloracién de Grocott, las hifas fueron fa-
cilmente visibles (FIGURA 3). También lo fueron con la
coloraci6én de PAS, repetida a un nivel mas profundo del
tejido (FIGURA 4). La explicacion para este fendmeno
es que los hongos no se distribuyen amplia y uniforme-
mente por toda la lamina ungular y por coincidencia no
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los demostr6 el PAS en los primeros cortes. También se
ha explicado esta circunstancia por la negatividad al
PAS de hongos muertos y por la existencia de géneros
como Phytium, de los equinos, que son PAS negativos
y Grocott positivos®. Las dificultades técnicas como el
ablandamiento de la lamina ungular para obtener los
cortes histologicos, la precipitacion e intensidad de la
coloracion y el hecho de que la técnica sea dependiente
de observador son otros factores que influyen en un re-
sultado negativo de esta técnica'.

Actualmente existen técnicas de biologia molecular
que permiten realizar el diagnostico de onicomicosis
aumentando la sensibilidad y la especificidad de la
prueba®. Estos métodos pueden abarcar desde el se-
cuenciamiento y los microarreglos de oligonucleétidos
hasta nuevas técnicas de PCR en tiempo real que per-
mitirian hacer un diagnoéstico de los dermatofitos mas
frecuentes aprovechando su cercania filogenética y la si-
militud en la regién ITS-1 de su genoma?'; sin embargo, a
pesar de su impacto en la sensibilidad y la oportunidad
en el diagnéstico, los elevados costos y la disponibilidad
de la prueba dificultan su utilidad.

Conclusion

En conclusion, la biopsia de la porcién distal de la 1a-
mina ungular con coloracién de PAS es el método mas
sensible para confirmar la onicomicosis, que da resul-
tado en 48 horas pero que no identifica la especie del
hongo. Cuandoquiera que la coloracién de PAS no de-
muestre los hongos en una biopsia con alta sospecha
clinica de onicomicosis, su repeticién en cortes seriados
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FIGURA 3. Grocott 40x. Se aprecian abundantes hifas
en la placa ungular.

FIGURA 4. PAS 40x. Se identifican abundantes hifas en
cortes profundos del tejido.

puede demostrar el hongo, que no tiene una distribu-
cién difusa y uniforme en todo el espesor de la lamina
ungular. La sensibilidad se incrementa si se realizan
cortes seriados; sin embargo, a pesar de no existir dife-
rencias significativas entre las dos coloraciones, el costo
del PAS es entre 2.6 y 3 veces menor, comparado con la
tincién de Grocott. Este es un criterio que el patélogo
debe tener en cuenta en el momento de escoger la tin-
cion de rutina para el diagnéstico de onicomicosis.
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Resumen

El lupus eritematoso tiene amplias manifestaciones a nivel sistémico. Sin em-
bargo, las manifestaciones cutaneas representan gran parte de su expresion
clinica. La perniosis lapica es una entidad muy poco frecuente que se desa-
rrolla en individuos con predisposicién genética y con una serie de elementos
fisiopatolégicos.

Se reporta el caso de una paciente con diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico, que presentaba lesiones distales eritemato-violaceas con afectacion
ungular.

PALABRAS CLAVE: perniosis, lupus eritematoso sistémico

Summary

Systemic lupus erythematous has broad systemic manifestations; however,
the cutaneous manifestations represent a large part of its clinical expression.
Chilblain lupus is a rare entity that develops in individuals with genetic predis-
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position and a number of elements to be proven.

We report a case of a patient with systemic lupus erythematous who presented
erythematous violaceous acral lesions with nail involvement.

KEY WORDS: Chilblain, systemic lupus erythematous.

Introduccion

La perniosis lpica es una rara entidad que se presenta
como manifestacion cutanea del lupus eritematoso.
Fue descrita por primera vez por Jonathan Hutchinson
en 1888, por lo que en alguna literatura cientifica se le
conoce como lupus eritematoso pernio de Hutchinson.

La perniosis lapica se caracteriza por la presencia de
placas purpuras eritemato-violaceas que se localizan en
regiones distales (pabellones auriculares, nariz, dedos
de las manos y de los pies). Su distribucion es usual-
mente simétrica y, por lo general, son edematosas,
pruriginosas y en algunos casos dolorosas. Se presenta
como consecuencia a la exposicién a cambios de tempe-
ratura, principalmente al frio, de forma intermitente o
prolongada?3.

Existe cierta confusiéon en la literatura cientifica con

96

respecto a los términos usados para describir la per-
niosis ldpica, ya que tiende a confundirse con el “lupus
pernio”. Este altimo es un tipo de sarcoidosis cutanea
que no tiene relacién con el lupus eritematoso, no se
presenta como respuesta a cambios de temperatura y
tiene diferencias histopatologicas claras, como la pre-
sencia de granulomas inflamatorios, por lo que puede
diferenciarse claramente3.

Reporte de caso

Se trata de una mujer de 31 afios de edad con diagnos-
tico de lupus eritematoso sistémico desde siete afios
antes, segln los criterios del American College of Rheu-
matology: eritema malar, Glceras orales, anticuerpos
anti nucleares (Anti-Nuclear Antibodies, ANA): 1/1280
moteado, anti-ADN: .1/2560, VDRL falsamente positivo
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FIGURA 1. Lesiones eritematosas y ulcerativas sobre las falanges
distales de los dedos.

FIGURA 3. Se aprecian cicatrices sobre las lesiones existentes y
mejoria dramatica de las uiias.

a cuatro diluciones, y lupus discoide en el cuero cabe-
lludo segtn la biopsia.

La paciente fue manejada inicialmente con 1 g de mi-
cofenolato de mofetilo dos veces al dia, 250 mg diarios
de cloroquina, 5 mg diarios de prednisona, y calcio y vi-
tamina D, una vez al dia. Desde dos afios antes presen-
taba lesiones ‘purpiricas’ en los pulpejos de los dedos
de las manos, no dolorosas, que en algunos sitios se ul-
ceraron y requirieron antibioticos; ademas, tenia com-
promiso ungular en forma de onicélisis (FIGURA 1), sin
pruebas de laboratorios que sugirieran actividad de la
enfermedad. Fue valorada por el Servicio de Dermato-
logia, donde conceptuaron que se trataba de una vas-
culitis cutanea y practicaron una biopsia que demostr6
una dermatitis espongio6tica. Fue tratada con un corti-
costeroide topico, sin ningn tipo de mejoria.

Se repiti6 la biopsia y fue interpretada por un derma-
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FIGURA 2. Cambios indicativos de perniosis lipica.

topat6logo que informé: “[...] en los cortes se observa
piel cuya epidermis exhibe relativa hiperortoqueratosis
lamelar compacta, marcada pérdida de la estratifica-
cion malpighiana con aplanamiento focal de las crestas
interpapilares y palidez epidérmica. No son evidentes
cambios de interfaz. En la dermis hay dilataciones vas-
culares asociadas con infiltrados linfociticos perivascu-
lares superficiales y medio, y con extravasacion de eri-
trocitos [...]” (FIGURA 2).

Durante ese tiempo, la paciente presentaba, ademas,
onicolisis sin otra afectacion cutanea diferente a la re-
portada, ni sistémica. El cultivo para hongos fue nega-
tivo. Se consider6 que se trataba de una perniosis lapica
y se inicié tratamiento con 30 mg de nifedipina y 100
mg de acido acetilsalicilico, al dia, los cuales se tuvieron
que suspender por sus efectos colaterales. Se cambi6 el
tratamiento a tacrolimus topico al 0,1 % dos veces al dia
en las areas afectadas.

La paciente fue citada a control médico a los tres
meses y se encontr6 mejoria significativa de las lesiones
cutaneas y ungulares; ademas, solo quedaban lesiones
cicatriciales (FIGURA 3). El tratamiento actual de la pa-
ciente es 500 mg de micofenolato de mofetilo dos veces
al dia, 250 mg de cloroquina una vez al dia, 5 mg diarios
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de prednisona y calcio mas vitamina D una vez al dia,
acompafiado del tacrolimus en igual dosis.

Epidemiologia

La prevalencia se encuentra entre 3 y 20 % de los pa-
cientes con diagnéstico de lupus“. Es una entidad rela-
tivamente rara; en una revision del afio 2008 se repor-
taron apenas 70 casos®. Afecta con mayor frecuencia a
las mujeres y el 20 % de quienes la padecen desarrollan
lupus eritematoso sistémico; las lesiones aparecen en
épocas del afio con clima hiimedo o frio y tienden a me-
jorar en épocas calidas y secas>.

Presentacion clinica

Por lo general, la forma como se manifiesta es muy ti-
pica. Se presenta como lesiones que aparecen como con-
secuencia a la exposicion al frio y mejoran en las épocas
calidas del afo, aunque no remiten completamente.
Aparecen papulas o placas eritemato-violaceas, de pre-
sentacion Unica o mdaltiple, bilateral y simétrica; ini-
cialmente, son pruriginosas pero pueden ser dolorosas,
hiperqueratésicas y, con el tiempo, tienden a ulcerarse>.
Las lesiones se localizan en el dorso y en la superficie
ventral de los dedos y artejos de las manos y pies, nariz
y pabellones auriculares; con menor frecuencia afecta
las mejillas, los muslos, las pantorrillas o el tronco. Vale
la pena resaltar que puede presentarse concomitante-
mente con el fenomeno de Raynaud, lupus discoide u
otras manifestaciones de lupus eritematoso cutaneos®.

Etiopatogenia

La perniosis lipica hace parte de un grupo de mani-
festaciones cutaneas inespecificas, ya que no presenta
cambios microscépicos que permitan hacer un diagnos-
tico definitivo de lupus eritematoso. El mecanismo fisio-
patologico exacto por el cual se produce esta entidad es
desconocido; sin embargo, se cree que la estrecha inte-
raccién entre las alteraciones inmunoldgicas y los fac-
tores ambientales seria la responsable de este procesos’.

El factor ambiental mas reconocido es la exposicion
al frio y a la humedad, de forma intermitente o perma-
nente. El frio genera una respuesta de los capilares, con
aumento del tono muscular y, por ende, vasoconstric-
cion; debido a esto, el flujo de sangre hacia los tejidos
disminuye su velocidad y se genera un fenémeno de
hipoxemia de los tejidos circundantes, agravado por la
inflamacién perivascular superficial o profunda®®”.

La presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y de anti-
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cuerpos antifosfolipido son las alteraciones inmuno-
l6gicas mas reconocidas. Los primeros tienen la capa-
cidad de precipitar ARN citoplasmico humano (hY1,
hY2, hY3 y hYs5) que, finalmente, facilitan el depésito
de complejos inmunolbgicos en los vasos®. Algunos au-
tores seflalan que los anticuerpos anti-Ro/SSA podrian
utilizarse como marcadores serologicos en pacientes
con lupus eritematoso sistémico®.

Los anticuerpos antifosfolipido se han encontrado
asociados a este fenémeno. Se han publicado cerca de
30 casos de perniosis lapica y anticuerpos antifosfoli-
pido; sin embargo, la prevalencia de este sindrome en
pacientes con perniosis lipica es atin desconocida®.

También, es importante destacar la respuesta vas-
cular al componente ambiental y la predisposicion
genética individual que se ha descrito por mutaciones
en TREX-1, una ADNasa intracelular que elimina ADN
citosolico y previene la activacién de la via intrinseca
del interferén que genera respuestas apoptoéticas. Se
han descrito formas familiares de esta enfermedad me-
diados por esta mutacion®.

Existen datos que relacionan fisiopatolégicamente
el lupus eritematoso en su forma sistémica y cutanea;
sin embargo, a menudo suelen desarrollarse de ma-
nera independiente’.

Diagnostico

Los criterios diagnésticos de la Mayo Clinic® incluyen
dos criterios mayores (lesiones dermatoldgicas en re-
giones distales inducidas por el frio y cambios histo-
patolégicos de lupus eritematoso) y cuatro menores
(coexistencia de lupus eritematoso sistémico, otras
lesiones de lupus discoide, mejoria con el tratamiento
convencional para lupus eritematoso sistémico y resul-
tados negativos de crioglobulinas y aglutininas); se re-
quieren dos criterios mayores y, al menos, uno menor,
para hacer el diagnoéstico>".

El diagnoéstico debe estar fuertemente asociado con la
forma de presentacion en el individuo. Ante un cuadro
clinico concordante, en un paciente con lupus eritema-
toso, debe tenerse en cuenta como posibilidad diagnés-
tica. El diagnostico también debe apoyarse en la histo-
patologia, aunque no existen cambios patognomonicos.
Los cambios morfologicos mas frecuentes son: degene-
racion vacuolar de la membrana basal, edema papilar,
infiltrado linfo-histiocitico angiocéntrico, degeneraciéon
dermo-epidérmica, depésito de IgM, IgA y C3, depbsitos
perivasculares de C3 y fibrindgeno e infiltrado de células
mononuclearest.

La presencia de autoanticuerpos circulantes en pre-
sencia de perniosis puede ser til para el diagnostico'.
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Diagndstico diferencial

Sarcoidosis cutanea
Eritromegalia
Fen6meno de Raynaud
Sindrome del dedo azul
Policitemia vera

Embolia séptica

TABLA 1. Diagnostico diferencial.

Cuando sea dificil hacer el diagnostico, se deben tener
en cuenta ciertas claves diagnosticas que se describen
en la literatura cientifica, a saber:

e Aunque las lesiones mejoran en las épocas de ve-
rano, son persistentes y no llegan a desaparecer
como en la perniosis idiopatica.

e Deteccibn de anticuerpos circulantes, principal-
mente ANA y anti-Ro/SSA, acompanada de la clinica.

e La inmunofluorescencia directa puede resultar
valiosa en el estudio del paciente!.

Tratamiento

El tratamiento es complicado, ya que muchas veces las
lesiones no remiten o tienden a repetir y a permanecer a
pesar de las medidas tomadas.

Las medidas terapéuticas se basan en tres pilares: pro-
filaxis, tratamiento médico y tratamiento quirairgico*.

La principal medida profilactica es la proteccién ante
el frio por medio de barreras fisicas®?>. En otros estudios
se ha demostrado que el abandono del tabaquismo
puede mejorar los sintomas®s. Si se generan infecciones
en el area comprometida, deben tratarse con el antibi6-
tico correspondientes.

El tratamiento médico con corticoides tépicos ha de-
mostrado ser efectivo, al igual que los farmacos vasodi-
latadores (acido nicotinico, timoxamina).

Como tratamiento sistémico se ha propuesto el uso de
antagonistas de los canales de calcio, tanto en la per-
niosis lipica como en la perniosis idiopaticas.

Se han reportado casos en los que se ha usado anti-
paladicos con pentoxifilina, con efectos cuestionables.

Perniosis lipica

Recientemente, se describi6 un caso que se traté con mi-
cofenolato de mofetilo*, lo mismo que con tacrolimus
local®. En cuento al tratamiento quirdrgico se ha utili-
zado transplante de piel sana y simpatectomia quimica
con buenos resultados'>.
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Resumen:

En pacientes inmunosuprimidos, las lesiones cutaneas del virus del herpes
simple pueden presentarse en su forma usual; no obstante, son frecuentes las
presentaciones graves, cronicas o sistémicas. El herpes simple crénico se define
como aquella infeccion por el virus del herpes simple en su forma ulcerativa o
hiperqueratosica, de mas de un mes de evolucion.

Se presenta el caso de un paciente positivo para el virus de la inmunode-
ficiencia humana con lesiones ulcerativas periorales de cuatro meses de evo-
lucién, al cual se le hizo el diagnoéstico de herpes simple crénico, mediante
una biopsia de la lesién y que mejord rapidamente tras la administracion de
aciclovir intravenoso.

PALABRAS CLAVE: herpes simple y VIH

Summary

Skin lesions of herpes simplex virus (HSV) infection in immuno-compromised
patients can appear as they usually do or they may frequently have severe,
chronic, systemic presentations. Chronic herpes simplex is characterized by
ulcerative or hyperkeratotic lesions of HSV infection with an evolution time pe-
riod longer than one month.

We present a case of an HIV positive patient with a 4 month evolution of peri-
oral ulcerative lesions whom was diagnosed with chronic herpes simplex with
a skin biopsy and who rapidly improved after the administration of intravenous
acyclovir.
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Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de
32 afnos de edad, residente en Purisima (Cérdoba), des-
empleado, soltero y sin hijos; consult6 por un cuadro
clinico de cuatro meses de evolucién de lesiones cos-
trosas en la region perinasal, inicialmente dolorosas,
que se fueron extendiendo progresivamente al dorso
nasal y al labio superior. Recibi6 manejo con tetraci-
clina, levofloxacina y vancomicina (intrahospitaliario),
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sin mejoria. Finalmente consult6 a una clinica privada,
en donde le practicaron varios examenes de laboratorio,
incluso ELISA para el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), el cual resulté positivo, y fue remitido a
nuestra institucién para su manejo. Negaba otros ante-
cedentes personales de importancia.

En el examen fisico presentaba una placa ulcerada
cubierta por costra “melicérica” y serohematica que
comprometia la regién perioral, el dorso nasal y parte
de ambos pémulos (FIGURA 1). Ademas, se observaban
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FIGURA 1. Placa ulcerada cubierta por costra “melicérica”.

FOTOGRAFIA 2. Lesiones ulceradas en gliteos con tejido de
granulacién alrededor.

Herpes simple cronico ulcerativo

FIGURA 4. Paciente tras dos semanas de tratamiento
con aciclovir.

dos lesiones ulceradas en los glateos, la mayor de ellas
de 3 cm de diametro, con tejido de granulacién en su
interior (FIGURA 2).

En los examenes de laboratorio era de destacar el resul-
tado de CD4 de 31 por ml; se decidi6, entonces, practicar
dos biopsias de la lesién centrofacial, teniendo como
diagnosticos de trabajo micosis profunda, tuberculosis
cutanea, leishmaniasis o un herpes simple crénico.

En el informe de histopatologia se reporté una ulce-
racion epidérmica con fibrina, neutréfilos y detritos
celulares, y, ademas, se identificaron algunas células

www.revistasocolderma.com

escamosas con multiples niicleos, aclaramiento y mol-
deamiento nuclear. La dermis subyacente contenia
moderado infiltrado compuesto de linfocitos y neutr6-
filos. Las células epiteliales por inmunohistoquimica
presentaban cambios citopaticos positivos para herpes
de tipo 2 (FIGURA 3).

Se inici6 tratamiento con 750 mg de aciclovir intrave-
noso (10 mg/kg) cada 8 horas durante dos semanas, tras
lo cual el paciente presenté notable mejoria de sus le-
siones y fue dado de alta (FIGURA 4).
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Discusion
El virus del herpes simple (herpes simplex virus, HSV)
pertenece a la familia de los alfa herpes virus; el sero-
tipo 1 compromete principalmente la regién orolabial
y, el serotipo 2, la regién anogenital, pero pueden inter-
cambiarse y hay también casos reportados de compro-
miso multifocal por el mismo serotipo.

El HSV-2 ha sido implicado como uno de los desen-
cadenantes de la pandemia actual de VIH. Una serie
importante de estudios proporciona evidencia de una
relacion sinergistica entre la transmisién del VIH y el
HSV-2 #4; ademas, las poblaciones con alta prevalencia
de HVS-2 tienen igualmente alta seroprevalencia de
VIH>. Asi, a medida que los linfocitos T CD4 disminuyen
por debajo de 200 por ml, aumenta el riesgo de infec-
cion por HSV y de manifestaciones graves. Sin embargo,
cuando se inicia el tratamiento antirretroviral, aunque
aumentan los niveles de los linfocitos T CD4, aumenta el
riesgo de infeccién y manifestaciones clinicas del HSV
por el sindrome de reconstitucién inmunitaria®.

En pacientes inmunosuprimidos las lesiones cuta-
neas del HSV pueden presentarse en su forma usual; no
obstante, son frecuentes las presentaciones graves, cro-
nicas o sistémicas. El caso de este paciente era el de un
herpes simple cronico, definido como aquella infeccion
por HSV en su forma ulcerativa o hiperqueratésica de
mas de un mes de evolucién'’. En este como en otros
casos reportados, la confirmacién diagnoéstica fue tardia
debido a la poca sospecha clinica; ademas, la realiza-
cion de un test de Tzanck o de un cultivo viral es dificil
y, a menudo, se obtienen falsos negativos; por esta
razon, la biopsia de la lesion ulcerativa o hiperquerato-
sica suele ser el método diagnostico de eleccion en las
presentaciones crénicas del HSV. Otras técnicas, como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la hibri-
dacién in situ, también son ttiles pero no se encuentran
disponibles en nuestro medio*%.

En cuanto al tratamiento del herpes crénico en pa-
cientes con VIH, la mayoria de autores coinciden en que
lo ideal es iniciar el tratamiento antiviral con aciclovir
(10 mg/kg) cada 8 horas durante 14 dias, el cual em-
pleado en este paciente. Como tratamientos de segunda
linea estarian el famciclovir, el valaciclovir, el cidofovir,
el foscarnet y la vidavirina; también, se podria emplear
un tratamiento combinado en caso de no obtenerse re-
misién, o como tercera linea de tratamiento, la talido-
mida, la crioterapia, el imiquimod y la cirugia.
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El tratamiento supresor con aciclovir es algo que no
se debe olvidar siempre que sea posible, ya que se ha
encontrado que los pacientes con VIH coinfectados por
el HSV tienen peor prondstico, debido a que este Giltimo
parece aumentar la carga viral del VIH mediante la libe-
racién de productos génicos y de citocinas que aceleran
su transcripcién®o,

En conclusion, se presenta un caso de herpes simple
cronico en su variedad ulcerativa en un paciente con
VIH, diagnostico que se debe sospechar en todo pa-
ciente inmunosuprimido que presente lesiones ulcera-
tivas o hierquerat6sicas de mas de un mes de evolucion.
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conteniendo cada una: una jeringa prellenada con aguja de acero inoxidable
integrada y 2 torundas de alcohol. Registro Sanitario No. INVIMA 2007M-0007375.
ENBREL® 50 mg SOLUCION PARA INYECCION EN AUTOINYECTOR
Caja plegable con 4 autoinyectores de 50 mg. Registro Sanitario No. INVIMA
2007M-0007375 - Venta bajo formula médica.
Informacion adici I ible en los ¢ y en la Direccion
Médica de Pfizer S.A. Tel. (1) 4178329 - Bogota - Colombia - CDS v 28.0
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