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Instrucciones
a los autores

Rev Asoc Colomb Dermatol

Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matologica es la publicacion oficial de la Asociacién Co-
lombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica, sus
sociedades filiales y los capitulos regionales. Se publica
de forma continua desde 1991, y desde 2003 se hace
trimestralmente, previo sometimiento al arbitraje por
pares cientificos seleccionados por el Comité Editorial.
Se encarga de divulgar articulos originales e inéditos de
investigaciéon en Dermatologia, articulos de revisién y
de reflexion, y reportes de casos dermatol6gicos. Su con-
tenido es esencialmente de tipo cientifico, aun cuando
eventualmente puede haber contribuciones de caracter
gremial o informativo cuando sean de particular impor-
tancia. Uno de sus objetivos mas claros es lograr una
mejor educacién dermatolégica continua y, por consi-
guiente, son bienvenidos todos aquellos trabajos que
cumplan con esta meta.

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

Los manuscritos deben ser enviados al editor de la Re-
vista de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Ci-
rugia Dermatolégica, al correo electrénico revistaacd@
gmail.com o a la institucion editora, es decir, a la Asocia-
cion Colombiana de Dermatologia, Calle 104 N° 14-A-45,
oficina 603, Bogota, D.C, Colombia, telefax: (571) 634-
6601, teléfono (571) 618-1455.

Informacion para los autores

La revista observa las normas publicadas por el Inter-
national Committee of Medical Journal Editors (www.
icmje.org) en sus requisitos uniformes para manuscritos
enviados a revistas biomédicas y las ha incorporado en
el proceso de revisién y publicacién.

Tipo de articulos publicados en la
revista

1. Articulo de investigacion

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

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 3 (Julio-Septiembre), 167-170

figuras no deben incluirse dentro del texto, deben ir al
final del mismo, después de las referencias. La revista
tiene el espafiol como idioma oficial, aunque puede
aceptar colaboraciones en inglés.

La primera pagina debe incluir lo siguiente:

e Titulo del trabajo en espafiol.

¢ Titulo del trabajo en inglés.

e Subtitulo, silo amerita.

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

¢ Nombre de la institucion donde se realiz6 el trabajo.

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

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

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

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

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

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

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

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

Se deben listar los primeros seis autores seguidos por
et al.

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

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

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

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

Ilustraciones y cuadros

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

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

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

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

Los graficos y las tablas deben enviarse en sus archivos
de origen (Excel, Power Point) y no enviarlos escaneados
ya que impide su correccién y diagramacién apropiada.
Al igual que las figuras, deben ser numeradas, aparecer
citadas en el texto y deben contar con una leyenda ilus-
trativa y ser autoexplicativas; asimismo, deben aparecer
las unidades que se hayan utilizado para las diferentes
variables listadas.
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Instructions for authors

Instructions

Rev Asoc Colomb Dermatol
for authors

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

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

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

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

Information for authors

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

Type of articles published in the
journal

Research article

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

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

Review article

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

Reflective article

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

Case report

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

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

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

Make your own diagnosis

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

Topic review

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

Literature review

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

News and events

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

Letters to the editor

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

Scientific peer review of the
manuscripts

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

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

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

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

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

Presentation of the paper

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

Conflict of interest

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

Informed consent

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

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

Manuscript submission

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

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

e Title of the paper in English.

e Subtitle, in case it deserves it.

e Last name and first and middle names of the
authors.

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

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

¢ Financial sources, equipment and/or drugs.

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

e Number of figures and charts.

e Short title for the headers.

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

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

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

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

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

e Journal articles: Authors. Title of the article. Inter-
national abbreviation of the magazine. Year; vo-
lume: pages.

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

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

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

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

Photographs

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

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

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

Figures and tables must be sent in their original file
formats (Excel, PowerPoint) not scanned because that
does not allow for corrections and the appropriate dia-
gramming. Just as figures, they must be numbered, ap-
pear cited in the text, have an illustrative caption, and
be self-explanatory. Similarly, the units used for the di-
fferent variables must be listed.
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Rev Asoc Colomb Dermatol

Editorial

;Cual es el futuro de

Esta es una pregunta que nos hace-
mos con frecuencia. La revista de la
Asociacion Colombiana de Dermato-
logia esta en un relativo equilibrio
financiero, sus costos de produccion
son muy cercanos a los ingresos que
recibe por publicidad, pero si desea-
mos que esta revista pueda mejorar
su calidad cientifica, debemos hacer
algunos planteamientos para el
futuro.

Desde los afios 9o existe una tenden-
cia mundial hacia las publicaciones
electronicas, que permiten ahorrar
costos en papel, lo cual, ademas,
favorece al medio ambiente. En
muchas revistas se conservan ambos
formatos y quienes reciben la publi-

cacion en papel pagan un costo extra.

Migrar al formato digital puede ser
una opcién a corto o a mediano plazo
para nuestra revista, pues una gran
parte de su costo corresponde a la
impresion. Ademas, nuestra Asocia-
cion crece cada dia a expensas de

un grupo de dermatélogos jovenes
que tienen una mayor afinidad por
los medios digitales y que, posible-
mente, encuentren esta posibilidad
atractiva. Ahorrar costos en impre-
sion puede ser una oportunidad para
invertir en discusion académica, en
fortalecer los lazos entre la revista

y la investigacion dentro de las uni-
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versidades; puede ser la manera de
afrontar con mayor fortaleza los retos
de visibilidad que la sociedad de

la informacion exige de las revistas
cientificas.

Es importante que la revista per-
manezca en Publindexy la meta es
que pueda pasar de la categoria Ca
la B; esta es una labor que asumira
nuestra futura editora y para esto de-
bemos superar muchas dificultades.
Estas dificultades no son solo nues-
tras, las viven los editores de muchas
revistas biomédicas de paises en
desarrollo. Una de las principales
limitaciones que tenemos es la poca
cantidad de articulos de investiga-
cion que recibimos. En parte, esto es
un reflejo de la escasa investigacion
que se lleva a cabo en América Lati-
na, pero, ademas, esta el hecho de
que los principales investigadores de
nuestro medio buscan publicar en re-

¢Cudl es el futuro de nuestra revista?

nuestra revista?

vistas de mayor impacto, idealmente
en inglés, para lograr mayor visibi-
lidad, y este factor limita el nimero
de articulos de investigacion que se
publican en nuestra revista.

Esta metas seran posibles con el
compromiso de todos aquellos que
durante estos afios han colaborado
con la revista, pues esta publicacion
tiene como fortaleza haber permane-
cido durante mas de 20 aios apos-
tandole a la comunicacion cientifica
de nuestra especialidad. Si bien hay
dificultades que superar, también
esta el compromiso humano que
durante tantas ediciones ha hecho
posible que el didlogo académico
continde fortaleciendo a nuestra Aso-
ciaciony, por supuesto, a la practica
dermatoldgica en el pais.

Ana Francisca Ramirez

"Es importante que la revista permanezca en

Publindex y la meta es que pueda pasar de

la categoria C a la B; esta es una labor que

asumira nuestra futura editora y para esto

debemos superar muchas dificultades"
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Haga ud. el dx

Rev Asoc Colomb Dermatol
Parte |

Pigmentacion oscura del estrato corneo

Pigmentacion oscura del estrato corneo, ;cual es su
diagnostico?

Dark pigmentation of the stratum corneum, What is your diagnosis?

Alejandro Posada*

1. Médico, residente de cuarto afio de Patologia Anatémica y Clinica, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.C., Colombia

e oot
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s e

FIGURA 1. Piel con pigmento oscuro limitado al estrato cérneo. FIGURA 2. Pigmento limitado al estrato corneo, sin alteraciones en
Hematoxilina y eosina, 4X. los melanocitos epidérmicos ni en el resto de la epidermis. Hema-
toxilina y eosina, 10X.

Se presenta el caso de una mujer de 55 afios de edad con una lesién pigmen-  Correspondencia:

tada de cinco afios de evolucion en el tercer dedo del pie izquierdo. Se tom6  Alejandro Posada

biopsia de la lesion para estudio histopatoldgico, cuyos cambios se ilustran en

las FIGURAS 1Y 2. Email:
alposadare@unal.edu.co

{CUAL ES SU DIAGNOSTICO? Recibido: 9 de abril de 2014.
Aceptado: 20 de junio de 2014.

Respuesta en la pagina 256

No se reportan conflictos de interés.
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Comparacion de la eficacia y la seguridad de la tvermectina

Comparacion de la eficacia y la seguridad de la
ivermectina en champi con la oral para el tratamiento
de la pediculosis capitis

Effectiveness and security of shampoo versus oral ivermectine in the treatment for pediculosis capitis

b~

Christian Xavier Burbano, John Fabio Zaiiga!, Adriana Motta*3, Luz Karem Morales4

1. Médico dermatdlogo, Universidad El Bosque, Bogota, D.C., Colombia

2. Médica dermatdloga, Departamento de Dermatologia, Facultad de Medicina, Universidad El Bosque, Bogota, D.C., Colombia

3.  Hospital Simén Bolivar, Bogota, D.C., Colombia

4. Médica, Universidad de La Sabana, Bogota, D.C., Colombia

R esumen Correspondencia:

Luz Karem Morales

Introduccion. La pediculosis capitis es un problema de salud publica que

puede afectar a cualquier persona, independientemente de su raza o nivel eco- Email:

némico. El agente causal es Pediculus humanus capitis, un ectoparasito que luzkaremm@gmail.com

vive en el cabello y se alimenta de sangre.

Objetivo. Comparar la eficacia y seguridad de la ivermectina en champtial 0,1%  Recibido: 10 de diciembre de 2013.
frente a la oral de 200 pg/kg, para el tratamiento de la pediculosis capitis. Aceptado: 20 de junio de 2014.

Materiales y métodos. El estudio es un ensayo clinico de asignacion al azar,
doble ciego, en el que se examinaron 437 nifios, de los cuales, s6lo 132 cum-
plieron con los criterios de inclusién. Los nifios fueron divididos en dos grupos.
El grupo A recibi6 un tratamiento topico de la ivermectina al 0,1 % en champt
en dosis tinica de 400 pg/kg y gotas orales de placebo. El grupo B recibi6 iver-
mectina al 0,6 % en gotas de 200 ng/kg (1 gota/kg) y el champt placebo.
Resultados. Los pacientes se examinaron los dias 7 y 14 después de iniciado
el tratamiento. Quienes recibieron ivermectina en champa tuvieron una tasa
de curacién con una sola dosis de 87,8 % en comparacién con el tratamiento
oral con 74,2 %, en el dia siete. Se aplic6 una segunda dosis en aquellos casos
que no habian curado en el dia siete y la tasa de curacién aumenté6 a 94,3 %y
91,9 %, respectivamente.

Conclusiones. Se logr6 demostrar que la eficacia y la seguridad de un vehiculo
topico en comparacion con el oral, tienen una tasa similar de curacién sin que
aumenten los efectos secundarios en los casos de pediculosis capitis.

No se reportan conflictos de interés.

PALABRAS CLAVE: pediculosis, infestacion por piojos, ivermectina, salud
publica, tratamiento en investigacién, sintomas locales.

Summary

Introduction: Pediculosis capitis is a pubic health problem that may affect an-
yone regardless of race or economic level. The causative organism is Pediculus
humanus capitis, an ectoparasite that lives on the hair and feeds on blood.

Objective: To compare the effectiveness and safety of ivermectine 0.1 %,
shampoo with oral ivermectine 200 pg/kg for treatment of pediculosis capitis.
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Materials and methods: The study was a randomized, double-blind clinical
trial. In this study we analyzed 437 children and 132 met the inclusion criteria.
People were divided in two groups. Group A received a topic treatment of 0.1 %
ivermectine shampoo, unique doses of 400 pg/kg and oral drops of placebo.
Group B received 0.6 % ivermectine drops, 200 pg/kg (1 drop/kg) and placebo
shampoo.

Results: Patients were examined on the 7th and 14th day after starting
treatment. Ivermectine shampoo had a one-dose cure rate of 87.8 % versus the
oral treatment with 74.2 %, both after seven days. A second dose was used on
seven days after the first dose and only in uncured cases and these increased
the cure rate of 94.3 % and 91.9 % respectively.

Conclusions: The effectiveness and safety of the topical vehicle is similar to
oral therapy and did not increase adverse effects of this new therapy.

KEY WORDS: Lice infectations; ivermectin; pediculus; public health; thera-

Burbano CX, Ziniga JF, Motta A, et al.

pies; investigational; local symptoms.

Introduccion

La pediculosis capitis es un problema mundial de salud
publica que afecta a todas las personas sin distinciéon
de edad, raza, sexo o condicién socioeconémica. Es
causada por Pediculus humanus capitis, un ectoparasito
obligado que vive en el pelo de los humanos y se ali-
menta de la sangre que succiona del cuero cabelludo.
En los Estados Unidos, el Center for Disease Control and
Prevention (CDC) reporta de 6 a 12 millones de personas
infestadas al afio por el piojo de la cabeza'. En Colombia
no es obligatorio reportar los casos diagnosticados
como pediculosis capitis, por lo que es dificil conocer
datos reales de su incidencia y prevalencia.

Una vez hecho el diagnoéstico, el tratamiento debe
instaurarse porque la infestacién ya establecida no
se resuelve espontaneamente. Los pediculicidas qui-
micos son hoy la primera linea de tratamiento. Desde
hace varios afios se fabrican productos quimicos para
eliminarlos, pero los piojos han evolucionado junto a
sus huéspedes, los humanos, y han desarrollado ciclos
vitales para cada zona particular del cuerpo humano,
siendo el de la cabeza el que ha despertado mayor in-
terés por su alta prevalencia y porque han aparecido re-
sistencias a los pediculicidas®.

Estudios publicados de diferentes regiones sefialan
que los pediculicidas no mantienen su eficacia original
y que la resistencia a algunos de ellos puede variar entre
paises o regiones dentro de un mismo estado.

Por lo anteriormente expuesto, se ha utilizado la
ivermectina por via oral y tdpica, un derivado de Strep-
tomyces avermitilis que ha demostrado ser un medica-
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mento seguro, de facil administracién, en dosis tnica,
con muy baja toxicidad y con una alta tasa de curacion
reportada para la pediculosis capitis.

En este estudio se comparan la efectividad y la se-
guridad de la ivermectina en presentaciéon de champa
con la oral, en el tratamiento de la pediculosis capitis
en 132 ninos que acudian a dos diferentes colegios pi-
blicos de Bogota.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio de tipo experimento clinico,
de asignacién aleatoria, doble ciego. La poblacion de
estudio correspondia a 437 nifios entre 5y 15 afios de
edad, pertenecientes a dos colegios de estratos so-
ciales uno y dos de Bogota, durante el periodo de enero
a marzo de 2009.

El calculo de tamafo de la muestra se hizo teniendo en
cuenta una efectividad de 95 % para la ivermectina en
champ y de 78 % para la ivermectina oral, con una con-
fiabilidad del 95 %, un poder del 8o % y una diferencia
minima a ser detectada entre los dos tratamientos del
17 %; se obtuvo una muestra de 132 pacientes, 66 pa-
cientes por grupo. Estos pacientes fueron seleccionados
por medio de un muestreo por conveniencia y asignados
de forma aleatoria por medio de sobres opacos a dos di-
ferentes grupos.

La informacion de los antecedentes personales y fa-
miliares se obtuvo por medio de encuestas individuales,
que incluian las siguientes variables: edad, peso, es-
trato socioeconémico, historia familiar de pediculosis,
nivel educativo en grados escolares del paciente y uso
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de pediculicida oral o topico dos semanas antes. La me-
dicacion, tanto en su forma topica (champil) como en la
oral (gotas), fue adquirida en un laboratorio farmacéu-
tico de Bogota.

Los criterios que debian cumplir los pacientes para
entrar en el estudio fueron: ser nifios o adolescentes de
ambos sexos entre los 5y los 15 afios de edad, con pedi-
culosis capitis, demostrada clinicamente por la presencia
de parasitos o liendres viables, confirmados por derma-
toscopia. Los criterios de exclusion fueron: pacientes que
hubiesen recibido tratamiento con otros métodos pedicu-
licidas dos semanas antes, pacientes con otras enferme-
dades en cuero cabelludo diferentes a pediculosis capitis
y pacientes con antecedentes de enfermedades del sis-
tema nervioso central, hepatico o renal.

Un grupo fue asignado al esquema A de tratamiento,
que consistia en ivermectina toépica en forma de champa
al 0,1% a una dosis de 400 pg-/kg>°. A los nifios menores
de 20 kg de peso se les aplicaron 10 ml del champq, a
aquellos entre 21 y 39 kg, 15 ml, y a los de 40 kg o mas,
20 ml; se dej6 actuar por 15 minutos y se suministro el
placebo en gotas orales que solo contenian vehiculo y
no principio activo. El otro grupo fue asignado al es-
quema B de tratamiento, el cual consistia en una dosis
Unica por via oral de 200 pg/kg (1 gota por kg de peso)
de ivermectina en gotas al 0,6 % y aplicacién de placebo
en champt que solo contenia vehiculo y no principio
activo. Se hizo seguimiento de los casos una y dos se-
manas después del tratamiento. La administracion del

Comparacion de la eficacia y la seguridad de la tvermectina

tratamiento estuvo a cargo de médicos residentes de
Dermatologia, quienes desconocian qué vehiculo con-
tenia el principio activo. En el dia siete posterior al inicio
del tratamiento se hizo una nueva valoracién y se aplic6
una segunda dosis del tratamiento asignado inicial-
mente en quienes no se habian curado.

Se considerd que hubo curacién y adecuada efecti-
vidad del tratamiento cuando no habia presencia de pa-
rasitos adultos o ninfas vivas en el cuero cabelludo, ni
liendres viables, confirmadas por observacion directa a
los 7y 14 dias después de la aplicacion del tratamiento.

La seguridad y los efectos secundarios se evaluaron de
igual manera en el dia 7 y 14 después del tratamiento.
La seguridad del tratamiento se valor6 por la presencia
o ausencia de efectos colaterales locales buscando pru-
rito, eritema o irritacién en el cuero cabelludo, o sisté-
micos durante la administracién del medicamento.

Este estudio se considerd una investigacién con riesgo
mayor que el minimo (Resolucién 008430 de 1993).
Fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad
El Bosque y tuvo autorizacién (N° 0901167) del Invima
para llevarlo a cabo en poblacién infantil. Cumpli6é con
las especificaciones de protecciéon a los participantes y
con reglamentaciones bioéticas. A los padres o tutores
legales de los pacientes se les solicit6 la firma del con-
sentimiento informado. Tanto los pacientes como sus
tutores tenian la autonomia de participar o abandonar
el estudio en cualquier momento, sabiendo que esta de-
cision no afectaria su atencién médica.

Grupo A Ilvermectina, Grupo B
champii n (%) Ivermetina, gotas n (%)
Femenino 53 (50,9) 51 (49)
Sexo
Masculino 13 (46,4) 15 (53,5)
Edad promedio (afios) 75 79
Promedio 26,1 26,4
Peso (kg)
DE 8,3 79
Historia familiar de pediculosis 47 (71,2) 39 (59) 0,144
Prurito 55 (83,3) 47 (71,2) 0,097
Lesiones de rascado 29 (43,9) 24 (36,3) 0,375
Liendres viables en tallo piloso 65 (98,4) 66 (100) 0,315
Parasitos adultos vivos 43 (65,1) 48 (72,7) 0,347

DE: desviacion estandar

TABLA 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.
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Grupo A Ivermectina,

champi n (%)

Burbano CX, Zifiiga JE, Motta A, et al.

57 (87,8)

62 (95.3)

Curados, dia 7

Curados, dia 14

Grupo B
Ivermetina, gotas n (%)
49 (77,2) 0,04
57 (91,9) 0,4

TABLA 2. Resultados a los dias 7y 14.

La informacién se analiz6 por medio del programa
Epilnfo 6.0. Se hizo comparando los resultados del dia
7y el 14 después de la aplicacién de la primera o inica
dosis, segtn el caso.

Resultados

Se examinaron 437 nifios, de los cuales, 142 presentaron
la enfermedad (32,4 %); 132 pacientes cumplian los cri-
terios de inclusion, de los cuales, 66 fueron asignados
al grupo Ay 66 al grupo B. Las caracteristicas demogra-
ficas y clinicas de los pacientes y su distribucién se pre-
sentan en la TABLA 1.

En el 87,8 % de los pacientes del grupo con ivermec-
tina en champa al 0,1 %, se obtuvo curacion a los 7
dias con una sola aplicacién; este porcentaje aumento
a95,3% con una segunda dosis, la cual se utiliz6 solo en
aquellos nifios no curados.

En el grupo con ivermectina en gotas al 0,6 % se ob-
tuvo una tasa de curacion de 74,2 % a los siete dias con
una dosis Gnica, el cual aumenté a 91,9 % con una se-
gunda dosis en casos no curados (TABLA 2). Del total
de los pacientes tratados, en ocho curados en el dia 7 se
observaron nuevos parasitos o liendres en el dia 14, de
los cuales, uno pertenecia al grupo con ivermectina en
champa.

La tasa de curacion a los 14 dias fue similar en ambos
grupos, de 95,38 % para ivemectiva en champti compa-
rado con 91,94 % para ivermectiva en gotas (p=0,4).

Con respecto a la seguridad del tratamiento, solo se
reportaron dos pacientes con prurito en el grupo de iver-
mectina en champt y niuseas transitorias en uno en el
grupo de ivermectina oral. Estas reacciones no requi-
rieron ningtn tratamiento.

Discusion
La pediculosis capitis es un problema mundial de salud

publica que afecta a todas las personas sin distincion de
edad, sexo o condicién socioeconémica. En el CDC se re-
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portan de 6 a 12 millones de personas infestadas al afo
por este parasito. En Colombia existe un subregistro en
su incidencia y prevalencia. Las tasas de infestacion por
este parasito fluctdan entre 7 y 40 %; en estudios hechos
en escolares de Argentina y Chile, se alcanz6 una tasa
aproximada de 40 %78,

En la poblacién estudiada hubo un predominio del
sexo femenino (71 %), corroborando lo reportado por al-
gunos autores que han encontrado la mayor prevalencia
en este grupo.

La ivermectina, un derivado de S. avermitilis, se ha uti-
lizado con éxito en el mundo para la pediculosis capitis,
en una dosis de 200 pg/kg, en forma oral, repetida en 7
a 10 dias para eliminar las ninfas secundarias a la eclo-
sién de la liendre viable®.

Existen escasos reportes de su uso topico, como el de
Yousseff en Alejandria (Egipto), en forma de champt
al 0,8 % a una dosis de 400 pg/kg, en 75 nifios, 25 con
diagnostico de pediculosis capitis y 50 con escabiosis.
El 50 % de los pacientes con escabiosis necesitaron una
segunda dosis, sin que hubieran presentado efectos co-
laterales o toxicidad, y una tasa de curacién del 100 %".
El medicamento estd aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para su uso topico al 0,5 % en pa-
cientes pediatricos mayores de seis meses de edad, sin
ninguna contraindicacion®.

En este estudio se logré demostrar una excelente efec-
tividad en el tratamiento de la pediculosis capitis con la
ivermectina en sus dos presentaciones, oral y topica, de
91,9 % Vv 95,3 % respectivamente, en el dia 14 después
del tratamiento.

Estos resultados concuerdan con los de estudios
anteriores de diferentes autores; Victoria, en 1998,
presentd un estudio de 97 nifios en el que se obtuvo
una tasa de curacion del 85,6 % con una dosis Ginica
de ivermectina oral de 200 pg/kg. En 2003, realiz6 un
nuevo estudio comparando la ivermectina oral en dosis
de 200 pg/kg con la ivermectina tépica en locién, 400
Hg/kg, con un tiempo de contacto en cuero cabelludo
de dos horas, en el que se demostr6 igual efectividad
con ambos tratamientos®31,
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En este estudio no se encontr6 una diferencia signi-
ficativa entre los dos grupos al dia 14 después del tra-
tamiento. Sin embargo, el porcentaje de curacion fue
ligeramente mejor con el champi después de una sola
dosis. Esta diferencia puede deberse a que su biodispo-
nibilidad cambia seglin su presentacion, encontrandose
el contacto directo del medicamento con el parasito en
el caso del champt. Se logré demostrar la seguridad
del medicamento en las dos presentaciones utilizadas,
ya que no se observo ningiin efecto secundario en los
pacientes?s, comprobando asi que la ivermectina es un
medicamento seguro para uso humano.

En conclusién, la ivermectina en champi a dosis de
400 pg/kg es una herramienta terapéutica tépica que
puede ser una alternativa 1til para el médico y el pa-
ciente, por su facil dosificaciéon y uso domiciliario. Esta
nueva alternativa jugaria un papel importante en la
erradicacion de los piojos y en la prevencion de compli-
caciones por otros tratamientos no aprobados.
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Son muchas las enfermedades de la piel que adoptan patrones clinicos di-

versos, como configuracién anular, circular, policiclica y arqueada, entre otras. Email:

Muchas de estas lesiones se han agrupado precisamente por esta morfologia paula88_z@hotmail.com

dentro del grupo de los eritemas figurados; es importante, entonces, tenerlas

presentes al momento de observar un patrén distintivo de distribucién clinica,

para hacer un diagnéstico y prescribir un tratamiento adecuado y oportuno; Recibido 12 de mayo de 2014.
ademas, en algunos casos, se deben sospechar causas organicas de base que Aceptado: 25 de julio de 2014.
desencadenan este tipo de lesiones reactivas, algunas de las cuales pueden

llegar a tener un mal prondstico. No se reportan conflictos de interés.

En este articulo se revisan los principales eritemas figurados, entre ellos, el
eritema anular centrifugo, eritema migrans, eritema gyratum repens y eritema
necrolitico migratorio.

PALABRAS CLAVE: eritema figurado, eritema anular centrifugo, eritema
gyratum repens, eritema migrans, eritema necrolitico migratorio.

Summary

There are many skin diseases that adopt different clinical patterns such as an-
nular, circinate, arcuate, and polycyclic configurations among others. Actually
many of them have been grouped by this morphology within the group of figurate
erythemas; hereby it is important to have them present when observing a distinctive
clinical pattern distribution, to make a diagnosis and to prescribe an appropriate
treatment, besides, in some cases, to suspect organic causes that might trigger this
type of reactive lesions, some of which can have a poor prognosis.

In this article, the main figurate erythemas will be reviewed, including erythema
annulare centrifugum, erythema gyratum repens, erythema migrans and ne-
crolytic migratory erythema.

KEY WORDS: Figurate erythema, erythema annulare centrifugum, erythema
gyratum repens, erythema migrans, necrolytic migratory erythema.

|ntrOdUCCi6n pulas y placas que se agrupan para formar un patron,
bien sea anular, circular, arqueado o policiclico. En la
Los eritemas figurados incluyen una variedad de derma- actualidad, la clasificacién de estas entidades contintia

tosis caracterizadas por presentar lesiones de tipo pa- siendo controversial y en la literatura cientifica siguen
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presentandose inconsistencias y contradicciones sobre
su verdadera etiologia’. Como lo mencionan Martinén
Torres, et al., “[...] Bajo esta denominacién se engloban
multiples entidades nosolbgicas, cuya terminologia y
conceptos son poco definidos, solapados y difusos, lo
quedificulta su sospecha y reconocimiento clinicos|...]”2.
Incluso en muchas ocasiones, otras enfermedades der-
matolbgicas se expresan como lesiones figuradas, entre
ellas, la urticaria, el eritema multiforme, la tinea cor-
poris, el granuloma anular, la dermatitis seborreica, la
psoriasis, la pitiriasis rosada, la sarcoidosis y el lupus
eritematoso cutaneo, que constituyen, por tanto, sus
principales diagnésticos diferencialess.

Eritema anular centrifugo

Epidemiologia

Se considera una enfermedad inflamatoria de origen
desconocido y poco comn, por lo cual en la actualidad
son escasos los datos epidemiologicos. Sin embargo,
no se han encontrado diferencias significativas en
cuanto a sexo, raza o grupo etario, y aunque se dice que
puede haber un pico entre la tercera y quinta décadas
de la vida, también se han reportado casos de inicio en
edades extremas.

Generalmente, tiene un curso cronico y recidivante,
con una duracién promedio de dos afos, aunque hay
reportes de lesiones que persisten incluso por mas de
20 afiost. Se ha encontrado, ademas, una forma fami-
liar de la enfermedad con herencia autosémica domi-
nante, y se ha denominado eritema anular familiar, lo
que sugiere predisposiciéon genéticas. Hay también una
forma anual recurrente, que se presenta en épocas de
primavera y verano; aunque su causa permanece desco-
nocida, se cree que es una dermatosis reactiva asociada
con los cambios de temperatura y la reaccién a ciertos
alérgenos ambientales">%7,

A lo largo de los afios, el eritema anular centrifugo
ha recibido diferentes nombres, como eritema gyratum
perstans, eritema exudativo perstans y eritema margi-
natum perstans, entre muchos otros, pero fue sélo hasta
1916 cuando Jean Darier describié clinicamente la en-
tidad con el nombre con el que actualmente se conoce®?.

Etiologia

Hay varias teorias sobre su etiologia, sin embargo,
hasta el momento ninguna es completamente enten-
dida y la causa exacta permanece aiin por dilucidarse.
La mayoria de los autores argumentan que esta der-
matosis se produce por interacciones entre las células
inflamatorias, sus mediadores y sustancias que se re-
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conocen como antigenos extrafnos y que se difunden a
través de la piel.

Entre los principales factores desencadenantes se
postulan neoplasias como el cancer de mama, el cancer
gastrico, las leucemias y los linfomas, infecciones
cronicas por molusco contagioso, Escherichia coli, virus
de Epstein-Barr, dermatofitos, tuberculosis, ascaris,
rickettsias y Candida***, farmacos como piroxicam, hi-
droclorotiazida, amitriptilina, sales de oro, hidroxiclo-
roquina, espironolactona y cimetidina®-', alimentos,
trastornos autoinmunitarios, endocrinopatias, discra-
sias sanguineas, embarazo y causas hormonales como
la menstruacion, aunque en muchos casos no se logra
encontrar el factor causal>4®. Otras entidades que se
han visto relacionadas son: enfermedad de Graves-
Basedow, sarcoidosis, enfermedades ampollosas, tras-
tornos hepaticos, cirugias y estréss+,

Hay algunas citocinas que podrian desempefar algin
papel en la fisiopatologia del eritema anular centrifugo,
entre ellas el interferon (IFN), el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-o) y la interleucina 2 (IL-2). La respuesta
al etanercept también apoya la hip6tesis que sugiere una
mediacién de células Thi con niveles elevados de TNF-a.
y su asociacién con citocinas proinflamatorias; se cree
que esta produccién local de sustancias quimioatra-
yentes es la causa del aspecto migratorio de las lesiones3.

Manifestaciones clinicas

Se presentan como multiples maculas o papulas erite-
matosas asintomaticas, con crecimiento centrifugo y
aclaramiento central que les dan un patrén anular. Las
lesiones adyacentes tienden a confluir, volviéndose
circulares, policiclicas o arqueadas, y presentan una
expansion rapida, de entre 2 y 3 mm por dia, pudiendo
variar en tamafio y alcanzando en ocasiones los 10
cm de didmetro; tienen predileccién por el tronco, los
glateos y los muslos, mientras que el cuero cabelludo,
las palmas, las plantas y las mucosas suelen estar
respetados® (FIGURAS 1 Y 2). El nimero de lesiones
varia, aunque es usual encontrar entre 1y 20 lesiones
por paciente®32,

El eritema anular centrifugo se ha clasificado en dos
tipos, el superficial o clasico y el profundo. La variedad
superficial, o clasica, se compone de papulas eritema-
tosas en patron anular, con un borde interno sutil y des-
camacion fina, mientras que la variedad profunda se
caracteriza por una placa eritematosa en patrén anular
o numular, con un borde infiltrado, urticariforme, de
3 a 10 mm, sin descamacién y con grados variables de
hiperpigmentaciéon posinflamatoria al resolverse. No
obstante, alin no se sabe si esta tltima variedad es cier-
tamente un subtipo de eritema anular centrifugo o si en
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FIGURA 1. Eritema anular centrifugo superficial. Placas
anulares con centro hipopigmentado y borde elevado.

realidad corresponde a una forma de lupus eritematoso
cutaneo denominado lupus tumidus; por esta razon,
algunos autores consideran el clasico, como la Gnica
forma de eritema anular centrifugo33.

Por la gran variedad de patrones morfolégicos que
pueden observarse, muchos autores consideran que el
diagnostico de eritema anular centrifugo es mas una
mezcla de varios trastornos relacionados y no una en-
fermedad por si misma®.

Histopatologia

Los hallazgos histopatolégicos en las formas superfi-
ciales son inespecificos, con un infiltrado mononu-
clear perivascular en la dermis superficial y media en
el 100 % de los pacientes, que adopta un patréon en
‘manga de camisa’ en algunos casos; se encuentra tam-
bién espongiosis en el 8o % de los casos, mientras que
las paredes de los vasos y la epidermis, generalmente,
se encuentran respetadas. La descamacion se produce
por monticulos sutiles de paraqueratosis y se presenta
hasta en el 66 %%®. Las formas profundas, por su parte,
presentan hallazgos muy similares a los del lupus tu-
midus, con un infiltrado inflamatorio mononuclear en
la dermis profunda, espongiosis minima o ausente y
rara vez focos de paraqueratosis (3 %); cabe resaltar
que hasta en 25 % de los casos pueden encontrarse de-
positos de mucina, y hasta en 69 %, presencia de me-
lan6fagos®. Los hallazgos méas importantes se obtienen
del borde de la lesién, por lo que es este el sitio ideal de
toma de la muestra®®,

Diagnostico diferencial

El eritema anular centrifugo superficial debe diferen-
ciarse de otras dermatosis (TABLA 1), ya que estas fre-
cuentemente adoptan un patrén de distribucién anular®.
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FIGURA 2. Eritema anular centrifugo. Se observan placas
anulares con un borde elevado y eritematoso.

Pitiriasis rosada Dermatitis seborreica

Linfoma cutaneo de
células T

Parasoriasis de pequeifias
placas

Pseudolinfoma (infiltrado

. o Granuloma anular
linfocitico de Jessner)

Sarcoidosis anular Psoriasis anular

Urticaria anular Lupu§ erlj[ematoso
discoide
Tifia del cuerpo Sifilis
Lo Erupgon anular por
farmacos
Pénfigo Penfigoide ampollar

TABLA 1. Diagnosticos diferenciales de eritema anular
centrifugo superficial.

Por esto, es fundamental la adecuada correlacién
histopatolégica e, incluso, la realizacién de tinciones
especiales como PAS, en caso de sospechar infecciones
fangicas, o estudios de inmunohistoquimica, en caso de
sospechar micosis fungoide3,

La forma profunda debe diferenciarse de enfermedades
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como el lupus tumidus, la erupcién solar polimorfa, el eri-
tema crénico migratorio y el linfoma linfocitico. Entre estas
entidades, la que mas se asemeja al eritema anular centri-
fugo profundo es el lupus tumidus, al que en algunos re-
portes lo describen como la misma entidad3>%43,

Tratamiento

Hasta la fecha no hay un tratamiento especifico ni pro-
tocolos de manejo establecidos y se considera que la in-
tervencién mas importante es identificar y, si es posible,
retirar el factor desencadenante3,

Aunque, generalmente, es una entidad asintomatica,
en casos de prurito, los antihistaminicos pueden ser de
utilidad. Se han usado esteroides topicos de alta po-
tencia y derivados del alquitran de hulla, con resultados
variables3. Los esteroides sistémicos se usan en casos
seleccionados, ya que generalmente las lesiones reapa-
recen al suspenderlos?.

Hay reportes publicados de pacientes tratados con
antibidticos, antifingicos y metronidazol con buenos
resultados, asi como también casos graves tratados con
interferén alfa, calcipotriol* y tacrolimus al 0,1 %.
Mas recientemente, el uso de etanercept (25 mg bisema-
nales) ha mostrado mejoria en algunos pacientes, con
resolucién del 95 % de las lesiones después de cuatro
semanas, aunque con recaidas variables*. El tiempo
de tratamiento de cada agente farmacolégico no se en-
cuentra determinado en la literatura cientifica.

Eritema gyratum repens

El eritema gyratum repens se considera una entidad pa-
raneoplasica, ya que en 80 a 82 % de los casos se asocia
con neoplasias malignas internas, principalmente
cancer de pulmén3#48, Fue descrito inicialmente por
Gammel, en 1952 en una paciente de 55 afios con cancer
de mama, como una erupcion del tronco y las extremi-
dades, que se resolvib a las seis semanas de la mastec-
tomia. Este autor describié la entidad como lesiones
pruriginosas que simulaban las vetas de la corteza en la
madera de un arbol®.

Epidemiologia

Es una entidad poco frecuente que se presenta dos veces
mas en hombres que en mujeres y con un pico de edad
a los 63 aflos, aunque puede presentarse a cualquier
edad, y inicamente se ha descrito en pacientes cauca-
sicos. Hasta el momento se han reportado, aproximada-
mente, 70 casos y se considera el sindrome paraneopla-
sico mas especificos®s°,
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Etiopatogenia

La causa de esta entidad permanece desconocida. Segiin

Gammel, las proteinas del tumor producen sustancias

que son reconocidas como alérgenos®. Holt y Davies

lograron demostrar depoésitos de inmunoglobulina G y

fraccion del complemento 3 en la membrana basal de piel

afectada y sana, lo que sugiere una causa inmunitaria.

Los tres mecanismos patogénicos propuestos fueron:

1. reaccion cruzada entre los antigenos del tumor y anti-
genos endogenos de piel;

2. alteracién de antigenos de la piel debida a la accién
de productos del tumor, que los hace propensos a una
reacciéon autoinmunitaria y al depoésito de complejos
antigeno-anticuerpo, y

3. deposito en la piel de complejos inmunitarios ya
formados provenientes de complejos antigeno-anti-
cuerpo producidos por la reaccion frente al tumor>.

También, se ha logrado demostrar anticuerpos anti-
membrana basal mediante inmunohistoquimica e in-
munofluorescencia, en la membrana basal, en la piel
adyacente y en el tumor primarios2.

Los tumores con los que se ha encontrado relacionado
el eritema gyratum repens son, en orden de frecuencia:
pulmonar (32a 40 %), gastrico y esofagico (8 %), mamario
(6 %), vesical, uterino, de cuello uterino, prostatico, anal,
lingual, hipofaringeo, mieloma mltiple y melanoma ma-
ligno“. Cabe destacar que en 4 a 6 % de los casos se re-
portan causas no neoplasicas de eritema gyratum repens,
entre ellas, tuberculosis, esclerodermia localizada, der-
matosis ampollosas, sindrome de Sjogren y embarazo?.
Incluso, se ha reportado en pacientes sanos*>3,

Manifestaciones clinicas

Se presenta como una dermatosis eritematosa serpi-
ginosa. Puede manifestarse como una placa aislada o
cientos de ellas y clinicamente se observan bandas anu-
lares, concéntricas y eritematosas, que forman arcos y
ondas que recuerdan las vetas de la madera o la piel de
la cebra. Los bordes de las lesiones son eritematosos, en
ocasiones pigmentados, bien definidos y descamativos,
aunque generalmente no son palpables. Las lesiones se
presentan, principalmente, en el tronco y las extremi-
dades, respetando en la mayoria de casos las palmas,
las plantas y la cara; crecen rapidamente, aumentando
su tamario hasta 1 cm al dia (FIGURAS 3 Y 4). En 16 %
de los casos puede presentarse queratodermia palmo-
plantar, onicélisis e hiperqueratosis subungular#»48,

Generalmente, las lesiones se presentan un mes a seis
anos antes de las manifestaciones de la neoplasia, pero
puede presentarse simultaneamente con el tumor o, in-
cluso, nueve meses después de su diagnostico.
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FIGURA 3 Y 4. Eritema gyratum repens en una paciente de 52 afios. Hasta el momento no se ha encontrado
neoplasia maligna en los estudios de extension.

Histopatologia

Las alteraciones histologicas son inespecificas, obser-
vandose hiperqueratosis moderada, paraqueratosis y
espongiosis. Puede haber acantosis, tapones foliculares
y licuefaccion de la capa basal; en la dermis superficial
hay capilares dilatados, infiltrado linfohistiocitico pe-
rivascular y, en ocasiones, algunos eosindfilos. Puede
encontrarse edema endotelial vascular y de la dermis
papilar, con escasos melan6fagos. La inmunofluores-
cencia directa revela depésitos granulares de IgG y C3 en
la membrana basal de la piel afectada y 1a piel sana 34748,

Diagndstico diferencial

Hay ciertas enfermedades que pueden adoptar caracte-
risticas clinicas similares a las del eritema gyratum re-
pens (TABLA 2)>58

Eritema anular centri-

Eritema necrolitico migratorio
fugo

Lupus eritematoso

Eritema marginado subagudo

Eritroqueratodermia variable Pitiriasis rubra pilaris

Psoriasis Penfigoide ampolloso

Urticaria vasculitica

TABLA 2. Diagndsticos diferenciales de eritema gyratum repens
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Tratamiento

Es de gran importancia tener en cuenta esta entidad en
un paciente con lesiones figuradas debido a su conno-
tacion paraneoplasica, ya que, en ocasiones, el trata-
miento temprano de la neoplasia maligna subyacente
depende de un diagnoéstico oportuno. Por lo general, el
tratamiento de la neoplasia visceral lleva a la involucién
de las lesiones, pero con la aparicion de metastasis las
lesiones en piel pueden recurrir. Se ha reportado el tra-
tamiento con esteroides sistémicos, azatioprina y ana-
logos de la vitamina A, con efectividad limitada“. La
mortalidad de esta enfermedad se debe exclusivamente
a la neoplasia maligna subyacente3¢°,

Eritema migrans

El eritema migrans, también llamado eritema crénico
migrans por Afzelius, quien hizo su descripcién inicial
en 1909, es la manifestacion inicial y caracteristica de
la enfermedad de Lyme, una enfermedad infecciosa con
compromiso multisistémico que incluye la piel y otros
organos, como el sistema nervioso central, el musculo
esquelético y el corazon. Es la enfermedad zoonética
mas comun en Europa y se origina por la picadura de ga-
rrapatas del género Ixodes ricinus, que se encuentren in-
fectadas por bacterias de tipo espiroqueta del complejo
Borrelia burgdorferi sensu lato. Aunque también se ha
encontrado esta bacteria en fluidos de pulgas, moscas
y mosquitos, no se ha demostrado la transmisioén a hu-
manos a partir de estos insectos®2. Los principales reser-
vorios de Ixodes son los roedores3¢2,
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Epidemiologia

Esta entidad se encuentra con mayor frecuencia en Eu-
ropa y Estados Unidos, con una incidencia de 5,2 por
cada 100.000 habitantes3. No tiene predileccién segin
el sexo y, aunque puede aparecer a cualquier edad, se
han reportado dos picos entre los 5 y los 9 afios y entre
los 55 y los 59 afios de edad®. La mayoria de los casos
se presentan en primavera, verano y otofio, cuando las
picaduras son mas frecuentes, debido al ciclo de vida de
las garrapatas que se alimentan de sangre humana una
vez por cada fase de su evolucidn (larva, ninfa y garra-
pata adulta)3®4.

Etiopatogenia

La espiroqueta se transfiere al humano si la garrapata
permanece adherida entre 24 y 72 horas, para luego des-
prenderse de manera espontanea. S6lo entre 14 y 32 %
de los pacientes refieren el antecedente de picadura por
el artrépodo, ya que en la mayoria de los casos no hay
dolor (FIGURAS 5 Y 6)%. Tras su inoculacion, la bacteria
ingresa a la piel, generando la lesién caracteristica, o
migra hacia otros sitios, como el sistema nervioso cen-
tral y las articulaciones, por via hematica, linfatica o
ambas®>%, Una vez que las lipoproteinas de las espiro-
quetas ingresan al torrente sanguineo, pueden desen-
cadenar una respuesta inmunitaria innata y adaptativa,
estimulando la produccion de citocinas por macrofagos
y células T (Th1)3. El eritema migrans puede ser una reac-
cion de hipersensibilidad a las proteinas de la saliva de

Eritemas figurados

la garrapata, en cuyo casos su apariciéon y desaparicion
son rapidas (horas a dias)>.

Manifestaciones clinicas

La infeccién por B. burgdorferi puede comprometer di-
ferentes 6rganos, entre los que se encuentran piel, co-
razon, articulaciones y sistema nervioso central como
los mas frecuentemente afectados®’. La enfermedad
tiene tres estadios clinicos que son infeccién temprana
localizada, temprana diseminada y tardia persistente;
no obstante, estos no se presentan siempre de manera
secuencial, porque en ocasiones la enfermedad no se
manifiesta sino hasta etapas muy avanzadas. S6lo se
discutira aqui la infeccion temprana localizada®®.

El eritema migrans es el signo clinico dermatoldgico
principal de la enfermedad de Lyme, el cual se presenta
en 60 a 80 % de los pacientes®. Se considera patogno-
moénico de esta entidad, con un periodo de incubacion
que varia de 3 a 32 dias, aunque hay reportes incluso de
aparicion tres meses después de la infeccion.

Se inicia en el sitio de la picadura, generalmente en
los miembros inferiores (54 %) y el tronco (29 %), la
cual frecuentemente pasa inadvertida®. Clinicamente,
se inicia como una méacula pequefa no descamativa
y eritematosa, que luego se convierte en papula y se
extiende centrifugamente hasta alcanzar los 5 cm con
curacién central, lo que le da un aspecto anular.

El didmetro del eritema migratorio puede ir de al-
gunos milimetros hasta 20 o 30 cm (promedio de 16
cm)®>%, el cual es directamente proporcional a la dura-
cion de la infeccién, que en promedio es de 10 dias, y

FIGURA 5. La garrapata se adhiere a la piel y pasa
desapercibida por su tamafio.
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FIGURA 6. Vista dermatoscopica de la garrapata adherida a la piel.
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la banda de expansién periférica mide entre 0,5y 1 cm
de diametro3%4. A pesar de que el eritema migrans es,
por lo general, solitario, en 6 a 48 % de los casos puede
haber varias lesiones que representan la diseminacion
de la bacteria a otros sitios de piel3.

Estas lesiones aparecen a los pocos dias de la lesion
inicial, pero son mas pequefias y con un centro mas
claro; pueden presentarse en cualquier sitio de la piel,
exceptuando mucosas, palmas y plantas, y su nimero
varia de 2 a 70 lesiones, con un promedio de 3 a 5 le-
siones por persona>®. Pueden presentarse también le-
siones hemorragicas, ampollosas, areas descamativas
o incluso, pequenas maculas eritematosas, placas ede-
matosas o ambas en el sitio de la picadura, las cuales
pueden pasar inadvertidas ya que generalmente son
asintomaticas>®%,

Junto con estas lesiones puede presentarse malestar
general, fatiga, artralgias, mialgias, cefalea, linfadeno-
patias y fiebre, pero no deben confundirse con manifes-
taciones extracutaneas de la infeccion®.

Histopatologia

La epidermis se encuentra respetada y en la dermis
se encuentra un infiltrado linfoplasmocitario perivas-
cular superficial, profundo e intersticial. Pueden en-
contrarse frecuentemente eosinéfilos y observarse es-
piroquetas en la epidermis y la dermis con la tincion de
Warthin-Starry, en especial, si se toma la biopsia de la
periferia de la lesi6n3647,

Diagndstico

Aunque en la mayoria de los casos el diagnostico de esta
entidad conlleva un reto para el médico, si se tienen en
cuenta la evolucion, los datos epidemiol6gicos y un ade-
cuado analisis de los hallazgos clinicos e histoldgicos,
el diagnoéstico de la entidad no debe representar un pro-
blema, a menos que la presentacién sea diseminada o
atipica, para lo cual se debe hacer un interrogatorio muy
preciso buscando el antecedente de exposicion a pica-
duras de garrapatas y otros factores de riesgo>.

La serologia en las etapas tempranas de la infeccion
puede dar lugar a falsos negativos; ademas, la histopa-
tologia por si sola y los titulos de anticuerpos séricos
contra B. burgdorferi detectados mediante ELISA, tienen
una gran probabilidad de falsos positivos por reaccion
cruzada con otros microorganismos, como el de la sifilis
y el virus de Epstein-Barr, o enfermedades autoinmuni-
tarias, por lo que estos resultados no son diagnosticos y
una serologia negativa tampoco descarta esta entidad®.
Idealmente, el diagnéstico debe confirmarse por Wes-
tern blot y cultivo de tejido®.
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La respuesta humoral se inicia con anticuerpos IgM,
que aparecen a las dos a cuatro semanas de la infec-
cion®®; sus niveles pico se presentan entre las 8 y 10
semanas, para luego presentar disminucion gradual.
La inmunoglobulina G (IgG) puede persistir varios
afnos y esta aparece en suero a las seis semanas de la
infeccién, con niveles pico a los cuatro a seis meses®.
Para la deteccién de ADN especifico de B. burgdorferi,
se ha utilizado también la reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR), un método muy sensible y especifico
ya que detecta segmentos de la bacteria y segmentos
compartidos por el grupo®. La biopsia de piel no se
practica de rutina, aunque puede ser de gran utilidad,
principalmente cuando se quiere descartar otras enfer-
medades®.

Diagndstico diferencial

Debe hacerse el diagnostico diferencial con lesiones
anulares que se asocien con sintomas generales, como
erisipela, celulitis y otras entidades con patrén anular,
tales como erupcién fija por farmacos, dermatomio-
sitis, lupus eritematoso cutaneo, reacciones a pica-
duras de insectos, esclerodermia localizada, tinea cor-
poris, dermatitis de contacto, erytema gyratum repens
y granuloma anular. Cuando hay lesiones multiples,
deben diferenciarse del sindrome de Sweet y el eritema
multiforme3®,

Tratamiento

Los antibi6ticos son el pilar del tratamiento en estos pa-
cientes, ya que al eliminar la espiroqueta se previenen
las complicaciones a largo plazo. Es muy importante
destacar que la instauraciéon del tratamiento antibio-
tico en las fases tempranas de la enfermedad, puede
ayudar a curarla hasta en 99 % de los pacientes; de lo
contrario, la enfermedad puede diseminarse y afectar
otros 6rganos.

El tratamiento de elecci6on para la enfermedad de
Lyme es la doxiciclina en dosis de 100 mg por via oral
dos veces al dia durante un periodo de 14 a 21 dias en
adultos y en la poblacion pediatrica es de eleccién la
amoxicilina, 50 mg/kg por dia por el mismo periodo,
ya que las tetraciclinas se encuentran contraindi-
cadas®®4, Otras alternativas son: amoxicilina, 500 mg
cada 8 horas, cefuroxime axetil, 500 mg cada 12 horas,
y azitromicina durante dos a tres semanas*%. Pueden
presentarse recurrencias ya que la infecciéon no pro-
porciona inmunidad de por vida y debe hacerse segui-
miento clinico ya que con la serologia no se logra hacer
diagnosticos precisos®.



Eritema necrolitico migratorio

El eritema necrolitico migratorio es una enfermedad
dermatolbgica rara que se encuentra asociada con tu-
mores pancreaticos neuroendocrinos y forma parte del
sindrome de glucagonoma, una entidad que se presenta
en pacientes con tumor de células alfa 2 del pancreas.
Generalmente, el tumor se localiza en los islotes del
cuerpo v la cola, aunque puede encontrarse en cual-
quier lugar del pancreas e, incluso, en el intestino del-
gado. Usualmente, el diagnostico es tardio y las metas-
tasis son frecuentes®.

Fue descrita por primera vez en 1942, por Becker, et al.,
en una mujer con pérdida de peso, anemia y tromboem-
bolia, a quien se le diagnosticé un tumor de pancreas
y aumento del glucagbén sérico; ademas, presentaba
una dermatitis necrética vésico-eritematosa y estoma-
titis®s7°, Wilkinson propuso el nombre actual, en 1973.

Epidemiologia

El eritema necrolitico migratorio se produce por un
tumor del sistema neuroendocrino y es una manifesta-
cion rara, ya que sélo se encuentran sus lesiones en 1
de cada 20 a 200 millones de pacientes afectados por el
tumor. Se presenta principalmente en la quinta a sép-
tima décadas de la vida y s6lo en un cuarto de los casos
afecta menores de 40 afios. Es mas frecuente en mujeres,
aunque algunos autores no han encontrado diferencias
entre ambos sexos3%97,

El eritema necrolitico migratorio puede asociarse a
otros procesos patoldgicos, como cirrosis hepatica,
enfermedad pancreatica no tumoral como diabetes
mellitus descompensada, insuficiencia renal crénica,
sindrome de Cushing, enfermedad celiaca, hipergluca-
gonemia familiar, traumas, quemaduras o cirugias, bac-
teriemia; también, con el tratamiento con danazol, sin
necesidad de encontrar aumento del glucagon sérico vy,
en estos casos, se denomina sindrome de seudoglucago-
noma; sin embargo, se resalta que, aunque existen estas
excepciones, el eritema necrolitico migratorio es el signo
sine qua non del sindrome de glucagonoma®.

Etiopatogenia

La fisiopatologia de los cambios en la piel permanece
aln sin esclarecerse, ya que hasta la fecha no se ha com-
probado que se relacionen con la produccién de glu-
cagbn, aunque en algunas hipotesis se argumenta que
la elevacion de esta enzima puede contribuir en gran
medida a la necrdlisis epidérmica’. También, se pos-
tulan los déficits nutricionales de cinc, aminoacidos y
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FIGURA 7. Eritema necrolitico migratorio: multiples placas
eritematosas y costras en la region intergliitea.

algunos acidos grasos como los factores mas implicados
en la fisiopatologia de esta entidad3™.

Manifestaciones clinicas

Esta entidad se presenta generalmente de manera recu-
rrente, con aparicién y desaparicion espontanea de las
lesiones, que pueden ser localizadas o generalizadas.
Comienza con papulas o maculas eritematosas que con-
fluyen y posteriormente se diseminan; en el centro de
las lesiones aparecen vesiculas, pistulas, ampollas,
erosiones y costras en un lapso de dos semanas. Final-
mente, producen hiperpigmentaciéon posinflamatoria,
pero usualmente no dejan cicatriz. El mismo paciente
puede presentar lesiones en diferentes etapas de evolu-
cion. Los sitios frecuentemente comprometidos son las
zonas alrededor de los orificios de la cara y los pliegues,
principalmente inguinales y perigenitales (FIGURA 7), y
menos frecuentemente, tobillos, pies y pulpejos de los
dedos. En la piel y las mucosas puede haber otras mani-
festaciones, como estomatitis, glositis, queilitis angular,
distrofia de ufias y onicomadesis, y puede presentarse el
fenéomeno de Koebner®7. La sobreinfeccién es comin,
en la mayoria de casos por Staphylococcus aureus y Can-
dida albicans®.

Es de gran importancia cuando nos enfrentamos a un
paciente con eritema necrolitico migratorio, tener en
cuenta las manifestaciones sistémicas, como pérdida
de peso, diabetes, diarrea, mala absorcién, anemia, es-
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tomatitis, tromboembolia, y alteraciones gastrointesti-
nales y neuropsiquiatricas?.

Otras enfermedades asociadas al eritema necrolitico
migratorio son enfermedad celiaca, fibrosis quistica, he-
patitis y pancreatitis, entre otras. Se pueden encontrar
también otros tumores, entre ellos, hepatocarcinoma,
adenocarcinoma de yeyuno y carcinoma bronquial?.

Histopatologia

En esta entidad se observa principalmente necrosis focal
o confluente de la epidermis superior, hiperplasia pso-
riasiforme, paraqueratosis, adelgazamiento de la capa
granular y espongiosis; ademas, puede encontrarse un
infiltrado linfocitario perivascular leve, pero todos estos
hallazgos son inespecificos y pueden presentarse en
otras dermatosis carenciales. También, puede haber
necrosis de la epidermis superior, desprendimiento del
estrato corneo y formacion de hendiduras que dan ‘as-
pecto en bandera’. Otros hallazgos menos frecuentes
son hiperqueratosis, ortoqueratosis, cdmulos de neu-
tréfilos, edema y acantosis con hiperplasia de células
basales3%974,

Diagndstico

Debe iniciarse con una evaluaciébn muy cuidadosa
del paciente, teniendo en cuenta la naturaleza inter-
mitente y recurrente de las lesiones, la localizacion y
sus caracteristicas, y asociando estos hallazgos con la
presencia de sintomas constitucionales. El tumor se
busca mediante ecografia, tomografia computarizada,
resonancia magnética y angiografia selectiva®. Recien-
temente, se estd usando la gammagrafia selectiva con
octre6tido y somatostatina, como una herramienta diag-
nostica. Se deben solicitar hemograma, velocidad de se-
dimentacion globular, niveles de glucagbén en ayunas,

Necrolisis epidérmica toxica Eritema multiforme

Psoriasis pustular generali-

Psoriasis vulgar
zada 8

Penfigoide ampolloso Pénfigo foliaceo

Dermatitis alérgica de contacto Eccemas cronicos

Déficit de acidos

Acrodermatitis enteropatica .
grasos esenciales

Dermatosis pustular

Pelagra -
8 subcornea

TABLA 3. Diagnésticos diferenciales del eritema necrolitico
migratorio®7
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un adecuado perfil hormonal gastrointestinal (insulina,
somatostatina, ACTH, péptido intestinal vasoactivo),
glucemia en ayunas, serologia para hepatitis C y en-
zimas hepaticas®. Otros examenes, como los niveles de
cinc, el perfil de aminoacidos o la medicion de acidos
grasos esenciales, pueden ayudar a descartar los demas
diagnosticos?. El diagnostico definitivo de esta entidad se
hace evidenciando exceso de glucagbén sérico en ayunas
que, aunque el rango de aumento varia mucho entre unoy
otro paciente, la mayoria de veces se encuentra por encima
del valor normal (50 a 150 pg por ml)®9772,

En la TABLA 3 se presentan los diagndsticos diferenciales.

Tratamiento

El tratamiento del eritema necrolitico migratorio se di-
vide en dos categorias: el de la condicién subyacente y
el sintomatico. El tratamiento de la enfermedad de base
se determina por la enfermedad tratada y su pronéstico
depende del momento en el que se haga el diagnéstico,
ya que cuando se encuentran metastasis el tratamiento
es paliativo, y entre el 50 y el 100 % de los pacientes se
encuentran en esta fase de la enfermedad®7. En 30 % de
los pacientes con eritema necrolitico migratorio, puede
lograrse la resolucion de los sintomas con la extirpacion
del tumor, pocos dias después del procedimientos.

Un adecuado enfoque consiste en combinar el trata-
miento topico y el sistémico. En el primero se incluyen
los esteroides y preparados con cinc y alquitran®. Entre
los principales medicamentos para uso sistémico, el oc-
tre6tido actiia regulando a la baja la conversion del glu-
cagbn en su forma activa, dando resultados en 48 a 72
horas y con resolucién casi completa en dos semanas. Se
han usado también esteroides orales, antibiéticos, meto-
trexato y dapsona, y en otros estudios se ha demostrado
beneficio con suplementos de cinc, acidos grasos esen-
ciales y aminoacidos, aunque se ha observado reapari-
cion de las lesiones con la suspension del tratamiento®s,

Al igual que en otros tumores malignos, los pa-
cientes con eritema necrolitico migratorio y glucago-
noma tienen gran riesgo de enfermedad tromboem-
bélica (30 %), la cual es la causa de muerte hasta en
la mitad de los pacientes, por lo que requieren anti-
coagulacion profilactica a largo plazo con warfarina o
heparinas de bajo peso molecular?72,

Conclusion

Los eritemas figurados son entidades en ocasiones difi-
ciles de reconocer, pero que constituyen enfermedades
que el dermatélogo debe tener presente, ya que algunas
tienen de base entidades que deben recibir tratamiento
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oportuno para evitar resultados desfavorables. Ademas,
sus manifestaciones clinicas pueden preocupar al pa-
ciente y se debe tener conocimiento sobre sus causas
para poder explicarlas.
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Summary

Acne is one of the most common pathologies in dermatological practice. It is
known for the clinical presence of papules, comedos, and cysts in face, chest
and back in young adults and adolescents.

We describe the known physiopathological mechanisms of this disease, with
special focus on its molecular aspects. This article will give the clinician a better
understanding in this subject, and allow a better approach of his therapeutic
decisions on these patients.
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Introduccion

El acné vulgar es una de las enfermedades inflamato-
rias mas comunes del anexo pilosebaceo. Alrededor del
85% de los jovenes entre los 12 y los 25 afios la padecen,
siendo los hombres los mas afectados en este rango
de edad. Ademas, el acné puede continuar en la edad
adulta o presentarse a cualquier edad. Se ha estimado
que en adultos entre 25 y 34 afios, afecta a cerca del 8%,
y en un 3% a aquellos entre los 35y 44 afios. Hay reportes
de una mayor prevalencia en los paises desarrollados
que en los subdesarrollados, lo cual puede deberse a las
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escasas publicaciones que se hacen en estos Gltimos**

La historia natural del acné no se ha establecido en
estudios longitudinales; sin embargo, el 60 % de los
casos son de resolucién espontanea y pueden mane-
jarse con tratamiento topico de mantenimiento, en el
que se usan agentes como antibibticos, per6xido de
benzoilo y retinoidess.

La isotretinoina oral es el tratamiento mas efectivo en-
contrado hasta el momento y es efectiva en pacientes con
acné grave, para evitar recaidas y complicaciones a largo
plazo; por lo tanto, un tratamiento temprano y rapido re-
duce la posibilidad de cicatrices emocionales y fisicas2.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 3 (Julio-Septiembre), 200-208



Es dificil establecer la frecuencia con la cual se pro-
ducen secuelas por el acné. Sin embargo, este puede
persistir en la edad adulta, especialmente en aquellos
individuos que no hayan recibido tratamiento especi-
fico, asociandose a problemas psicolégicos como an-
siedad, depresién y aislamiento social. Las consecuen-
cias fisicas, como la hiperpigmentacién persistente y las
cicatrices, son comunes y pueden ser dificiles de tratar
de manera eficiente>,

La razén por la cual el acné se convierte en una enfer-
medad cronica en muchas ocasiones, es dificil de deter-
minar; entre los factores que se han relacionado con la
cronicidad del acné se incluyen el estrés, la liberacion
de andrbégenos suprarrenales y ovaricos y los antece-
dentes familiares3*.

En Colombia, el acné es, al menos, una de las primeras
cinco dermatosis en la consulta externa. Esto hace que
por su frecuencia se le dé bastante importancia en
cuanto al dominio que el médico debe tener en relacion
con su etiopatogenia y, de esta manera, buscar estrate-
gias para su manejo®.

Desde hace mas de 50 afos se han llevado a cabo nu-
merosas investigaciones, las cuales tienen como temas
de estudio la epidemiologia, la fisiopatologia y el trata-
miento del acné.

El acné es una enfermedad multifactorial en la que
influyen principalmente variables como la hiperquerati-
nizacién del infundibulo folicular, la hipersecreciéon de
sebo por parte de la glandula sebacea, la proliferacion
aumentada de bacterias residentes normales de la piel
como Propionibacterium acnes y el aumento de la res-
puesta inflamatoria en la unidad foliculo sebacea®®.

Gracias al continuo interés cientifico en entender cada
vez mas las causas y los mecanismos de las enferme-
dades, se ha avanzado muchisimo en la investigacion
sobre la fisiopatologia del acné. Se han encontrando
incluso miltiples factores que desencadenan la res-
puesta inflamatoria en la piel, como la activacién de
los receptores activados de proliferador de peroxisomas
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors, PPAR), la
activacion de los receptores toll like, el estrés oxidativo
y la peroxidacion lipidica; y otros mecanismos impor-
tantes, como el rol de las hormonas, la alteracion de la
dinamica del queratinocito y el anexo pilosebaceo, el rol
de P. acnes en la fisiopatogenia y la alteracién de multi-
ples vias moleculares que contribuyen con la etiologia
de esta enfermedad>+¢%,

El objetivo de esta revisién es unificar los conceptos
sobre la fisiopatologia del acné, con un enfoque en el
aspecto molecular, favoreciendo su comprension y, de
esta manera, entender las diferentes modalidades tera-
péuticas acordes con la enfermedad. Su contenido va
dirigido a los residentes y especialistas en dermatologia.
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Papel de la glandula sebacea

Las glandulas sebaceas son glandulas holocrinas que se en-
cuentran ubicadas en la dermis superficial y desembocan en
el infundibulo folicular, conformando la unién pilosebacea.
Estas juegan un papel muy importante en la patogenia de la
enfermedad, no solo contienen las enzimas necesarias para
la produccién de seho, sino que, ademas, tienen la facultad
de secretar citocinas y factores de crecimiento que van a in-
fluir en la aparicion de las lesiones de acné®».

La funcién principal de estas glandulas es producir sebo,
esencial para la lubricacién, fotoproteccion y proteccién
contra la friccibn por agentes externos de la piel. Otra im-
portante funcion del sebo es la de proveer a la piel de sus-
tancias antioxidantes, como la vitamina E y la coenzima
Q10, que tienen propiedades proinflamatorias y antiinfla-
matorias, y protegen la piel del dafio oxidativo®©,

Los receptores activados del proliferador de peroxi-
somas (PPAR), son receptores hormonales nucleares ex-
presados ampliamente en queratinocitos, glandulas se-
baceas y sebocitos. Se han implicado en el metabolismo
lipidico del sebocito, y en la modulacion de la respuesta
inflamatoria, convirtiéndose en factores potenciales en
el desarrollo del acné. Se han identificado dos tipos
de estos receptores nucleares en el sebocito principal-
mente: PPARa y PPARY, cuyos ligandos incluyen acidos
grasos (originados del acido linoleico y el acido araqui-
dénico, entre otros), eicosanoides, como el leucotrieno
B4, vy prostanoides. Todos estos ligandos tienen la capa-
cidad de inducir la lipogénesis en el sebocito* 3,

Una vez activados los PPAR por sus ligandos en el
ndcleo de la célula, y en sinergismo con los receptores
X de retinoides activados, se inicia la transcripcion de
factores de crecimiento que activan el metabolismo li-
pidico, y la diferenciacién y proliferacién del sebocito y
del queratinocito>1314,

Se han encontrado bajos niveles de ARNm de PPARy
en sebocitos inmaduros, pero altos niveles en sebocitos
bien diferenciados, lo cual demuestra que es de gran
importancia en la lipogénesis y maduraciéon del sebo-
cito. Asimismo, la activacién del PPARa aumenta la di-
ferenciacion y proliferacién del sebocito, y contribuye
a la comedogénesis™,

En diversos estudios se ha demostrado un aumento
de la lipooxigenasa 5, presente en las células inflama-
torias, implicada en la sintesis del acido araquidénico
y de otros ligandos de los PPAR en la piel con acné en
comparacién con la piel normal, lo que sugiere un im-
portante papel de los ligandos PPAR en el desarrollo de
la enfermedad, promoviendo no solo la proliferacion
del sebocito y del queratinocito, sino también la ampli-
ficacién de la respuesta inflamatoria en el acné®.
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El sebo es el producto de la secrecién resultante de
la desintegracion del sebocito y de su contenido en el
conducto folicular de la unidad pilosebacea. Esta com-
puesto normalmente por un complejo de diferentes
sustancias lipidicas, entre las que se encuentran los
triglicéridos vy los acidos grasos saturados (en 57 % de
proporcidn), ésteres de cera (26 %), escualeno (12 %) y
ésteres de colesterol (4,5 %)™,

Las alteraciones del sebo en los pacientes con acné,
se deben a cambios cuantitativos y cualitativos con res-
pecto al de otros pacientes. Aunque la hipersecrecion de
sebo es muy importante para el desarrollo de esta en-
fermedad, no es el Gnico factor influyente, y por si solo
no puede desencadenar la enfermedad. Asimismo, se
requiere que haya cambios en la composicion del sebo
para que se produzca el acnéx,

Se ha propuesto que el aumento en la proporcién de
acidos grasos monoinsaturados con respecto a acidos
grasos saturados en el sebo, puede ser uno de los fac-
tores importantes en la presentacién del acné. Normal-
mente, los acidos grasos saturados, como el acido palmi-
tico, son sometidos a una desaturacién en su estructura
por medio de una enzima conocida como la 6 desatu-
rasa, convirtiéndolos en acido sapiénico, un acido graso
monoinsaturado exclusivo del sebo humano. La altera-
cion en la funcion de esta enzima, con un consecuente
cambio en la proporcién de acidos grasos saturados e
insaturados, altera la composicién normal del sebo y fa-
vorece la enfermedad,

En los estudios mas conocidos se ha comprobado que en
el sebo de los pacientes con acné existe una disminucion
del acido linoleico. Este es un acido graso esencial que no
puede ser sintetizado por el ser humano, debe obtenerse en
la dieta y se encuentra en alimentos como los aceites vege-
tales, el pescado, las semillas y las nueces. Una vez inge-
rido, es esterificado en el enterocito y enviado a la circula-
ci6n sanguinea en forma de quilomicrones, los cuales son
hidrolizados en el endotelio capilar por la lipasa de lipopro-
teinas, liberando nuevamente al acido linoleico en el flujo
sanguineo y, de esta forma, incorporandose al sebocito.
Este acido graso es el Gnico que esta sometido a beta-oxi-
dacio6n en la glandula sebacea, y cumple un papel muy im-
portante por medio de esta via metabélica en la producciéon
de lipidos como ésteres de cera y escualeno, componentes
normales del sebo humano; ademas, tiene la capacidad de
inhibir la produccién de radicales libres de oxigeno3*°*,

La disminucién del acido linoleico en el sebocito no solo
altera la composicion del sebo, sino que, ademas, tiene la
capacidad de estimular la hiperqueratinizacién del foliculo
piloso, crucial en la produccién de los comedones>*°,

Entre los lipidos que tienen un papel importante en
la comedogénesis se encuentran los productos de pero-
xidacion de los lipidos en el sebo, especificamente los
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productos de peroxidacién del escualeno (monohidro-
peréxido de escualeno). Aunque se desconoce la razén
especifica por la que hay una importante acumulacién
de escualeno en la glandula sebacea, se sabe que des-
pués de la exposicion a los rayos ultravioleta, el escua-
leno sufre una fotodegradacién masiva que conlleva el
estrés oxidativo y posteriortemente su peroxidacién, lo
que resulta ser un factor comedogénico conocido™.

Se ha encontrado una relacién directamente propor-
cional entre la cantidad de monohidroperéxido de es-
cualeno y el tamafio de los comedones, asi como tam-
bién se ha demostrado que este compuesto estimula la
hiperproliferacién de queratinocitos, la activaciéon de
cascadas inflamatorias y la activacién de receptores
activados de proliferador de peroxisomas. A su vez, se
sabe que los pacientes con acné que tienen concentra-
ciones aumentadas de los productos de peroxidacién
de los lipidos, y presentan una disminucién significa-
tiva de las concentraciones de antioxidantes naturales
cutaneos de la superficie de la piel**s,

Los radicales libres de oxigeno son producidos por la
reduccién del oxigeno. La produccién de radicales libres
es lenta, y estos se eliminan por enzimas antioxidantes
intracelulares como la superoxido dismutasa, la cata-
lasa y la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa'?®.

El malondialdehido es el producto final de la peroxida-
cion lipidica. Si las enzimas antioxidantes se vuelven inca-
paces de controlar el dafio oxidativo, los radicales libres de
oxigeno inician este proceso en las membranas celulares y
organelas, estimulando la irritacién y destruccion del tejido
sano alrededor del foliculo, lo cual favorece los eventos in-
flamatorios observados en el acné@,

Inflamaciony acné

Se ha observado aumento de interleucina 1o (IL-10) en los
pacientes con acné; esta se considera un factor de activa-
cion de la cascada inflamatoria que induce la expresion
de moléculas de adhesién, como molécula de adhesion
intercelular-1 (ICAM-1), E selectina, molécula de adhe-
si6n vascular (VCAM)*™, e indirectamente, contribuye
a la migracién de monocitos a la dermis perifolicular.
La IL-1 es, entonces, el estimulo para una respuesta
inmunitaria innata. Entre los factores responsables del
aumento de su expresion, se encuentra la disminuciéon
de acido linoleico en los foliculos, lo que produce una
alteracion en la funcién de barrera la cual estimula la li-
beracién de sustancias proinflamatorias a partir de que-
ratinocitos epiteliales y una pérdida transepidérmica de
agua en la luz del foliculo, promoviendo un cambio en el
microambiente del conducto que favorece el crecimiento
y la proliferacion de P. acnes>''>2»24-25,

Existen fuertes implicaciones de la participacion de
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P. acnes para iniciar la respuesta inmunitaria adapta-
tiva en la enfermedad; entre ellas, una sugiere que sus
antigenos solubles estimulan una respuesta mediada
por los linfocitos T:. Por otro lado, se dice que la parte
inferior del infundibulo solo tiene un espesor de dos a
tres capas de células, y que la pared es relativamente
fragil, por lo que en esta ubicacién se pueden facilitar
las interacciones entre P. acnes y las células de Lan-
gerhans, seguida por la presentaciéon y estimulacién
de las células T CD4 (T helper 1) dentro de la piel y con
esto las transcripciones de las citocinas como la inter-
leucina 12 (IL12), el factor de necrosis tumoral (TNF-B),
el interferon gamma (IFNYy), el factor estimulador de
colonias-granulocito macréfago (GM-CSF) y el factor
de crecimiento epidérmico (EGF), citocinas que son
efectoras de la respuesta inmunitaria adaptativa®222»2,

Se ha establecido que en el acné la inflamaci6n se
produce antes que la hiperproliferaciéon de la pared
del foliculo. En biopsias de piel en casos de acné, en
foliculos no afectados se ha observado un infiltrado in-
flamatorio conformado por células T helper CD4 de me-
moria, macréfagos no activados y disminucién de las
células de Langerhans, que indicaria una migracién de
estas células a los ganglios linfaticos de drenaje de la
piel. Estas observaciones se encuentran en asociacion
con aumento en los vasos dérmicos, mayor expresion
de o Vintegrina, una sefial para el inicio de la angiogé-
nesis y para el aumento de la expresion de moléculas
de adhesién como VCAM-1, E-selectina (conocida como
el ligando del antigeno linfocitico cutaneo) e ICAM-1,
que facilitan el reclutamiento y la migracion de las cé-
lulas inflamatorias a la dermis. Asimismo, se ha obser-
vado disminucion de los neutroéfilos en el infiltrado in-
flamatorio de las lesiones iniciales, lo que indica que la
inflamacioén se inicia por células T CD4 como respuesta
a una estimulacién antigénica®>.

La ausencia de hiperproliferacién en las lesiones
tempranas sugiere que existe un evento subclinico
inflamatorio previo a los eventos hiperproliferativos
desencadenados por una respuesta inmunitaria innata
que, posteriormente, se transforma en una respuesta
inmunitaria adaptativa®®.

Papel de Propionibacterium
acnes

Propionibacterium acnes es una bacteria anaerobia
Gram positiva que se encuentra como flora normal en la
piel, especialmente en el foliculo pilosebaceo. Se ha ob-
servado que los pacientes que padecen acné tienen un
mayor ntimero de esta bacteria, y la reduccion en su po-
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blacién se relaciona con mejoria clinica3°. Por este mo-
tivo, los agentes antimicrobianos y antibiéticos han sido
un pilar en el tratamiento del acné. Sin embargo, cada
vez se observa mas resistencia antibiotica por parte de
P. acnes debido a la produccion de la biopelicula y la in-
capacidad de neutréfilos y macrofagos para fagocitarla.
Dicho en otros términos, la biopelicula excretada por P.
acnes es un polimero (glucocaliz) que favorece la super-
vivencia y la capacidad inmunogénica y que da como
resultado la resistencia a los antibioticos, hecho que li-
mita la efectividad del tratamiento®-23°,

Propionibacterium acnes juega un papel importante,
tanto directa como indirectamente, en el desarrollo del
acné inflamatorio. Un aumento excesivo de esta bacteria
contribuye a la precipitacién de la respuesta inmuni-
taria innata y, en algunos casos, puede presentarse rup-
tura folicular e iniciarse una reaccion inflamatoria que
conlleva la aparicién de papulas, noédulos o quistess.

De igual manera, P. acnes produce lipasas que favo-
recen la liberacion de acidos grasos a partir del estrés
oxidativo. Los acidos grasos libres por encima de una
cierta concentracién son irritantes y proinflamatorios.
Mas tarde, otros metabolitos potencialmente inflamato-
rios, como las proteasas, las hialorunidasas y factores
quimiotacticos, pueden atraer los neutrofilos y dar
origen a un infiltrado inflamatorio en la pared folicular
y en la dermis circundante, esto, asociado a la presencia
de macréfagos que entran al foliculo y fagocitan a P.
acnes, estimula la liberacién de sustancias hidroliticas
que amplifican mas la reaccién inflamatoria'o-283°31,

Esta bacteria tiene la capacidad de estimular también
los TLR 2, que induce en los monocitos y otras células
inflamatorias la produccion de mas citocinas, entre ellas
la IL 8, la cual quimiotacticamente atrae mas células in-
flamatorias y se perpetiia la respuesta. Esta bacteria, por
una parte, estimula tanto las vias clasicas como las al-
ternas del complemento y, por otra, fomenta la respuesta
innata en el huésped, la cual posteriormente termina en
una respuesta adaptativa en la que se manifiesta como
un sistema inmunitario antigeno especifico®.

Los receptores de tipo toll son una familia de proteinas
transmembrana de tipo I que forman parte del sistema
inmunitario innato y posibilitan la adaptacion del sis-
tema inmunitario. Son los responsables de varias vias
de patrones de reconocimiento de patdgenos (Pathogen-
Associated Molecular Patterns, PAMPS) expresados por
un amplio espectro de agentes infecciosos. Los recep-
tores de tipo toll estan presentes en monocitos, macro-
fagos, neutroéfilos, células de Langerhans, linfocitos T y
linfocitos B, células sebaceas, queratinocitos y células
endoteliales3>3,

Las proteinas de los receptores de tipo toll tienen una
porcién extracelular rica en leucina y una porcién ci-
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toplasmica que tiene homologia con el receptor IL-1
de tipo I. Los estudios con varios receptores de tipo toll
demuestran que activan la via del NF-kB, y regulan la
expresion de citocinas, mediante varias moléculas, in-
cluyendo el MyD88, TIRAP/Mai y TRF. La activacion de
la via del NF-kB conduce a la iniciacion de la respuesta
adaptativa inmunitaria por la produccion de citocinas
inflamatorias, tales como al IL-1, IL-8, TNF-alfa, IL-12, y
la induccién de moléculas de adhesién3*3,

En particular, los queratinocitos y los sebocitos de la
unidad pilosebacea pueden ser activados por P. acnes
por medio de los receptores de tipo toll. Estos también
se expresan en la superficie de algunos macrofagos que
rodean la unidad pilosebacea en el acné. Propionibacte-
rium acnes ha mostrado inducir la producciéon de IL 2 e
IL 8 mediante vias dependientes de TLR 2 (32).

El efecto de P. acnes y la activacion de los receptores de
tipo toll en los queratinocitos, han sido bien estudiados.
Los TLR2 y TLR4 expresados en los queratinocitos son
los responsables primarios del reconocimiento de pepti-
doglucanos y lipopolisacaridos, respectivamente. Se ha
visto in vivo que la expresion de TLR2 y TLR4 esta au-
mentada en la epidermis con lesiones de acné; ademas,
se ha visto que in vitro favorecen la produccién de me-
taloproteinasas (MMP) por parte de los queratinocitos.
Las MMP (colagenasas, gelatinasas, estromelisinas,
matrilisinas) son endopeptidasas producidas por dife-
rentes tipos de células, incluyendo los queratinocitos,
y son capaces de romper los componentes de la matriz
extracelular. Estan implicadas en trastornos hiperproli-
ferativos, de remodelacion e inflamatorios de la piel. En
el acné se promueve la produccion de MMP 9 por parte
de los queratinocitos y los sebocitos?32,

Propionibacterium acnes también provoca la secrecién
de péptidos antimicrobianos y citocinas por los querati-
nocitos como las B defensinas, IL1, TNFo y GM-CSF. Por
otro lado, se han identificado varios componentes celu-
lares de P. acnes, como GroEl, una proteina de choque
térmico (HSP), y Dnak, un lipoglucano. Ambas pro-
teinas actGian como reguladoras positivas de la produc-
cion de citocinas por los queratinocitos. Estas proteinas
de choque térmico son muy parecidas a las de choque
térmico de los humanos (HSP 60), pudiendo causar un
tipo de reaccién cruzada que estimula el sistema inmu-
nitario, promoviendo de esta manera las bases para la
autoinmunidad. Por lo tanto, las proteinas de choque o
los lipoglucanos pueden actuar como ligandos para los
receptores de tipo tol3>3,

Estas observaciones proporcionan apoyo logico
para el uso de esquemas antiinflamatorios, como blo-
queadores de TLR2, en el tratamiento del acné. El tra-
tamiento primario en monocitos humanos con acido
transretinoico disminuye la expresiéon de receptores de
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tipo toll. El acido transretinoico es capaz de reducir las
citocinas que inducen P. acnes, como IL 12 Y TNFo. (Las
tetraciclinas no solo actiian directamente sobre P. acnes
sino que también disminuyen la producciéon de acidos
grasos libres, importantes irritantes y promotores de la
respuesta inflamatoria®3234,

Efecto de las hormonas en el
acne

Los andrégenos juegan un papel muy importante en la
fisiopatogenia del acné. Se ha comprobado que para
que se produzca la enfermedad, estos deben estar
presentes, y debe existir previamente un desarrollo
normal de la glandula sebacea, el cual esta mediado
por estas hormonas?35%7,

Se han medido los niveles de testosterona en mu-
jeres con acné, los cuales se encuentran elevados con
respecto a aquellas sanas, pero caracteristicamente
persisten dentro de limites normales; esto sugiere
que no solo son importantes las concentraciones de
andrbgenos, sino también, la sensibilidad de cada pa-
ciente a ellos3538,

Aunque en su mayoria los andrégenos son producidos
por las glandulas suprarrenales y ovarios, también
pueden sintetizarse localmente en la glandula sebacea a
partir de la dehidroepiandrostenediona (DHEAS) circu-
lante en la sangre. En la glandula sebacea se han iden-
tificado enzimas que participan en la sintesis de andro6-
genos, como la 3 beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa,
la 17 beta- hidroxiesteroide-deshidrogenasa y la 5 alfa-
reductasa de tipo 1, que confirma la sintesis a este nivel
de androstenediona, testosterona y dihidrotestosterona
(DHT). En varios estudios se ha confirmado un aumento
en las concentraciones y en la actividad de la enzima 5
alfa-reductasa 1 en las areas corporales donde se pre-
senta el acné+s"3,

La testosterona y la DHT son los dos andr6genos mas
influyentes en la funcién de la glandula sebacea. Estas
dos hormonas atraviesan la membrana celular para
unirse con los receptores androgénicos localizados en
la membrana nuclear celular, donde la DHT presenta
una avidez 5 a 10 veces mayor por este receptor que la
testosterona. Las células blanco donde se da lugar la
unién del andrégeno con el receptor son los sebocitos,
células epiteliales de los conductos ecrinos, células fo-
liculares de la papila dérmica y queratinocitos del con-
ducto sebaceo®.

El complejo receptor-androégeno interactiia con el ADN
del sebocitoy el queratinocito donde regula genes impli-
cados en la proliferacién celular. Aunque no se conoce
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exactamente cuales genes especificos son el blanco de
los androgenos en la glandula sebacea, si se sabe que
estos incluyen genes que codifican para factores de
crecimiento y enzimas lipogénicas, estimulando la pro-
duccién de acidos grasos y hormonas esteroideas, la se-
crecién de sebo, y la proliferacién y diferenciacién del
sebocito33383,

Adicionalmente, se ha reportado la asociacién de la
hormona del crecimiento, la insulina y el factor de cre-
cimiento similar a la insulina 1 (IGF1), con la patogé-
nesis del acné. Estas hormonas tienen diferentes efectos
sobre el crecimiento y la proliferacién del sebocito. La
hormona del crecimiento secretada por la hipoéfisis ante-
rior, induce la sintesis hepatica de IGF1, que actiia como
factor de crecimiento3°,

La IGF1 se une a su receptor (IGF1R) y menos fuerte-
mente al receptor de la insulina, en las células sebaceas
y queratinocitos de los conductos, y activa cascadas de
sefalizacion de proliferacion celular, como la RAS-RAF-
MAP v la del fosfatidil-inositol-trifosfato (IP3). Estas vias
tienen multiples efectos en el sebocito, entre los que se
destacan la induccién de lipogénesis, la expresion de
las proteinas de union al elemento de respuesta de los
esteroles (SREPB1) que a su vez regulan la produccion
de acidos grasos, y la proliferaciéon del queratinocito y
del sebocito™.

En varios estudios se ha demostrado que la adicién
de IGF1 a cultivos de piel humana y de rata, ha aumen-
tado la actividad de la 5 alfa-reductasa, lo que sefiala a
la IGF1 como un amplificador del metabolismo androgé-
nico periférico3#°.

Dietay acné

Debido a estos avances en el conocimiento de la en-
fermedad, y a estudios en pacientes con habitos de
dieta hiperglucémica, se ha establecido que las dietas
ricas en carbohidratos se asocian a hiperglucemia,
hiperinsulinemia y, por consiguiente, aumento en
la produccion de IGF1, que favorece la apariciéon del
acné. En otros estudios se ha demostrado que el con-
sumo de leche aumenta la produccién de IGF1, secun-
dario ala elevaciéon sanguinea de la glucemia después
del consumo, con elevacién posterior de la insulina y
produccién de IGF1, lo que podria ser un disparador
de las lesiones en piel. Sin embargo, la mayoria de
expertos opinan que pese a estos esfuerzos, todavia
no hay datos suficientes, ni concluyentes basados en
evidencia cientifica para apoyar dicha asociacién que
permitan aclarar con exactitud el papel de la nutri-
cién en el acné43,
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Otros factores

Recientemente se han visto implicados en la patogé-
nesis del acné varios neuropéptidos, como la corticoli-
berina (CRH), las melanocortinas y la sustancia P.

En lesiones de acné, se ha encontrado aumento en las
endopeptidasas (dipeptidil-peptidasa IV y aminopepti-
dasa N), encargadas de degradar la sustancia P en los
sebocitos humanos. La inhibicién de estas peptidasas
suprime la proliferacién y la produccion de sebo, y es-
timula la diferenciacion del sebocito, que podria ser de
utilidad en el futuro para nuevos tratamientos*>

La membrana del sebocito presenta receptores de
tipo 1y 2 para la CRH, que estimulan la produccion de
lipidos en la glandula sebacea, y la secrecién de IL 6 e
IL 8 por parte del sebocito; ademas, tiene la capacidad
de incrementar la activaciéon de androgenos al sintetizar
deshidrogenasa 5’3 beta-hidroxiesteroide, encargada de
convertir DHEAS en testosterona.

Estos hallazgos concuerdan con el aumento de la CRH
en sebocitos de pacientes con acné 39,

Aunque en el momento no se conoce cual es el papel
concreto de la hormona alfa melanotropina (MSH) en el
acné, si se sabe que existe un aumento de sus receptores
MC-R1 en comparacion con los sebocitos de piel sana.
En condiciones normales, la MSH alfa estimula la dife-
renciacion del sebocito y la lipogénesis=.

Hiperqueratinizacion del
foliculo

El receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 2
(FGFR2B) que se encuentra en queratinocitos y sebo-
citos, es un regulador de la diferenciacion del querati-
nocito; este comparte vias de sefalizacion con el IGF1R.
El FGFR2B cumple un papel muy importante en la dife-
renciacién del queratinocito, estimulando su prolifera-
cion y, por consiguiente, en la hiperqueratinizacion del
foliculo. Este efecto promotor del acné esta mediado por
factores de crecimiento fibroblastico dependientes de
andrégenos y también del IGF1, que se unen al FGFR2B,
estimulando la comedogénesis#+-4,

Se han demostrado mutaciones en el gen de FGFR2B,
que aumentan la funcién y estimulan la proliferacion
del queratinocito; que explicarian el acné en pacientes
con sindrome de Apert (sindrome de acrocefalosindac-
tilia) y también podrian estar implicadas en la pato-
genia del acné“>#4,

Asi mismo, se sabe que el factor de crecimiento epi-
dérmico (EGF) ejerciendo sus acciones a través de un re-
ceptor especifico, expresado en queratinocitos basales
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epidérmicos, glandulas sebaceas, entre otros, es de ex-
trema importancia en la regulacién de la queratinizaciéon
del foliculo sebaceo; éste, junto al factor de crecimiento
transformante alfa, es capaz de disminuir la produccion
de sebo por parte del sebocito y, ademas, puede frenar la
queratinizaciéon del conducto pilosebaceo, inhibiendo
la formaci6on del comedén. Estos hallazgos sugieren que
la inhibicién del EGF puede tener un importante papel
en la comedogénesis#37454,

En cuanto a la inflamacién, se sabe que esta es pro-
bablemente el primer paso en la patogénesis del acné;
en algunos estudios se han obtenido biopsias de come-
dones en las que se evidencia que, incluso antes de que
ocurra una hiperqueratinizaciéon del infundibulo, ya es
bastante evidente la presencia de infiltrado inflama-
torio perifolicular, lo cual, sumado a modelos in vitro
del infundibulo folicular en los que se evidencian altos
niveles de IL1o en diferentes estadios del comedon, sus-
tentan la tesis de que esta es un importante estimulador
de la hiperqueratinizacién. Esta citocina, ademas, tiene
la capacidad de activar los queratinocitos basales por
estimulacién autocrina, promoviendo su proliferacién
dentro del infundibulo folicular4®.

Aunque se presume que el aumento de la actividad de
la 5 alfa-reductasa 1 en el infundibulo folicular puede
estimular su queratinizacién, y que el aumento de la
DHT puede estimular los queratinocitos infundibulares
a la hiperqueratinizacién, todavia deben hacerse mas
estudios sobre este tema“”.

Como se comentd anteriormente, existe una impor-
tante relacion entre la disminucién del acido linoleico
en la glandula sebacea y la peroxidacion del escualeno;
se sabe que estos dos factores son capaces de estimular
la hiperqueratinizacién del foliculo sebaceo, permi-
tiendo la formacién de comedones+>47,

Los retinoides son moléculas que inducen cambios
en la funcion de la glandula sebacea. Normalmente el
queratinocito folicular y el sebocito presentan en su
niicleo receptores de acido retinoico (RAR tipo oy 7) y
receptores X de retinoides (RXR tipo o, By 7). Su ligando
normal, el acido retinoico, se une a una proteina del ci-
tosol, proteina citosé6lica de unién al acido retinoico o
por sus siglas en inglés Citosolic Retinoids Acid Binding
Proteins (CRABP), que lo transporta hasta el ntcleo,
donde se une a los RAR. Alli se forma un dimero com-
puesto por la unién del acido retinoico con el RAR, y
otro retinoide, el acido 9 cis retinoico unido a un RXR.
Este conjunto de moléculas actia como factor de trans-
cripci6én, inhibiendo la diferenciacion del sebocito, es-
timulando efectos antiproliferativos y modificando la
respuesta inmunitaria. Se ha demostrado que la isotre-
tinoina aumenta los niveles sanguineos de retinol (que
se transformara en acido retinoico), disminuye la pro-
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liferacion celular en el foliculo piloso y el infundibulo,
y disminuye la respuesta inflamatoria, previniendo de
esta manera el desarrollo de la enfermedad+55°,

. o2
Discusion

El acné es una enfermedad multifactorial crénica, es
una de las dermatosis mas frecuentes en la consulta
externa dermatoldgica y afecta, principalmente, a pa-
cientes adolecentes, no solo como una enfermedad fi-
sica sino también psicologica.

Presenta una fisiopatologia muy compleja en la que
actian mdaltiples factores etiol6gicos desencadenantes.
Aunque no se conoce el mecanismo exacto por el que
se desarrolla, se han realizado numerosos estudios que
tienen como objetivo esclarecerlo, los cuales nos han
permitido conocer mdltiples factores que juegan un
papel muy importante en esta enfermedad.

Se sabe, entonces, que esta es una enfermedad que
afecta la unidad pilosebacea, en la que participan me-
canismos fisiopatolégicos como la inflamacién, la cual
es desencadenada por un conjunto de eventos simulta-
neos, como la disminucién de acido linoleico, la pero-
xidacion lipidica, la disrupcién de la pared folicular y
del sebocito, la liberacién de sustancias proinflamato-
rias (como citocinas y metaloproteinasas, entre otras),
la estimulacién por andrégenos, la accién de P. acnes
(siendo este, mediador de una respuesta inmunitaria in-
nata y adaptativa) y la participacion de otras moléculas
en la fisiopatologia de la enfermedad, como los recep-
tores de tipo toll estimulados por lipopolisacaridos y los
PPARS estimulados por los acidos grasos.

Algunos interrogantes frente a algunos factores que
aln no han sido comprobados, como el papel de la dieta
y las especies reactivas de oxigeno, en el desarrollo de la
enfermedad, y el uso de otros tratamientos como los an-
tioxidantes, alin estan en etapa de estudio y de investi-
gacion. Se requieren mas estudios con un enfoque mole-
cular para esclarecer aun mas la fisiopatologia del acné.
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Resumen

Las micosis cutaneas son un grupo de entidades que se presentan con gran fre-
cuencia en las consultas dermatologicas y, aunque la principal poblacion afec-
tada son adolescentes y adultos, en la poblacién pediatrica se ha incremen-
tado dicha incidencia debido a multiples factores que han hecho mas frecuente
el contagio persona-persona y por otras fuentes. Por tal razén, es importante
tener en cuenta a la hora de evaluar un paciente en este grupo etario, las prin-
cipales micosis cutaneas, su diagnéstico y manejo, para de esta manera, evitar
manejos fallidos y resultados desfavorables.

PALABRAS CLAVE: micosis cutaneas, infancia, dermatofitos

Summary

Cutaneous mycoses is a group of entities that occur with high frequency in der-
matology consultations, and although the main affected population are adoles-
cents and adults, the incidence in the pediatric population has increased due
to multiple factors like person to person transmission and other sources. For
this reason it is important to consider major cutaneous mycoses when evalu-
ating a patient in this age group, its diagnosis and management, and in this
way, to avoid handling failures and unfavorable results.

KEY WORDS: Cutaneous mycoses, childhood, dermatophytes.

Correspondencia:
Ana Paula Giraldo

Email:
paula88_2@hotmail.com
Recibido 19 de junio de 2014.

Aceptado: 25 de julio de 2014.

No se reportan conflictos de interés.

Introduccion

Las micosis cutaneas son infecciones de la piel del ser
humano, ya sea por disminucién de las defensas del
huésped o por la capacidad inherente del agente para
causar invasion y, finalmente, un proceso infeccioso.

Pocas especies de hongos son patdgenas para el hu-
mano, pero las micosis hacen parte importante de las
consultas dermatolbgicas'. Actualmente, con el avance
en el uso de medicamentos inmunosupresores, el con-
tacto estrecho entre nifios en las guarderias y el aumento
en la frecuencia de viajes, ciertas entidades, entre ellas
las micosis, se han hecho mas prevalentes*3.

En la poblacion pediatrica, la frecuencia de mi-
cosis cutaneas no son una de las principales causas
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de morbimortalidad, y representan tan solo entre el 8
y el 10 % de las dermatosis en nifos'; no obstante, son
importantes ya que debemos reconocerlas a tiempo
para darles el tratamiento adecuado y asi evitar com-
plicaciones y transmisién a otros nifios. Por tal motivo,
la prevalencia e incidencia de esta enfermedad en los
nifos ha sido poco estudiada, con s6lo algunos reportes
en América Latina y la mayoria en paises desarrollados,
donde su incidencia es alin mas baja“.

Agentes causales

Los dermatofitos son hongos queratinofilicos, con ca-
pacidad de invadir el estrato cérneo y otros tejidos que-
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ratinizados, como ufias y pelo>¢. Seglin su habitat, se
clasifican en antropofilicos, geofilicos y zoofilicos. Para
los antropofilicos, el ser humano es el huésped defini-
tivo y la especie mas frecuente es Trichophyton rubrum;
para los geofilicos, los suelos son el habitat natural y
la especie mas frecuente es Microsporum gypseum; y los
zoofilicos habitan en los animales y se transmiten al hu-
mano de manera accidental por medio del contacto; la
especie mas importante es Microsporum canis.

Cabe resaltar que, de todos estos, los que mayor res-
puesta inflamatoria inducen son los dermatofitos zoo-
filicos, ya que usan la queratina de una manera menos
especializada que los antropofilicos y causan una mayor
reaccion inmunitaria“®.

En Latinoamérica y México, los cinco dermatofitos
mas frecuentes en la poblaciéon general son T. rubrum
(70 %), M. canis (13 %), T. mentagrophytes (10 %), T. ton-
surans (3 %) y Epidermophyton flocosum (1 %).

Las dermatofitosis también se clasifican segiin su ubi-
cacion corporal, y se denominan tifia de la cabeza, de la
barba, del cuerpo, de la region inguinal, de las manos
y de los pies. Entre las tifias, o dermatofitosis, 1a mas fre-
cuente en la poblacién pediatrica es la tifia de 1a cabeza,
seguida por la del cuerpo y finalmente, en los altimos
anos se ha visto un incremento en la tifia de las ufas,
ya que las demas, como tifia de manos, pies y barba son
muy raras en nifos*3.

Tifa de la cabeza (tinea capitis)

Es la dermatofitosis mas comiin en la infancia®. Sus fac-
tores predisponentes son un bajo nivel socioeconémico,
falta de condiciones higiénicas, humedad, estados de
desnutricién y contacto estrecho entre nifios en guar-
derias y escuelas. Su incidencia se encuentra en au-
mento®*°, principalmente en paises en desarrollo y en
algunos lugares de Europa, como Espafia, Francia, Italia
y Eslovenia®92,

Sus principales agentes causales son los géneros Mi-
crosporum y Trichophyton®°, de los cuales el agente
mas prevalente es M. canis, aunque se han encontrado
variaciones con el tiempo y el area geografica®°s. En
Norteamérica y el Reino Unido, el agente causal en
el 90 % de casos es T. tonsurans, mientras que en los
paises en desarrollo, como Perd, Brasil, México, Puerto
Rico y Venezuela, y en paises desarrollados de Europa
Central y el Mediterraneo, M. canis es el agente predo-
minante, aunque en dichos paises la tifia de la cabeza
por T. tonsurans se encuentra en aumento en los iltimos
afios, como también sucede en Colombia'. Las Ginicas
especies de dermatofitos que no producen tinea ca-
pitis son E. floccosum y T. concentricum, mientras
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que T. rubrum, que es el dermatofito mas aislado en todo
el mundo, puede producirla pero en raras ocasiones®.

La prevalencia de tifia de la cabeza se estima en 3 a
8% de la poblacion pediatrica en Estados unidos. En
Colombia, los datos epidemiolégicos hablan de
cerca de 4,8%%, mientras que en Espafia sblo se en-
cuentra en 0,33% y en Londres, en 2,5%>'*°, aunque en
muchos lugares del mundo este dato estadistico alin per-
manece desconocido®%7,

El agente etiologico puede variar segin el sexo, en-
contrandose mas frecuentemente afectado el sexo mas-
culino por M. canis, mientras que T. tonsurans afecta
ambos sexos por igual>7*#, Existen variaciones con
respecto al sexo mas afectado, pero en la mayoria
de los estudios se reporta una mayor frecuencia en
el sexo masculino.

La razon que se ha planteado para que la entidad se
presente mas frecuentemente en hombres, tiene que
ver con el influjo hormonal en la prepubertad, ya que
en esta época los niflos tienen menor cantidad de hor-
monas sexuales que las nifias y los dermatofitos carac-
teristicamente poseen proteinas citosélicas que se unen
especificamente a la progesterona y otras hormonas
(estradiol, testosterona) y estas inhiben el crecimiento
fangico; esto hace que las infecciones sean menos co-
munes en las mujeres, ya que se retarda el crecimiento
de las hifas, permitiendo al sistema inmunitario res-
ponder mas eficazmente. También se ha encontrado
asociacién con el nivel de acidos grasos fungistaticos
que se encuentran a mas temprana edad en el sexo fe-
menino®¥. Por otro lado, el sexo masculino tiene mayor
contacto con animales por trabajar mas frecuentemente
en zonas rurales y tienen el pelo més corto, lo que faci-
lita la visualizacion de las lesiones®.

La edad promedio de presentacion es entre los 3y los 7
afnos de edad>%*°, con un rango entre los 2 y los 12 afios
segiin la poblacion estudiada4, aunque puede verse
también en menores de 1 afio'>>*, Cuando se presenta
en adultos, son generalmente mujeres con trastornos
hormonales, inmunosupresion por enfermedades linfo-
proliferativas o medicamentos®.

Aunque la tifia de la cabeza no es una condicién que
amenace la vida, continta siendo un factor de morbi-
lidad importante, tanto a nivel fisico como social y eco-
némico?,

La clasificacién de esta entidad es compleja, y se
hace segiin el patrén microscépico de invasion fan-
gica en endothrix y ecto-endothrix y segin su presen-
tacion clinica.

Segiin el patron de invasion fangica, la forma en-
dothrix tiene dos variedades: tricofitica y favica®, y es
producida principalmente por el género Tricho-
phyton y con mayor frecuencia, T. tonsurans. En la va-
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riedad tricofitica, las hifas crecen por dentro del fo-
liculo y penetran la vaina del pelo, mientras que la
cuticula permanece intacta®. El favus por su parte, es
causado por T. shoenleinii y produce un tipo de tifia
inflamatoria que deja caracteristicamente miltiples
costras descamativas en forma de casco o “godete fa-
vico” alrededor de los pelos®. La invasién de tipo ecto-
endothrix tiene tres variedades y se asocia generalmente
con especies de microsporum; de ellas, las mas impor-
tantes son M. canis, M. audouinii, M. gypseum y M. ferru-
gineum. En este tipo de invasion, las hifas se encuentran
en la porcion media del foliculo piloso y cubren el pelo
en la superficie, produciendo destruccién de la cuticula
y crecimiento alrededor de la vaina externa del pelo®.

Presentacion clinica

Hasta el momento se han descrito una amplia gama
de presentaciones que van desde un estado de por-
tador asintomatico a formas no inflamatorias e infla-
matorias, todo esto seglin el origen del agente causal
(zoofilico, geofilico o antropofilico) y del estado inmu-
nitario del huésped®. El tipo de presentaciéon no nece-
sariamente indica el agente causal, ya que, asi como
han cambiado los agentes mas importantes segliin el
area geografica, también han variado los agentes segiin
la presentacién clinica; es decir, las variedades trico-
fiticas pueden ser causadas por especies de Micros-
porum, mientras que las microspoéricas pueden estar
relacionadas con Trichophyton®.

Variedad no inflamatoria o seca

Se caracteriza por descamacion, pelos cortos, gruesos
y quebradizos de dos a tres milimetros en el area afec-
tada, con una vaina blanquecina. Hay dos variedades
de presentaci6én, segin el agente causal y sus manifes-
taciones: tricofitica y microspoérica. La variedad trico-
fitica o “de los puntos negros”, se caracteriza por va-
rias placas de tamafio pequeio, con algunos pelos mas
cortos que otros (alopecia irregular) y que por estar
fracturados a la altura del ostium folicular, dan la apa-
riencia de puntos negros®. El principal agente etiol6-
gico de este grupo es T. tonsurans>*. En la variedad mi-
crospoérica se observan por lo general, una o escasas
placas redondas de mayor tamafio, con los pelos frac-
turados a la misma altura, generalmente mas arriba
de la salida del ostium folicular y son asintomaticas o
producen minimo prurito>®=,

Tina inflamatoria de la cabeza

Esta forma de presentacién se divide en dos variedades:
el querion de Celso y la tifa favica.
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FIGURA 1. Paciente de 4 afios de edad con querion de
Celso: placa descamativa con costras, maltiples pistulas
y secrecion purulenta.

La principal o mas comun es llamada querion de
Celso y se caracteriza por un ndédulo inflamatorio ge-
neralmente Gnico, de tamafio mediano a grande y muy
doloroso a la palpacién. Se inicia como una tifia no
inflamatoria, con una o varias placas seudoalopé-
cicas descamativas y pelos cortos, pero posteriormente
se torna inflamatoria, eritematosa y levantada, y pre-
senta multiples pustulas por las que drena material
purulento (FIGURA 1). El sintoma méas importante es el
dolor, y en esta fase se presentan adenopatias retroauri-
culares y satélites. Puede presentarse también malestar
general y fiebres.

Si el proceso continda, en aproximadamente ocho se-
manas la respuesta inmunitaria del huésped resuelve por
completo la infeccién, pero caracteristicamente puede
dejar como secuela alopecia cicatricial; por lo tanto, el
diagndstico debe llevarse a cabo de forma temprana>®=.

El querion de Celso puede ser producido por di-
ferentes especies de dermatofitos, pero general-
mente se aislan M. canis, M. gypseum, T verru-
cosumy T. tonsurans®.

La segunda forma de tifia inflamatoria es el favus o
tina favica, una infeccion causada principalmente
por T. schoenleinii y, con menos frecuencia, por M. gyp-
seum y T. violaceum'®*. Clinicamente, es una tifia in-
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flamatoria que produce costras amarillas elevadas en
forma de godete o escudo alrededor de los foli-
culos; ademas, se caracteriza por presentar un olor ca-
racteristico a “ratébn” o “queso”. En las costras hay abun-
dantes hifas que son muy infecciosas>®.

Otros posibles hallazgos en la tifia de la cabeza son las
reacciones ‘ide™ y las lesiones de eritema nudoso, que
pueden presentarse con la entidad o con el inicio del tra-
tamiento antifingico, pero que no deben ser motivo de
suspension de este” También puede haber disemina-
cion de la infeccion, dando lugar a otras tifias, entre
ellas, del cuerpo, manos, pies y ufias>?**; ademas las
lesiones pueden sobreinfectarse por Staphylococcus au-
reus?”. En ocasiones, se pueden encontrar estados de
portador, principalmente en adultos, y que rara vez
presentaran manifestaciones clinicas, pero sirven como
fuente de contagio para nifios mediante el contacto di-
recto o por medio de objetos de uso en comdn, como
cepillos, almohadas, muebles, juguetes y auriculares,
donde las estructuras fangicas pueden vivir por algunos
meses'®?$3°, Se han encontrado también casos de porta-
dores asintomaticos en nifios de raza negra, principal-
mente en Estados Unidos y Francia3.

Diagnéstico

El diagnéstico de esta entidad es clinico y de labora-
torio. La presencia de placas alopécicas con descama-
cion, inflamacion perifolicular y adenopatias regio-
nales, debe hacer sospechar la presencia de tifia de la
cabeza. La luz de Wood es una facil de realizar en el con-
sultorio y proporciona una herramienta atil, ya que se
puede observar una fluorescencia amarillo-verdosa
caracteristica en la mitad de los casos de las tifias mi-
crospéricas o ecto-endothrix®*, mientras que, en las va-
riedades tricofiticas esta es negativa®3:.

Se debe tomar muestra de los pelos cortos o puntos
negros para el estudio fingico, teniendo en cuenta que
se debe hacer limpieza previa de la zona con alcohol al
70 % para evitar la contaminacién bacterianas3.

El examen directo se hace con KOH al 10-30 % mas di-
metilsulféxido o negro de clorazol, en busca de hifas
0 esporas; posteriormente, se hace el cultivo de la
muestra en agar Sabouraud o agar Mycosel™ vy se in-
cuba entre 25 y 30 °C, obteniéndose crecimiento de las
colonias en una a seis semanas; no obstante, pueden
haber falsos negativos hasta en 50 % de las muestras®3+.

Existe un estudio inmunolégico en el cual se emplea
la tricofitina para evaluar la reaccién inmunitaria del
huésped. Este antigeno se extrae de T. mentagro-
phytes, que presenta reaccién cruzada con los demas
dermatofitos y produce dos respuestas, una inmediata
(de tipo I) y otra tardia (de tipo IV); la primera es posi-
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tiva en casos créonicos o en pacientes atépicos y la se-
gunda, en casos agudos como el querion de Celso®.

El estudio histopatolégico puede demostrar la pre-
sencia de las artrosporas dentro de los foliculos o en el
estrato corneo; también se encuentra atrofia de los fo-
liculos y un infiltrado inflamatorio en la dermis. En el
caso del querion de Celso, los hallazgos pueden clasifi-
carse de acuerdo con el patrén inflamatorio.

Diagnostico diferencial

En el diagnostico diferencial de la tifia de la cabeza se
deben considerar miltiples entidades que tienen gran
similitud clinica, como alopecia areata, foliculitis bac-
teriana, dermatitis seborreica, dermatitis atépica, pso-
riasis, tricotilomania y tricorrexis nudosa>®¢,

Tratamiento

Con este se busca curacién clinica y de laboratorio en el
menor tiempo posible, con la intencién de evitar se-
cuelas, principalmente en el caso de las tifas inflama-
torias. Tanto en las formas inflamatorias como en las
no inflamatorias son ttiles los mismos medicamentos,
pero ademas, en las formas inflamatorias se puede con-
siderar el uso de ciclos cortos de esteroides sistémicos
por una a dos semanas (prednisona a dosis de 1 mg/
kg al dia) o su aplicacién intralesional®3%37,

Tratamiento topico

Sélo se usa en lactantes con enfermedad de corta du-
raciéon, ya que en la mayoria de los casos el medica-
mento no penetra adecuadamente el foliculo piloso.
Los champt con sulfuro de selenio al 2 % o con keto-
conazol al 2 % se han usado tres veces a la semana por
cinco minutos de contacto, con el fin disminuir las tasas
de transmisi6én a otros nifios, pero siempre en combina-
cion con tratamiento sistémico®3%39,

Tratamiento sistémico

Griseofulvina: Desde hace muchos afios la griseofulvi-
na ha sido el tratamiento de eleccién para la tifia de la
cabeza y atn hoy sigue siendo la piedra angular en su
manejo+>*1%22, Este medicamento fungistatico inhibe
la sintesis de acidos nucleicos e interrumpe la divisiéon
celular en metafase, impidiendo asi la sintesis de pa-
red celular, ademas de tener accidén antiinflamatoria.
Comercialmente se consigue en tabletas de 500 mg. La
dosis recomendada se calcula dependiendo de la forma
que se encuentre disponible, de la férmula ‘microni-
zada’ se usan 15 a 20 mg/kg por dia, mientras que de
la féormula ‘ultramicronizada’ se recomiendan 10 mg/
kg por dia por 6 a 12 semanas o preferiblemente, hasta
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15 dias después de la cura clinica y de laboratorio>®23,

Entre los principales efectos secundarios se encuen-
tran nauseas y erupciones exantematicas y esta con-
traindicado su uso en el embarazo**4°. Cuando la du-
racion del tratamiento excede las ocho semanas, se
recomienda hacer pruebas de funcién renal, hepatica y
hemograma de manera periédica3.

Terbinafina. Es una alilamina fungicida®, cuyo meca-
nismo de accién se encuentra en la membrana celular y
es el medicamento mas usado para el manejo sistémico
de las dermatofitosis, a excepcion de la tifia de la cabe-
za, en la que s6lo se usa cuando esté contraindicado el
tratamiento con griseofulvina, ya que se necesitan dosis
altas por periodos mayores a cuatro semanas>4>4>43, Co-
mercialmente se consigue en tabletas de 250 mg. La do-
sis recomendada se calcula segtin el peso (3 a 6 mg/Kg
por dia), pero para efectos practicos, puede hacerse de
la siguiente manera: pacientes con menos de 20 kg, 62,5
mg/dia; de 20 a 40 kg, 125 mg/dia y mas de 40 kg, 250
mg/dia>t424445, Los principales efectos secundarios son
malestar gastrointestinal, cefalea, ageusia, alteraciones
hepaticas reversibles y erupciones cutaneas, princi-
palmente en las primeras cuatro semanas de iniciado
el medicamento®. Se recomienda realizar hemograma,
funcién hepatica y renal, antes del inicio del tratamien-
to y mensualmente durante este4®.

Itraconazol. Es un triazélico de uso oral con activi-
dad fungistatica y fungicida. Debe administrarse con
alimentos o bebidas acidas para mejorar su absorcion.
Actla mediante la deplecién del ergosterol, alteran-
do la permeabilidad de la membrana celular. Alcanza
altas concentraciones en tejidos queratinizados (ufias,
pelo y piel), y ademas en tejido adiposo, mesenterio,
endometrio y cuello uterino. La dosis recomendada
es de 3 a 5 mg/kg al dia por cuatro a seis semanas, pero
la reaccion depende del agente etiologico, ya que la
tifia de la cabeza producida por M. canis puede requerir
un tratamiento de mayor duraci6én®+-4, Entre los prin-
cipales efectos adversos se encuentran las miltiples
interacciones medicamentosas (por la inhibicién de
la enzima citocromo P450), diarrea, dolor abdominal,
vomito, edema, hipertension arterial, hipertrigliceri-
demia, hipopotasemia, neutropenia y reacciones dér-
micas. Es categoria C en el embarazo®. Se debe hacer
seguimiento con hemograma, pruebas de funcién re-
nal y hepatica, antes del inicio y cada mes durante el
tratamiento“s.

Fluconazol. Es otro medicamento triazélico de uso
oral, con amplio espectro de actividad frente a dermato-
fitos y especies de Candida. Es muy hidrosoluble, por lo
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que se absorbe de manera independiente al pH gastrico.
Al tener baja union a proteinas plasmaticas, alcanza al-
tas concentraciones en piel, uiias, sudor, vagina, espu-
to, liquido peritoneal y orina. Acttia en los esteroles de
la membrana celular como los demas azoles, pero con
una afinidad mucho mayor>%». La dosis recomendada
es 6 mg/kg al dia por 20 dias aunque no es un medica-
mento de primera linea®.

Tifa del cuerpo (tinea corporis)

Es una dermatofitosis superficial que afecta la piel
del cuerpo sin vello terminal (piel lampifia). Con fre-
cuencia es causada por algunas especies de Microspo-
rumy Trichophyton, entre las cuales las mas comunes en
nuestro medio son T. rubrum, T. mentagrophytes, M. ca-
nis y M. audouinii>*.

Produce como lesiones caracteristicas placas erite-
mato-descamativas pruriginosas®. Esta entidad puede
presentarse a cualquier edad, y en la poblacion pe-
diatrica ocupa el segundo lugar de las micosis cuta-
neas después de la tina de la cabeza. Se presenta prin-
cipalmente en el grupo de los 2 a 10 afios de edad, en
ambos sexos por igual y mas frecuentemente en climas
hamedos tropicales. Seglin la especie de dermatofito y
la reaccion del huésped, pueden presentarse diferentes
tipos de lesiones?. Puede afectar cualquier region cor-
poral pero es mas frecuente en tronco (50 %), extremi-
dades (30 %) y cara (20 %)*.

Las lesiones se inician en el sitio de contacto, con una
papula eritematosa pruriginosa de crecimiento radial
en dias, produciendoe lesiones anulares, eritemato-des-
camativas, con borde activo y multiples vesiculas?. En
este tipo de tifia se presentan también dos formas prin-
cipales, la microspoérica y la tricofitica. La forma mi-
crospbrica se encuentra conformada por multiples
placas eritemato-descamativas muy pruriginosas y son
mas frecuentes en los nifios, ya que tienen mayor con-
tacto con gatos y perros, mientras que la variedad trico-
fitica se presenta mas en adultos con una lesién inica
y extensa®(FIGURA 2).

Tina incognita

Cuando una lesién de tifia es tratada de manera cré-
nica con esteroides tépicos, se producen las lesiones
de tifia incognita, caracterizadas por sus propiedades
poco definidas, evolucién térpida y contorno irregu-
lar, las cuales son de muy dificil diagnéstico, ya que
se encuentran modificadas por el tratamiento. Al su-
primir el esteroide, la lesi6n retoma las caracteristicas
de la tina>*° (FIGURA 3).
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FIGURA 2. Tina del cuerpo (tinea corporis) en un nifio.
Notese el borde eritematoso y descamativo bien definido.
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¥ -.uf.i :

FIGURA 3. Tifia incognita en un nifio. Recibi6 tratamiento
con multiples esteroides topicos.

Diagnéstico diferencial

Incluye granuloma anular, pitiriasis rosada, eccema
numular, eritema anular centrifugo, lepra tuberculoide,
psoriasis anular, dermatitis seborreica, dermatitis de
contacto, pitiriasis versicolor y candidiasis®.

Tratamiento

Generalmente, el tratamiento de la tifia del cuerpo no
conlleva mayores problemas, y el tratamiento topico
es de eleccion cuando las lesiones no son muy extensas
y el paciente es inmunocompetente. Los azoles tdpicos
y las alilaminas son de utilidad y se aplican por un lapso
de dos a tres semanas.

Cuando se requiere el tratamiento sistémico, pueden
usarse los azoles sistémicos como el itraconazol y las ali-
laminas (terbinafina), por el mismo lapso de tiempo y a
las mismas dosis que para la tifia de la cabeza.

Tifia de las unas (tinea unguium)

Aunque es un padecimiento mas frecuente en adultos
que se encuentran mas expuestos a trauma y tienen un
plato ungular mas grande y de crecimiento mas lento35,
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cabe mencionarla brevemente, ya que en los Gltimos 15
anos se ha visto un aumento en su incidencia en la po-
blacion pediatrica, principalmente en adolescentes con
edad promedio de 12 afios. Alin no es posible determinar
si este aumento se debe a una mayor frecuencia de la
entidad o a mas diagnosticos y consultas>*s.

Hasta el momento no se han encontrado diferencias
en sexo o razas*%, Los factores de riesgo son presencia
de la enfermedad en los padres, uso de zapatos de plas-
tico y cerrados, traumas deportivos, uso de piscinas y
zonas himedas, contacto con animales, inmunosu-
presion, diabetes mellitus y sindrome de Downs*%. Las
ufias mas afectadas son las de los pies y la principal
forma de presentacion es la subungular distal y la-
teral®. Los dermatofitos mas aislados son en primer
lugar T. rubrum, seguido por T. mentagrophytes y T. in-
terdigitales-5>5758, Cabe destacar que también hay 6 a 14%
de portadores asintomaticoss>.

Diagnoéstico

Debe hacerse con base en la clinica y el laboratorio. Se
deben demostrar las hifas en el examen directo con
KOH o azul de clorazol E y posteriormente cultivar la
muestra en agar Sabouraud, aunque con este medio
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se pueden presentar falsos positivos y se obtiene
una sensibilidad de 30 a 50 %; en medios con antibio6-
tico, como el Mycosel™, esta se puede aumentar hasta
79 %°®. También puede tomarse biopsia de la placa
ungular para el estudio histopatolégico con colora-
cion de acido peryodico de Schiff (PAS), obtenién-
dose una sensibilidad cercana al 100 %; no obstante, es
una técnica dolorosa que en la mayoria de casos no es
aceptada por el paciente®.

Diagnostico diferencial

Debe tenerse en cuenta que en la poblaciéon pedia-
trica puede haber otros trastornos de la ufia que se
confunden facilmente con onicomicosis si no se hace
un abordaje diagnoéstico adecuado, como la dermatitis
atopica que puede llevar a distrofia ungular, la alo-
pecia areata que puede comprometer las ufas, la
psoriasis ungular que no es infrecuente en estos pa-
cientes, el liquen plano ungular, la enfermedad de Da-
rier y el eccema’>ss.

Tratamiento

Hasta el momento no existe una guia que indique el tra-
tamiento en la poblacién pediatrica e, incluso algunos
autores recomiendan hacer tratamiento tépico en la ma-
yoria de casos, pero otros refieren que si no se hace un
tratamiento sistémico adecuado, la enfermedad puede
pasar a otras ufias o a otros miembros de la familia, per-
petuando asi la infeccién®. La amorolfina y la ciclopiro-
xolamina tépicas han mostrado efectividad y los medios
quimicos para la avulsiéon de la lamina, como urea al
40 % también son atiles®?. Se han obtenido buenos
resultados con la combinacién de urea al 40 % y bifo-
nazol al 1 %, aunque con pocos estudios®.

En caso de multiple afeccibn ungular, onicomi-
cosis distrofica total o compromiso ungular proximal, se
deben considerar los tratamientos sistémicos, aunque no
se encuentran aprobados por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para uso en nifios.

En la literatura se encuentran multiples reportes de
pacientes tratados de forma exitosa con medicamentos
sistémicos5>53%4, Entre las alternativas terapéuticas mas
usadas se encuentra el itraconazol, que puede ad-
ministrarse en forma diaria o en pulsos sema-
nales a dosis de 5 mg/kg al dia, con la misma dura-
cion que en adultoss*®4+%, La terbinafina presenta un
mejor perfil de seguridad, siendo también util en
pulsos y en tratamiento continuo’**®. La dosis reco-
mendada es la misma que para la tifia de la cabeza y la
duracioén es de tres a cuatro meses>>.
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Candidiasis cutanea superficial

Es una infeccién superficial que con frecuencia se en-
cuentra en la poblacién general, pero predomina en pa-
cientes con algln tipo de inmunosupresion, bien sea
por el uso de inmunosupresores tépicos y sistémicos
o por otras condiciones como diabetes mellitus, leuce-
mias, linfomas, trasplantes, VIH-SIDA y en los recién
nacidos, aunque también hay reportes de casos en in-
dividuos inmunocompetentes®.

Hasta el momento el agente etiolégico aislado
con mayor frecuencia es Candida albicans, pero se
han encontrado 12 especies patdégenas, con un incre-
mento en los ultimos afios de C. glabratta, C. tropi-
calis, C. krusei, C. gulliermondiiy C. parapsilosis®”®. Las
especies de Candida son levaduras ovoides y algunas
de ellas son saprofitos de piel y mucosas®.

La poblacién pediatrica esta expuesta, ya que la colo-
nizacion se inicia desde el primer dia del nacimiento y
persiste de por vida, tornandose infecciosa s6lo en con-
diciones de inmunosupresién local o sistémica. Las
principales formas de presentacién son intertrigo can-
didiasico, miliaria candidiasica, queilitis angular
o perleche y candidiasis oral o muguet.

Intertrigo candidiasico

Es una lesién hiimeda que se inicia en los pliegues donde
la friccion, el calor y la obesidad maceran la piel, permi-
tiendo la entrada de esta levadura. Se encuentra principal-
mente en las regiones axilar, inguinal, submamaria e inter-
gliitea. El cuadro inicia con vesiculas pequenas sobre una
base eritematosa, que posteriormente confluyen formando
una placa de color rojo, con bordes descamativos y lesiones
satélite>®®. En recién nacidos y lactantes, esta forma se pre-
senta en el area del pafial, por colonizacién proveniente
del sistema gastrointestinal®.

Miliaria candidiasica
Resulta de la colonizacién de lesiones de miliaria;

son vesiculo-pastulas descamativas y pruriginosas,
principalmente en la espalda®.

Candidiasis oral o muguet

Consiste en lesiones ubicadas en la cavidad oral,
que se inician como maculas eritematosas y posterior-
mente adquieren una superficie untuosa blanquecina
de aspecto cremoso que, al intentar removerla, deja una
mucosa hiperémicaz.

Queilitis angular o perleche

Se presentan fisuras, maceracioén y eritema en los an-
gulos de la boca™.
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Candidiasis
cronica mucocutanea

La candidiasis créonica mucocutanea comprende un
grupo de alteraciones heterogéneas caracterizadas por
infecciones persistentes no invasivas y en raras oca-
siones sistémicas®, afectando ufas, piel y membranas
mucosas, por diferentes especies de Candida ™. Esta en-
tidad es causada por una inmunodeficiencia primaria,
por lo que se manifiesta desde temprana edad y su pato-
génesis implica una respuesta inmunitaria inefectiva por

Micosis prevalentes en la infancia

defectos en varios de los procesos, en particular en las
células T ayudadoras (T helper) de tipo Th17, que son las
principalmente implicadas en la defensa del huésped
contra estas levaduras™. Se han reportado mutaciones
genéticas en proteinas cruciales para crear una de-
fensa inmunitaria efectiva, particularmente en el trans-
ductor de sefial y activador de transcripcion 1 (STAT1)7.

Esta entidad se encuentra también asociada a tras-
tornos endocrinos, como hipotiroidismo, enfermedad
de Addison, diabetes mellitus, hipogonadismo y hepa-
titis autoinmunitaria®7.

Entidad

Pitiriasis versicolor

Piedra blanca

Etiologia

Frecuencia

Edad mas frecuente

Factores
predisponentes

Clinica

Diagnostico diferencial

Diagnostico

Tratamiento

Prondstico

Malassezia (M. furfur,
symphodyalis, globosa )’

20 %
14 a 18 anos

Genética, humedad local,
pubertad y adolescencia,
uso de esteroides, estados
carenciales, calor>7>%

Placas hipopigmentadas

o hiperpigmentadas en

areas seborreicas (tronco,
brazos, cuello, cara)® Prurito
ocasional

Pitiriasis alba, pitiriasis
rosada, pigmentacién
posinflamatoria, vitiligo, tifia
del cuerpo, eritrasmar®

Clinico (rascado, luz de Wood)
y por laboratorio.

KOH: imagen en espaguetti
con alb6ndigas®®

Topico: sulfuro de selenio,
ketoconazol, piritionato

de cinc, acido salicilico,
azoles en champti o jabon.
Terbinafina al 1 % (dos
semanas). En casos extensos
o resistentes, ketoconazol
sistémico, 200 mg/dia por dos
semanas; otros: fluconazol y
itraconazol

Crbnica y recurrente

Trichosporon (T. inkin,ovoide)®

Rara

2 a 6 anos’’7®

Climas calidos, recoger el pelo
himedo, uso de aceites vegetales”

No6dulos blanco-amarillos, 1 a 2
mm, firmemente adheridos, suaves
(cuero cabelludo, axilas, pubis).
Sin invasién endothrix. Debilita y
fractura el pelo. Asintomaticos?7

Pediculosis, moniletrix,
tricoptilosis, tricorrexis nudosa

Por laboratorio. KOH: nédulos

que rodean el pelo, filamentos
tabicados 2 a 4 micras entre

las células de la cuticula y
artroconidias ovaladas o redondas.
Cultivo: colonias blancas, lisas,
crecimiento 10 a 12 dias, aspecto
cerebriforme posteriormente

Corte de pelo

Antiftingicos topicos
Queratoliticos (acido salicilico)
Sistémico solo en infecciones
extensas o que no mejoren con
tratamiento topico (terbinafina,
itraconazol, fluconazol)®

Recurrente

Tifia negra

Hortaea werneckii

Rara

2 a 18 afios

Zonas costeras e hipersalinas,
hiperhidrosis, trauma superficial,
contacto con pasto®

Macula o parche, unilateral, café
oscuro a negro, bordes irregulares
circunscritos, minima descamacion
Generalmente asintomaticos
(palmas, plantas, raro en brazos,
piernas y cuello)”

Melanoma lentiginoso acral
incipiente, pigmentacion
posinflamatoria, nevus de unién®

Por clinica y laboratorio.
Dermatoscopia: macula sin

red de pigmento café o negro;
examen directo con KOH: hifas
septadas pigmentadas con células
levaduriformes agrupadas;

cultivo: colonias cremosas de color
oscuro’®

Controlar condiciones de base.
Queratoliticos (acido salicilico al
3 %, Urea, solucion de Whitfield)®*
Antifaingicos topicos

Lesiones persistentes: itraconazol
oral 100 mg/dia7®#

Recurrente
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TABLA 1. Otras entidades frecuentes en la infancia.
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Diagnostico

En el examen directo con KOH, negro de clorazol, cal-
coflGor o coloraciéon de Gram, se observan blastoco-
nidias ovaladas de pared sencilla y con formacion
de seudomicelios.

En el cultivo se observa crecimiento de colonias
blancas o amarillas cremosas, con crecimiento en 48 a
72 horas a 37 °C. Se requieren pruebas bioquimicas y
estudios morfol6égicos, como medios de cultivo cromo6-
genos, para identificar cada especie®.

Diagnostico diferencial

Para el intertrigo candidiasico deben tenerse en cuenta
el eritrasma, la psoriasis inversa y la dermatitis sebo-
rreica; en el muguet debe considerarse en general cual-
quier tipo de estomatitis?, y para el perleche se deben
tener en cuenta los subtipos de queilitis.

Tratamiento

El principal abordaje en el tratamiento de la candi-
diasis es el control de la enfermedad de base, ya que
este es el principal factor implicado en el desarrollo de
la infeccién. Se debe controlar la humedad, el calor, la
friccion y las enfermedades que predisponen a esta en-
tidad®. Para la candidiasis cutanea los antifingicos t6-
picos son los mas usados, principalmente los imida-
zoles y alilaminas, en intervalos cada 12 horas y hasta
15 dias después de la resolucién clinica; en caso de
persistencia de las lesiones, se debe considerar el tra-
tamiento sistémico”. En cuanto a la candidiasis oral,
el tratamiento mas usado es la nistatina en suspen-
sion, que se suministra en forma de enjuagues cada seis
a ocho horas por una a dos semanas, ya que tienen un
buen cubrimiento frente a Candida y no tienen absor-
cion gastrointestinal™.

Ademas de las entidades anteriormente mencio-
nadas, deben tenerse en cuenta otras micosis superfi-
ciales presentes en la infancia, que, aunque no son tan
frecuentes, pueden encontrarse en las consultas derma-
tologicas (TABLA 1).

Conclusion

Las micosis en la infancia, aunque no son las entidades
mas comunes, tienen una frecuencia considerable y una
morbilidad importante, por lo cual se deben tener pre-
sentes a la hora de evaluar al nifio con sintomas. Esto
es asi, principalmente, en las infecciones por derma-
tofitos, ya que son las mas importantes en dicho grupo
etario, pero sin dejar atrds las demas micosis que en
ocasiones, por su baja frecuencia, pueden pasar inad-
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vertidas y llevar a fallas en el tratamiento y resultados
desfavorables para el paciente.
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Resumen

La enfermedad de Paget es un adenocarcinoma intraepitelial que aparece en
el complejo areola-pezdn o, en su forma extramamaria, en zonas anatémicas
ricas en glandulas sudoriparas apocrinas. La localizacién exclusiva en la re-
gién inguinal, sin compromiso de otras zonas, es infrecuente y de dificil diag-
néstico clinico.

Se presenta el caso de un hombre de 72 afios con una lesion localizada en la
ingle derecha, de tiempo de evolucién incierto, con antecedentes de enfer-
medad de Chagas, hipertension arterial, dos accidentes cerebrovasculares y
anticoagulacion con warfarina, en quien se confirmé el diagnéstico de enfer-
medad de Paget extramamaria. Se descart6 la presencia de neoplasia extracu-
taneay se trat6 con imiquimod tépico al 5 % durante 24 semanas, con mejoria y
sin recurrencia de la lesién después de dos afos de seguimiento.

La enfermedad de Paget extramamaria es una enfermedad poco conocida, con
manifestaciones clinicas que se pueden confundir facilmente con otras derma-
tosis, lo cual retarda su diagnéstico y tratamiento oportunos. El imiquimod t6-
pico es una alternativa segura y efectiva en pacientes con lesiones localizadas,
cuando el tratamiento quirirgico es rechazado o esta contraindicado.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Paget extramamaria, ingle, imiquimod.
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Introduccion

La enfermedad de Paget es un adenocarcinoma intrae-
pitelial poco comdn que se presenta en el complejo
areola-pezon y, en su forma extramamaria, en la region
anogenital y otras zonas anatémicas ricas en glandulas
sudoriparas apocrinas*> La localizaci6n en la ingle no
es frecuente y cuando ocurre generalmente se acom-
paia de compromiso de los genitales externos, sin aso-
ciacion con neoplasias extracutaneass®.

La enfermedad es mas comiin en mujeres caucasicas
entre los 50 y los 80 afios de edad; sin embargo, tam-
bién se ha informado una elevada incidencia en hom-
bres asiaticos®’.

222

Las manifestaciones clinicas varian segin su locali-
zacién y cuando ocurre en la ingle se puede confundir
con otras dermatosis que afectan los pliegues, lo cual
retarda el diagnoéstico hasta que se toma una biopsia de
piel®. La histopatologia generalmente confirma el diag-
nostico, y la inmunohistoquimica permite diferenciar la
enfermedad de otros tumores en los que se observa el
patrén pagetoide y sirve para orientar la clasificacion
de la enfermedad como primaria o secundaria, lo cual
es importante para el enfoque, el pronéstico y el trata-
miento9°,

El tratamiento de eleccién es la reseccion quirirgica,
aunque se han informado tasas de recurrencia significa-
tivas aun con margenes amplios y con cirugia microgra-
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FIGURA 1. Placa eritemato-violacea hiitmeda, fisurada y con
erosiones en la ingle derecha.

fica de Mohs®". También se han descrito diferentes tra-
tamientos no quirargicos, solos o en combinacién con
la cirugia, con resultados variables®#%, Durante los 1l-
timos 10 afios, el tratamiento con imiquimod tépico8,
como monoterapia o en combinaciéon con 5-fluoruracilo
y acido retinoico, se ha utilizado como alternativa de
tratamiento segura y efectiva en casos como el que aqui
se presenta.

Caso clinico

Se trata de un hombre de 72 afios de edad, con pruritoy
eritema recurrente en las axilas y en la region inguinal
derecha, de tiempo de evolucién incierto. Como ante-
cedentes de importancia referia hipertension arterial,
reemplazo de la valvula a6rtica y afasia como secuela
de dos accidentes cerebrovasculares, en tratamiento
con metoprolol, enalapril, atorvastatina, fenobarbital,
amlodipino y warfarina.

En el examen fisico se encontr6 en la axila derecha
leve eritema y descamacion, y en la regién inguinal de-
recha, una placa eritemato-violacea de 3 x 3,5 cm, de
bordes irregulares, hiitmeda, fisurada y con erosiones
(FIGURA 1). No habia adenopatias.

Con una impresién diagnéstica de pénfigo familiar
benigno, se inicié tratamiento tépico con desonida y
clioquinol, con mejoria de las lesiones axilares y per-
sistencia de la placa en la regi6n inguinal. Se cambio
el tratamiento a 300 mg/dia de limeciclina por via oral
durante un mes, crema humectante y dipropionato de
betametasona en crema, con persistencia de la lesion,
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FIGURA 2. Hipopigmentacién y eritema residual después de
24 semanas de tratamiento con imiquimod al 5 %.

por lo cual se tomé una biopsia de piel que inform6 pro-
liferacion intradérmica de células grandes con halos
claros, que se disponian en nidos o individualmente
hasta las capas epidérmicas altas, dermis con mode-
rados infiltrados linfocitarios perivasculares que en al-
gunos campos tocaban la epidermis, sin presencia de
células tumorales en la dermis (FIGURAS 3 Y 4).

La inmunohistoquimica fue positiva para CK 7, anti-
geno carcinoembrionario y MUC-1, y negativa para CK
20 (FIGURA 5). Se confirmé el diagnoéstico de enfer-
medad de Paget extramamaria, se hicieron estudios de
extension por parte de Urologia y Gastroenterologia, in-
cluyendo uroanalisis, ecografia renal, tomografia com-
putadorizada (TC) de abdomen, hemograma, pruebas
de funcién renal y hepatica, tiempo de protrombina,
antigeno carcinoembrionario y antigeno prostatico es-
pecifico, los cuales fueron normales y se descart6 una
neoplasia visceral.

El paciente y sus familiares rechazaron el tratamiento
quirargico debido a las enfermedades concomitantes y
los riesgos del procedimiento; por lo tanto, se inici6 tra-
tamiento con imiquimod en crema al 5 %, tres veces por
semana durante 24 semanas, con desapariciéon del pru-
rito y cicatrizacién de la lesion, sin recurrencia después
de dos afios de seguimiento clinico (FIGURA 2).
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FIGURA 3. Nidos de células de Paget distribuidos tanto en la
epidermis profunda (patrén prototipo) como en la superficial
(patrén de nidos superficiales). Hematoxilina y eosina, 40X.

FIGURA 4. Detalle de las células de Paget. Se observan el
niicleo aumentado de tamafio, el nucléolo prominente,
el citoplasma palido y abundante con gran contenido de
mucina. Hematoxilina y eosina, 10X.

. L

Discusion
La enfermedad de Paget extramamaria es un adenocar-
cinoma intraepitelial con diferenciacién apocrina, que
generalmente ocurre en mayores de 60 afos y compro-
mete zonas anatémicas donde la densidad de las glan-
dulas sudoriparas apocrinas es mayor, como la regiéon
anogenital, la perineal y la axilar*?. Aunque las dos
mas grandes series de pacientes occidentales coinciden
en que la enfermedad es mas frecuente en las mujeres
caucasicas*?, cuando se localiza en forma exclusiva en
la ingle, 1a mayoria de los afectados son hombress. Asi-
mismo, recientemente se ha reportado predominio de la
enfermedad en los hombres de origen asiatico®”.

Contrario a lo que ocurre en la enfermedad de Paget
mamaria, en la que casi siempre hay asociacién con un
adenocarcinoma de la mama3, la forma extramamaria
puede o no acompaiiarse (15 a 50 %) de un adenocarci-
noma de los anexos o de una neoplasia visceral adya-
cente a la region en donde aparece la lesién cutanea#®.
Cuando afecta la ingle, la posibilidad de neoplasia ex-
tracutanea es del 11 %, principalmente en préstata, ve-
jiga, uréter o rindn?7. Cuando la enfermedad de Paget
extramamaria se deriva de la epidermis o de sus anexos
y, por lo tanto, no existe neoplasia visceral asociada,
se denomina enfermedad de Paget extramamaria pri-
maria, y cuando se presenta invasion intraepidérmica
0 metastasis, a partir de una neoplasia extracutanea,
se denomina enfermedad de Paget extramamaria se-
cundaria®-s2,
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A pesar de haber sido descrita en 1889, atin existe con-
troversia sobre su fisiopatologia y el origen de las cé-
lulas tumorales®. Actualmente, se considera que la
enfermedad surge como una neoplasia intraepidérmica
en la mayoria de los casos, y que las células de Paget
se originan a partir de las células intraepiteliales del
conducto de la glandula apocrina*® o de células plu-
ripotenciales de la capa basal de la epidermis, que no
logran diferenciarse en una estructura apocrina*®. Otra
teoria sugiere la migracion de células malignas desde
un sitio adyacente a la epidermis (glandula sudoripara,
mucosa anorrectal o mucosa del aparato genitourinario,
por ejemplo), lo cual explicaria la enfermedad de Paget
extramamaria secundaria®*. Teniendo en cuenta el sitio
anatémico donde se encuentran las células tumorales,
una clasificacion histologica sugiere que la enfermedad
de Paget extramamaria puede ser un adenocarcinoma
de la epidermis con compromiso de anexos, con exten-
si6n a la dermis y riesgo de metastasis, o un adenocarci-
noma que invade la piel a partir de un é6rgano contiguo®.

Ademas de su localizacion tipica en zonas anatémicas
con abundantes glandulas sudoriparas apocrinas, la en-
fermedad de Paget extramamaria se caracteriza por la
presencia de prurito en la zona afectada. Las caracteris-
ticas clinicas de la lesion inicial pueden variar segin su
localizacion, pero generalmente es una macula eritema-
tosa, de lento crecimiento excéntrico, que se convierte
en una placa descamativa con fisuras y erosiones super-
ficiales3s, con posterior aparicion de tlceras y lesiones
vegetantes o nodulares®.
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FIGURA 5. Tinciones de
inmunohistoquimica para la
enfermedad de Paget extra-
mamaria. (a) CK7 positivo. (b)
Antigeno carcinoembrionario
positivo. (c) MUC1 positivo. (d)
CK20 negativo.

Marcador

Primaria
ACE Positivo>
GCDFP-15 Positivo3 2
MUC-1 Positivo® »
Cam 5.2 Positivo* 2
CK7 Positivo®
CK 20 Negativo® 2

Secundaria

Negativo3 2

Negativo3 2

Positivo> *®

Morales CA, Ruiz AL.

ACE: antigeno carcinoembrionario

GCDFP-15: Gross Cystic Disease
Fluid Protein-15

MUC-1: apomucina 1

Cam 5.2: anticuerpo monoclonal
anti-citoqueratina

CK 7: citoqueratina 7
CK 20: citoqueratina 20

TABLA 1. Marcadores tumorales utilizados en el diagnéstico de la enfermedad de Paget extramamaria.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 3 (Julio-Septiembre), 222-228

225



La dificultad para el diagnoéstico clinico en el caso
que se presenta, a pesar de tener los hallazgos tipicos
de la enfermedad, se debi6 al compromiso exclusivo
de la ingle derecha, una localizacién infrecuente, con
muy pocos casos informados™™, la mayoria de ellos
con compromiso de escroto y pene>$72, En una revi-
sién de 197 casos reportados en la literatura en inglés,
el 65 % tuvo lesiones en la vulva, el 20 % en la regién
perianal y solo el 14 % en el pene, el escroto o la ingle?,
una cifra similar a la de las lesiones en la ingle (10,8 %)
reportada en una poblacién asiatica®. También, se ha
descrito compromiso simultaneo de diferentes regiones
anatoémicas®, localizaciones menos frecuentes como al-
gunas mucosas, las axilas, el ombligo, los parpados y el
conducto auditivo externo**, y en regiones que carecen
de glandulas apocrinas, lo que se ha denominado enfer-
medad de Paget extramamaria “ectopica”®.

Teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad
poco conocida, con sintomas inespecificos que en mu-
chos casos se limitan solo al prurito4, las manifesta-
ciones clinicas se pueden confundir facilmente con las
de otras dermatosis y es frecuente que el diagnoéstico
se difiera hasta conocer los resultados de la histopato-
logia#416:17,

Las tinciones de hematoxilina y eosina usualmente
permiten hacer el diagnostico, pero en casos dudosos, el
gran contenido de mucina en las células de Paget permite
su identificacién por medio de las tinciones con acido
perybdico de Schiff (PAS), azul alciano, mucicarmin y
hierro coloidal#*8, Shiomi, et al., describieron siete pa-
trones histopatolégicos diferentes en la enfermedad de
Paget extramamaria: glandular, de acant6lisis, en nidos
superficiales, en nidos altos, en botén, laminar y patrén
prototipo; ademas, establecieron que 22 de los 38 casos
estudiados tenian lesion in situ (s6lo compromiso de la
epidermis) y 16 tenian lesion invasiva (compromiso de
la dermis), todos con el patrén prototipo asociado a otro
de los patrones descritos, de los cuales el mas frecuente
fue el de acantdlisis (73 %), aunque en las lesiones in-
vasivas predomino el patréon de nidos superficiales, en
comparacion con los casos de enfermedad de Paget ex-
tramamaria in situ®.

En este caso, la histopatologia mostr6 un patréon que
corresponde al prototipo, coexistiendo con el de nidos
superficiales, ya que se observa la disposicién de las
células de Paget en nidos e individualmente hasta las
capas epidérmicas altas (FIGURAS 3 Y 4).

La inmunohistoquimica es importante porque permite
diferenciar la enfermedad de Paget extramamaria del
melanoma y la enfermedad de Bowens. Ademas, sirve
para orientar la clasificaciéon hacia una enfermedad pri-
maria o secundaria (TABLA 1), sospechar la presencia
de una neoplasia asociada y establecer el pronés-
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tico3'82>2', Los marcadores especificos mas utilizados en
el diagnostico de esta enfermedad son el antigeno carci-
noembrionario y la Gross Cystic Disease Fluid Protein-15
(GCDFP-15), presentes en los epitelios glandulares>>?,
la apomucina 1 (MUC-1), componente de la superficie
ductal de las células del tejido glandular® y algunas ci-
toqueratinas, como Cam 5.2, CK 7 y CK 20582124,

La MUC-1 y las citoqueratinas son los marcadores
diagnésticos mas ttiles. La MUC-1 y la Cam 5.2 son po-
sitivas en la mayoria de los casos** y no permiten di-
ferenciar entre enfermedad de Paget extramamaria pri-
maria y secundaria. La ausencia de expresiéon de CK 7
y la presencia de CK 20 en las células de Paget, indica
enfermedad secundaria asociada a neoplasia extracu-
tanea, principalmente carcinoma colorrectal o urote-
lial, aunque la ausencia de CK 20 no es suficiente para
confirmar el diagnoéstico de enfermedad primaria?°. Por
lo tanto, aunque inmunofenotipos diferentes a CK 7+/
CK 20- son sugestivos de enfermedad de Paget extra-
mamaria secundaria, su utilidad es limitada debido a
que la CK 20 también se expresa en algunos casos de la
forma primaria'**. En la FIGURA 5 se observan los resul-
tados de los marcadores utilizados en el presente caso,
hallazgos sugestivos de enfermedad de Paget extrama-
maria primaria.

Desde el punto de vista clinico, el diagnostico dife-
rencial incluye diferentes enfermedades infecciosas,
inflamatorias y tumorales de curso crénico, que pueden
causar lesiones pruriginosas en los pliegues, como las
micosis superficiales (intertrigo candidiasico y tinea
cruris), la psoriasis invertida, los eccemas, el liquen
escleroso y atréfico, el liquen plano inverso, el pénfigo
familiar benigno, la enfermedad de Bowen y el mela-
noma, entre otras.

Por otro lado, el patron histolégico caracteristico de
la infiltracién epidérmica de las células de Paget, se co-
noce como patrén pagetoide y hace referencia a la distri-
bucién de las células, aisladas o en grupos, a través de
la epidermis3. Otras enfermedades en las que se observa
este patrén son el melanoma, la enfermedad de Bowen,
la histiocitosis de células de Langerhans y la micosis
fungoide3s, principales diagnésticos diferenciales histo-
l6gicos de la enfermedad de Paget extramamaria.

El tratamiento de elecciébn para la enfermedad no
invasiva es la reseccion quir(irgica con margenes am-
plios#*#, Sin embargo, se debe tener en cuenta la ele-
vada tasa de recurrencias (33 a 60 %)% debido a la di-
ficultad para delimitar el tumor, que se puede extender
entre 2 y 5 cm mas alla del borde visible de la lesion*?,
y la posibilidad de secuelas estéticas y funcionales, de-
pendiendo de la extensién y localizacion de la lesién#5,
La cirugia micrografica de Mohs es efectiva y superior a
la cirugia convencional, porque puede reducir la tasa de
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recurrencias a 16 % en casos de enfermedad primariay a
50 % cuando se trata de tumores recurrentes?.

El tratamiento no quirdrgico con radioterapia, abla-
cion con laser de dioxido de carbono, quimioterapia
sistémica, terapia fotodinamica, retinoides, bleomi-
cina y 5-fluoruracilo tépico, también ha sido efectivo
en algunos pacientes con enfermedad de Paget extra-
mamaria no invasiva“5, Durante los Gltimos 10 afios
el imiquimod en crema al 5 % como monoterapia®, o
en combinacién con s5-fluoruracilo y acido retinoico,
se ha utilizado como alternativa en aquellos pacientes
que rechazan o tienen contraindicada la cirugia, con
minima morbilidad asociada y buen cumplimiento del
tratamiento debido a la facilidad para su autoaplica-
cion#®, Sin embargo, la ausencia de ensayos clinicos
controlados con seguimiento a largo plazo para evaluar
su efectividad y el escaso ntimero de casos reportados
hasta la fecha, limitan su utilidad. Recientemente, se ha
descrito falla terapéutica en algunos casos, relacionada
con lesiones extensas o con el grado de penetracion y
absorcién del medicamento%,

El imiquimod es un activador del receptor toll-like 7
(TLR7) que estimula la respuesta inmunitaria innata y
adquirida por medio de la sintesis de interleucina 1, 6, 8
y 12, interfer6n alfa y beta, y factor de necrosis tumoral
por parte de macréfagos y células dendriticas; favorece
la activacion policlonal de células B al aumentar la ex-
presiéon de marcadores del complejo mayor de histocom-
patibilidad de clase II y la produccién de inmunoglobu-
linas; también, incrementa la migracién de células de
Langerhans desde la piel hasta los ganglios linfaticos,
mejorando asi la presentacion antigénica®7%,

La duracién del tratamiento varia entre 6 y 52 semanas®,
y la frecuencia de aplicacion depende de la tolerabilidad
y la aparicién de efectos adversos®. En el presente caso
la lesion persistio después de las primeras 16 semanas de
tratamiento, por lo cual este se extendi6 a 24 semanas,
con buena tolerancia, desapariciéon del prurito y cicatri-
zacion de la lesion durante este periodo, sin recurrencias
después de dos afios de seguimiento clinico.

Conclusiones

El reconocer las manifestaciones clinicas y las localiza-
ciones infrecuentes de la enfermedad de Paget extrama-
maria, permite su diagnostico y tratamiento oportunos.
La histopatologia y la inmunohistoquimica son funda-
mentales para confirmar el diagnostico y orientar la cla-
sificacién de la enfermedad, lo cual es importante para
su enfoque, pronéstico y tratamiento. El imiquimod
tépico es una alternativa segura y efectiva en pacientes
con lesiones localizadas, cuando el tratamiento quirar-
gico es rechazado o de alto riesgo.
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Paget's disease is an intraepithelial adenocarcinoma, which appears on the
nipple-areola complex or, in its extramammary form, on anatomical regions
rich in apocrine glands. The exclusive location in the groin area, without com-
promising other sites, is rare and difficult to diagnose clinically.

We present a case of a 72-year-old man with a localized lesion on his right groin
of unknown evolution time, a history of Chagas’ disease, high blood pressure,
two cerebrovascular accidents and anticoagulation with warfarin, with a con-
firmed diagnosis of extramammary Paget's disease. We ruled out the presence
of extracutaneous neoplasm and he was treated with imiquimod 5% cream
during 24 weeks, showing improvement and without recurrences of the lesion
after a 2-year follow-up period.

The isolated localization of Paget's disease in the groin is extremely rare, ha-
ving clinical manifestations that can be easily confused with other dermatoses,
which delays diagnosis and treatment. Topical imiquimod is a safe and effec-
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tive alternative when surgery is contraindicated or refused by the patient.
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Introduction

Paget's disease is an uncommon intraepithelial adeno-
carcinoma, which appears on the nipple-areola com-
plex or, in its extramammary form, in the anal-genital
region and other anatomical regions rich in apocrine
glands* 2. Isolated localization in the groin area is rare
and usually occurs accompanied by compromise of the
external genitalia, without associated extracutaneous
neoplasms3*.

The disease is more frequent in Caucasian women, 50
to 80 years old; however, there is also a high incidence
in Asian men®7.

Clinical manifestations vary depending on its location
and, when it affects the groin area, it can be confused
with other dermatoses of the skinfolds and the lesion
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may not be diagnosed until a skin biopsy is performed?.
Diagnosis is usually confirmed by histopathology, and
immunohistochemistry studies allow its differentiation
from other tumors in which a pagetoid pattern is seen.
Immunohistochemistry is also useful to classify the di-
sease as primary or secondary, which is important for its
diagnostic approach, prognosis and treatment® % °,

The treatment of choice is surgical excision, although
there are reports of significant recurrence rates even
with wide margins and Mohs micrographic surgery® .
Numerous non-surgical treatments have also been des-
cribed, alone or combined with surgery, with variable
results® 214, During the last ten years, topical imiquimod
therapy alone or in combination with 5-fluorouracil and
retinoic acid has been used as a safe and effective thera-
peutic alternative in cases similar to the present one®8,
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FIGURE 1. Erythematous-violaceous plaque, macerated, with
erosions and irregular borders, on the right groin.

Case report

A 72-year-old male patient presented with a history of
pruritus and recurrent erythema on his right axilla and
groin of unknown evolution time. He had a medical his-
tory of high blood pressure, aortic valve replacement,
and aphasia secondary to two cerebrovascular accidents
(CVA), and he was receiving treatment with metoprolol,
enalapril, atorvastatin, phenobarbital, amlodipine and
warfarin.

Physical examination revealed light erythema and
desquamation on the right axilla and a 3 x 3.5 cm erythe-
matous-violaceous plaque, macerated, with erosions
and irregular borders, located on his right groin (FI-
GURE 1). No adenophaties were detected.

The patient initially was started on topical desonide
and clioquinol. Axillary itching and erythema comple-
tely resolved after 2 weeks of treatment, but the inguinal
plaque persisted. The treatment was changed to lyme-
cycline, in a dose of 300 mg a day during one month,
and betamethasone dipropionate cream. As the lesion
persisted, a skin biopsy was performed, which showed
intradermal proliferation of large cells with clear halos,
scattered individually and in clusters up to the superfi-
cial epidermal layers, and moderated perivascular lym-
phocytic infiltrates in the dermis that in some fields re-
ached the epidermis, without tumor cells in the dermis
(FIGURES 3 AND 4). Immunohistochemistry test was
positive for cytokeratine 7 (CK7), carcinoembryonic
antigen and apomucin 1 (MUC1), and was negative for
cytokeratine 20 (CK20) (FIGURE 5).
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FIGURE 2. Hypopigmentation and residual erythema after 24
weeks of topical 5% imiquimod therapy.

The diagnosis of extramammary Paget's disease
(EMPD) was confirmed, and complementary laboratory
tests were done by request of the Urology and Gastroen-
terology services to rule out any underlying neoplasm,
including uroanalysis, renal sonography, abdominal
computed tomography, hemogram, renal and hepatic
functional tests, prothrombin time, carcinoembryonic
antigen and specific prostate antigen, all of which were
normal.

The patient and his family rejected surgical treatment
because of severe associated comorbidities and the risks
involved. Therefore, he was treated with 5% imiquimod
cream, three days a week for 24 weeks; the pruritus
disappeared and the lesion was healed, without recu-
rrence after the two-year follow up (FIGURE 2).

Discussion

Extramammary Paget's disease is an intraepithelial ade-
nocarcinoma with apocrine differentiation that occurs
primarily in elderly people (60+ years) and compro-
mises anatomical regions rich in apocrine glands, like
the anal-genital, perineal and axillary locations®2.
Although the two biggest series of occidental patients
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FIGURE 3. Nests of Paget’s cells distributed in the lower
epidermis (prototypical pattern), as well as in the superficial
epidermis (upper nest pattern). (H&E, X40).

FIGURE 4. Close-up of Paget’s cells. There are enlarged nuclei,
with prominent nucleoli, and pale and abundant cytoplasms
with a high content of mucin. (H&E, X10).

agree to consider that this disease is more frequent in
Caucasian women'?, it affects males predominantly
when it is exclusively located on the groins. Similarly, its
predominance in men of Asian origin has been recently
reported® 7.

Unlike mammary Paget's disease, which is almost
always associated with a mammary adenocarcinomas3,
in the extramammary form there may be or not (15% to
50%) an adnexal adenocarcinoma or visceral neoplasm
adjacent to the region where the skin lesion arises’?;
when it is located on the groin, the possibility of an ex-
tracutaneous tumor is 11%, primarily of prostate, uri-
nary bladder, ureters or kidney*7. When the extramam-
mary Paget's disease originates from the epidermis or
its adnexal structures, and therefore there is no asso-
ciated visceral neoplasm, it is referred to as primary,
and when there is intraepidermal invasion or metas-
tases from an extracutaneous neoplasm, the disease is
consider secondary®:s,

Although it was first described in 1889, the origin of
the tumor cells is still controversial® ¢. In most of the
cases the disease arises as an intraepidermal neoplasm,
and that the Paget’s cells originate from intraepidermal
cells of apocrine gland ducts?® or from stem cells in the
basal epidermal layer, which cannot be differentiated
from an apocrine structure®.

Another theory suggests that malignant cells migrate
from a location adjacent to the epidermis (i.e., sudorife-
rous glands, anal-rectal mucosa or genitourinary tract
mucosa), thus explaining the secondary form of the
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extramammary Paget's disease®*. Considering the ana-
tomic location of the tumor cells, a histological classifi-
cation suggests that extramammary Paget's disease may
be an epidermal adenocarcinoma with adnexal compro-
mise and extension to the dermis and risk of metastases,
or an adenocarcinoma arising from a contiguous organ
that invades the skin®.

Besides its typical location in anatomical regions rich
in apocrine glands, extramammary Paget's disease is
characterized by the presence of pruritus in the affected
zone. The early clinical features of the disease can vary
according to its location, but it usually presents as a pru-
ritic and erythematous macule of slow eccentric growing
that evolves to a desquamative plaque with superficial
fissures and erosions?%, and then later to ulceration and
vegetative or nodular lesions®. The difficulty to make a
clinical diagnosis in the present case, regardless of the
typical findings of extramammary Paget's disease, was
due to its exclusive affection of the groin which is infre-
quent and with few cases reported”?*, most of them with
compromise of the scrotum and the penis> 72, In a re-
view of 197 cases reported in the English literature, 65%
showed lesions on the vulva, 20% on the perianal region
and only 14% on the penis, the scrotum or the groin?,
similar to the number of groin lesions (10.8%) reported
in an Asian population®. Also, there are reports of si-
multaneous compromise of different anatomic regionss,
less frequent sites like some mucous membranes, axilla,
umbilicus, eyelids and the external auditory canal4*,
and in regions without apocrine glands, which have
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FIGURE 5. Immunohistoche-
mical stains for extramammary
Paget's disease: (a) CK7+; (b)
Positive carcinoembryonic
antigen; (c) MUC1+; (d) CK20-.

Marker Primary Secondary
EMPD EMPD
ACE Positives Negative 2
GCDFP-15 Positive» Negative» 2 CEA: Carcinoembryonic antigen

GCDFP-15: Gross Cystic Disease
MUC-1 Positive® % Fluid Protein-15
MUC-1: Apomucin 1
CAM 5.2: Monoclonal antibody
CK7 Positive® 2 anti-cytokeratin
CK 7: Cytokeratin 7
CK 20: Cytokeratin 20

Cam 5.2 Positive> 2

CK 20 Negative® > Positive3

TABLE 1. Tumoral markers used in the diagnosis of extramammary Paget's disease.
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been called “ectopic” extramammary Paget's disease®.

Extramammary Paget's disease is not a well-known
disease, with non-specific symptoms that in many cases
are limited to pruritus*. Its clinical manifestations can
be easily confused with other dermatoses and it is fre-
quent for its diagnosis to be delayed until knowing the
results of the histopathological study*¢7,

The diagnosis is usually made with haematoxylin and
eosine stain, but in cases with doubtful initial diag-
nosis, the high content of mucin in Paget’s cells allows
its identification with periodic acid-Schiff (PAS), Al-
cian blue, mucicarmine and colloidal iron stains#4,
Shiomi et al., described seven different histopatholo-
gical patterns in the extramammary Paget's disease:
glandular, acantholysis-like, upper nest, tall nest,
budding, sheet-like and prototypical, and found that 22
of the 38 studied cases were in situ (only with epidermal
compromise) and 16 had invasive disease (with dermal
compromise), all of them showing the prototypical pat-
tern associated with one of the others, most frequently
the acantholysis-like (73,7%); however, in the invasive
lesions the upper nest pattern predominated, compared
with the disease in situ®. In this case, histopathology
showed the prototypical pattern coexisting with the
upper nest pattern, as the Paget’s cells were arranged
in nests or individually up to the superficial epidermal
layers (FIGURES 3 AND 4).

Immunohistochemistry is important because it
allows to distinguish between extramammary Paget's
disease and melanoma or Bowen’s diseases. Besides,
it is useful to classify the disease as primary or secon-
dary (TABLE 1), to suspect an associated neoplasm
and to establish the prognosis3®2>2,

In the diagnosis of extramammary Paget's disease, the
most used specific markers are the carcinoembryonic
antigen and the gross cystic disease fluid protein-15
(GCDFP-15), present at the glandular epithelium35%;
furthermore, apomucin 1 (MUC1), a surface-type mucin
of glandular cells®, and some cytokeratins like Cam 5.2,
CK7 y CK20% 8 2. 24,

Apomucin MUC1 and cytokeratine are the most useful
diagnostic markers. MUC1 and Cam 5.2 are positive in
most of the cases>* but they do not distinguish between
primary and secondary extramammary Paget's disease.

Absence of CK7 expression and presence of CK20 in
Paget’s cells indicate secondary disease associated with
an extracutaneous neoplasm, primarily colorectal or
urothelial carcinoma, although absence of CK20 is not
enough to confirm the diagnosis or primary disease®.
Therefore, although immunophenotypes other than
CK7+/CK20- suggest secondary extramammary Paget's
disease, their utility is limited because CK2o0 is also ex-
pressed in some cases of primary disease!* 2,
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Results of the markers used in the present case are su-
ggestive of primary extramammary Paget's disease, as
shown in FIGURE 4.

From a clinical point of view, differential diagnosis
includes various infectious, inflammatory and chronic
tumor diseases that can cause pruriginous lesions in
skinfolds, such as superficial mycoses (intertriginous
candidiasis and tinea cruris), inverse psoriasis, eczema,
sclerosus and atrophicus lichen, inverse lichen planus,
benign familial pemphigus, Bowen’s disease and mela-
noma, among others.

On the other hand, the characteristic histological pat-
tern of epidermal infiltration by Paget’s cells is known
as pagetoid pattern, and refers to cell distribution,
scattered or in clusters, involving all layers of the epi-
dermis?. This pattern is seen in other diseases like me-
lanoma, Bowen’s disease, Langerhans cell histiocytosis
and mycosis fungoides* 5, which are the primary diffe-
rential histological diagnoses of extramammary Paget's
disease.

The treatment of choice for non-invasive extramam-
mary Paget's disease is surgical excision with wide sa-
fety margins ' %, Nevertheless, it is important to keep
in mind the high rate of recurrence (33%-60%)% ** due
to difficult delimitation of the tumor, which can extend
2 to 5 cm beyond the visible margin of the lesion* 2 and
the possibility of aesthetic and functional sequelae, de-
pending on the extension and location of the lesion#> °.

Mohs micrographic surgery is effective and superior
to conventional surgery because it can reduce the re-
currence rate to 16% in primary disease, and to 50% in
case of recurrent tumors®.

Nonsurgical treatment with radiotherapy, CO2 laser
ablation, systemic chemotherapy, photodynamic the-
rapy, retinoids, bleomycin and topic 5-fluorouracil, has
also been effective in some patients with non-invasive
extramammary Paget's disease* ¢ 16,

During the last 10 years, imiquimod 5% cream mo-
notherapy® or combined with topical chemotherapy
with 5-fluorouracil and retinoic acid, have been alter-
natives in patients who are rejected for surgery or have
a high surgical risk, with minimal associated morbidity
and good adherence to treatment, due to its easy self-
application® ¢. However, their usefulness is limited by
the absence of clinical controlled trials with long-term
follow-up evaluating its effectiveness and by the low
number of reported cases until now.

Recently, therapeutic failure has been described in
some cases, associated with widespread lesions or with
the degree of penetration and absorption of the drug .

Imiquimod activates the toll-like receptor 7 (TLR7)
which stimulates the innate and acquired immune res-
ponses via the synthesis of interleukin 1, 6, 8 y 12, in-
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terferon alpha and beta, and the tumor necrosis factor
by macrophages and dendritic cells; it facilitates po-
lyclonal B-cell activation by increasing the expression of
major histocompatibility complex class 2 markers and
the production of immunoglobulins; it also increases
the migration of Langerhans cells from the skin to lymph
nodes thus improving antigenic presentation®72,
Length of the treatment varies between 6 and 52 weeks
(28), and frequency of application depends on the tolera-
bility and side-effects®?. In this case, the lesion persisted
after the first 16 weeks of treatment, so therapy was pro-
longed to 24 weeks, achieving adequate tolerance, di-
sappearance of pruritus and healing during this period,
without recurrence after a 2-year follow-up period.

Conclusions

Recognizing clinical manifestations and infrequent
locations of extramammary Paget's disease makes it
possible for diagnosis and treatment to be timely. Histo-
pathology and immunohistochemistry are fundamental
to confirm the diagnosis and to define the disease clas-
sification, which is important for diagnostic approach,
prognosis and treatment. Topical imiquimod is a safe
and effective alternative in patients with localized le-
sions when surgical treatment is rejected or highly risky.
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Resumen

Las lesiones hipopigmentadas y despigmentadas constituyen un grupo hete-
rogéneo de enfermedades dermatologicas que pueden ser localizadas o gene-
ralizadas. Los dermat6logos deben estar familiarizados con los diagnosticos
diferenciales, incluyendo las lesiones malignas o benignas de piel con mani-
festacidon leucodérmica, y no olvidar el enfoque sistémico del paciente y el uso
de las herramientas de apoyo diagnéstico.

PALABRAS CLAVE: hipopigmentacion, despigmentacion, trastornos ad-
quiridos.

Summary

Hypopigmented and depigmented lesions are a heterogeneous group of derma-
tological diseases that can be located, or generalized. Dermatologists should
be familiar with the various differential diagnoses including malignant or be-
nign manifestation leucodermic skin and not forgetting the patient systemic
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approach and the use of diagnostic support tools.

KEY WORDS: Hypopigmentation, depigmentation, acquired disorders.

Introduccion

Los trastornos de hipopigmentacién en adultos son de
causas heterogéneas y la mayoria de ellos son adqui-
ridos, a diferencia de los de los niflos en los cuales,
generalmente, son congénitos. Aunque es dificil clasi-
ficarlos, se pueden dividir en dos grandes grupos: der-
matosis con despigmentacion y dermatosis con hipo-
pigmentacioén cuya presentacién puede ser localizada
o generalizada. El término despigmentacion hace refe-
rencia a la ausencia total de pigmento y, la hipopigmen-
tacion, a la disminucién de la pigmentacién®2.

Los trastornos de hipopigmentaciéon generalmente
son asintomaticos, aunque el prurito puede asociarse a
algunas enfermedades inflamatorias, como el liquen es-
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cleroso genital, o a entidades neoplasicas, como la mi-
cosis fungoides. Es alli donde una historia clinica com-
pleta y un examen fisico adecuado son fundamentales
en la aproximacion diagnoéstica a estas enfermedades.
Siempre se deben tener en cuenta los hallazgos clinicos
semiologicos basicos de la lesion, como son la distribu-
cion topografica, la descamacion, el eritema y la indura-
cion, teniendo en cuenta el enfoque sistémico.

Para lograr diagnosticos mas precisos, varias herra-
mientas son utilizadas por los dermato6logos en la prac-
tica clinica diaria, como la luz de Wood, la cual es un
instrumento sencillo de bajo costo y accesible, que dife-
rencia las maculas despigmentadas de las hipopigmen-
tadas, define claramente algunas formas resaltandolas,
por ejemplo, en la pitiriasis versicolor, con la coloracion
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amarilla verdosa brillante, y el vitiligo con patrén foli-
cular de repigmentacién. En este Gltimo, en muchos
casos no se logran diferenciar a simple vista algunas
lesiones incipientes o antiguas cuando ya presentan
repigmentacién3. La dermatoscopia digital y la micros-
copia confocal de imagenes, sin duda, han contribuido
a la aproximacién diagnoéstica de otras entidades*. Los
examenes de laboratorio, como el uso de hidréxido
de potasio (KOH), el VRDL y la ELISA para VIH, des-
cartan algunas infecciones con manifestaciones leu-
codérmicas. Las pruebas de parche son fttiles en caso
de duda, especialmente en leucodermias ocasionadas
por productos quimicos, y la biopsia simple con colo-
raciones especiales y la inmunohistoquimica adecuada,
contribuyen en gran parte a corroborar o esclarecer el
diagnostico final, sobre todo en los casos de micosis
fungoides hipopigmentada.

Siempre es pertinente tener en cuenta el enfoque
individual y las necesidades particulares de cada pa-
ciente. Se pueden encontrar despigmentaciones o hi-
popigmentaciones.

Trastornos con despigmentacion
VITILIGO

Es el trastorno mas representativo y comiin con
caracteristicas localizadas o generalizadas. Se presenta
a cualquier edad y en ambos sexos. Las manifestaciones
clinicas son maculas despigmentadas unilaterales o
bilaterales de bordes redondeados concavos o convexos,
que pueden ser facilmente identificables con la luz de
Wood; a veces se acompaia de leucotriquia y presenta
coloracion tricromica y fenémeno de Koebner, y en
muchos casos, se preserva el patron perifolicular. Estos
hallazgos clinicos lo diferencian de las leucodermias
de causa quimica, en las cuales estas caracteristicas
suelen estar ausentes y que presentan un patréon de
pigmentacién ‘en confeti’. En ocasiones, el vitiligo
coexiste con nevus despigmentados o con nevus
anémico, lo cual dificulta y amplia el diagnoéstico
diferencial; se debe tener en cuenta que esta ultima
entidad no es un trastorno pigmentario y su coloracién
se debe a vasoconstricciéon de la zona afectada.

SINDROME DE VOGT-KOYANAGI-
HARADA

Es una de las enfermedades mas importantes con des-
pigmentacién, descrito como una condicién inflama-
toria de etiologia autoinmunitaria que aparece mas
frecuentemente en la tercera década de la vida, aunque
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FIGURA 1. Leucodermia quimica por monobenciléter de
hidroquinona.

se ha descrito en nifios. Se presenta con vitiligo en 10
a 60 % de los casos, junto con otros signos y sintomas
clinicos, como meningoencefalitis, uveitis bilateral, al-
teracion auditiva y poliosis, los cuales pueden darse en
diferentes etapas y no siempre estar todos presentess.

LEUCODERMIAS QUIMICAS

También llamadas despigmentaciones quimicas, suelen
ser desencadenadas por exposicion a un amplio grupo
de sustancias; entre ellas, las mas conocidas son las
que contienen grupos fenoles (FIGURA 1), catecoles y
sulfidrilos. También pueden ser ocasionadas por otras
sustancias como psoralenos, arsénico, mercurio, cor-
ticoesteroides, acido azelaico, tretinoina e imiquimod,
entre otras. Estos productos quimicos son nocivos para
los melanocitos inicamente en sujetos con predisposi-
cion genética y no sélo lesionan la regién de contacto
con la sustancia quimica, sino que también causan una
reaccion a distancia. La historia clinica laboral juega un
papel importante en el diagnostico diferencial, en cuyo
caso debe preguntarse el tiempo de evolucién o si hay
otros individuos afectados con las mismas condiciones
y caracteristicas clinicas que sugieran la exposicién qui-
mica a algn agente en particular®®,

LEUCODERMIA ASOCIADA A
MELANOMA

Constituye un grupo poco comun de alteraciones que
se manifiestan con despigmentaciones asimétricas y
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Enfermedades inflamatorias Infecciones
Dermatitis de contacto Varicela

Dermatitis atopica Herpes zoster
Reaccion injerto contra huésped Impétigo

LES Oncocercosis

LD Pinta

Prurigo estro6fulo Pitiriasis versicolor

Liquen estriado Sifilis
Papulosis linfomatoide

PLC

PLEVA

Psoriasis

SSJ

Diaz CJ.

Procedimientos Miscelaneos
Exfoliacion Medicamentos
Dermoabrasion - Imatinib
Electrofulguracion - Sunitinib
Crioterapia - Pazopanib
Laser - CTLA4 and

- PD1/PD-L1

- Imiquimod

- Difenciclopropenona
Postrauma
Quemaduras

LES: Lupus Eritematoso Sistémico; LD: Lupus Discoide; PLC: Pitiriasis Liquenoide Crénica; PLEVA: Pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda; SSJ: Sindrome de

Stevens Jonhson.

TABLA 1. Diferentes entidades causantes de hipopigmentaciones posinflamatorias.

centrifugas, a diferencia del vitiligo, cuya presentacion
es mas simétrica. Esta leucodermia se ha considerado
como un factor antitumoral de prondstico favorable,
sobre todo en pacientes con melanoma metastasico y
especialmente después de la inmunoterapia®*, Debe te-
nerse especial cuidado con la presencia de halo nevus
en una lesion pigmentada atipica y alertar hacia la bts-
queda de melanoma maligno®.

Trastornos con hipopigmentacion

En este grupo se encuentra gran variedad de patologias
que también pueden ser localizadas o generalizadas
seglin su causa. Las alteraciones mas frecuentes corres-
ponden a hipopigmentaciones posinflamatorias, entre
las que se incluyen enfermedades infecciosas, inflama-
torias, procedimientos y causas miscelaneas (TABLA 1)
(FIGURA 2 A, B, C Y D). Algunas enfermedades tumo-
rales o autoinmunitarias también cursan con hipopig-
mentacién. En ocasiones, hay dificultad en saber cual
es la causa de la hipopigmentacién, entonces, es ba-
sico el interrogatorio e indagar sobre la lesion inicial
que estuvo presente antes de la consulta, para lograr la
aproximaci6én diagnoéstica. En otros casos es importante
fijarse en los cambios epidérmicos descamativos, o infil-
trativos y de induracion, que suelen ser manifestaciones
de otras enfermedades con compromiso sistémico.

INFECCIONES

Pitiriasis versicolor

Los cambios epidérmicos de la pitiriasis versicolor se
caracterizan por descamacion fina de sus lesiones; se
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observan maculas y placas hiperpigmentadas o hi-
popigmentadas, con contornos bien definidos, mas
frecuentes en el tronco, cuyo diagnoéstico puede esta-
blecerse mediante la luz de Wood o con una muestra
analizada con KOH cuando las lesiones estan sin tratar;
en ocasiones, se confunde con hipomelanosis macular
progresiva, pitiriasis alba u otras hipopigmentaciones
posinflamatorias.

Hipomelanosis macular progresiva

Las lesiones maculares hipopigmentadas de esta entidad
son mal definidas, y discretas o confluentes en el tronco.
Se presentan sin historia previa de inflamacion, infec-
cion o sintomas. Aunque no hay una causa etiolégica
clara, ha sido asociada con Propionibacterium acnes>3,

Enfermedad de Hansen

Es una de las enfermedades mas importantes en Co-
lombia, causada por Mycobacterium leprae. Se presenta
clinicamente con un espectro de hallazgos variados
que puede incluir maculas hipopigmentadas, placas
eritematosas y nédulos, anhidrosis, hipoestesia tactil
y térmica, con ausencia de vello en las lesiones y en-
grosamiento de los nervios periféricos. Su diagnéstico
no siempre es facil y con frecuencia se retrasa; debe
contarse con un alto indice de sospecha en pacientes
de areas endémicas, ya que puede simular otras con-
diciones mas comunes de la piel, como pitiriasis alba,
pitiriasis versicolor, eccemas de tipo atopico e hipopig-
mentaciones posinflamatorias'4. La biopsia y pruebas
complementarias, como las baciloscopias, son funda-
mentales en el diagnostico®.
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Trastornos de hipopigmentacién en adultos:

FIGURA 2. Hipopigmentaciones posinflamatorias secundarias a: A) tratamiento con crioterapia en dorso de mano
por cromoblastomicosis; B) placas de psoriasis; C) inyeccion de corticoesteroides; D) Pitiriasis Liquenoide Crénica

Sifilis

Sus lesiones morfologicas son variadas. Puede presen-
tarse como leucodermia localizada, principalmente en
la regi6n lateral del cuello, o de forma generalizada y
acompafiada de reticulado hiperpigmentado®. Otras
trepanomatosis de causa no venérea pueden ocasionar
también leucomelanodermias.

DERMATOSIS INFLAMATORIAS

Liquen escleroso

Esta enfermedad inflamatoria, cuando se localiza en el
area genital tanto en hombres como en mujeres, presenta
diferentes manifestaciones clinicas segtin el tiempo de
evolucion de la enfermedad. En las etapas tempranas
puede manifestarse con maculas hipopigmentadas y vi-
tiligoides, y se confunde con vitiligo; ambas entidades
pueden manifestarse con prurito genital, lo cual oca-
siona confusion en el diagnoéstico.

Sin un adecuado tratamiento, el liquen escleroso
conlleva cicatrizaciébn anormal con distorsién de la
anatomia y predisposicién a carcinoma escamocelular
hasta en 5 % de los casos’. Es llamativo que aquellos
pacientes que ya han recibido tratamiento tépico, en
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etapas tardias presentan cambios de repigmentacion si-
milares a los del vitiligo.

Su etiologia se ha considerado asociada con factores
genéticos y con otras enfermedades autoinmunitarias,
entre ellas vitiligo, alopecia areata, tiroiditis autoinmu-
nitaria y anemia perniciosa, que deben ser estudiadas en
estos pacientes; la luz de Wood y la toma de biopsia son
(tiles para diferenciarlas en casos dificiles y asi, poder
instaurar tratamiento tempranamente, evitando com-
plicaciones a largo plazo. Los diagnésticos diferenciales
se plantean, ademas, con otras entidades que pueden
localizarse en la zona genital y que cursen con placas
blanquecinas o eritematosas, con erosiones, o que dejen
hipopigmentacion, entre ellas, trastornos posinflamato-
rios, morfea, leucoplasias o atrofia posmenopausica®.

TUMORES

Micosis fungoides hipopigmentadas

Los cambios epidérmicos e infiltrativos de los linfomas
cutaneos suelen confundirse con otras entidades infla-
matorias; debe prestarse especial cuidado cuando las
lesiones maculares o en placas hipopigmentadas se
presentan fijas y progresivas en el tiempo, con parcial o
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FIGURA 3. A) Paciente con micosis fungoides hipopigmentada en el drea lumbosacra, confirmada por inmunohis-
toquimica; B) méculas vitiligoides posteriores a fotoquimioterapia en el mismo paciente

ninguna reaccién al tratamiento, y también, con aque-
llas que han sido catalogadas como “eccemas” de larga
data. Las micosis fungoides aparecen con frecuencia
en areas cubiertas, como los gliteos, de forma asinto-
matica o pruriginosa y su diagnoéstico se hace con la
sospecha clinica, con mdltiples biopsias e inmunohis-
toquimica confirmatoria; algunas lesiones vitiligoides
o vitiligo-like también se han observado, después de la
fototerapia en las lesiones preexistentes infiltradas de
micosis fungoides (FIGURA 3 A Y B)®,

AUTOINMUNITARIOS

Esclerodermia localizada o morfea

Las placas de morfea en fases tardias presentan carac-

teristicas de hipopigmentacion, pero se acompafian de
otros signos como induracién y atrofia sobre un tras-
fondo hiperpigmentado; en ocasiones, pueden confun-
dirse con liquen escleroso.

En la forma sistémica de esclerodermia, se presenta el
clasico signo de sal y pimienta que puede ser evidente
hasta en 30 % de los casos, predominando en areas
como cara y tronco*>' (FIGURA 4A); en estos pacientes,
se ha descrito que los cambios de pigmentacion son cau-
sados por posibles alteraciones en la termorregulacion,
por mecanismos vasculares o ambos®. Clinicamente se
encuentra un patrén de retencién perifolicular de pig-
mento, pero la atrofia puede diferenciarlo de la repig-
mentacién perifolicular del vitiligo.

En algunos pacientes con esclerodermia se observan
otros patrones vitiligoides o de hipopigmentacion,

A) B)

FIGURA 4. A) Paciente con esclerodermia sistémica, con signo de ‘sal y pimienta’; B y C) patrones lineales de

hipopigmentacién en miembros inferiores
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B)

Trastornos de hipopigmentacién en adultos:

FIGURA 5. A) Hipomelanosis guttata idiopatica; B) aspecto “serrado” caracteristico a la dermatoscopia (lente de 25
mm); C) liquen escleroso en gotas en miembros inferiores como principal diagnéstico diferencial

como formas lineales de tipo Koebner que siguen dife-
rentes direcciones” (FIGURA 4 B Y C). Es importante no
olvidar observar otros signos clinicos que acompaiian la
enfermedad sistémica, como esclerodactilia, fenémeno
de Raynaud, induracién de la piel y telangiectasias pe-
riungulares.

Sarcoidosis

Como la enfermedad de Hansen vy la sifilis, esta entidad
se cataloga como una “gran imitadora”; sus lesiones son
de morfologia muy variada, como papulas, placas o né-
dulos, y son mas frecuentes en individuos de fototipos
mas oscuros y en mujeres que en hombres.

La sarcoidosis hipopigmentada es poco frecuente
(6%) v se ha visto que se puede repigmentar esponta-
neamente; sus cambios también pueden llegar a simular
lupus discoide cuando se acompana de atrofia de las le-
siones o cuando se presenta como alopecia cicatrizal en
el cuero cabelludo®,
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Otras dermatosis con
hipopigmentaciony
despigmentacion

Hipomelanosis guttata idiopatica

Esta entidad ha sido encasillada como una condicién
sin importancia clinica y solo de compromiso estético.
Su etiologia es poco clara, aunque la presencia de cierto
tipo de HLA sugiere una predisposicién genética®.

Se manifiesta como pequefias maculas hipopigmen-
tadas y francamente despigmentadas, redondeadas,
bien delimitadas, mas frecuentemente en areas ex-
puestas a la luz (FIGURA 5A); su causa y la posibilidad
de confusion con el vitiligo produce gran preocupacion
en los pacientes. La dermatoscopia ha sido de gran
valor en el diagnéstico diferencial de esta enfermedad,
mostrando claramente sus bordes ‘ameboides’ o ‘se-
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rrados’ y bien definidos, con superficie lisa y brillante
(FIGURA 5B). Los tratamientos son en su mayoria in-
fructuosos.

El principal diagnéstico diferencial debe hacerse con el
liquen escleroso en gotas, cuando se localiza en las ex-
tremidades (FIGURA 5C); también, debe diferenciarse
de verrugas planas, morfea en gotas, vitiligo punctata
y leucodermia punctata, que puede aparecer después
del tratamiento con PUVA (psoralen (P) and ultraviolet
A (UVA) therapy).

Esclerosis tuberosa

Las maculas hipopigmentadas “en confeti” de la es-
clerosis tuberosa aparecen en cualquier localizacion.
Dada la heterogeneidad de las personas afectadas, las
lesiones pueden pasar inadvertidas en el examen fisico
cuando los signos clinicos propios de la enfermedad no
estan todos presentes 7.

Amiloidosis discromica cutis

Es una entidad rara descrita en 1970, de la cual se han
reportado muy pocos casos en el mundo. Produce ma-
culas hipopigmentadas en gotas acompafiadas de ma-
culas hiperpigmentadas asintomaticas y no se presenta
compromiso ni depoésito sistémico. Se ha asociado con
morfea, parkinsonismo atipico, espasticidad y debi-
lidad motora®.

Endocrinopatias

Algunas endocrinopatias, como el panhipopituitarismo
y el hipogonadismo, y deficiencias nutrionales con dis-
minucién del cobre y selenio, se asocian con trastornos
de hipopigmentacion. Es de anotar que, en su mayoria,
no son entidades puras sino que se acompafian de otros
signos, entre ellos, la hiperpigmentacion.

Entre los sindromes asociados con manifestaciones
cutaneas con despigmentacién, se encuentran los di-
ferentes tipos del sindrome poliglandular autoinmuni-
tario. En general, se caracterizan por afecciéon endocrina
miltiple o variada, como diabetes mellitus, tiroiditis, hi-
poparatiroidismo, insuficiencia suprarrenal o hipogona-
dismo. Entre otras manifestaciones no endocrinas, se en-
cuentra alopecia areata, anemia perniciosa, candidiasis
mucocutanea, mala absorcion, hepatitis y vitiligos°3.

En resumen, el variado espectro de los trastornos de
hipopigmentacién en adultos incluye enfermedades in-
flamatorias, autoinmunitarias, infecciosas y tumorales,
entre otras, en las que siempre se debe buscar e identi-
ficar la causa principal, sin olvidar el enfoque sistémico
del paciente.
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Resumen

El osteoma cutis miliar miltiple es una rara entidad benigna, caracterizada por
la formacion de hueso en la piel. Se considera una variante de osificacion cu-
tanea primaria, cuya patogénesis es desconocida, aunque se plantean varias
hipbtesis, entre las que se encuentran la asociacién a un proceso inflamatorio
crénico como el acné, y la existencia de una relacién con los estrogenos; otros
casos son idiopaticos. La localizacién mas frecuente de esta condicién es la
cara, pero puede encontrarse afectacion de otras areas, como el térax superior,
los hombros y la espalda.

Se reporta el caso de una mujer de 64 afios de edad con osteoma cutis miliar
multiple en la cara, forma de osificacion cutanea que tiene contados casos re-
portados en la literatura cientifica y cuya implicacion estética es motivo de con-
sulta de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: osteoma cutis, osificacién cutanea, cara.

Summary

Multiple miliary osteoma cutis is a rare benign condition, characterized by
skin bone formation. It is considered a variant of primary cutaneous ossifica-
tion with unknown pathogenesis, although several hypotheses have been su-
ggested, including the association to a chronic inflammatory process like acne,
and a relationship with estrogen level, other cases are idiopathic. These lesions
usually appear in the face, but other body areas such as upper chest, shoulders
and back, can be affected.

We report a case of a multiple miliary osteoma cutis of the face in a 64-year-old
woman, a pattern of primary cutaneous ossification with few cases reported in
the literature, with important aesthetic implications between patients.

KEY WORDS: Osteoma cutis, cutaneous ossification, face.
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Caso clinico

Se trata de una paciente de sexo femenino, posmeno-
pausica, de 64 afos de edad, con un cuadro clinico de
tres afios de evolucién consistente en lesiones papulares
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asintomaticas, de aparicion progresiva, localizadas en
las mejillas, que no habia recibido tratamiento y con-
sult6 por el aspecto estético, solicitando un tratamiento
definitivo.

Entre los antecedentes se destacaba la presencia de
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Osteoma cutis miliar miltiple de la cara

FIGURA1.AYB.
Multiples papulas de 1 a
3 mm en las mejillas

acné leve en la adolescencia e hipotiroidismo en trata-
miento un afo atras con 50 pg de levotiroxina al dia. No
habia recibido tratamiento de reemplazo hormonal.

En una paciente con fototipo Fitzpatrick IV; se identi-
ficaron miltiples papulas de 1 a 3 mm de diametro, al-
gunas con superficie eritematosa, otras de color piel, de
consistencia dura, indoloras, que afectaban ambas me-
jillas. No se evidenciaban lesiones en otra localizacion
(FIGURA 1).

Se practic6 una biopsia de piel, en la que se observo en
la dermis superficial una espicula ésea con canales ha-
versianos, sin tejido medular y sin reaccién inflamatoria
(FIGURA 2).

] L

Discusion

El osteoma cutis miliar multiple es una condicién poco
frecuente caracterizada por la formacién de tejido 6seo
en la dermis y en el tejido celular subcutaneo, que com-
promete principalmente la cara (mejillas, mentén o
frente) y, con menor frecuencia, el térax superior, la es-
palda y los hombros'. El primer caso de osteoma cutis
miliar multiple con afectacion facial, fue descrito por
Virchow en 1864, en una paciente con multiples nédulos
6seos en la caraz.

El osteoma cutis miliar miltiple corresponde a una
variante de osificacién cutanea. La osificaciéon cutanea
es un trastorno que se clasifica en primario, cuando el
proceso de formacion 6sea en la piel no esta precedido
de una enfermedad local o sistémica?, y en secundario
cuando existen enfermedades de base que determinan
la formacion de hueso extraesquelético'.

El proceso de osificacién esquelética primaria es de dos
tipos: endocondral (a partir de un molde de cartilago),
que es propio de los huesos largos, o intramembranoso
(diferenciacion de células mesenquimales en osteo-
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FIGURA 2. Espicula 6sea con canales haversianos en la dermis.
Hematoxilina y eosina, 10X.

blastos), caracteristico de los huesos planos3. La forma-
cion ectdpica de hueso en la piel esta presente en cuatro
sindromes genéticos: la osteodistrofia hereditaria de Al-
bright, la heteroplasia 6sea progresiva, el osteoma cutis
en placay la fibrodisplasia osificante progresiva. Los tres
primeros se presentan con osificacién intramembranosa
y estan determinados por mutaciones en el gen GNAS+.
La patogénesis del osteoma cutis miliar multiple atin
es desconocida; se ha planteado la hipbtesis de que
puede ser secundaria a un proceso inflamatorio crénico,
como el acné vulgar, por cambios distroficos en las ci-
catrices de acné, con varios casos reportados en la lite-
ratura cientifica que apoyan esta asociacion'. Por otro
lado, la mayor frecuencia de la enfermedad en mujeres
sugiere una relacion con los estroégenos; sin embargo, la
enfermedad se presenta también en hombres y mujeres
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posmenopadsicas sin terapia de reemplazo hormonals.
Los datos publicados por Myllyl4, et al., con base en los
hallazgos histolégicos en cuatro pacientes con la enfer-
medad, indican que el tipo de osificacion que caracteriza
el osteoma cutis miliar mdaltiple es intramembranoso,
lo cual esta a favor de la transformacion de las células
mesenquimales, como los fibroblastos, en osteoblastos,
sin embargo, no se identificaron mutaciones en el gen
GNAS, responsable de la osificacion cutanea intramem-
branosa en la osteodistrofia hereditaria de Albright, la
heteroplasia 6sea progresiva y el osteoma cutis en placa.

Clinicamente, el osteoma cutis miliar miltiple se ca-
racteriza por la presencia de multiples lesiones papu-
lares benignas de 0,5 a 3 mm de diametro, de consis-
tencia firme, del color de la piel, blancas o azuladas?,
asintomaticas, que afectan usualmente la cara y en su
mayoria a mujeres, aunque se ha descrito la presencia de
estas lesiones en torax superior, hombros y espalda. Se
ha establecido que la edad promedio de inicio de la en-
fermedad es de 47 afos, con casos reportados entre los
17y los 79 afios®.

El diagnoéstico de osteoma cutis miliar maltiple puede
sospecharse por las caracteristicas clinicas de las le-
siones, su tamafo, distribucién y consistencia, y por
su apariencia radiolégica, pero se puede hacer tnica-
mente con base en los hallazgos clinicos e histologicos®.
La histopatologia muestra espiculas 6seas de varios ta-
mafos en la dermis o en el tejido celular subcutaneo,
con miltiples osteocitos y osteoblastos a lo largo de la
superficie de las espiculas’, hallazgos que se eviden-
ciaron en nuestra paciente.

En cuanto al tratamiento, no existe uno estandarizado
ni definitivo. En los casos reportados se describen varias
alternativas, entre las que se incluyen desde el manejo
con retinoides topicos® con resultados satisfactorios en
los casos de lesiones pequeiias y superficiales, hasta el
uso de tratamientos invasivos, como microincisién con
aguja y extirpaciéon mecéanica® incisién con laser de CO2
o erbio:YAG y raspado, con buenos resultados cosmé-
ticos y minimas cicatrices®. En nuestro caso y después
de habérsele explicado a la paciente las caracteristicas
benignas de su condicion, se le propuso la opcién de
tratamiento con laser de CO2. Sin embargo, la paciente
decidi6 no someterse a ninglin tipo de intervenci6n.
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En conclusion, se presenta el caso de una paciente con
osteoma cutis miliar maltiple de la cara, entidad poco
frecuente y limitada, de etiologia desconocida caracteri-
zada por la formacion de hueso intramembranoso en la
dermis, con implicacién estética y con pocas opciones de
tratamiento definitivo.
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Resumen

La porfiria eritropoyética congénita es una enfermedad autosémica recesiva
causada por la deficiencia enzimatica de la uroporfirinégeno III sintasa. Las
porfirias representan trastornos metabolicos en la sintesis del grupo hem. La
porfiria eritropoyética congénita presenta el mayor grado de fotosensibilidad y
compromiso funcional producido por la mutilacién de falanges. El diagnostico
se hace segiin los hallazgos clinicos y se confirma con los niveles elevados de
porfirinas en orina. Se presenta el primer caso de una mujer con porfiria eritro-
poyética congénita reportado en la literatura cientifica colombiana.

PALABRAS CLAVE: portfiria eritropoyética congénita, fotosensibilidad,
porfirinas.

Summary

Congenital erythropoietic porphyria is an autosomal recessive disease caused
by enzymatic deficiency of uroporphyrinogen III synthase. Porphyrias are a
group of metabolic disorders of the haem biosynthesis pathway. Congenital
erythropoietic porphyria is characterized by the most severe degree of photo-
sensitivity and disability due to mutilations of fingers. Diagnosis is made based
on clinical findings and confirmed by the identification of high titers of urine
porphyrins. We report the first case of a woman with congenital erythropoietic
porphyria reported in the Colombian literature.

KEY WORDS: congenital erythropoietic porphyria, photosensitivity, por-
phyrins.
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Introduccion

Las porfirias son alteraciones metabolicas en la biosin-
tesis del grupo hem, molécula indispensable para la
sintesis de la hemoglobina, caracterizadas por sintomas
neuroviscerales agudos, lesiones cutaneas o una com-
binaciéon de ambos*2. Existen siete tipos de porfirias con
defectos enzimaticos puntuales y una recientemente
descrita con aumento de la actividad enzimatica, lo cual
resulta en acumulacion de precursores hem especificos
denominados porfirinas?.
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La porfiria eritropoyética congénita es un subtipo raro
de porfiria caracterizada por presentar el mayor grado
de fotosensibilidad y compromiso funcional producido
por la mutilacién de falanges, nariz y orejas?3. Su diag-
nostico se hace mediante los hallazgos clinicos, que
incluyen: fotosensibilidad, eritrodoncia, hipertricosis,
cambios en la pigmentaciéon de la piel, alopecia cica-
tricial y mutilaciones de zonas expuestas a la luz y se
confirma paraclinicamente por la elevaciéon de los ni-
veles de las isoformas de tipo I de uroporfirinégeno y
coproprofirindgeno en orina y heces, respectivamentes.
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Existen 200 casos reportados en la literatura mundial'.
Se presenta el primer caso de porfiria eritropoyética con-
génita en una mujer adulta reportado en la literatura
cientifica colombiana.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 25 afios de edad con antece-
dentes de fotosensibilidad grave desde los cuatro meses
de edad, aparicién de ampollas a repeticion, alopecia
cicatricial, mutilacién de falanges distales y coloracion
roja de la orina. Fue producto de un tercer embarazo
entre primos de primer grado de consanguinidad.

FIGURA 1. Miltiples maculas hipopigmentadas e hiperpig-
mentadas en el rostro, asociadas a hipertricosis, y Glceras en
la conjuntiva bulbar en el campo temporal bilateral

Gonzalex MF, Motta A.

En el examen fisico presentaba areas de alopecia con
atrofia residual en el cuero cabelludo, hipertricosis, eri-
trodoncia, pérdida de las falanges distales, maltiples ci-
catrices y maculas irregulares hipopigmentadas e hiper-
pigmentadas en areas expuestas a la luz (FIGURAS 1-3).
Las pruebas de funcién hepatica, los tiempos de coagu-
lacién y el hemograma no mostraron ninguna alteracién.
Se tomé una muestra de orina que evidenci6 coloracién
roja con la luz ultravioleta y fluorescente con la luz de
Wood (FIGURA 4), vy elevacion de los niveles de porfi-
rinas en orina de 24 horas: porfobilindgeno, 6 mg (valor
normal: 0-2 mg); uroporfirinas, 180,7 pug (valor normal:
0-20 Jg), v coproporfirinas, 480 pg (valor normal: 0-160
1g), lo cual confirm6 el diagnostico de porfiria eritropo-
yética congénita.

) o &

Discusion

La porfiria eritropoyética congénita es una enfermedad
hereditaria rara autosémica recesiva causada por el
defecto homocigoto en la actividad enzimatica de la
uroporfirinégeno III sintasai. Fue descrita en 1874 por
Schultz y, en 1911, Giinther la relacion6 con los errores
innatos del metabolismo, de ahi el nombre de enfer-
medad de Giinther2.

El gen de la uroporfirinégeno III sintasa se ubica en el
brazo largo del cromosoma 10; se han identificado mas
de 35 mutaciones y la mas frecuente es aquella con sen-
tido sentido errdneo o contrasentido (missense)>3. Este
defecto metabolico aumenta los niveles de las porfirinas
uroporfirinégeno y coproporfirinégeno de la isoforma
de tipo I, presentes en orina y heces, respectivamentes.
La uropotfirina y demas metabolitos se depositan en la
piel, y generan un dafio fototéxico que depende del oxi-
geno, caracterizado por ampollas subepidérmicas con
inflamacion grave'.

FIGURA 2. A. Eritrodoncia (coloraci6n roja dentaria) secundaria al depdsito de porfirinas. B. Realce fluorescente con la luz de Wood.
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FIGURA 3. Mutilacion de la falange distal de segundo dedo
de las manos, asociada a areas de cicatrizacion residual con
retraccion de falanges

La porfiria eritropoyética congénita representa una de
las porfirias mas mutilantes debido al proceso de repa-
racién y cicatricacion retardada, como fue evidente en
la presente paciente en las falanges distales (FIGURA 3),
los 16bulos de las orejas y 1a nariz. Ademas, se puede ob-
servar hirsutismo en areas expuestas a la luz, alopecia
cicatricial en el cuero cabelludo, hiperpigmentacion e
hipopigmentacion irregular de la piel3, todos estos ha-
llazgos presentes en este caso. Otras manifestaciones
en el curso de la enfermedad incluyen diferentes alte-
raciones oculares, como fotofobia, queratoconjuntivitis,
ectropion y alceras cornealest En este caso se obser-
varon Ulceras en la conjuntiva bulbar, localizadas en
el campo temporal bilateral (FIGURA 1). En casi todos
los pacientes se presentan eritrodoncia, osteodistrofia
y médula 6sea hipercelulars. Entre las manifestaciones

Porfiria eritropoyética congénita

extracutaneas se puede encontrar anemia hemolitica,
esplenomegalia y colelitiasis inducida por porfirinas-.
Las formas mas graves de porfiria eritropoyética con-
génita se inician durante la embriogénesis, las cuales
causan anemia hemolitica grave y, posteriormente, eri-
troblastosis fetal y la muerte en el Gitero.

El diagnoéstico se sospecha clinicamente y se confirma
por la inactividad enzimatica de la uroporfirinégeno III
sintasa o el aumento de porfirinas en orina y materia
fecal. Sin embargo, la eritrodoncia es patognoménica de
la enfermedad y es una herramienta altil para el diag-
nostico precoz-.

El tratamiento se basa principalmente en la fotoprotec-
cion y prevencion del trauma en la piel'. Se debe garan-
tizar el uso de ropa protectora, como guantes, sacos,
faldas o camisas de manga larga, e igualmente se debe
recomendar evitar la exposicion a la luz solar y a la in-
candescente®. En casos graves se requieren tranfusiones
sanguineas y, en algunos casos aislados, se ha docu-
mentado la curacién con el trasplante alogénico de mé-
dula 6sea’. Entre las recomendaciones terapéuticas para
los pacientes con porfiria eritropoyética congénita con
nivel de evidencia III, se encuentran: la administraciéon
de 2 a 10 g de hidroxiurea por semana, con el objetivo de
suprimir la formacién de porfirinas; la esplenectomia,
para reducir el consumo plaquetario y la hemodlisis; el
carbon activado por via oral, para facilitar la excrecion
fecal de porfirinas, y los bifosfonatos, para prevenir la
osteolisis’. La paciente presentada actualmente esta en
tratamiento con medidas de prevencién primaria, con
barreras fisicas de fotoprotecciéon y con seguimiento
regular interdisciplinario, sin necesidad de tratamiento
farmacologico.

FIGURA 4. A. Coloracion roja de la orina con la luz ultravioleta. B. Realce fluorescente de la orina con la

luz de Wood
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Conclusion

Se presenta el primer caso de potrfiria eritropoyética con-
génita reportado en un adulto en la literatura cientifica
colombiana, con presentacion clinica usual y altera-
ciones bioquimicas tipicas de la enfermedad, que con-
firman el diagnoéstico.
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Los nevus epidérmicos son hamartomas que se originan en el ectodermo em-

brionario, a partir de células pluripotenciales de la capa basal de la epidermis, Email:

las cuales, durante el desarrollo normal de la piel, dan origen a los queratocitos, claugavio2@hotmail.com

glandulas sebaceas, foliculos pilosos, glandulas apocrinas y ecrinas. Los que se

derivan de los queratocitos se denominan nevus epidérmicos verrugosos. Clini- Recibido: 2 de enero de 2014.
camente, estos nevus pueden tener dos formas de presentacion: localizados o Aceptado: 30 de junio de 2014.
circunscritos y extensos, o generalizados; entre estos Gltimos se encuentran el

nevus unius lateris y la ichthyosis hystrix que, comiinmente, toman una configu- No se reportan conflictos de interés.
racion transversa en el tronco y una configuracion lineal en las extremidades.

Se presenta el caso de un paciente con un nevus unius lateris aislado, como
variante del espectro clinico del nevus epidérmico verrugoso, que rara vez se
presenta sin manifestaciones sistémicas asociadas.

PALABRAS CLAVE: nevus epidérmico, verrugoso epidérmico, sindrome de
nevus epidérmico

Summary

Epidermal nevi are hamartomas that originate from the ectoderm embryonic
stem cells from the basal layer of the epidermis, which during normal develop-
ment of the skin, giving rise to keratinocytes, sebaceous glands, hair follicles,
and apocrine and eccrine glands. Those derived from keratinocytes are called
verrucous epidermal nevi. Clinically, these nevi can have two forms: localized
and widespread systematic circumscribed and, within the latter are: nevus
unius lateris and ichthyosis hystrix, which commonly take transverse configu-
ration on the trunk and a linear configuration in the extremities.

We report a patient with isolated nevus unius lateris as a variant of the clinical
spectrum of a verrucous epidermal nevus that rarely occurs without associated
systemic manifestations.

KEY WORDS: epidermal nevus, verrucous epidermal, epidermal nevus syndrome

Ca (1) Clin iCO con el tiempo se tornd mas oscura y aumentd de tamafio

hasta comprometer el hemicuerpo derecho. El paciente se
Se trata de un hombre de 15 afios de edad, natural y resi- encontraba completamente asintomatico, pero a la mama
dente en Medellin, que consult6 al Servicio de Dermato- le preocupaba la extensién de la lesién. El paciente nego

logia por una lesion café presente desde el nacimiento, que presentar algiin sintoma sistémico. Como antecedentes
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Gaviria CM, Arango A, Ruiz AC

FIGURA 1. Placas hiperpigmentadas de color café oscuro y de aspecto verrugoso, que siguen un trayecto lineal,
localizadas en 16bulo de la oreja derecha, region submandibular y cuello (a), espalda (b), cara anterior del

toérax (c), muslo y pierna del mismo lado (d)

personales refiri6 fractura de fémur a los dos afos de edad
y no tenia antecedentes familiares de importancia.

En el examen fisico se evidencié una lesién extensa
de distribucion lineal que seguia las lineas de Blaschko,
caracterizada por placas hiperpigmentadas color café
oscuro de aspecto verrugoso, de bordes bien definidos,
localizadas en el 16bulo de la oreja derecha, en la region
submandibular y en el cuello, que se extendia hasta
comprometer la espalda, la cara anterior del torax, y el
muslo y la pierna del mismo lado (FIGURA 1).

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 3 (Julio-Septiembre), 250-255

Por la extensién de la lesion se solicit6 valoracion por
oftalmologia, ortopedia y neurologia, y estos especia-
listas no encontraron alteraciones en el examen fisico
que ameritaran estudios de mayor complejidad.

Se tom6 biopsia de piel, en la cual se reportd hiperque-
ratosis, papilomatosis y acantosis epidérmica, y dermis
sin cambios llamativos. No se observd hiperqueratosis
epidermolitica ni cambios inflamatorios (FIGURA 2).

Con los datos de la historia clinica, los hallazgos del
examen fisico y el reporte de histopatologia, se hizo el
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FIGURA 2. Hiperqueratosis, papilomatosis y acantosis
epidérmica; dermis sin cambios llamativos. No se observa
hiperqueratosis epidermolitica ni cambios inflamatorios. 10
X - Hematoxilina eosina (H-E)

diagnoéstico de un nevus epidérmico verrugoso, que cli-
nicamente se considera como un nevus unius lateris.

Al paciente no se le inici6 ningiin tipo de tratamiento y
esta en controles periddicos por dermatologia.

Discusion y revision
bibliografica

Los nevus epidérmicos son hamartomas que se originan
en el ectodermo embrionario, a partir de células pluripo-
tenciales de la capa basal de la epidermis, las cuales, du-
rante el desarrollo normal de la piel, dan origen a quera-
tocitos, glandulas sebaceas, foliculos pilosos, glandulas
apocrinas y ecrinas, por lo que estos nevus pueden estar
constituidos por cualquiera de estos elementos, adop-
tando su nombre del sitio de donde se originan'3.

La mayoria aparece de forma esporadica, aunque se
han descrito casos familiares. En sus diferentes varie-
dades, presentan una incidencia aproximada de 1 por
cada 1.000 nacidos vivos'?, afectan por igual a hombres
y a mujeres, y, generalmente, estan presentes al naci-
miento o en los primeros afos de vida y, en raras oca-
siones, aparecen en la pubertad*.

En cuanto a la patogénesis, Happle propuso que los
nevus epidérmicos eran el resultado de un mosaico ge-
nético; estas mutaciones somaticas durante el desarrollo
embrionario temprano, explican la distribucién focal
de las lesiones a lo largo de las lineas de Blaschko">.
También, se ha visto que 33 % de los nevus epidérmicos
tienen una mutacién en el gen del receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos 3°.
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Nevus no organoide Nevus organoide
Compuesto por queratino- Compuesto por cualquier
citos anexo epidérmico

Nevus epidérmico verrugoso 1. Glandula sebacea
2. Unidad folicular

3. Glandula sudoripara

TABLA 1. Clasificacién de los nevus epidérmicos

La clasificacion de los nevus epidérmicos se basa prin-
cipalmente en el tipo de célula histolégica que predo-
mina3 y estan mejor clasificados de acuerdo con su com-
ponente predominante, de la siguiente manera: nevus
no organoide, cuando el componente principal es el
queratocito, y nevus organoides, cuando el componente
principal es cualquier anexo, sea glandula sebacea,
unidad folicular o glandulas sudoriparas. Los nevus que-
ratinociticos o nevus no organoides, también se conocen
COMO Nevus Verrugosos o nevus epidérmicos verrugosos®
(TABLA 1).

Este articulo se centra en los nevus epidérmicos verru-
gosos, que es lo que compete al presente caso.

Clinicamente, estas lesiones se caracterizan por pa-
pulas verrugosas pardas o gris marron, de superficie
aterciopelada, dispuestas muy cerca unas a otras que
tienden a agruparse para formar placas papilomatosas
bien definidas. La configuracion lineal es comtin en las
extremidades siguiendo las lineas de Blaschko, en rela-
cion con las lineas de tension de 1a piel en reposo?3. Estos
nevus afectan, principalmente, el tronco y las extremi-
dades, y en ocasiones, pueden comprometer la cabeza
como parte de una lesién muy extensa®.

Pueden tener dos formas de presentacion: localizados
o de distribucion extensa. El localizado o circunscrito se
limita a un area pequefia de un hemicuerpo y se deno-
mina nevus epidérmico verrugoso lineal o nevus epidér-
mico lineal simples. El de distribucion extensa se deno-
mina nevus epidérmico verrugoso generalizado*7® y sus
variantes incluyen: el nevus unius lateris, que compro-
mete una mitad del cuerpo, y la ichthyosis hystrix (nevus
epidérmico generalizado), que afecta ambos lados del
cuerpo37®9, ComuUnmente, estos nevus generalizados
adoptan una configuracién transversa en el tronco y una
configuracion lineal en las extremidades?3>.

Del tipo localizado, hay que destacar el nevus epidér-
mico verrugoso inflamatorio lineal, una variante que co-
rresponde a una forma inflamatoria y que clinicamente
se manifiesta con eritema, descamacién y costras en su
superficie, asociados a prurito intenso. Estas caracteris-
ticas no se presentan en los nevus epidérmicos verru-
gosos generalizados® o,
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Sindromes

Sindrome de Proteus

Sindrome de hemi-
displasia congénita
con nevus ictiosi-
forme y defectos en
las extremidades
(CHILD, por sus
siglas en inglés)

Facomatosis pig-
mento-queratosica

Sindrome de nevus
sebaceo (Sindrome
de Schimmelpen-
ning)

Sindrome de nevus
de Becker

Sindrome de nevus
comedonico

Tipo de nevus

Nevus queratinocitico

no epidermolitico

Nevus epidérmico ve-

rrugoso ictiosiforme

(siempre unilateral)

Nevus sebaceo

Nevus sebaceo

Nevus de Becker

Nevus comeddnico

Otras manifestaciones cutaneas

Nevus telangiectasico
Linfangiomas
Lipomas

Dermatitis ictiosiforme

Nevus eritematosos e inflamados,
similares a un Nevus epidérmico
verrugoso inflamatorio lineal
Lesiones papilomatosas con apa-
riencia de fresa localizadas en la
falange distal de los dedos

Nevus spilus extenso
Hiperhidrosis

Manchas café con leche
Malformaciones vasculares
Lipomas

Hipoplasia mamaria bilateral
Pezones supernumerarios
Escroto accesorio

Pezones separados

Gaviria CM, Arango A, Ruiz AC

Manifestaciones sistémicas

Hipertrofia 6sea asimétrica
Convulsiones

Hipertrofia del bazo y del timo
Lesiones pulmonares quisticas
Cistadenoma de ovario

Hipoplasia o ausencia del brazo o la
pierna

Hemihipoplasia facial

Estatura baja

Escoliosis

Sordera neurosensorial

Alteraciones cardiovasculares
Hipoplasia o ausencia de los rifiones,
de los nervios craneales o de ambos
Hipoplasia pulmonar

Convulsiones

Hemiparesia

Neuropatia motora, sensorial o ambas
Debilidad muscular

Escoliosis

Ptosis

Defectos craneofaciales
Cifoescoliosis

Luxacion de cadera

Deformidades de las extremidades
Convulsiones

Agenesia del cuerpo calloso
Malformacion de Dandy-Walker
Coloboma

Opacidad de la cérnea

Defectos del nervio 6ptico

Defectos vertebrales

Pectus excavatum o carinatum
Asimetria de las escapulas
Hipoplasia o displasia segmentaria
odontomaxilar

Hipoplasia o ausencia ipsilateral de
los masculos de la cintura escapular

Catarata ipsilateral

Erosiones corneales

Defectos vertebrales

Sindactilia

Escoliosis

Microcefalia

Alteraciones en el electroencefalo-
grama

Disgenesia del cuerpo calloso

TABLA 2. Sindromes de nevus epidérmicos y sus principales caracteristicas
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El nombre de nevus unius lateris hace referencia a la
localizacion; afecta parte o todo un hemicuerpo, sin so-
brepasar la linea media del abdomen™. Las lesiones se
presentan principalmente en el area descrita por Head
como “La parte descendente del area que se encuentra
por encima del musculo esternocleidomastoideo y que
casi exclusivamente sigue el trayecto del limite anterior
de este musculo”. Ademas, afirma que: “Es de destacar
que la lesi6én puede tener una pequefna porciéon que
compromete la mejilla justo por debajo de la oreja”=.

La variante ichthyosis hystrix es una forma rara de
nevus epidérmico lineal que, como se mencioné ante-
riormente, tiene una amplia distribuciéon corporal bi-
lateral; por esta y por su similitud con las lesiones de
la ictiosis vulgar, se enfatiza en el término ichthyosis
hystrix®8. Su nombre proviene del griego ichthyos, que
significa pescado e hystrix que significa puercoespin,
términos que corresponden a la apariencia clinica de
esta entidad’.

Es importante recordar que estas dos tltimas formas
de presentacién (el nevus unius lateris y la ichthyosis
hystrix) frecuentemente se asocian con manifestaciones
sistémicas por la extensién de la lesion.

Se han descrito una forma aislada, cuando el nevus
es la Gnica alteracién existente, y formas sindrémicas,
cuando se asocia a diferentes malformaciones y altera-
ciones sistémicas. Esta asociacién de nevus epidérmico
con alteraciones sistémicas, se conoce con el nombre de
sindrome de nevus epidérmico o sindrome de Solomon;
que se presente o no lo haga en un paciente, depende
directamente del tamafo y la extensién del nevus®34,

Historicamente, se han descrito seis sindromes de
nevus epidérmicos (TABLA 2): sindrome de Proteus,
sindrome de hemidisplasia congénita con nevus ic-
tiosiforme y defectos en las extremidades (Congenital
Hemidysplasia with Ichthyosiform erythroderma and
Limb Defects, CHILD), facomatosis pigmentoqueraté-
sica, sindrome de nevus sebaceo (sindrome de Schim-
melpenning), sindrome de nevus de Becker y sindrome
de nevus comedoénico*>, Algunos autores sostienen
que el sindrome de nevus epidérmico es una colec-
cion de diversos sindromes clinicos distintos. Asi lo
indic6 Happle, en 1991, quien afirmé que la expresion
‘sindrome de nevus epidérmico’ es erroneo e induce a
confusién, ya que parece recoger una tnica entidad,
cuando realmente indica la asociacion existente entre
un nevus epidérmico y diferentes defectos congénitos,
tratandose realmente de un conjunto de sindromes y no
de un tGnico sindrome aislado®.

En un estudio retrospectivo se evaluaron 133 pacientes
con diagnostico clinico, histolégico o ambos, de nevus
epidérmico, en un periodo de 30 afios. Uno de los ob-
jetivos fue determinar la prevalencia del sindrome del

254

Newvus unius lateris, a propésito de un caso

nevo epidérmico, del cual se encontaron tres casos, que
correspondieron a 2,21 %. Se presentaron manifesta-
ciones extracutaneas en estos tres casos, como altera-
ciones neurolégicas (convulsiones y retardo mental) o
esqueléticas (cifoescoliosis, sindactilia, quistes 6seos),
y s6lo uno tuvo alteraciones oftalmoléogicas; en ningin
caso se presentd enfermedad vascular o cancer aso-
ciados. En estos casos, las alteraciones se asociaron a
formas lineales extensas de nevus, por lo que enfatizan
en la importancia de descartar enfermedades asociadas
en todo paciente con este tipo de presentacion®.

En otro estudio se evaluaron 12 pacientes, de los cuales
10 presentaban nevus epidérmico lineal bilateral, nevus
unius lateris o ichthyosis hystrix; en todos estos casos
hubo alteraciones 6seas congénitas asociadas, en cinco,
enfermedad del sistema nervioso central, y en dos, al-
teraciones poco comunes como fibroma conjuntival y
hepatoesplenomegalia. Por la gran frecuencia de altera-
ciones Oseas y del sistema nervioso central asociadas al
nevus epidérmico de este estudio, los autores sugieren
la posibilidad de que un nevus epidérmico extenso
forme parte de un sindrome de nevus epidérmico. Por
lo tanto, la presencia de un nevus epidérmico extenso
debe considerarse una indicacién para anamnesis y ex-
ploracion completas®.

Finalmente, en un estudio de 131 casos de nevus epi-
dérmicos, se evaluaron 119 en busca de anormalidades
en otros 6rganos y se encontrd que 33 % de ellos tenian
una o mas alteraciones y, 5 %, cinco o mas anomalias.
Este estudio indica que los pacientes con nevus epidér-
micos tienen un riesgo significativo de presentar otras
alteraciones sistémicas, por lo que recomiendan una
evaluacién inicial detallada y un seguimiento estrecho®.

En la literatura cientifica encontramos dos casos pu-
blicados similares al presente, uno publicado en 1911
y el otro en 1939; los pacientes tenian diagndstico de
nevus unius lateris, pero no presentaban ningtn tipo de
alteracion sistémica asociada'>s.

Se han descrito diez variantes histologicas de nevus
epidérmicos. Sin embargo, mas de 60 % de las lesiones
se presentan con hiperplasia epidérmica, acantosis,
papilomatosis e hiperqueratosis, con elongacién de las
crestas interpapilares. Con frecuencia, la hiperpigmen-
tacion en la capa de células basales es evidente; clini-
camente, esto corresponde a las lesiones dérmicas de
color marrén>34,

A pesar de lo mencionado en la histologia, el diag-
nostico de esta entidad es clinico. En casos de duda, se
debe solicitar biopsia de piel y, si persisten las dudas, se
puede recurrir a la inmunohistoquimica.

El diagnoéstico diferencial debe hacerse principal-
mente con: liquen estriado, enfermedad de Darier-
White de tipo lineal, poroqueratosis lineal y psoriasis
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lineal, ya que todas estas entidades se presentan con
caracteristicas clinicas similares a las del nevus epidér-
mico verrugoso lineal“>,

La evolucién del nevus epidérmico verrugoso suele ser
benigna. Se describe crecimiento durante aproximada-
mente 7 afios, para luego permanecer estable*%, Entre
las principales complicaciones descritas, se encuentran
el eccema, el impétigo y la transformacién maligna. Esta
altima es poco frecuente y puede ocasionar carcinoma
basocelular y escamocelular; su frecuencia es mayor
en el nevus sebaceo y es mas comln que ocurra en per-
sonas de edad mediana o avanzada?3s.

Los tratamientos propuestos no ofrecen resultados cu-
rativos ni totalmente satisfactorios cosméticamente, ya
que son frecuentes las recurrencias y las cicatrices des-
pués de cualquier procedimiento. El tratamiento varia si
la lesién es localizada o extensa.

Para las lesiones localizadas es de eleccion la cirugia,
que debe incluir la dermis subyacente para evitar reci-
divas, ya que con medidas mas conservadoras la lesion
suele recurrir>#,

En las lesiones muy extensas generalmente no esta
indicada la cirugia, por lo cual se han empleado trata-
mientos combinados, como crioterapia, electrofulgura-
cion o exfoliaciones quimicas, como peeling con fenol,
ablacién con laser CO2 y laser erbio (Er:YAG). Otras
opciones incluyen el manejo tépico con esteroides,
s-fluoruracilo en ap6sito semiocluido y tretinoina al 0,1
%, dos veces al dia*>+5. Aunque estos medicamentos
ofrecen poca mejoria, se han usado como tratamiento
coadyuvante para aumentar la eficacia de la interven-
cion quirdrgica, cuando esta es posible*. En caso de que
se presente transformacién maligna, la lesion debe rese-
carse completamente.

En conclusion, se presenta el caso de un paciente con
nevus unius lateris aislado, como una variedad gene-
ralizada de un nevus epidérmico verrugoso que, en la
mayoria de los casos por su extension se asocia a alte-
raciones sistémicas, pero rara vez puede aparecer de
forma aislada, como en el presente caso.
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Dark pigmentation of the stratum corneum, What is your diagnosis?
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La pigmentaci6én del estrato corneo por nitrato de plata es una enfermedad muy

rara causada por la impregnacion de particulas de plata, al usar sustancias que  Recibido: 2 de enero de 2014.
contengan nitrato de plata, el cual reacciona con el cloro del sudor y forma clo-  sceprado: 30 de junio de 2014.

ruro de plata, que es reducido por la luz ultravioleta y forma particulas coloides

de color negro que persisten en la epidermis. La pigmentacion aparece al pocO  Ng se reportan conflictos de interés.
tiempo de la implantacién del metal y desaparece semanas después de la sus-

pension del producto, sin un tratamiento especifico. Clinicamente se pueden

confundir con lesiones melanociticas, pero en el estudio histopatolégico se evi-

dencian miltiples granulos negros o marrén oscuro en el estrato cérneo, sin

alteracion en los melanocitos.

PALABRAS CLAVE: epidermis, argiria, nitrato de plata, pigmentacién de
la piel.

Summary

The pigmentation of the stratum corneum by silver nitrate is a very rare disease
caused by particles of silver impregnation, using substances containing silver
nitrate, which reacts with sweat chlorine and form silver chloride, which is re-
duced by ultraviolet light and color is black colloidal particles that persist in the
epidermis. The pigmentation occurs shortly after the introduction of metal and
disappears weeks after suspension of the product without a specific treatment.
Clinically, it may mimic melanocytic lesions, but on histopathology multiple
black or dark brown granules are evident in the stratum corneum without alte-
ration in melanocytes.

KEY WORDS: Epidermis, argyria, silver nitrate, skin pigmentation.

Comentario

La pigmentacién del estrato corneo por nitrato de plata es una enfermedad
extremadamente rara, en la cual la coloracién oscura azul grisicea que se
observa en la piel es el resultado de la impregnacién por particulas de plata.
Se han reportado casos secundarios al uso prolongado de sustancias o medi-
camentos topicos que contienen nitrato de plata, como los utilizados para el
manejo de tlceras crénicas, o después de la aplicacion intracutanea de agujas
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de acupuntura o el uso de aretes de plata'. También se
ha descrito en empleados bancarios y en ladrones de
bancos, ya que se ha utilizado la plata elemental como
un método para marcar billetes y detectar a los respon-
sables de actos delictivos. En el caso presentado no se
pudo determinar con certeza el origen de la pigmenta-
cion ante la falta de mas datos clinicos.

La pigmentacién puede aparecer unos pocos afios, o
incluso décadas, luego de la implantaciéon del metal.
Por lo general, las lesiones desaparecen al cabo de al-
gunas semanas después de la suspension del producto
implicado, debido al recambio epidérmico normal*?y no
requieren un tratamiento especifico. Al no contar con
mas datos clinicos sobre esta paciente, no es posible
determinar el por qué de la cronicidad de la lesién o si
habia estado expuesta a alguna sustancia o material
que lo explicara.

La importancia clinica de estas lesiones radica en que
se pueden confundir con lesiones melanociticas y ser
extirpadas para su estudio histopatolégico3. En este
caso se observd paraqueratosis con multiples granulos
negros o de color marrén oscuro en el estrato cérneo
(FIGURA 1), sin alteracion alguna en los melanocitos
(FIGURA 2). Varios autores sefialan que estos granulos
estan conformados por plata elemental*? y la coloracién
de Mart 1 en los melanocitos es negativa en toda la le-
sién aunque se aprecian melanocitos individuales en el
tejido adyacente!.

En el examen microscépico en campo oscuro se ob-
serva fluorescencia del material granular, que es una ca-
racteristica de la plata elemental®. La microscopia elec-
trénica de barrido demuestra la presencia de pequeinas
particulas y, junto con la espectroscopia por dispersion
de energia, se logran identificar dichas particulas como
pequenos fragmentos de plata“s. En el presente caso no
se utiliz6 ninguna de las técnicas descritas para con-
firmar el origen de la pigmentacién. En un caso repor-
tado que involucraba a un empleado bancario, en la es-
pectroscopia infrarroja y en el microanalisis con rayos X
se encontrd que algunos de los billetes que manipul6 el
paciente se encontraban preparados con una combina-
cion de nitrato de plata y vaselina?, lo cual explicaba la
coloracion negruzca de la epidermis.

La coloracién negra se produce porque el nitrato de
plata se difunde hacia la epidermis y reacciona con el
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cloro del sudor, formando cloruro de plata, el cual es
reducido fotoquimicamente por la luz ultravioleta para
formar particulas coloides de plata metalica que se ob-
servan de color negro y persisten en la epidermis2.

Entre el diagnostico diferencial histopatolégico se
encuentra la argiria cutanea y diseminada, la cual com-
promete la membrana basal de las glandulas sudori-
paras, las fibras elasticas de la dermis papilar, el tejido
conjuntivo alrededor de los foliculos pilosebaceos, los
musculos piloerectores y las paredes de las arteriolas.
Se trata de una enfermedad sistémica secundaria al con-
sumo indiscriminado de componentes que contienen
plata como parte de tratamientos de medicina alterna-
tiva o de algin régimen dietético3. Se caracteriza por una
diseminacién sistémica y por depoésitos tisulares de par-
ticulas que contienen plata, que clinicamente puede si-
mular cianosis o metahemoglobinemia’, a diferencia del
caso presentado, el cual se trata de un proceso mucho
mas localizado que solo compromete la epidermis, mas
especificamente, el estrato corneo.
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El acné es una enfermedad cutanea multifactorial que
afecta la unidad pilosebacea en su estructura y fun-
cion. Esta alteracion se evidencia clinicamente en la
aparicion de comedones, papulas, pastulas, nédulos,
quistes, abscesos y flemones, los cuales pueden oca-
sionar secuelas permanentes segiin su gravedad'.

Desde los afios 70 se viene debatiendo sobre la rela-
cion de la alimentacién con las enfermedades inflama-
torias de la piel, como el acné. Inicialmente, esto se fun-
dament6 en las observaciones de la incidencia de esta
enfermedad en las poblaciones cuya alimentacién se ca-
racteriza por bajo consumo de frutas, verduras y granos
enteros®. En diversos estudios, como el de Cordain, et
al., se ha demostrado que en ciertas poblaciones no se
presenta esta enfermedad (indigenas, jovenes de Papia,
Nigeria y Gana). Segtin dicho estudio, podria deberse a
factores genéticos, alimentarios y a una taza mayor de
actividad fisica3.

La fase inicial del acné se presenta como una hiper-
queratinizacion folicular que aumenta la descamaciéon
de los queratinocitos en el orificio folicular. Este pro-
ceso ocasiona una obstruccién por un microcomedén
(cera y queratina), lo que fomenta el crecimiento bac-
teriano al facilitar un ambiente anaerobio rico en con-
tenido lipidico. Debido a ello, se produce un proceso
inflamatorio localizado por accién de factores qui-
miotacticos; la inflamaciéon desencadena una hidroli-
zacion de la grasa periférica al comedon y produce la
salida de triglicéridos, lo que se conoce comtinmente
como “sebo del acné”4,

La produccién de la glandula sebacea depende direc-
tamente del tipo y la cantidad de lipidos consumidos,
y de sus mecanismos de absorcién. Mediante investiga-
ciones in vitro, se ha confirmado que los acidos grasos
monoinsaturados, como el lauroleico y el caproleico,
aumentan la secreci6én sebacea por acciéon agonista
sobre los receptores PPAR (Peroxisome Proliferator-Ac-
tivated Receptors)s. Este factor seria determinante en la
aparicion y las manifestaciones clinicas del acné.

Del mismo modo, es importante resaltar que, ademas
del tipo y la cantidad de lipidos consumidos, los car-
bohidratos simples juegan un papel substancial en la
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progresion de esta enfermedad. Los estudios de Smith,
et al., revelan que una alimentacién a base de carbohi-
dratos simples o con un alto indice glucémico favorece
el aumento de los niveles del factor de crecimiento in-
sulinico de tipo 1 (IGF-1) y, con ello, la produccién de
insulina. Este factor aumenta la hiperqueratinizacion y
la produccién sebacea®.

Por otra parte, el proceso de absorcién, transporte y
deposito de los lipidos en los adipocitos, asi como la
sintesis de lipoproteinas de baja y muy baja densidad,
requieren altas concentraciones de insulina. Por lo cual
contribuyen a la hiperinsulinemia por aumento de la in-
gestidén de grasa y al incremento del acné’. El hiperinsu-
linismo produce efectos adversos como el aumento de la
testosterona libre, por disminucion de la concentracion
plasmatica de glucoproteinas como la proteina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG). Del mismo modo, estas
alteraciones hormonales conllevan una alteracién en la
actividad de los receptores retinoides?.

A raiz de los estudios que relacionan la hiperinsu-
linemia con la apariciéon de acné, se han establecido
tratamientos farmacol6gicos encaminados a mejorar
la sensibilidad de la insulina endégena, como metfor-
mina, tolbutamida, pioglitazona y acarbosa. También,
los niveles de andr6genos mejoran con una dieta geogé-
nica, baja en carbohidratos:.

Uno de los principales “mitos” sobre la relacion de la
alimentacién con la aparicion o el aumento del acné se
refiere al consumo de chocolate y lacteos. En el estudio
de Fulton, Plewig y Kligman se rechaz6 esta relacion. Se
trat6 de un estudio doble ciego en el cual se compararon
dos grupos, uno de jovenes y otro de adultos jovenes; a
un grupo se le suministraron barras de chocolate puro
y, al otro, barras de las mismas caracteristicas pero sin
contenido de chocolate. Se concluy6 que la producciéon
sebacea no cambi6 en ninguno de los dos grupos.

Esto fue refutado afios después con un estudio de las
mismas caracteristicas, en el cual se observdo aumento
en la gravedad del acné vulgar en un grupo de jévenes
consumidores de chocolate puro®. Debido a los multi-
ples estudios que presentan diferentes hallazgos, este
es un tema sobre el cual ain no se ha llegado a una con-
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clusion basada en la evidencia que sea aceptada dentro
de la comunidad cientifica.

Por otra parte, se ha asociado el consumo de lacteos
como un factor que aumenta el acné, por su alto conte-
nido de hormonas y factores liberadores de hormonas
(como progesterona, dehidrotestosterona, factor de li-
beracion de la hormona del crecimiento y factores de
crecimiento insulinico de tipo 1y 2), asi como de prosta-
glandinas, consideradas como grandes productoras de
sebo en la unidad pilosebacea®™.

A pesar de que se ha descrito y documentado desde
hace afos la relacién directa entre la patogenia del
acné y los factores nutricionales, en la practica clinica
se evidencia poco uso y conocimiento sobre dicha rela-
cion. La alimentacién, como base fundamental de todo
tratamiento dermatoldgico o de otro tipo, ha venido to-
mando fuerza dentro de la comunidad médica debido al
enfoque interdisciplinario de la medicina del siglo XXI.

En conclusién, se puede afirmar que el aporte ex6-
geno de antioxidantes, la disminucién de alimentos
asociados con la produccién de la glandula pilosebacea
y la higiene diaria de la piel son medidas preventivas
que se pueden usar cuando la enfermedad ya esta en
tratamiento, debido a su gran efectividad en la dismi-
nucion de la produccion de sebo, la inflamacion y la
queratinizacion.
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