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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



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.

Evaluacion de los articulos por
pares cientificos

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

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

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

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

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

Presentacion del trabajo

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

Conflictos de interés

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

Consentimiento informado

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

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

Envio del articulo

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

La primera pagina debe incluir lo siguiente:

e Titulo del trabajo en espafiol.

¢ Titulo del trabajo en inglés.

e Subtitulo, silo amerita.

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

¢ Nombre de la institucion donde se realiz6 el trabajo.

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

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

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

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

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

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

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

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



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.

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



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

Procesos Regulatorios de los Medicamentos Biolégicos y Biosimilares

;Debemos las Sociedades Cientificas

participar en los Procesos Regulatorios de los

Medicamentos Biologicos y Biosimilares?

La discusion sobre los Biotecno-
légicos y Biosimilares involucra
varios aspectos aparte de las se-
cuencias de procesos de validacion
admitidos universalmente para las
solicitudes de registro.

Los paises desarrollados han di-
sefiado y aplicado esquemas de
validacion de los Biotecnoldgicos
(Biolégicos y Biosimilares) que es-
pectralmente podemos clasificar en
regulaciones patrones (EMA, FDA,
OMS, ICH) ; en el medio, otras ini-
ciativas regulatorias con caracte-
risticas especiales y exigentes pro-
tocolos, como acontece en Canada,
Japon y paises escandinavos; para
desembocar en procesos con nive-
les distintos de independencia , tal
es el caso de Chile, Brazil y Vene-
zuela, donde se dan —en los dos ql-
timos- curiosas normas restrictivas
para los Biosimilares.

En Colombia, el Ministerio de la Sa-
lud y Proteccion Social ha publicado
en su pagina web tres preproyectos
distintos sometidos a discusion
abierta que han desencadenado
distintas reacciones, algunas cla-
ramente reveladoras de intereses
marcados en declaraciones que se
matizan de motivaciones humani-
tarias, sin ocultar la prevalencia de
los intereses particulares.
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Pero la reflexion que nos ocupa esta
signada por la potencial influencia
y participacion del sector médico
comprometido en la formulacion y
seguimiento de patologias como
la Artritis Reumatoidea, la Artritis
Psoriasica , la Psoriasis en placas y
las indicaciones cosmiatricas, para
referirnos a nuestras mas cercanas
y especificas responsabilidades te-
rapéuticas , en las se aplican Bio-
farmacos.

Hasta donde somos parte - las So-
ciedades Cientificas- del debate
sobre un instrumento regulatorio,
especialmente de Biosimilares,
basado en la concepcion de acce-
so real de los pacientes a las indi-
caciones y formulacion bajo la au-

tonoma decision del especialista
respectivo?

Pensamos que deben aprovecharse
dos niveles distintos de participa-
cion: por un lado, hacer parte del
analisis general sobre la filosofia
del modelo a aplicar. Nos adheri-
mos al protocolo de la OMS, como
ha sido la tendencia? O elabora-
mos, a partir de la discusion inter-
sectorial, un modelo “colombiano”
consensuado y flexible , ajustado a
nuestra realidad, pero que garanti-
ce calidad, eficacia y seguridad? O
nos plegamos, mitad a un protocolo
patron, mitad a la realidad socioe-
condmica del pais que implique
hacerle concesiones a ejercicios de
comparabilidad laxoes, asi las prac-

"El consenso parte de todos los actores del

sistema, incluyéndonos, para regresar a la

logica de los requerimientos y necesidades

de los pacientes, a la logica de la calidad,
la seguridad y eficacia, y no a la logica del

dinero y el negocio."
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ticas de buena manufactura estén garantizadas? O abre-
viamos los estudios in vitro o in vivo de la fase no clinica,
o seleccionamos los casos en que se deben realizar los es-
tudios clinicos, con todo rigor, y cuales con determinadas
exenciones para los Biosimilares?

Sobre este punto, la filosofia debe incluir la posibilidad
de acceder a los medicamentos Biologicos por parte de
todos los pacientes que lo requieran estrictamente, sin
exponerlos a riesgos relacionados con inmunogenicidad
indetectada o a la ausencia de procesos de comparabi-
lidad adecuados o deficientes estudios in vitro e in vivo
e insuficientes estudios clinicos, punto critico donde la
competencia es mas sensible e impacta mas los costos de
produccion.

De esta manera, la propuesta debe implicar un llamado a
la industria propietaria de las moléculas referentes a re-
ducir sus expectativas econémicas porque las patentes y
periodos de prueba les dieron la oportunidad de generar
los retornos que la legislacién nacional ofrece con creces.
Es de esperar que se le ofrezca a la sociedad, al sistemaya
nuestros pacientes la misma calidad comprobada con cos-
tos sustancialmente menores, o permitir la competencia
basada en calidad, seguridad y eficacia y no en propadsitos
excluyentes .

Un llamado a la contraparte, a la industria de Biosimila-
res, a que piensen en calidad y no solo en la reparticion
del mercado. A hacerle concesiones a la eficacia y segu-
ridad, con parametros clinicos suficientes y confiables. Y
a mostrar las cartas: apoyar a los pacientes necesitados
implica ofrecerles garantias, no simplemente acceso.

Y al estado, para que universalice el acceso a los medica-
mentos sustentados en la autonomia médica con rigurosa
autorregulacion en nuestras instituciones, regresando a
las Juntas Médicas multidisciplinares y no a los CTCs que
motivan la formulacion sesgada por los incentivos de los
recobros.
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El consenso parte de todos los actores del sistema, inclu-
yéndonos, para regresar a la logica de los requerimientos
y necesidades de los pacientes, a la légica de la calidad,
la seguridad y eficacia, y no a la logica del dinero y el ne-
gocio.

Ha estado ausente el debate cientifico, los estudios com-
parativos independientes, el debate de la calidad. No po-
demos caer en las incitaciones a engrosar las filas de las
partes polarizadas, a ser testigos pasivos de cualquiera
de la partes.

Apostémosle al disefio de un modelo ajustado a las necesi-
dades de los pacientes pero en un escenario de principios
basicos universales, que son el marco del que no debemos
salir. Sin embargo, podemos simplificar o desmitificar al-
gunos procesos pero respaldados por la evidencia cientifi-
ca. Seran necesarias repetir todas las fases de los estudios
clinicos, cuando se han surtido con propiedad otras fases
garantistas, entendida las complejidades y dificultades de
caracterizacion de las moléculas?

Ninguno de estos interrogantes podra ser resuelto en las
rispidas declaraciones de los representantes gremiales,
mas entrenados en las lides politicas y la rimbombancia
de los medios que en los protocolos de investigacion y
los laboratorios . Rescatemos la autonomia en la inves-
tigacion, ejerzamos el papel de veedores en los procesos
de Farmacovigilancia y reivindiqguemos nuestro ejercicio
independiente de pares académicos en el curso de las va-
lidaciones. Y finalmente, aportémosle la altura debida a
un debate signado mas por las intrigas que por la ciencia
y la academia.

CESAR A. BURGOS
Presidente ASOCOLDERMA
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Haga Ud.
Rev Asoc Colomb Dermatol | el Diagn()stico Haga usted el diagndstico en dermatopatologia
Parte I

Haga usted el diagnostico en dermatopatologia

Make your own diagnosis

Harvey Andrés Florez, Ernesto Peiia’, Rodrigo Restrepo3

1. Médico, residente de cuarto afio de Anatomia Patologica. Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona, Espafa.

2. Médico dermatdlogo, Clinica Medellin, Medellin, Colombia.
3. Médico dermatopatdlogo; jefe, Programa de Especializacién en Dermatopatologia, Universidad CES; profesor de Dermatopatologia, Universidad

Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia.

FIGURA 1. Caracteristicas clinicas e histolégicas de la lesion. En las imagenes superiores se observan dos
nédulos tumorales. En las inferiores, el aspecto microscopico con poco y mediano aumento. Hematoxilina y

eosina, 20X y 200X.
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Caso clinico

Se trata de una mujer de 60 afios de edad con dos nédulos tumorales en los
miembros inferiores. Refiri6 antecedentes de estrefiimiento crénico y hemato-
quecia (FIGURA 1).

Con las imagenes suministradas, el diagnostico mas probable es:

¢ Melanoma amelanoético

e Porocarcinoma

e Metastasis de carcinoma de colon
¢ Angiomixoma superficial

HAGA UD. EL DIAGNOSTICO CONTINUA EN LA PAGINA 86.

Flérex HA, Peiia E, Restrepo R

Correspondencia:
Harvey Andrés Florez

Email:
dantefp3@hotmail.com

Recibido: 3 de diciembre de 2013.
Aceptado: 12 de enero de 2014.

No se reportan conflictos de interés.
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Articulo de

Rev Asoc Colomb Dermatol Reflexion

Epidemiologia del cincer de prel

Epidemiologia del cancer no melanoma en Colombia

Epidemiology of non-melanoma skin cancer in Colombia

Javier Cormane!’, Alcides Rodelo?

1. Meédico cirujano, magister en Gobierno y Politicas Ptblicas; Director General, Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta, E.S.E., Bogota, D.C.,
Colombia.
2. Médico, residente de tercer afio de Dermatologia, Facultad de Medicina, Fundacion Universitaria Sanitas, Bogota, D.C., Colombia.

ReS umen Correspondencia:

Javier Cormane

Ante la ausencia de informacion epidemiolégica sobre el cancer no melanoma
en Colombia, tanto en las estadisticas oficiales como en los registros interna-
cionales, se tomaron y se procesaron los datos institucionales de dos centros
de referencia a nivel nacional: el Instituto Nacional de Cancerologia y el Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta, evidenciandose la magnitud del pro-
blema sanitario. Analizada la informacién se concluye que el cancer de piel es ~ Recibido: 16 de diciembre de 2013.

el tumor maligno mas frecuente en nuestro medio, responsable de un pocomas  Aceptado: 15 de enero de 2014.

del 20 % de los diagndsticos nuevos vy, de estos canceres, el subtipo no mela-

noma es el mas habitual con una participacién superior al 83 %. La tendencia No se reportan conflictos de interés.
es de crecimiento en la participacion del cancer no melanoma, en contraposi-

cion con el descenso institucional que experimenta el melanoma cutaneo. Inte-

grando las dos fuentes, por afio se hacen cerca de 1.230 diagnoésticos nuevos de

la categoria no melanoma, cerca del 6 % del total del pais.

Email:
director@dermatologia.gov.co

Investigadores del Centro Dermatologico y de la Universidad Nacional de Co-
lombia establecieron las tasas nacionales de cancer no melanoma, mostrando
que para el periodo 2003-2007 pasaron de 19 a 34 casos por 100.000 habitantes
al afio. La mortalidad del cancer de piel recae, principalmente, en el subtipo
melanoma; en el periodo 2004-2010, en el Instituto Nacional de Cancerologia se
hizo un registro promedio de veinte fallecidos por melanoma al afio.

PALABRAS CLAVE: cancer de piel, incidencia, mortalidad, Colombia

Summary

In the absence of epidemiological information on non-melanoma cancer in
Colombia, both in official statistics and international registries, institutional
data from two reference centers (Instituto Nacional de Cancerologia and Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta) were taken and processed to show the
magnitude of this health problem. After analyzing the information we con-
cluded that skin cancer is the most common malignant tumor in our country,
being responsible for more than 20% of new diagnoses, and the most common
non-melanoma cancer subtype, over 83%. The growing trend of non-melanoma
cancer is evident as opposed to the institutional decrease of cutaneous mela-
noma. Integrating the above mentioned sources, about 1,230 new diagnoses of
non-melanoma cases per year are made, about 6% of the national total.

Researchers from the Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta and the Uni-
versidad Nacional de Colombia established national rates of non-melanoma
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Cormane J, RodeloA

cancer, showing that for the period 2003-2007 it had increased from 19 to 34
cases per 100,000 inhabitants per year. Skin cancer mortality falls mainly in
the melanoma subtype in the period 2004-2010, at the Instituto Nacional de

Cancerologia, with a mean of 29 deaths per year.

KEY WORDS: skin cancer, incidence, mortality, Colombia

En Colombia no se cuenta con datos estadisticos ofi-
ciales sobre las neoplasias cutaneas en general, a pesar
de que el cancer es una enfermedad de interés en salud
publica y de prioridad para el pais, como lo establece
la Ley 1384 de 2010, méas conocida como Ley Sandra Ce-
ballos, y los acuerdos vinculantes de la Organizaciéon
Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacién Pa-
namericana de la Salud (OMS).

El Sistema de Vigilancia Epidemiolégica (Sivigila) en
su componente centinela en salud piblica, no incluye
el reporte obligatorio del cancer de piel, como si lo hace
para otros canceres, como los hematolégicos, por parte
de las unidades primarias generadoras del dato!.

Por otra parte, el recién creado Observatorio Nacional
de Salud tampoco contempla el seguimiento a las no-
vedades epidemiologicas de los tumores dermatol6-
gicos malignos?. En el Plan Decenal de Salud Publica,
2012-2021, se dispone como meta niimero 19, entre las
dimensiones prioritarias en ‘salud ambiental: habitat
saludable’, que al afio 2021 estara en implementacion
el sistema de vigilancia de cancer de piel asociado a la
exposicion a radiaciones ultravioletas.

Por otro lado, el Registro Poblacional (sic.) de Cancer
de Cali, cuya informacion forma parte de los registros
mundiales de cancer publicados por la International
Agency for Research on Cancer (IARC), ha publicado en
Cancer Incidence in Five Continents las tasas del mela-
noma cutaneo en Cali, desde 1965 hasta 20074; sin em-
bargo, no se cuenta en el pais con datos de poblacién
que incluyan el cancer no melanoma, el tumor maligno
mas frecuente.

Por todo lo anterior, y para revisar los aspectos epi-
demiolégicos del cancer no melanoma en Colombia, se
tomoé la informacion del registro institucional de cancer
del Instituto Nacional de Cancerologia y de las investi-
gaciones desarrolladas por el Centro Dermatologico Fe-
derico Lleras Acosta, ambas entidades en cumplimiento
de sus objetivos sociales, el primero, como centro de re-
ferencia para el cancer en general, y el segundo, para
el cancer cutaneo y en la delegaciéon gubernativa de la
vigilancia y control del cancer de piel>°. Es pertinente
anotar que el Instituto Nacional de Cancerologia ofrece
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servicios de mayor complejidad para la atencion del
cancer de piel con destino a la asistencia del cancer
no melanoma en estadios avanzados y al melanoma
cutaneo; esto genera algunas diferencias en las esta-
disticas institucionales con respecto al Centro Derma-
tologico Federico Lleras Acosta, que atiende mas con-
diciones cancerigenas para los primeros estadios del
cancer no melanoma.

Registro institucional del cancer
en el Instituto Nacional de
Cancerologia

Morbilidad del cancer primario en piel,
2004-2010

En la primera tabla del anuario estadistico del Instituto
Nacional de Cancerologia se encuentra la distribucion
de casos nuevos de cancer por sexo, segin su localiza-
cion primaria. Alli, bajo el codigo Cs44, se identifica el
cancer de piel. En la TABLA 1 se presenta el niimero de
diagnosticos nuevos de cancer primario en piel, inde-
pendientemente del sexo, entre los afios 2004 y 201073,
Los datos denotan una incidencia institucional relevante
para esta enfermedad, con un rango entre los 880 y los
1.020 casos nuevos por aio, en el periodo disponible. El
cancer de piel presenta una tendencia al incremento en
el nimero de casos diagnosticados en el Instituto Na-
cional de Cancerologia (FIGURA 1, LINEA PUNTEADA).
En la Tabla 6 del anuario estadistico del Instituto
Nacional de Cancerologia se encuentran los casos
nuevos de cancer de piel de localizacién primaria
(codigo C44), seglin su diagnoéstico histolégico. Para
facilitar la presentaciéon de los datos se agrupan los
diagnosticos que aparecen en la publicacién con la
Clasificaci6on Estadistica Internacional de Enferme-
dades y Problemas Relacionados con la Salud en su
décima revisién, en cancer no melanoma y melanoma
cutaneo, y se cuantifica la incidencia institucional por
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Anos 2004 2005 2006 2007

Casos (n) 906 1.011 956 895

TABLA 1. Casos nuevos de

Fuente: anuarios estadisticos del Instituto Nacional de Cancerologia’s.

Disponibles en: www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catID=437&conID=747

Afos 2004 2005 2006 2007
Cancerno melanoma (n) 758 836 832 777
Melanoma cutaneo (n) 148 175 124 118

2008 2009 2010 P NS . .
cancer primario en piel, Insti-
880 954 1.273 tuto Nacional de Cancerologia,
2004-2010.
2008 2009 2010 T{ABLA 2. Ca_lsos nuevos de
cancer de piel primario,
760 811 1.130 seglin el subtipo: cancer
120 143 143 no melanoma o melanoma

cutaneo, Instituto Nacional de

Fuente: anuarios estadisticos del Instituto Nacional de Cancerologia (7-13).

Cancerologia, 2004-2010

Disponibles en: www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catID=437&conID=747
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FIGURA 1. Casos nuevos de cancer primario de piel, Instituto
Nacional de Cancerologia (INC), 2004-201073,

cada uno de los dos subtipos de cancer de piel por afio
del periodo disponible.

En la TABLA 2 se observa que el cancer no melanoma
predomina sobre el melanoma cutaneo en el Instituto
Nacional de Cancerologia, en todos los afios, con una
relacion de 6 a 1. En el periodo 2004-2010, el cancer no
melanoma obtuvo una participacion, en el total de can-
ceres de piel, de 83,6 %, con un acumulado de 5.904
nuevos casos y una media por afio de 843 diagnosticos.

La tendencia del cancer no melanoma, en el pe-
riodo 2004-2010, es creciente, como se muestra en
la FIGURA 2, lo que quiere decir que se debe esperar
que continte el incremento de casos nuevos de este
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FIGURA 2. Casos nuevos de cancer primario de piel, segtin el
subtipo: cancer no melanoma(CNM) o melanoma cutaneo (MC),
Instituto Nacional de Cancerologia, 2004-201073.

subtipo de cancer de piel en el Instituto Nacional de
Cancerologia en los anos venideros; por ello, la im-
portancia de la intervencion sanitaria de sus factores
determinantes.

Por su parte, la incidencia institucional de mela-
noma cutaneo se mantiene estable, en un rango entre
118 y 175 diagnoésticos. En la FIGURA 2, el melanoma
cutaneo muestra una tendencia decreciente en el na-
mero de casos nuevos en el Instituto, en contraposi-
cién a lo que sucede con el cancer no melanoma.

Con los casos nuevos de cancer de piel por ano, de la
Tabla 1 del anuario del Instituto Nacional de Cancero-
logia, y el total de casos diagnosticados en el Instituto
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Anos 2006

Casos (%)

2004

15

2005 2007

17,1 18,3 16,9

TABLA 3. Casos de cancer

Fuente: anuarios estadisticos del Instituto Nacional de Cancerologia (7-13)

Disponibles en: www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catID=437&conID=747

2006
28

Anos 2004

28

2005
17

2007

Casos (n) 16

goss 2009 2010 de piel en el total de

16,2 17,6 20,2 diagnoésticos nuevos de
cancer, Instituto Nacional de
Cancerologia, 2004-2010.

. 2009 TG TABLA 4. Casos reportados
de muerte por melanoma

16 18 14 cutaneo, hospitalaria y en

Fuente: anuarios estadisticos del Instituto Nacional de Cancerologia (7-13)

domicilio, Instituto Nacional
de Cancerologia, 2004-2010.

Disponibles en: www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catID=437&conID=747
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FIGURA 3. Participacion de los casos nuevos de cancer primario
de piel del total de diagnédsticos nuevos de cancer, Instituto
Nacional de Cancerologia (INC), 2004-20107.

de cualquier tipo de cancer por afio, que proviene tam-
bién de la primera tabla, se obtiene la participacién del
cancer de piel en el espectro oncolégico del centro de
referencia. En la TABLA 3 se observa la participaciéon en
el periodo 2004-2010 del cancer de piel sobre el total de
canceres en el Instituto, en porcentajes, resaltando que
en el periodo de analisis nunca estuvo por debajo del
15 % y obtuvo un maximo del 20,2 %; con este Gltimo
dato se puede decir que la quinta parte de los canceres
diagnosticados en el centro de referencia en el 2010,
fueron de piel, siendo de gran peso la participacion de
esta enfermedad en la morbilidad general oncologica
institucional.

Los tres grupos principales de tumores malignos en

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 20-26

el anuario estadistico del Instituto Nacional de Cance-
rologia del 2010, en orden descendente, siguen siendo:
piel (20,2 %), sistema digestivo (15,9 %) y aparato ge-
nital femenino (15,4 %); sin embargo, los dos tltimos
comienzan a disminuir su incidencia institucional y, por
ende, su participacion en el periodo 2004-2010, lo cual
podria estar relacionado con el impacto de los planes,
programas y procedimientos que ha establecido el go-
bierno nacional central para estos tipos de cancer. La
tendencia de la participacion, en porcentaje, del cancer
de piel sobre el total de canceres diagnosticados en
el Instituto es de crecimiento (FIGURA 3, LINEA PUN-
TUADA NEGRA).

Mortalidad por cancer primario de piel,
2004-2010

En las tablas 26 y 27 del anuario del Instituto Nacional
de Cancerologia se presenta la informacién de la morta-
lidad institucional del melanoma cutaneo, tanto hospi-
talaria como en el domicilio del enfermo, segin causa
basica de defuncién y sexo. El Instituto no publica la
mortalidad especifica del cancer no melanoma, sino que
la incluye en el resto de tumores malignos, por lo que no
se puede hacer un analisis especifico de este subtipo de
cancer de piel.

Para fines practicos, en la TABLA 4 se presenta el
total de fallecidos por melanoma cutaneo del 2004 al
2010, independiente del sexo. Excepto en los aflos 2004
y 2006, cuando se presentaron 28 muertes en cada uno,
la mortalidad institucional por melanoma cutaneo es
estable, con una tendencia franca a la baja (FIGURA
4, LINEA PUNTEADA NEGRA). Es decir, la propensién
es a tener menos muertes por melanoma cutaneo en
los afnos subsiguientes. El promedio de mortalidad ins-
titucional, en el periodo objeto de revision, es de 20,
hospitalaria o en el domicilio.
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FIGURA 4. Defunciones institucionales por melanoma cutaneo
(MC), tanto hospitalarias como en el domicilio, Instituto Nacional
de Cancerologia (INC), 2004-201073.
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FIGURA 5. Tasa de diagnosticos nuevos de cancer no melanoma
por 1.000 incidencias cutaneas, segiin variantes histologicas:
cancer basocelular (CBC) y cancer escamocelular (CEC), Centro
Dermatoldgico Federico Lleras Acosta, 2003-2005%. Reproducido
con autorizacion de: Revista de Salud Piiblica (Bogota).

TABLA 5. Tasas de cancer
basocelular y cancer escamo-
celular por 1.000 diagnosticos

2003 55.913 224 4
2004 54.323 527 10 167
2005 58.423 661 11 191

1 299 confirmados de primera vez

3 694 por ano, Centro Dermatol6gico
Federico Lleras Acosta,

3 852 2003-2005..

Reproducido y modificado con autorizacion de: Nova J, Sdnchez G, Porras L. Skin cancer: A Colombian
reference centre’s epidemiological profile, 2003-2005. Rev Salud Puablica (Bogota). 2007;9:595-601.

Investigaciones desarrolladas
y publicadas por el Centro
Dermatologico Federico Lleras
Acosta

Tasas de casos nuevos de cancer no
melanoma, 2003-2005

El Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta llevo a
cabo un estudio descriptivo basado en los registros del
sistema de informacion integral de la institucién de los
anos 2003 al 2005, con el fin de establecer el niimero de
diagnoésticos nuevos correspondientes a enfermedad
tumoral maligna en piel*“. En la TABLA 5 se despliegan
los datos del estudio para las variantes histopatologicas
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basocelular y escamocelular, asi como el total de diag-
nosticos nuevos de cancer no melanoma. En el periodo
del estudio, el total de cancer no melanoma fue de 1.845,
excluidos los linfomas y otros tumores malignos indi-
ferenciados, y el de melanoma cutaneo fue de apenas
137, para una participacion del cancer no melanoma de
92,6% del total de canceres de piel en el Centro Dermato-
l6gico Federico Lleras Acosta. A pesar de la significancia
en el namero de casos, el cancer de piel no forma parte
de las primeros diez diagnoésticos del perfil epidemiol6-
gico del Centro en el periodo del estudio.

Entre el 2003 y el 2005, se evidencidé un incremento de
la incidencia institucional del cancer no melanoma, pa-
sando de 299 a 852 casos, con un crecimiento cercano
al 65 % y un promedio al afio de 615 casos en el Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta. En la variante
basocelular se pas6 de una tasa de 4 a una de 11 por
1.000 diagnbsticos confirmados nuevos, y en el cancer
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2003 2004
Poblacién mayor de 29 afios 17'529.878 17°915.360
Casos nuevos 4.001 4.796
Incidencia por 100.000 23 27

Cormane J, RodeloA

2005 2006 2007

18’314.585 18’698.971 19’°110.824
6.426 6.949 7.805
35 37 41

TABLA 6. Incidencia de cancer de piel por 100.000 habitantes en Colombia, estandarizada por edad, 2003-2007.

Reproducido con autorizacion de: Sanchez G, De la Hoz F, Castafieda C, Nova J. Incidencia de cancer de piel en Colombia,

anos 2003-2007. Piel. 2011;26:171-7.

escamocelular, de una tasa de 1 a una de 3 por 1.000
diagnésticos confirmados nuevos, triplicandose ambas
variantes del cancer no melanoma, en el lapso 2003-
2005 (FIGURA 5). El cancer basocelular es la variante de
mayor participacion en el cancer no melanoma, cercana
a 75 %; el resto corresponde a los casos con diagndstico
de cancer escamocelular.

Incidencia del cancer de piel en
Colombia, 2003-2007

El Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta y la
Universidad Nacional de Colombia llevaron a cabo un
estudio ecologico® a partir de tres fuentes nacionales de
informacion consolidada. En la TABLA 6 se presentan
en forma consolidada, los resultados obtenidos con la
metodologia aplicada por los investigadores. Se observa
que la incidencia de cancer de piel en Colombia paso
de 23 casos por 100.000 habitantes en 2003 a 41 casos
por 100.000 en 2007, con una alarmante tendencia as-
cendente, cuando en un periodo de cinco afios se han
doblado las tasas de incidencia, y una proyeccion espe-
rada para el afilo 2020 de aproximadamente 102 casos
por 100.000 habitantes.

El incremento se produjo, fundamentalmente, a ex-
pensas del nimero de casos nuevos de cancer no me-
lanoma (FIGURA 6) para el que se calcularon tasas
de 19 por 100.000 en 2003, incrementandose a 34 por
100.000 en 2007, con tendencia a continuar en au-
mento en la poblacién colombiana. Sin embargo, en
los casos de melanoma se observa un pequefo incre-
mento, pasando de 4 casos por 100.000 habitantes en
2003 a 6 por 100.000 en 2007.

Discusion
El cancer de piel es la enfermedad tumoral maligna de

mayor frecuencia en Estados Unidos, Australia y Es-
pana, preponderantemente en la categoria de cancer
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FIGURA 6. Incidencia de cancer de piel por cada 100.000
habitantes en Colombia, segiin el subtipo: cancer no melanoma o
melanoma cutaneo, 2003-2007%.

Reproducido con autorizacion de: Revista Piel (Barcelona).

no melanoma*%, lo cual genera una preocupacion epi-
demiol6gica y un accionar de lo pablico para su con-
trol, variables que también se aplican en Colombia. Sin
embargo, estos paises referenciados han desarrollado
sistemas de informacién, oportunos y confiables, que
permiten no solo dimensionar y vigilar la situacion sa-
nitaria, sino verificar el impacto de las politicas salu-
dables implantadas®, contrario a la deficiencia actual
que tenemos en el pais, que debe estar superada a mas
tardar en ocho afios.

La informacién institucional revisada ratifica que de
todo el espectro oncoldgico, el cancer de piel es el de
mayor presencia en nuestro medio y, de este tipo, la ca-
tegoria de cancer no melanoma es la mas frecuente. No
se encuentran registros o estudios especificos de mor-
talidad por cancer no melanoma en Colombia, pero se
puede resaltar que, en investigaciones en el area ocea-
nica continental norteamericana, las tasas de morta-
lidad reportadas para el no melanoma son de 0,9 por
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100.000 personas al afio***. El cancer no melanoma se
convierte en centro de la intervencion de salud publica
y de politicas pablicas en tumores dermatologicos ma-
lignos, primero, por su presencia predominante en el
total de canceres de piel, y segundo, por la sensibilidad
del factor determinante principal —la radiacién ultravio-
leta— a las acciones de prevencién.

El gran reto, en adelante, es implantar estrategias efec-
tivas para desacelerar la tendencia creciente en la inci-
dencia del cancer de piel en Colombia, que amenaza con
igualarse a la espafiola, que es de 97 por cada 100.000
habitantes por afio®. El Plan Decenal para el Control del
Cancer es un primer acercamiento gubernamental?.
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Resumen

INTRODUCCION. La electroquimioterapia es la estimulacién eléctrica local de
un tumor para tratarlo intralesionalmente con citotéxicos en dosis menores a
las utilizadas tradicionalmente. Se describe el uso clinico de la electroquimio-
terapia en dos pacientes de Manizales con cancer de piel.

ORBJETIVO. Determinar el efecto de la electroquimioterapia en pacientes con
cancer de piel.

MATERIALES Y METODOS. Se trata de un estudio de casos en que se evalud la
respuesta clinica a la electroquimioterapia de dos pacientes con cancer de piel,
con valoraciones antes y después del tratamiento. Las valoraciones clinicas
después del tratamiento fueron hechas por un dermatélogo independiente, no
incluido en la investigacién.

RESULTADOS. Se utiliz6 la electroquimioterapia en dos pacientes. El primero,
con un melanoma metastasico que presentaba en la piel del muslo derecho tres
lesiones nodulares de 8 mm y un tumor de 3 x 2 cm, ulcerado y con sangrado
constante. En el control a las cuatro semanas después del tratamiento, se evi-
denci6 ausencia de las lesiones tratadas y del sangrado activo, con remisién
clinica completa (definida como desaparicién completa del tumor). El segundo
paciente era una mujer con un carcinoma escamocelular verrucoso de 6,5 X 3,5
cm en la vulva. En el control mensual se evidenci6 el tumor sin remisién clinica
(sin cambios en la lesion).

CONCLUSION. La electroquimioterapia es una herramienta terapéutica nove-
dosa y promisoria para el manejo coadyuvante o paliativo de pacientes con re-
cidivas o cancer de piel resistentes al tratamiento convencional. Se utilizé en
los pacientes descritos con resultados alentadores en uno de ellos. Se requiere
mayor experiencia para su recomendacion y uso en el pais.

PALABRAS CLAVE: cancer de piel, electroquimioterapia, membrana ce-
lular, electroporacién

Summary

INTRODUCTION: Electrochemotherapy is the electrostimulation of a tumor
treated locally with cytotoxic drugs at lower doses than those traditionally
used. We describe the clinical use of electrochemotherapy in Manizales in pa-
tients with skin cancer.
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Uso clinico de la electroquimioterapia en pacientes con cancer de piel

OBJECTIVE: To determine the effect of electrochemotherapy in patients with
skin cancer.

MATERIALS AND METHODS: Case study, which evaluated the clinical response
of two patients with skin cancer treated with electrochemotherapy with pre
and post-treatment evaluations. Post-treatment clinical assessments were per-
formed by an independent dermatologist.

RESULTS: Electrochemotherapy was performed in two patients; the first one
with a metastatic melanoma presenting three 8 mm nodular lesions and a 30 x
20 mm ulcerated and bleeding tumor in the right thigh; post-treatment monito-
ring at four weeks evidenced complete clinical response (defined as complete
disappearance of the tumor). The second one was a patient with a 6.5 x 3.5 cm
vulvar verrucous squamous cell carcinoma; monthly monitoring of the tumor
size showed no clinical response (no change in the lesion).

ConcLusION: Electrochemotherapy is a novel and promising therapeutic tool
for adjuvant o palliative treatment of patients with recurrent or refractory skin
cancer to conventional therapies. It was used in two patients with encouraging
results in one of them. Larger experience is required for recommendation and
use in our country.

KEY WORDS: Skin neoplasms, electrochemotherapy, cell membrane, elec-

troporation.

Introduccion

La incidencia del cancer de piel ha aumentado a nivel
mundial, principalmente en poblaciones de piel blanca
donde es la enfermedad maligna mas comuin. Se estima
una incidencia anual de mas de 1,5 millones de casos de
cancer de piel no melanoma en los Estados Unidos; es la
forma mas frecuente de cancer en este pais'.

A nivel nacional, este aumento se demostr6 con el
estudio llevado a cabo en un centro de referencia de
Colombia, donde el volumen total de pacientes con
diagnostico de cancer de piel presentd un incremento
de 6 casos por 1.000 pacientes con diagnostico nuevo
confirmado en el 2003 a 17 casos por 1.000 pacientes
en el 20052 A nivel local, en el registro de poblacion de
cancer del quinquenio 2002-2006 en el departamento de
Caldas, se reportaron 473 casos de cancer de piel, des-
pués del cancer de mama, cuello uterino y estbmago3+.

Un problema adicional al aumento de la incidencia de
la enfermedad, es la consulta tardia al dermat6logo por
parte de los pacientes con cancer de piel, los cuales en
algunos casos reciben atencién con lesiones avanzadas
que requieren tratamientos agresivos o paliativos7. En
un estudio reciente se concluyd que el factor preponde-
rante de la consulta tardia se relaciona con caracteris-
ticas y actitudes de los pacientes, aunque también su-
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gieren aspectos por mejorar en los diferentes niveles de
atencién en salud?.

El diagnéstico y tratamiento adecuados y oportunos
del cancer de piel son un reto diario para el especialista.
Por esta razon, es importante la actualizacién en nuevas
propuestas diagndsticas y terapéuticas que surgen como
respuesta a la blisqueda constante de los investiga-
dores; es asi como aparece una nueva modalidad de tra-
tamiento para tumores de piel: la electroquimioterapia,
que consiste en la electroestimulacion local de un tumor
con aumento de la permeabilidad de la membrana ce-
lular, en forma transitoria y reversible, asociada a medi-
camentos citotéxicos en dosis menores a las utilizadas
tradicionalmente>. La corriente eléctrica potencia la
accion antineoplasica de la quimioterapia y, a su vez,
minimiza los efectos colaterales que esta induce en el
organismo. Los tumores presentan mayor conductividad
eléctrica que los tejidos sanos adyacentes, son mas elec-
tronegativos y la densidad de corriente eléctrica que cir-
cula por ellos corresponde a su parte activa, fendmeno
explicado por su mayor contenido de agua. Las células
cancerosas se despolarizan y sus cargas migran hacia
las membranas, lo cual hace que su polaridad sea mas
negativa y, de esta manera, se comportan como mejores
conductores de la corriente eléctrica®.

El Servicio de Dermatologia de la Universidad de

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 29-36



FIGURA 1. ‘Electroporador’, equipo médico utilizado para
generar electro-permeabilizacién de la membrana celular.

Caldas, en asocio con ingenieros de la Universidad Na-
cional de Colombia, sede Manizales, mantiene abiertas
lineas de investigacién con talento humano idéneo. En
concordancia con estas lineas investigativas, se pro-
puso el desarrollo tecnoldgico local y el estudio clinico
de la electroquimioterapia en pacientes con cancer de
piel, dado que se carece de experiencia sobre este tema
en el ambito nacional y local, y no se tienen datos en
nuestra poblacion de la respuesta a esta nueva alterna-
tiva de manejo.

El objetivo del estudio fue determinar el efecto de la
electroquimioterapia en dos pacientes de Manizales con
cancer de piel y, el prop6sito, implementar su protocolo
de manejo en el medio.

Materiales y métodos

Se desarroll6 un estudio de casos, en el cual se evalud
la respuesta clinica a la electroquimioterapia de dos
pacientes con cancer de piel, con valoraciones antes
y después del tratamiento. Las valoraciones clinicas
después del tratamiento fueron hechas por un derma-
télogo no incluido en la investigacién para garantizar
un estudio ciego.

Los criterios de inclusién utilizados fueron: pacientes
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con cancer de piel de tipo melanoma y no melanoma,
que no hubieran mejorado o no fueran candidatos a tra-
tamientos convencionales, atendidos en el posgrado de
Dermatologia de la Universidad de Caldas y evaluados
en la Clinica de Tumores de Piel y Mucosas, pacientes
con diagnostico de melanoma metastasico y en transito,
y pacientes sin hipersensibilidad a los medicamentos
utilizados en el estudio ni contraindicacion clinica para
el tratamiento. Se excluyeron los pacientes que no otor-
garan consentimiento para practicar el tratamiento, con
marcapasos o con hipersensibilidad a los medicamentos
utilizados en el estudio.

En el periodo comprendido entre enero de 2012 y junio
de 2013 dos pacientes cumplieron los criterios de inclu-
sién. Se hizo un analisis descriptivo de los cambios en
las caracteristicas clinicas de las lesiones tratadas, entre
ellas, la medicién en centimetros de cada tumor.

Se elabor6 e implementd el instrumento tecnoldgico
(‘electroporador’) por parte del Departamento de Inge-
nieria de la Universidad Nacional de Colombia, sede
Manizales (FIGURA 1), y el protocolo de uso y manejo de
la electroquimioterapia en el Servicio de Dermatologia y
Oncologia de la Universidad de Caldas.

Se obtuvo el aval del Comité de Bioética de la Facultad
de Ciencias para la Salud y el consentimiento informado
firmado por el paciente o su acudiente. El instrumento
de recoleccidon de datos fue diligenciado directamente
por el investigador en la sesion inicial, y la evolucion
clinica del paciente después del tratamiento la evalu6
un par (dermatblogo) no incluido en el estudio, el cual
verificd a las cuatro semanas la respuesta clinica y la
aparicion de posibles efectos secundarios.

El protocolo utilizado para aplicar el tratamiento fue
el establecido por el grupo de investigacién con base en
la literatura cientifica mundial. Se tomaron fotos y me-
didas de las lesiones antes y después del tratamiento.
Se practico una ecografia del tumor para establecer su
volumen y aplicar la bleomicina intralesional, previa
anestesia local perilesional con lidocaina al 1%.

La bleomicina se dosific6 segiin el volumen del tumor,
asi: 0,5 unidades para tumores de hasta 100 mm?3; 0,75
unidades para tumores de 100 a 150 mm?; 1 unidad para
tumores de 150 a 500 mm?; 1,5 unidades para tumores
de 500 a 1.000 mm?3; 2 unidades para tumores de 1.000 a
2.000 mm?3; 2,5 unidades para tumores de 2.000 a 3.000
mm3; 3 unidades para tumores de 3.000 a 4.000 mm3; 3,5
unidades para tumores de 4.000 a 5.000 mm3, y 4 uni-
dades para tumores mayores de 5.000 mm3.

La bleomicina se consigue en viales de 15 unidades
para diluir en 10 ml de solucién salina normal y con-
servar a -20°C, ya que se deteriora después de 24 horas
de reconstituida.

Diez minutos después de inyectar el medicamento, se

31



Uso clinico de la electroquimioterapia en pacientes con cancer de piel

FIGURA 2. En el muslo derecho, lesion tumoral
ulcerada de 3 x 2 cm con sangrado y lesiones
nodulares violaceas de 8 mm, antes del
tratamiento.

FIGURA 3. Electroquimioterapia, aplicaciéon de
bleomicina intratumoral.

FIGURA 4. Electroquimioterapia, administracion
de pulsos eléctricos en la lesion tumoral.

FIGURA 5. Aspecto de las lesiones en la piel dos
semanas después del tratamiento.

FIGURA 6. Remision de las lesiones tratadas,
cuatro semanas después del tratamiento.

administraron los pulsos eléctricos en cada lesién tu-
moral, a razoén de 6 pulsos directos de corriente de 99
Hs en un campo estrecho de 1.300 voltios/cm, 1 pulso
por segundo. La seguridad de la maquina se vigilé
constantemente con un osciloscopio que demostraba la
descarga exacta administrada al paciente, sin ningn
riesgo para su vida.

Los pacientes fueron valorados durante el tratamiento
e inmediatamente después y se hizo seguimiento telefo-
nico los dos primeros dias y, luego, valoracion presencial
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a las cuatro semanas por un dermat6logo independiente,
ajeno al estudio. Se observaron y anotaron los cambios
de la lesion, dejando constancia con fotografias, ademas
de valorar la respuesta clinica al final del seguimiento, y
la aparicion de efectos secundarios locales y sistémicos.
Larespuesta clinica se gradu6 como sigue; sin respuesta:
sin cambios en la lesion; respuesta baja: reduccién de
menos del 50 % de la lesion; respuesta intermedia: re-
duccién de la lesion de 50 a 99%; y, respuesta completa:
cuando la lesién desaparece totalmente.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 29-36
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FIGURA 7. Tumor vulvo-inguinal izquierdo de 6,5 x 3,5 cm, antes del tratamiento.
FIGURA 8. Aspecto de las lesiones en la piel, cuatro semanas después del tratamiento.

Presentacion de casos

Caso1

Se trata de un paciente de sexo masculino de 58 afios de
edad, con antecedentes de melanoma lentiginoso ‘acral’
(sic.) en el talén derecho, manejado inicialmente con
cirugia oncolbgica y vaciamiento ganglionar inguinal
derecho por aparicién de adenopatia a este nivel, con
reporte positivo para neoplasia en un ganglio de 14 estu-
diados. Se tratd con interferén alfa en 40 sesiones.

Posteriormente, presentd lesiones metastasicas nodu-
lares en la piel del muslo derecho y tumor sobre la cica-
triz crural derecha con sangrado constante.

El caso fue analizado en el Comité de Tumores de Piel y
Mucosas de la Universidad de Caldas y se decidi6 aplicar
electroquimioterapia con bleomicina intratumoral.

En el examen fisico se evidenciaban en el muslo de-
recho, lesiones nodulares violaceas de 8 mm de dia-
metro y una lesién tumoral ulcerada de 3 X 2 cm con san-
grado constante (FIGURA 2). En la ecografia del tumor
se report6 un volumen de 1,5 cm3.

El tratamiento se administr segiin el protocolo men-
cionado anteriormente, previa anestesia local con li-
docaina sin epinefrina. Se aplicaron 2 unidades de la
dilucién intratumoral en el tumor crural derecho y
0,5 unidades en los nédulos mas pequenos del muslo
(FIGURA 3). Diez minutos después de inyectar el me-
dicamento, se administraron los pulsos eléctricos en
cada lesion tumoral, recibiendo seis pulsos directos de
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corriente de 99 ps; hubo buena tolerancia al procedi-
miento (FIGURA 4).

El paciente presenté contracciones musculares con
leve molestia al momento del procedimiento y, des-
pués, eritema en el area tratada con formacién de am-
polla en una de las lesiones; no present6 sintomas sis-
témicos. En el control a las dos semanas se evidenci6
ausencia de sangrado del tumor y disminucién del ta-
mafio de las lesiones (FIGURA 5); a las cuatro semanas
habia ausencia de las lesiones tratadas y del sangrado
activo (FIGURA 6), es decir, hubo remision clinica com-
pleta (desaparicién completa del tumor).

Caso 2

Se trata de una mujer de 74 afios de edad con antece-
dentes de carcinoma escamocelular verrucoso en vulva,
tratada previamente con cirugia, radioterapia y crioci-
rugia, con recurrencia tumoral.

El caso fue discutido en el Comité de Tumores por la
persistencia del tumor y se decidi6 aplicar electroqui-
mioterapia. En el examen fisico presentaba una lesion
tumoral de 6,5 x 3,5 cm en el area vulvo-inguinal iz-
quierda (FIGURA 7). En la ecografia se reporté un vo-
lumen tumoral de 7 cm3.

Se tratd bajo anestesia general, con aplicacién de
cuatro unidades de bleomicina intratumoral y pulsos
eléctricos a los diez minutos, segiin el protocolo, ha-
ciendo varias aplicaciones segiin el tamafio del tumor,
sin complicaciones.
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Present6 contracciones musculares al momento de
generar los pulsos eléctricos sobre el tumor y, poste-
riormente, eritema, edema, ampollas y dolor en el area
tratada, sin sintomas sistémicos asociados. En el control
a las cuatro semanas se evidenci6 el tumor de igual ta-
maifio (FIGURA 8), sin cambios en la lesion.

Discusion

La electroquimioterapia es una técnica desarrollada
para el manejo coadyuvante del cancer, que combina
la quimioterapia (administracién por via intravenosa
o intratumoral de un agente citotéxico, generalmente
bleomicina o sales de platino) con la electropermeabili-
zacion de la membrana celular, generada por la aplica-
cion local de impulsos eléctricos cortos e intensos que
modifican transitoriamente sus propiedades, lo que re-
sulta en la permeabilizacion reversible y facilita el paso
de moléculas normalmente no permeables a su interior2.
Este procedimiento fue realizado con bleomicina intra-
tumoral, como terapia coadyuvante en dos pacientes
con cancer de piel en Manizales que no habian mejo-
rado con terapias convencionales.

Esta técnica conlleva un aumento de la efectividad
antitumoral de los medicamentos, con incremento de
su citotoxicidad intracelular y una reduccién notable de
los efectos colaterales sistémicos, lo cual se evidenci6
en este estudio. Los pulsos eléctricos son aplicados con
electrodos sobre la piel; se utilizan 6 a 8 impulsos de
99 us v 1.300 Vv por centimetro a la frecuencia de repeti-
cion de un Hz, es decir, uno por segundo. El protocolo
es tan rapido que, si es necesario, se hacen varias apli-
caciones para cubrir aquellas lesiones cuyo diametro
mida mas de un centimetro. Los electrodos pueden
ser externos para impulsos eléctricos transcutaneos o,
también, pueden ser invasivos a base de agujas que pe-
netran los tumores®. En los casos discutidos, se realiz6
el procedimiento utilizando los dos tipos de electrodos
segiin la localizacién de las lesiones. Las lesiones pro-
fundas fueron manejadas con el electrodo de agujas y
las lesiones superficiales con electrodos externos, con
respuesta clinica similar en ellas.

Seglin los estudios disponibles, es una técnica segura
y bien tolerada por los pacientes, con efectos secunda-
rios leves: eritema, edema, contraccién muscular pro-
ducida en el momento de aplicacién del impulso que
desaparece inmediatamente después, quemaduras,
ampollas, ulceracién, dolor, necrosis superficial, pru-
rito local y, excepcionalmente, nduseass. Lo anterior
fue corroborado en los casos tratados en el presente es-
tudio, que presentaron contracciones musculares rela-
cionadas con las descargas eléctricas, eritema, edema,
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ampollas y dolor después de la aplicacion de la técnica,
sin complicaciones ni aparicién de sintomas sistémicos.

Las contraindicaciones reportadas hasta el momento
son el uso de marcapasos cardiaco, hipersensibilidad a
alguno de los medicamentos usados en el tratamiento
y presencia de gases o liquidos inflamables. Los dos
pacientes manejados en este estudio, no presentaban
contraindicaciones para la terapia.

En diversas series de casos se describe la tecnologia
como efectiva para ciertos tumores usando como me-
didas de resultado: sin respuesta, respuesta parcial (re-
duccion de 50 %) y respuesta completa (desaparicion
completa del tumor), basados en estas experiencias,
se decidi6 graduar la respuesta clinica en baja, inter-
media y completa, modificando para el estudio los por-
centajes de mejoria de la lesion. Se han reportado remi-
siones parciales y completas con este tratamiento, con
minimos efectos secundarios®=. Grupos de investiga-
dores en el area, como el de Mir, et al., han demostrado
la eficacia, seguridad y buena tolerancia de la electro-
quimioterapia, remision clinica satisfactoria hasta en
85,3 % del total de casos evaluados, utilizando bleomi-
cina intravenosa o intralesional en tumores cutaneos y
subcutaneos, como carcinoma basocelular, melanoma,
adenocarcinoma y carcinoma escamocelular en cabeza
y cuello*#?, en el presente estudio fue bien tolerado el
procedimiento por los pacientes, con respuestas cli-
nicas variables y solo efectos colaterales locales.

Se utiliz6 bleomicina intratumoral aplicada segtn el
volumen del tumor, medido previamente por ecografia.
En el caso 1, se observd mejoria clinica de las lesiones en
el control mensual, demostrada por disminucion obje-
tiva de su tamano hasta su desaparicion, es decir, se ob-
tuvo remision completa sin complicaciones, lo cual esta
de acuerdo con lo descrito en la literatura cientifica. El
caso 2 fue manejado siguiendo el protocolo establecido,
con dosis de bleomicina intratumoral, pero en el control
no se observo remision clinica, demostrado por la falta
de cambios en el tamafio de la lesién tratada. Conside-
ramos que la pobre respuesta clinica en este caso puede
obedecer al alto grado de diferenciacién del tumor.

Otros autores, como Sersa, et al., han evaluado la res-
puesta clinica a la electroquimioterapia con cisplatino,
en pacientes con melanoma, carcinoma escamocelular
y carcinoma basocelular. En un ensayo clinico de cuatro
pacientes con 30 nédulos y tumores de diferentes ta-
manos, describieron remisién clinica completa a las
cuatro semanas en 19 nédulos manejados con electro-
quimioterapia®3°, en los dos casos en cuestion se utilizo
bleomicina intratumoral, se carece de experiencia con
cisplatino utilizado en esta terapia en nuestro medio.

También, se han descrito cambios en el flujo san-
guineo tumoral con este tratamiento, ya que posee
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efectos vasculares que acentian su accién antitumoral,
siendo eficiente en casos de melanoma metastasico ul-
cerado que presentaban sangrado. Después del trata-
miento intralesional con bleomicina y de la descarga de
los pulsos eléctricos en todas las lesiones tratadas, se
detuvo el sangrado de inmediato y no recurri6®'®. Este
es un hallazgo demostrado en el presente estudio en el
paciente con melanoma metastasico, en el cual se de-
tuvo el sangrado activo que presentaba una de las le-
siones después de recibir la electroquimioterapia, sin
presentar recurrencia.

En otros estudios se reportan datos similares con
buena respuesta clinica al tratamiento y escasos efectos
secundarios, en pacientes con melanoma metastasico,
constituyéndose asi la electroquimioterapia, en una he-
rramienta terapéutica ttil en pacientes con recidivas o
melanomas resistentes a otros tratamientos®3,

Conclusion

La electroquimioterapia es una herramienta terapéutica
novedosa y promisoria para el tratamiento coadyuvante
o paliativo de pacientes con recidivas o cancer de piel
resistente a los tratamientos convencionales. Se utiliz6
en los dos pacientes de este estudio sin complicaciones
ni efectos secundarios sistémicos, y con resultados alen-
tadores en uno de ellos. Se requiere mayor experiencia
para su recomendacion y uso en nuestro pais.

El desarrollo tecnolégico y la implementacion del pro-
tocolo de manejo clinico de esta investigacion, abren
nuevos caminos para generar experiencias locales y
nuevos conocimientos en una técnica que, hasta donde
se sabe, es la primera vez que se utiliza en el pais.
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Resumen

El procesamiento de las biopsias de piel es el primer paso en el que interviene
el dermatopatblogo. Este importante evento es a menudo delegado en personal
escasamente entrenado, como auxiliares o estudiantes de posgrado en sus pri-
meros afos de formacion. Las consecuencias de esta acciéon son generalmente
irreversibles y habitualmente los errores cometidos no pueden repararse.

PALABRAS CLAVE: biopsia, laboratorio, dermatopatologia, margenes de
reseccion.

Summary

The processing of skin biopsies is the first event in which the dermatopatholo-
gist is involved. This important step is often delegated to poorly trained staff in-
cluding support staff or undergraduated students in their formative years. The
consequences of this action are generally irreversible and usually the mistakes
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cannot be repaired.

KEYWORDS: biopsy, laboratory, dermatopathology, resection margins.

Introduccion

En este articulo se revisan las técnicas y métodos mas
apropiados para el procesamiento de material quirdr-
gico relacionado con lesiones de piel, cuero cabelludo,
ufnas y bordes mucocutaneos, con el fin de suministrar
una guia de referencia para el manejo de las biopsias
recibidas en los laboratorios de patologia y dermatopa-
tologia. El adecuado procesamiento de una biopsia es el
primer paso que permite bridarle al médico tratante un
reporte con la informacién necesaria para tomar deci-
siones terapéuticas acertadas y definir mejor el pronos-
tico de los pacientes.

Conceptos generales

Hay un vacio en el conocimiento concerniente al pro-
cesamiento del material quirdrgico relacionado con

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 39-55

la piel. La mayoria de los laboratorios de patologia no
tienen procedimientos adecuadamente estandarizados
que tengan en cuenta las diferentes variables que
afectan dicho proceso.

En primer lugar, el dermat6logo debe tener conoci-
mientos basicos de dermatopatologia que le permitan
saber como solicitar un estudio de patologia y como in-
terpretarlo. A su vez, el patélogo debe tener suficiente
entrenamiento en dermatopatologia que le permita ma-
nipular adecuadamente los tejidos y proponer un diag-
nostico o diagnésticos diferenciales relevantes, segtin el
contexto clinico'. El tipo de técnica de biopsia escogida,
ya sea por escisiéon (completa) o por incisién (parcial)
es una decisiéon del dermatélogo, basada en su conoci-
miento de los diagnésticos diferenciales por considerar
en un paciente en particular, ademas de la localizacion
de la lesion y su tamafio® Una biopsia parcial en saca-
bocados o por afeitado puede conducir a un mal diag-
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FIGURA 1. Biopsia de un nevus. A la izquierda se observa una biopsia en sacabocado de 3 mm de didmetro que no
incluye toda la lesién. Hematoxilina y eosina, 20X. A la derecha se observa la misma lesién a mayor aumento. No es
posible analizar en los bordes si hay extension o no del componente epidérmico sobre el dérmico para confirmar o

descartar un nevus displasico. Hematoxilina y eosina, 200X.

£uHMOR

FIGURA 2. Esquemas de dos pacientes con carcinoma basoce-
lular del ala y la raiz nasal. Los esquemas permiten identificar
en un solo diagrama la localizacién de la lesion, la orientacién
espacial de los cortes en relacion con el paciente y los codigos
de colores empleados para identificar microscopicamente cada
borde como superior, inferior, interno y externo.
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néstico histopatologico debido a un muestreo no repre-
sentativo; dichos errores pueden ocurrir entre el 16 %
y el 43 % de las biopsias parciales3. Dos situaciones en
las que puede haber limitaciones en la informacién que
proveen las biopsias preoperatorias por incisién son:

e Cuando con la biopsia se demuestra claramente
una enfermedad, como un carcinoma in situ v, si-
multaneamente, hay focos de invasion en otras por-
ciones no representadas en la misma, como puede
suceder en un afeitado de un lentigo maligno.

e Cuando una biopsia parcial no incluye la arqui-
tectura global de una neoplasia, lo que impide su
analisis correcto, como por ejemplo sucede en el
diagnéstico diferencial entre carcinoma escamo-
celular invasor y un queratoacantoma, o entre un
melanoma y una lesién melanocitica benigna, o
entre esta y un nevus displasico (FIGURA 1).

En estos casos el patologo debe resaltar dichas limita-
ciones en su reporte final y, en la medida de lo posible,
dejar claro que estas imprecisiones en el diagnoéstico se
pueden minimizar al obtener una biopsia mas amplia>-.

En relacion con las biopsias producto de la extirpacién
quirdargica de un tumor, las fotografias o diagramas de
los especimenes macroscopicos recibidos pueden ser
definitivos en asegurar el 6ptimo muestreo del espé-
cimen, permitiendo a los dermatopat6logos depender
menos de los juicios y descripciones escritas de quien
hace la diseccién del espécimen en las salas de procesa-
miento macroscopico (FIGURA 2)5.

Otro elemento importante que se debe tener en cuenta
es que los reportes de patologia de las resecciones de
piel de las lesiones tumorales describen margenes que
son significativamente menores de los planeados para

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 39-55
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FIGURA 3. Biopsia con sacabocado. A la izquierda, el plano de seccion es de adentro hacia afuera; en el centro, se
observa un melanoma con indice de Breslow de 2, y a la derecha, un carcinoma basocelular con infiltracion similar. En el
caso del melanoma, la lesion esta totalmente representada y el indice de Breslow es definitivo. En el caso del carcinoma,
los margenes laterales estan comprometidos, por lo que el calculo de la profundidad de la infiltracién es inicamente
tentativo, al no disponerse de todo el espécimen. Hematoxilina y eosina, 20X.

la escisién quirtrgica. Los factores que causan tal ha-
1lazgo son:

e Laextension lateral no detectada clinicamente de
un tumor.

e Elencogimiento de la piel después de la reseccion.

Esta tltima variable se debe fundamentalmente a la
contractilidad intrinseca del tejido®. En promedio, los
tejidos se encogen el 21 % en longitud y 12 % en an-
chura. De forma general, se ha evidenciado que los es-
pecimenes se encogen de manera global entre el 14 %y
el 16 % después de la reseccién y el procesamiento histo-
16gico®. El incremento en la edad y la elastosis solar se
correlacionan con menor encogimiento. Por otra parte,
la reduccién de tamaifio segtn el sitio anatémico es va-
riable, siendo 5 % mayor sobre el tronco comparado con
la regi6on de la cabeza y el cuello.

Como dato significativo, la fijacién en formol no es
la causa del encogimiento del tejido; por el contrario,
conlleva una ligera expansién, segin lo estudiado’.
Ademas, se han observado diferencias entre la piel que
contiene un tumor, la cual se encoge 11 %, en promedio,
y la piel adyacente libre de tumor en el mismo plano,
la cual lo hace 19 %, en promedio, lo que muestra que
el encogimiento no es uniforme en todo el espécimen®.
No se debe olvidar que un corte oblicuo de un material
mal incluido, puede producir falsas interpretaciones en
relacion con la amplitud de los margenes de reseccion®.

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 39-55

Biopsias con sacabocados

Es una de las formas mas frecuentes en que los derma-
tologos toman muestras para estudio histopatolégico.
Aunque con este tipo de biopsia no se pueden evaluar
exhaustivamente los margenes de reseccion, son apro-
piadas para hacer diagnoésticos histolégicos de rutina.
Se toman en diferentes didmetros y cuando miden 4,0
mm o mas deben cortarse verticalmente en dos sec-
ciones®®, Siempre se debe tratar de extirpar toda la
lesi6n, particularmente si es importante tomar algin
tipo de medida numérica o cualitativa de la cual de-
penda la planeacion del procedimiento quirtirgico ade-
cuado (FIGURA 3).

Como toda biopsia de piel, su pequefio tamafio la hace
muy propensa a presentar artefactos por aplastamiento
con las pinzas al tratar de separarla de la dermis, y por
torsion, cuando se usan sacabocados reutilizados que
no cortan adecuadamente. Igualmente, son muy pro-
pensas a la desecacién y electrocoagulacion, por lo que
no deben dejarse al aire libre y siempre se debe utilizar
un histuri sin electrocauterio asociado (FIGURA 4).

En este tipo de biopsias generalmente no se reportan
margenes, ya que siendo este un espécimen cilindrico,
el plano del corte siempre se selecciona al azar debido
al infinito nmero de posibles planos tangenciales que
se podrian escoger (FIGURA 5)°. Realmente, en un espé-
cimen obtenido mediante sacabocado el Ginico margen
100 % confiable de reportar es el positivo™.
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FIGURA 4. A la izquierda y en el centro, biopsias con sacabocados muy dafiadas por aplastamiento debido al uso inadecuado de las
pinzas, tanto en su porcién superior como inferior. La biopsia del lado derecho esta totalmente deformada y aplastada por el uso

inadecuado de una pinza con garra. Hematoxilina y eosina, 20X.

[ ——

FIGURA 5. Margenes de reseccidon en biopsia con sacabocados.
En este esquema se puede apreciar que, al seleccionar diferentes
planos de seccién y hacer cortes seriados de un espécimen cilin-
drico, los fragmentos obtenidos muestran diferentes puntos de
compromiso del margen e, incluso, muchos de ellos no muestran
ningln compromiso de los bordes en las secciones microscopicas
obtenidas, dando la falsa impresién de bordes libres.

Se ha observado que en las biopsias con sacabocados
de lesiones melanociticas, supuestamente por escision
desde el punto de vista clinico, el 56 % de los especi-
menes tiene margenes positivos y el 30 % de las resec-
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ciones de este tipo, negativas en los cortes histologicos
iniciales, presentan margenes positivos después de
hacer cortes seriados en los bloques de manera exhaus-
tiva®>3, Ademas, en las lesiones de tipo inflamatorio y
neoplasicas se ha encontrado que 12 % de las biopsias
con sacabocado no son diagndsticas al usar cortes en
una sola lamina y que hasta en 3 % de las que habian
tenido un diagnostico inicial, al hacerles cortes seriados
suficientes, el diagnéstico cambia.

El error debido al muestreo incompleto a través del
bloque de parafina es una causa reconocida en patologia
de diagnosticos falsos negativos. Por lo tanto, se reco-
mienda hacer suficientes cortes seriados de la muestra
en caso de diagnoésticos negativos, o que no coincidan
con el cuadro clinico. El inconveniente de esta conducta
es que no quede suficiente tejido para estudios com-
plementarios, como los de histoquimica e inmunohis-
toquimica, por lo cual se debe tratar de no agotar toda
la biopsia con cortes aleatorios desde el comienzo®.
Ademas, la presencia o ausencia de pigmento, que es
clinicamente evidente a la hora del procedimiento qui-
rrgico, se hace menos evidente después de la fijacion
en formol y no se puede usar confiablemente como guia
por el dermatopatélogo para orientar el espécimen y
planificar los cortes?.

Otra limitacién del estudio de biopsias pequefias es
que un margen comprometido puede perderse involun-
tariamente cuando se trabaja con el bloque en el micré-
tomo, al hacer cortes seriados y nivelar el bloque de pa-

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 39-55
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FIGURA 6. Signo del espacio vacio. En este corte todo el carcinoma basocelular ha desaparecido. Solo en los niveles mas
profundos fue posible detectar la presencia del carcinoma (inserto superior derecho). Hematoxilina y eosina, 40X.

FIGURA 7. Saucerizacion. Las lesiones exofiticas o endofiticas se pueden resecar facilmente con esta técnica, como en este caso
de un carcinoma escamocelular acantolitico con invasion temprana, originado en una queratosis actinica.
Hematoxilina y eosina, 40X.

rafina, incluso antes de obtener los fragmentos de tejido
que van a quedar en la lamina histologica definitiva®.
Ocasionalmente, por razones técnicas, también puede
perderse la mayor parte o todo el tumor, particular-
mente cuando se trabaja con carcinomas basocelulares
con mucha retraccién y mucina del estroma, quedando
Gnicamente espacios vacios (FIGURA 6).

En conclusién, y dados los factores antes mencio-
nados, se recomienda no reportar el estado de los mar-
genes en las biopsias con sacabocados, a no ser que
sean positivos. Por lo tanto, si la evaluacion de los mar-
genes es crucial en una lesion, el camino mas seguro es
hacer una reseccion en elipse".

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 39-55

Biopsias por afeitado y
saucerizacion

La biopsia por afeitado es una de las técnicas mas co-
munmente usadas en dermatologia debido a la rapidez
con que se puede hacer, la simplicidad del cuidado de
la herida y sus muy buenos resultados cosméticos'4. Se
obtienen discos delgados de tejido que son muy ftiles
para la evaluacién de lesiones muy superficiales, epi-
dérmicas o dérmicas, tal como sucede en el vitiligo,
la micosis fungoide en parche, el nevus de unién, los
carcinomas basocelulares superficiales, las queratosis
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FIGURA 8. Cortes verticales
seriados en tajada de pan. En
el panel superior se observa la
representacion esquematica de
los cortes vy, en el inferior, un
espécimen rotulado con una
seda doble en el vértice. Se
hace énfasis en los cortes de los
vértices numerados por aparte
como 1Y 2 para control de
margenes de reseccién a dicho
nivel y en tefiir cada mitad con
diferentes colores.

FIGURA 9. Cortes verticales de
un melanoma ulcerado. Con
esta técnica es facil medir la
distancia mas cercana al margen
lateral marcado con tinta negra
(0,36 mm), al igual que la mayor
profundidad de infiltracion del
tumor en la dermis (Breslow: 2
mm). Hay extensi6én perianexial
en el centro del tumor que

no compromete el margen
profundo, no visible en esta
microfotografia. Hematoxilina y
eosina, 20X.

seborreicas y las queratosis actinicas, entre otros ejem-
plos**4. Las saucerizaciones no son mas que biopsias
por afeitado mas profundas>*. En ellas se produce un
disco de tejido mas grueso en su parte central, el cual
incluye epidermis y dermis, generalmente al menos
hasta su porcién media o incluso hasta la grasa subcu-
tanea, dependiendo del grosor de la piel segin el area
anatomica (FIGURA 7).

Comparada con la biopsia en elipse, la saucerizacién
deja una cicatriz pequeiia, redonda y mas aceptable cos-
méticamente.

Las muestras producto de afeitado son de dificil ma-
nejo y requieren un protocolo mas elaborado. Se deben
manipular suavemente para reducir el artefacto por
aplastamiento y colocarse sobre papel filtro humede-
cido, antes de ser inmersas en formol, para evitar que
se sequen, tuerzan o enrollen sobre si mismas®. Al ser
muestras muy delgadas, el agitarlas puede fragmen-
tarlas durante la fijacién y el transporte. Todos estos ar-
tefactos pueden dificultar la correcta orientacién y corte
del espécimen, dando origen a la posibilidad de errores
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en el diagnostico histopatologico'. Tanto las biopsias
por afeitado como las saucerizaciones, generalmente
se dividen con cortes verticales seriados en secciones
como tajadas de pan®. Como sucede con las biopsias
con sacabocados, la certeza en cuanto a la presencia o
ausencia de compromiso tumoral en los margenes de re-
seccién es baja, debido a lo delgado de la muestra que
no permite evaluar margenes profundos en paralelo
(véase mas adelante) y a la dificultad para su adecuado
procesamiento>.

En el estudio de ciertos tipos de lesiones, particular-
mente en las lentiginosas malignas, este tipo de especi-
menes pueden dar origen a informacién incompleta al
omitir la representacion de focos de invasion>+*, Se ha
encontrado que hasta el 16 % de los tumores resecados,
diagnosticados en la biopsia inicial como lentigos ma-
lignos, son en realidad lentigo maligno melanoma de-
bido a la presencia de un componente invasor’. Tam-
bién, se ha observado un aumento importante en las
tasas de recurrencia de nevus melanociticos convencio-
nales y displasicos, con este tipo de biopsias.
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FIGURA 10. Corte en tajada de pan. Compromiso tumoral de uno
de los margenes laterales de reseccién en la figura superior y en
uno de los puntos de los margenes en el esquema de la figura
inferior. Si no se efectiian muchos cortes seriados cuando se
utiliza la técnica en tajada de pan, puede pasar desapercibida

la pequeiia zona de infiltracién tumoral senalada con la flecha
negra. Hematoxilina y eosina, 40X.

Biopsias en elipse y otras
similares con intencion de
reseccion completa

Uno de los procedimientos mas utilizados para prac-
ticar resecciones completas de lesiones neoplasicas
es la escision en elipse, debido a que de esta forma se
dejan heridas paralelas a las lineas de tensién de la
piel, lo que permite su cierre facil y buenos resultados
cosméticos. Ademas de las elipses alargadas, los espe-
cimenes de reseccion pueden presentar formas menos
convencionales, como redondas, triangulares o incluso
romboidales®. Con ellas se puede efectuar el estudio de
los margenes de reseccién y, como veremos, se han utili-
zado diferentes técnicas de corte para tal fin. En un caso
modelo ideal, el espécimen se recibe con los margenes
de resecci6n con marcas de sutura o de colores para in-
dicar su orientacion espacial; luego, estos margenes se
marcan en el laboratorio con diferentes tintas, para lo
cual se puede utilizar un co6digo de colores previamente
protocolizado®,

Al hacer la descripcién macroscopica de la muestra
se debe medir el espécimen en todas sus dimensiones
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y evaluar cuidadosamente la superficie cutanea, con
el fin de observar la presencia lesiones asociadas, des-
cribiendo su tamafo y su relacién con los margenes de
reseccion de la pieza estudiada. A continuacién se corta
la muestra. Existen varias técnicas, algunas de ellas con
ventajas sobre las otras. Sin embargo, no existe la téc-
nica perfecta que permita un 100 % de seguridad al eva-
luar los margenes. La certeza de que no hay tumor en los
margenes de reseccién depende en gran medida de un
adecuado muestreo®>2,

Para evaluar los margenes de reseccién, las técnicas
mas usadas en la actualidad son los cortes perpendi-
culares al margen quirirgico o seriados verticales (en
tajada de pan), los cortes por congelaciéon (Mohs) y los
cortes paralelos al margen quirtrgico (en face).

Cortes perpendiculares al margen
quirdrgico (en tajada de pan)

Consisten en cortes verticales seriados a lo largo de
todo el espécimen. Se acostumbra que las puntas o ex-
tremos de la elipse se coloquen en casetes separados
(FIGURA 8)=.

Con este tipo de técnica se facilita la observacién de la
transicion entre el tumor y la piel adyacente, por lo que
es muy til en la evaluacién de lesiones melanociticas
en piel dafiada por el sol que, generalmente, hacen una
transicion gradual y no abrupta®®s. Ademas, permite
examinar las caracteristicas morfol6gicas de una deter-
minada lesion, y medir la distancia desde esta hasta el
margen quirargico mas cercano (FIGURA 9)*.

Sin embargo, esta técnica tiene la desventaja de que
no permite evaluar el margen de manera completa,
como se ha hecho evidente en diferentes estudios, de-
mostrandose que al hacer los cortes verticales seriados
a intervalos de 1, 2, 4 y 10 mm, se tendria 58 %, 37 %, 19
% vy 7 % de oportunidad de detectar margenes positivos,
respectivamente®s%, Para detectar cerca del 100 % de
los margenes positivos, los cortes seriados tendrian que
hacerse cada 0,1 mm, lo que los hace impracticables®.
Se ha encontrado que con esta técnica se pasa por alto
la presencia de tumor en los margenes quirdrgicos en
porcentajes que oscilan entre el 44 % y 56 % de los
casos®*?. Esto se debe a que los cortes seriados estandar
se hacen, aproximadamente, cada 3 a 5 mm y cada corte
sobre la lamina tiene un grosor en promedio de apenas
cuatro pm. En otras palabras, para detectar todas las po-
sibles extensiones tumorales en un espécimen de 1 cm
de longitud y haciendo cortes microscopicos cada 4 pm,
se requeririan, aproximadamente, 2.500 cortes seriados
a lo largo del bloque para examinar totalmente los mar-
genes (FIGURA 10)%%%8,
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FIGURA 11. Cortes seriados en paralelo (en face sections) al margen quirargico de un espécimen cuadrangular,
marcando con tinta negra los margenes de reseccién laterales. En el lado derecho, se observa que en los cortes en
tajada de pan de la porcion central, el tumor se acerca al margen profundo (flecha roja).

Se concluye, entonces, que los cortes seriados trans-
versales (en tajada de pan) pueden producir falsos ne-
gativos en el estudio de los margenes.

Cortes por congelacion o cirugia
micrografica estandar de Mohs

Debido a la complejidad de esta técnica y a que se
efect@a rutinariamente por congelacién, se mencionan
Ginicamente sus aspectos mas relevantes.

Frederick E. Mohs describio en 1938, mientras era un es-
tudiante de medicina, el examen histoldégico completo de
los margenes de reseccién de muestras quirdirgicas —en lo
que se conoce universalmente como cirugia micrografica
de Mohs—, llevando el conocimiento de la mejor manera
de analizar un margen de reseccién a su punto mas alto.

Desde ese momento, se han ideado varias modifica-
ciones a esta técnica para manipular este tipo de especi-
menes y obtener mejores resultados en su evaluacion®.
El corte seriado de tejidos con el método de Mohs per-
mite observar cerca del 100 % del margen quiriirgico,
incluido el margen profundo“. Sin embargo, con estos
cortes es mas dificil evaluar el detalle morfologico y la
presencia de lesiones sutiles®,

En este tipo de cortes hay problemas técnicos impor-
tantes asociados con la congelacién lenta de los tejidos
y la formacién de microcristales que dafian las estruc-
turas celulares, haciendo particularmente dificil la eva-
luacién de las secciones microscépicas de los margenes
quirdrgicos en lesiones pigmentadas de la cabeza y el
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cuello, debido a la presencia de melanocitos atipicos
dispersos secundarios al dafio actinico, que pueden
ser muy complicados de diferenciar de los melanocitos
neoplasicos por el artefacto mencionado®. Otro caso
complejo se presenta cuando se ha desarrollado una
cicatriz en el sitio de una biopsia previa, pues hace di-
ficil diferenciar la fibrosis reactiva de un dermatofibro-
sarcoma en las secciones congeladas®. A pesar de sus
aparentes limitaciones, es indiscutible su utilidad en la
evaluacién de los margenes de reseccion de muchas le-
siones neoplasicas?*3,

Cortes seriados paralelos al margen
quirdrgico (en face sections o
histologia 3D)

Breuninger, et al., introdujeron la técnica de histologia
tridimensional completa en parafina de los margenes
de reseccion con cortes verticales paralelos al margen
quirirgico de reseccion (en face sections), que se adapta
muy bien a las condiciones de cualquier laboratorio®.
Se conoce también como técnica del poligono y es una
modificaciéon de la cirugia micrografica de Mohs, que
puede realizarse por congelacién o mediante fijacién en
formol e inclusién en parafina, para producir cortes per-
manentes coloreados con hematoxilina y eosina®*>%,
Esta técnica permite examinar la mayor parte del
margen quirtirgico con un relativamente bajo ntimero
de cortes=.

En ella se hacen cortes paralelos a los margenes de
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FIGURA 12. Cortes en paralelo al margen quirtrgico de reseccién en un borde libre. En la parte superior, esquema
de lesiones tumorales extirpadas en cufia. En la parte inferior, procesamiento de una extirpacién en cufia del
pabelldn auricular. Se hacen cortes seriados delgados de cada borde y cada mitad se tifie con diferentes colores.

reseccién, marcando con tinta la periferia de los mar-
genes laterales y el profundo, con el fin de que el técnico
haga una inclusién adecuada y realmente se observe el
margen quirtrgico en las placas resultantes. Los frag-
mentos se identifican individualmente o se introducen
separadamente en casetes histolégicos y son prepa-
rados para cortes por congelaciéon o en parafina®. Esta
técnica puede emplearse en especimenes de diferente
forma y tamafio, aplicando los mismos principios. La
porcion sobrante central de la muestra, carente de mar-
genes de reseccion laterales y profundo, se secciona en
cortes verticales seriados en tajada de pan a intervalos
de 3 mm, con el fin de apreciar el compromiso tumoral
de la epidermis, la dermis y el tejido celular subcu-
taneo' Si se detectan nidos de células neoplasicas en
los margenes, se toman pasos adicionales de amplia-
cion quirGirgica de dichos margenes y se procesan de
igual manera (FIGURA 11)*°.

Para este procedimiento se requiere un cambio en el
pensamiento con respecto a las ideas tradicionales,
pasando del concepto del tamafio del margen que
debe ser resecado, al concepto de margenes verda-
deramente libres histolégicamente. Es por esto que
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se recomienda el completo control histolégico de
los margenes quirtargicos enteros, usando la orien-
tacion tisular paralela al margen (en face), con el fin
de reducir el riesgo de recurrencia®. De esta forma,
se puede alcanzar el control tumoral local con una
reduccion simultanea de los margenes de reseccion
en, aproximadamente, dos terceras partes, sin incre-
mento en el riesgo de recurrencias locales y con mejor
pronéstico; ademas, permite alcanzar excelentes re-
sultados cosméticos y funcionales?3>

El procesamiento en paralelo al margen quirtrgico
(en face) tiene como desventaja el hecho de no per-
mitir la medicién de la distancia entre el tumor y el
margen quirtrgico.

Los casos de lentigo maligno y lentigo maligno mela-
noma manejados con esta técnica, son mas faciles de
evaluar usando secciones fijadas en formol e incluidas
en parafina de la manera usual. Esta técnica también
se ha usado en el manejo de dermatofibrosarcoma pro-
tuberans, angiosarcoma y fibroxantoma atipico®. Este
tipo de corte también se puede practicar muy facilmente
en los especimenes de bordes semimucosos o del borde
libre de la oreja (FIGURA 12).
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Cortes en cruz

Infortunadamente, todavia se utiliza en muchos labo-
ratorios de patologia general la técnica de cortes ra-
diales en cruz para evaluar los margenes de reseccién
en especimenes de piel que albergan lesiones tumo-
rales malignas. De todos los estilos descritos anterior-
mente de como procesar una biopsia de piel, este es el
menos recomendable, ya que se dejan de evaluar ex-
tensas areas del espécimen con potencial compromiso
tumoral (FIGURA 13).

Biopsias de cuero cabelludo

El procesamiento de este tipo de biopsias ya fue revi-
sado en extenso en otro articulo de esta revista. Aqui
se mencionan los aspectos mas relevantes y recientes
al respecto®. El corte en secciones de especimenes de
cuero cabelludo orientado al diagnostico de alopecias,
tuvo un cambio fundamental en 1984, cuando Head-
ington publicé los resultados de su estudio “Anatomia
microscopica transversa del cuero cabelludo humano”,
en el que sugirio el corte en secciones transversales
como un método nuevo y ventajoso para la evaluaciéon y
el diagnostico de este tipo de especimenes3*33,

En la actualidad, se recomienda tomar dos biopsias
con sacabocados de 4 mm. Es responsabilidad del der-
matologo tomar la muestra adecuadamente, o sea, pa-
ralela a la direccién de crecimiento del pelo, y no menos
importante, escoger la zona mas activa, con el fin de
maximizar los hallazgos que permitan hacer un diag-
nostico certero34,

Cortes horizontales

Son los tipos de corte mas recomendados cuando se
sospecha una alopecia difusa. En este tipo de alopecia
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FIGURA 13. Cortes en cruz.
A la izquierda, piel. Con
esta técnica se dejan de
evaluar las zonas de las
esquinas (1, 2, 3, 4) laterales
y profundas.

A la derecha, escisi6n en
cono de cuello uterino por
un carcinoma escamoce-
lular in situ.

A ningtn pat6logo se le
ocurriria procesar, por igual
razon, un cuello uterino con
solo cuatro cortes en cruz.

ambas biopsias deben ser cortadas en sentido trans-
versal (horizontal), aproximadamente, 2 mm por debajo
de la epidermis, para que el histotecnélogo haga cortes
sucesivos hacia la epidermis y el tejido celular subcu-
taneo. Algunos autores proponen hacer tres o cuatro
secciones transversas en la muestra, con el fin de per-
mitir el examen de maltiples niveles en una lamina3+.

Las secciones horizontales proveen un material his-
tologico de gran calidad para analisis morfométricos y
cuantitativos, incluyendo la cuantificacién de foliculos
terminales o miniaturizados, al igual que las distintas
fases del ciclo normal de crecimiento del pelo. La mayor
ventaja es que se aprecian muchos foliculos pilosos en el
mismo plano de corte, que pueden ser contados y exami-
nados en diferentes niveles y en pocas placas histologicas
(FIGURA 14). Son especialmente ttiles en la evaluacion
de las formas no cicatriciales de alopecia, particular-
mente en alopecias de tipo andrégeno masculino y feme-
nino, efluvio telégeno, tricotilomania y algunas formas
poco frecuentes de alopecia areata difusa®.

Su principal limitacién es la poca representacion
de la unién dermoepidérmica y la epidermis como
tal3»333435, En realidad, puede ser dificil o totalmente
imposible diagnosticar una psoriasis, un liquen simple
cronico, una foliculitis decalvans o una alopecia lipe-
dematosa, si no se dispone de una biopsia seccionada
verticalmente.

Cortes verticales

Las secciones verticales tienen la ventaja de que son
mas faciles de hacer para el técnico y de interpretar
para el patbélogo, ya que corresponden a los cortes de
rutina utilizados cotidianamente en los laboratorios de
patologia. Son una excelente herramienta que permite
diagnosticar muchas de las alopecias y no deberia des-
cartarse. Con esta técnica se obtiene una 6ptima visua-
lizacién de la epidermis, la unién dermoepidérmica
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FIGURA 14. Biopsia con sacabocados de cuero cabelludo. En la parte superior izquierda, se aprecia un espécimen tomado con sacabo-
cados, para corte horizontal. En la parte inferior izquierda, se aprecian los fragmentos obtenidos. La marca con tinta roja se toma como
guia para que el histotecndlogo comience el corte en ese lado. A la derecha, se aprecian los cortes transversales comparativos, de la zona

occipital y la frontal.

y la dermis superior, muy atil para el estudio de las
enfermedades que afectan la interface y el segmento
superior del foliculo piloso, como el lupus eritematoso
discoide, la psoriasis y, en general, las alopecias cica-
triciales®3¢, Una desventaja de esta técnica radica en
los pocos foliculos que se observan en un solo corte,
y lo segmentario y oblicuo de los tallos pilosos sec-
cionados, por lo que se requieren numerosos cortes
para visualizar un foliculo completo en todos sus seg-
mentos. No es una forma de corte adecuada para hacer
estudios cuantitativos y relaciones numéricas entre las
distintas fases en la que se encuentren los foliculos pi-
losos (anageno-telégeno, terminales-vellos, etc.); por
lo tanto, su utilidad se ve muy limitada en el diagnos-
tico de las alopecias de tipo andrégeno vy el efluvio te-
l6geno cronico33,

La tendencia actual para alcanzar el maximo rendi-
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miento diagnéstico es utilizar cortes verticales y hori-
zontales, siempre y cuando el dermatdlogo tome dos
biopsias y el diagnéstico clinico no sea una alopecia
andrégena, una alopecia areata difusa o un efluvio te-
16geno, en los cuales se debe utilizar el corte transversal
para ambas biopsias3'3334,

Una técnica adicional para procesamiento de mues-
tras de cuero cabelludo es la técnica HoVert, la cual per-
mite hacer cortes verticales y horizontales de un @nico
fragmento de biopsia. Con esta técnica, una biopsia con
sacabocado de 4 mm se corta horizontalmente a un mm
por debajo de su superficie, creandose asi un disco epi-
dérmico y una porcidén inferior. El disco epidérmico se
somete a cortes verticales seriados y se incluye, para ob-
tener secciones verticales estandar. La porcién inferior
se somete a cortes horizontales seriados para obtener
secciones transversales.
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FIGURA 15. A la izquierda, tallo y bulbo piloso en telégeno. A la derecha, tallo piloso distal con tricoptilosis. Ambos
especimenes han sido colocados en una lamina y mantenidos en su lugar con el medio de montaje usual y una laminilla
cubreobjetos. Esta técnica permite una gran resolucioén con microscopia de luz y luz polarizada (imagenes en fondo oscuro).

|

FIGURA 16. Biopsias de ufia. Se ilustra la localizacién de los
diferentes sitios en los que se puede practicar la biopsia: 1)
lamina, 2) lecho, 3) pliegue; 4) matriz distal, 5) matriz proximal y
6) longitudinal.

Tallos pilosos

En general, puede decirse que en dermatopatologia
este tipo de muestras se toman con dos propoésitos: el
estudio de las enfermedades del tallo piloso y el estudio
de la fase del ciclo.

Estudio de las enfermedades del tallo
piloso

En estos casos las muestran deben tomarse de areas
afectadas y no afectadas, cortando suavemente el ex-
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tremo mas proximal del tallo, a ras del cuero cabelludo,
con una tijera curva. Es muy importante evitar el mas
minimo trauma por arrancamiento o aplastamiento. La
muestra obtenida se puede colocar sobre un portaob-
jetos, cubriéndola con cinta adhesiva®3. También, se
pueden cubrir con el medio de montaje de rutina uti-
lizado en el laboratorio y, encima, con una laminilla o
cubreobjetos. No se debe ejercer presién, con el fin de
evitar artefactos*°. Los cambios mas especificos estan en
la porcién proximal. Siempre se debe utilizar luz pola-
rizada, particularmente en los casos de nifios con alo-
pecia ocasionada por pelo corto y fragil en quienes se
sospeche una tricotiodistrofia.

Estudio de la fase del ciclo

Para estudiar las fases del ciclo se debe observar el bulbo
piloso. La muestra se puede obtener de los cabellos que
haya perdido el paciente o, mas frecuentemente, me-
diante tracciéon suave o forzada (tricograma). En los
casos de anagen suelto, puede ser 1til tefiir los tallos
pilosos con azul de toluidina o elastico de van Gieson,
para visualizar mejor la vaina radicular interna“-4>4344,
En estos casos, el montaje de los tallos pilosos con los
bulbos en su extremo proximal es similar al descrito
anteriormente para el estudio de las enfermedades del
tallo piloso (FIGURA 15).

No hay que olvidar tampoco montar algunos tallos en
hidréxido de potasio al 20 % y cultivar en agar de Sa-
bourau para descartar una infecciéon por hongos.

Biopsias de uia

Solo unos pocos estudios con un ndmero limitado de
pacientes se han llevado a cabo para verificar la utilidad
de la biopsia de una#-46:4748,
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Tipo de biopsia

Lamina ungular

Lecho ungular

Matriz ungular

Unidad ungular

Indicaciones

Onicomicosis, pigmentos, psoriasis,
distrofias ungulares

Onicomicosis, psoriasis, melanoma,
enfermedad de Bowen, glomangioma,
osteocondroma

Psoriasis, liquen plano, lesiones
pigmentadas y otras lesiones neoplasicas

Melanoniquia longitudinal, psoriasis, liquen
plano, lesiones pigmentadas y otras lesiones
neoplasicas, ufia encarnada

Martinex WJ, Restrepo R

Procedimiento

Biopsia distal, laminectomia y con
sacabocado

Biopsia con sacabocados y biopsia en elipse

Biopsia con sacabocados y biopsia en elipse
o longitudinal

Biopsia longitudinal lateral

TABLA 1. Indicaciones y tipo de biopsia ungular segiin el area afectada.

Si bien atn existe algo de resistencia a tomar este
tipo de biopsia, cada vez hay mas autores que la reco-
miendan“+°5, Realmente, no es muy dificil de hacer.
No obstante, requiere un conocimiento profundo de la
anatomia y fisiologia de la unidad ungular, al igual que
experiencia quirtrgica, y un patélogo entrenado y mo-
tivado para su interpretacion®. Mas que en cualquier
otro tipo de biopsia, el éxito o fracaso del procedimiento
descansa en una seleccion muy adecuada del tipo de
biopsia empleada, la seleccion del sitio mas represen-
tativo de la enfermedad y la remisién adecuada de la
muestra al laboratorio de patologia. Dada su impor-
tancia, se discute en extenso esta fase preanalitica del
estudio de la biopsia de ufia (TABLA 1)49:5354555,

Las modalidades de biopsia mas empleadas son la de
lamina ungular, la de lecho ungular, la de matriz un-
gular, la de pliegue ungular y la longitudinal de piel,
matriz y lecho ungular (FIGURA 16).

Biopsia de la lamina ungular. Puede hacerse mediante
corte de la porcién distal de la 1amina con unas tijeras
0 un cortadifias y recoleccion de los detritos por debajo
de la misma en el hiponiquio. Es un material muy ttil
para el diagnéstico de onicomicosis. La otra técnica es
obtener la lamina ungular completas»s,

Biopsia del lecho ungular

Después de la extirpacion de la lamina ungular, se
puede obtener una biopsia fusiforme por escision. Esta
biopsia también se puede obtener a través de la lamina
ungular, usando la técnica del doble sacabocados. La
morbilidad y la cicatrizacién resultantes son minimas®.

Biopsia de la matriz ungular

Cuando se necesita evaluar una melanoniquia, lo mejor
es obtener una biopsia de la matriz ungular. La técnica
es un poco mas compleja que las anteriormente enun-
ciadas vy, al igual que la del lecho, requiere retirar la
lamina ungular y exponer la matriz. Puede conducir
a dafio grave con consecuencias estéticas desagrada-
bles, al poder producir deformaciéon de la lamina un-
gular. Para minimizar esto, es mejor tomar la biopsia
de la matriz distal, ya que alli hay un menor riesgo de
originar distrofia. Ademas, la matriz distal es el sitio
donde hay mayor concentraciéon de melanocitos y, por
consiguiente, la mayoria de las lesiones pigmentadas se
originan alli®.

Biopsia del pliegue ungular

Puede tomarse del pliegue proximal o del pliegue lateral
y esta indicada en dermatosis con paroniquia o tumores
benignos o malignos.

Biopsia longitudinal de piel, matrizy
lecho ungular

Es la muestra ideal para estudio histopatologico, parti-
cularmente cuando hay una lesiéon melanocitica, ya que
incluye todas las estructuras del aparato ungular: ma-
triz, pliegue proximal, lecho e hiponiquio. El tejido se
diseca en bloque y se remite al patélogo con las marcas
de las zonas representadas®.
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Procesamiento de biopsias de piel

FIGURA 17. Biopsia longitudinal. A. Melanoniquia estriada. B. Incision en forma de “L”. Se separa el tejido sobre el area pig-
mentada y se identifica la lesién que origina el pigmento. C. La dermatoscopia muestra una lesién pigmentada sobre la matriz
proximal y la lanula. D. Se diseca el area comprometida por el pigmento, tomando todo el lecho. E. El material obtenido debe
colocarse sobre papel, con una marca puntual con tinta seca (arriba) que muestre la localizacién de la matriz ungular.

Procesamiento

El conocimiento de la histopatologia de las enferme-
dades de las unas ha sido mucho mas limitado que el
de otras enfermedades cutaneas, no solamente por las
pocas biopsias que se practican, sino porque la uia
tiene una estructura mucho mas compleja y una forma
mas limitada de reaccionar a las enfermedades que el
resto de los tejidos cutaneos.

Las muestras deben ser meticulosamente orientadas
en la sala de cirugia y el dermatopat6logo debe man-
tener esta orientacién a lo largo de todo el proceso. El
problema mas comin e importante que puede presen-
tarse al procesar una biopsia de uiia, es perder la co-
rrecta orientacién en el material incluido. Esto se puede
evitar marcando en forma adecuada el espécimen para
guiar su posicién en el bloque de parafina.
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El dermatélogo debe suministrarle al pat6logo toda la
informacion clinica sobre la sospecha de la enfermedad
que puede padecer el paciente, al igual que una descrip-
cion precisa de la técnica de biopsia y el sitio exacto de
la toma. Debe ayudarse de un diagrama que oriente es-
pacialmente el espécimen, ojala usando un fragmento
de papel de filtro para adherir la biopsia alli mismo y
poder dibujar las marcas requeridas (FIGURA 17).

Debido a lo delgado del epitelio, a la presencia de una
dermis formada practicamente por tejido tendinoso que
se inserta en la falange distal y a la ausencia de tejido
celular subcutaneo en la unidad ungular, cualquier
biopsia de este sitio no tendra como punto de referencia
la grasa subcutanea, sino que debe llegar hasta el pe-
riostio. Esto hace que el procedimiento sea dificil tanto
para el dermatélogo como para el patélogo que la debe
manejar. Por esta misma razén, las biopsias no se ad-
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hieren adecuadamente al papel de filtro y, si no se fijan
con un hilo o se encierran adecuadamente en el papel,
llegan sueltas en el frasco al laboratorio, y se pierde su
orientacion.

Se debe tener presente que el material formado por
queratina de la lamina ungular debe ablandarse pre-
viamente. Hay muchas técnicas y soluciones ablanda-
doras. Una buena opcién es hacerlo, previa fijaciéon en
formol tamponado neutro al 10 %, en solucién de KOH
al 20 %, Tween 40 al 10 %, o en acido nitrico diluido al
10 %, por una o dos horas, seglin el tamafio y la dureza
de la muestra, teniendo cuidado de que no se ablande
demasiado y finalmente se pulverice. A continuacion se
puede lavar con agua para retirar la soluciéon ablanda-
dora y guardar de nuevo en formol tamponado neutro
al 10 %, para su posterior inclusién en parafina y sec-
cion con cortes transversales®*%¢. Finalmente, todas
las muestras de tejidos blandos o fragmentos de ufia ya
ablandados en KOH, se tifien inicialmente con hematoxi-
lina y eosina, acido peryddico de Schiff (PAS), con dias-
tasa o sin ella, y opcionalmente con plata metenamina.
Ademas, se puede utilizar inmunohistoquimica con S100
y HMB45, cuando se piensa en una lesion pigmentada.
Muchos otros marcadores también pueden ser ttiles si se
esta frente a una lesion de tejidos blandos acrales.

Es importante tener en cuenta que hay particulari-
dades muy especiales en la histopatologia de la ufa,
tanto la normal como aquella con alteraciones patolo-
gicas propiamente dichas.

Algunas de las caracteristicas mas significativas son
las que se mencionan a continuacién.

La matriz ungular no tiene capa granulosa y produce la
lamina ungular mediante queratinizacién onicolemal.

No se puede olvidar que hay una mayor densidad de
melanocitos en la matriz distal que en la proximal, ya
que esta se encuentra protegida del sol por el pliegue
proximal.

De igual trascendencia es que los melanocitos no son
exclusivamente basales, sino que pueden visualizarse
normalmente hasta la tercera capa de células epite-
liales, en una disposicion pseudopagetoide, particular-
mente en los melanocitos de localizacién proximal.

Otra caracteristica muy particular es que los melano-
citos intraepiteliales son negativos para el marcador
S100%+,

La matriz proximal da lugar a la cara dorsal de la ufia
y la matriz distal da lugar a la cara ventral de la ldmina
ungular, por lo que un examen dermatoscépico del
borde libre de la 1amina puede brindar informaci6n va-
liosa sobre la localizacién del pigmento en la ufia y, por
ende, en la matriz.

El epitelio del lecho ungular puede ser de solamente
dos o tres capas de espesor. No tiene capa granulosa y
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carece de red de crestas cuando el corte se efectfia en
sentido longitudinal.

Un factor que debe tenerse en cuenta es que, al estar
el lecho ungular formado por un epitelio tan delgado,
cuando se extrae la lamina ungular existe el riesgo de
que pueda quedar adherido del lado ventral de la lamina
ungular y no en la biopsia del lecho propiamente dicha.
Por esta razon, siempre es prudente no desechar la 1a-
mina ungular y examinarla como cualquier otro tejido®.

Conclusion

El trabajo del dermatopat6logo es un trabajo en equipo
con el dermatblogo y depende de manera directa de la
informacién suministrada por el médico tratante®. Sin
estos datos, el patdélogo navegara a la deriva en el es-
tudio de un caso para el cual dictaminara uno o varios
diagnésticos que pueden o no relacionarse clinicamente.
No es mala idea que el dermatopat6logo observe clinica-
mente al paciente y se forme una idea de sus problemas.

Ademas, son varias las expectativas que el derma-
tologo tiene del estudio de los especimenes cutaneos
remitidos. El dermatopatologo debe hacer un informe
claro y preciso. La practica de reportar margenes esta
influenciada predominantemente por el diagnos-
tico histologico, siendo por ejemplo este reporte mas
comn en melanomas que en nevus®. Sin embargo,
los dermatopatélogos deben utilizar practicas estan-
darizadas y un lenguaje comiin a la hora de reportar
los margenes quirdrgicos y los dermatélogos clinicos
deben reconocer las limitaciones de la evaluacion de
dichos margenes segiin el tipo de espécimen que ellos
envien para estudio histopatologico'4.
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Resumen

En la cirugia dermatolégica facial existen unas areas anatémicas que han sido
denominadas ‘banderas rojas’ por el impacto anatomo-clinico que pueden ge-
nerar. Por esta razén, hemos querido hacer una demostracion de dichas zonas
por medio de disecciones en el cadaver, con el objetivo de reforzar el aprendi-
zaje y la formacion del cirujano dermatélogo en entrenamiento.

PALABRAS CLAVE: cirugia dermatoldgica, banderas rojas, disecciones,
cadaver.

Summary

In facial dermatological surgery there are some anatomical areas that have
been denominated as ‘red flags’ because of the anatomical and clinical impact
that they may produce. For this reason, we wanted to demonstrate these areas
by dissecting them in the cadaver, with the objective of enhancing the forma-
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tion of the dermatologist surgeon in training.

KEY WORDS: Dermatological surgery, red flags, dissection, cadaver.

Introduccion

Debido a que cada vez la cirugia dermatoldgica tiene mas
aplicaciones y se hacen abordajes quirargicos mas pro-
fundos, hemos querido hacer una correlacién anatomo-
clinica basada en disecciones en cadaver, para lo cual
se escogieron las areas denominadas ’banderas rojas’ y
otras que, seglin nuestro criterio, son importantes en la
practica diaria del cirujano dermatélogo.

En este trabajo se tratan de forma didactica la disec-
cién y la ilustracion de las estructuras nerviosas, agru-
pandolas seglin su origen, es decir, ramas del nervio
trigémino, ramas del nervio facial y ramas del plexo
cervical. Por altimo, se agregan estructuras del aparato
lacrimal y de la irrigacion superficial de la cara propor-
cionada por la arteria facial y la temporal superficial.

56

Nervio trigémino (V par craneano)

Nervios supratrocleary supraorbitario

Ambos nervios nacen del nervio frontal, rama del nervio
oftalmico del trigémino (V par craneano). El nervio su-
pratroclear se conoce también como nervio frontal in-
terno. Sale de la 6rbita entre el nervio supraorbitario y la
polea del miisculo oblicuo mayor. Termina en el reborde
supraorbitario, dando tres ramas: ramas frontales, para
la piel de la frente y el periostio; ramas palpebrales, para
la piel y la conjuntiva del parpado superior, y ramas na-
sales, para la piel del entrecejo.

El nervio supraorbitario, conocido como nervio frontal
externo, atraviesa el agujero supraorbitario y termina
dando tres ramas: las ramas frontales, que ascienden
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ZONA FACIAL LOCALIZACION NERVIO SIGNO CLiNICO DE LA LESION
S P Parestesia o disestesia dolorosa de la
Reborde supraorbitario con linea . L . .
1 . . Nervio supraorbitario. region medial de la frente, cuero cabelludo,
pupilar media. . . .
parpado superiory dorso de la nariz.
. . Parestesia de la regidn lateral de la nariz,
2 i @ (PRI CIIE) CRlE el 2 i Nervio infraorbitario. mejilla, piel del labio superiory piel del

orbitario con linea pupilar media.

Dos mm por delante de la linea pre-
auricular, a nivel del trago.

Area medio-mandibular con linea
4 medio-pupilar, debajo del segundo
premolar.

Triangulo imaginario entre los
siguientes puntos: 0,5 cm por debajo
del trago, 2 cm por encimay lateral a
la cola de la cejay eminencia malar.

Triangulo imaginario entre los
siguientes puntos: comisura labial,
eminencia malary angulo de la man-
dibula.

Sobre el cuerpo mandibular, tra-
zando una linea horizontal de 2 cm

Nervio auriculotemporal.

Nervio mentoniano.

Ramas temporales del

Ramas cigomaticas y
bucales del facial.

parpado inferior.
Parestesia de la regidn preauriculary tem-

poral, hipoacusia y sindrome de Frey.

Parestesia del hemilabio inferiory menton.

. Paralisis de una hemifrente.
facial.

Paralisis de la mejilla y del labio superior.

Rama mandibular del

7 desde la comisura labial y luego una
linea de 2 cm perpendicular hacia
abajo.

6,5 cm por debajo del canal auditivo
externo.

Nervio auricular mayor.

. Paralisis del labio inferior.
facial.

Parestesias de los dos tercios inferiores de
la oreja, del area adyacente de la mejillay
del cuello.

TABLA 1. Areas de alto riesgo para dafios neurales en cirugia dermatolbgica.

por detras del musculo frontal e inervan el pericraneo
y la piel de dicha region; las ramas palpebrales, que
inervan la piel y la conjuntiva del parpado superior, y
una rama 6sea, la cual atraviesa un conducto especial,
dirigiéndose hacia arriba a lo largo de todo el espesor del
hueso frontal, y termina en la mucosa del seno frontal.

El nervio supraorbitario transcurre por detras del
misculo superciliar y el nervio supratroclear transcurre
entre las fibras del masculo.

La localizaciéon de esta area se logra mediante la
palpacién del agujero supraorbitario, a lo largo del
reborde 6seo supraorbitario a la altura de la linea
medio-pupilar. Una vez marcado este punto, se traza
un circulo con un radio de 1,5 cm alrededor. Esta area
es importante pues puede ser 1til para hacer bloqueos
anestésicos de la region frontal.
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Durante un procedimiento quirtrgico, la secciéon de
dichas fibras produciria en el paciente parestesias o di-
sestesia dolorosa en el area frontal medial, cuero cabe-
lludo adyacente al area frontal, piel del parpado supe-
rior y dorso nasal (TABLA 1, FIGURAS 1,2 Y 3)".

Nervio infraorbitario

Es la rama terminal del nervio maxilar del trigémino (V
par craneano). Discurre a lo largo del conducto infraor-
bitario para salir a la cara a través del agujero infraor-
bitario. A su salida forma un plexo suborbitario cons-
tituido por tres grupos de filetes: filetes palpebrales,
los cuales inervan la piel y la conjuntiva del parpado
inferior; filetes labiales, los cuales inervan la piel y la
mucosa del labio superior, y filetes nasales, los cuales se



I: FRANJA ANTERIOR

AREA 1. Paquete supraorbitario y supratroclear
AREA 2. Paquete infraorbitario

AREA 4. Paquete mentoniano

II: FRANJA ANTERO-LATERAL

AREA 5. Ramas temporales del nervio facial
AREA 6. Ramas bucales del nervio facial
AREA 7. Ramas mandibulares del nervio facial

III: FRANJA LATERAL

AREA 3. Nervio auriculotemporal y vasos temporales superfi-
ciales

AREA 8. Nervio auricular mayor

AREA 9. Punto de Erb

dirigen hacia la linea media e inervan la piel del ala de
la nariz y el vestibulo de las fosas nasales.

La localizacion de esta area se logra mediante la ubi-
cacion del agujero infraorbitario. Se encuentra sobre el
maxilar, trazando una linea vertical hacia abajo, 1 cm
desde el reborde 6seo infraorbitario con la linea medio-
pupilar. Alrededor de este punto se demarca un circulo
de radio de 1,5 cm, el cual incluye el nervio infraorbi-
tario. Esta area es importante pues puede ser atil para
hacer bloqueos anestésicos, del area inervada.

La seccion de estas fibras produciria en el paciente
parestesias, disestesia o anestesia de la region lateral
de la nariz, mejilla, labio superior y parpado inferior
(TABLA 1, FIGURAS 1, 2 Y 4).
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AREA 1. Paquete supraorbitario y supratroclear
AREA 2. Paquete infraorbitario

AREA 3. Nervio auriculotemporal y vasos temporales
superficiales

AREA 4. Paquete mentoniano

AREA 5. Ramas temporales del nervio facial

AREA 6. Ramas bucales del nervio facial

AREA 7. Ramas mandibulares del nervio facial
AREA 8. Nervio auricular mayor

AREA 9. Punto de Erb

I. Arteria temporal superficial
II. Arteria facial

Nervio auriculotemporal

Nace del tronco posterior del nervio mandibular del tri-
gémino (V par craneano). Surge, generalmente, de dos
raices que rodean y forman un ojal, el cual da paso a
la arteria meningea media. Se dirige luego hacia atrasy
lateralmente hacia el cuello del condilo de la mandibula
y, rodeandolo, se dobla bruscamente hacia arriba para
ascender entre el tubérculo cigomatico y el conducto au-
ditivo externo.

El nervio auriculotemporal asciende por delante del
pabell6n auricular en compaiiia de los vasos temporales
superficiales. Alcanza la regi6n temporal donde termina
emitiendo las ramas temporales superficiales. Se anas-
tomosa con el nervio facial y con el ganglio ético. Esta
Gltima anastomosis transporta axones parasimpaticos
del nervio glosofaringeo (fibras secretomotoras), los
cuales llegan a la glandula parétida por medio de su
rama parotidea. Otras ramas del nervio auriculotem-
poral son el nervio auricular anterior, las ramas para
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Nervio supraorbitario
Arteria supraorbitaria
Nervio supratroclear
Arteria supratroclear
Arteria angular
Arteria facial

Vena facial

NovpwN e

1. Nervio infraorbitario
2. Venainfraorbitaria
3. Arteria infraorbitaria

el conducto auditivo externo, la rama articular para la
articulacién temporomandibular y el nervio parotideo.

La localizacién de esta area se logra trazando una
linea imaginaria, la preauricular, que se extiende desde
la implantacién superior de la hélice del pabellén auri-
cular, en la cara, y desciendo al frente del trago hasta
el margen anterior al punto de implantacién del 16bulo
del pabellon auricular, también en su unién con la piel
de la cara. La segunda linea imaginaria (horizontal), es
tangente a la porcién superior del trago.

La distancia entre la linea preauricular (en el punto
mas superior de la implantacién del trago) al nervio au-
riculotemporal, varia entre 0,3 mm y 11,5 mm, con una
media de 1,89 mm.

Las lesiones del nervio auriculotemporal en cirugias
con acceso preauricular, pueden acarrear parestesia
en la region preauricular y temporal, y producir el sin-
drome del nervio auriculotemporal o de Frey, caracteri-
zado por la aparicion de eritema, sudoracion, sensacion
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de calor y dolor localizado en el area cutanea inervada
por el nervio auriculotemporal, en respuesta a un esti-
mulo gustatorio, esto como consecuencia de un dafio
de las fibras parasimpaticas del nervio*. Ademas, puede
producir alteraciones en la audicién y sensacion de
“oido tapado” (TABLA 1, FIGURAS 1, 2 Y 5).

Nervio mentoniano

Es una de las ramas terminales del nervio alveolar in-
ferior, rama del nervio mandibular del trigémino (V
par craneano). Emerge por el agujero mentoniano de la
mandibula y por detras del masculo triangular de los la-
bios, y se divide en tres ramas: una desciende e inerva
la piel de la barba, y las otras dos ascienden e inervan la
piel y la mucosa del labio inferior. Estas ramas se comu-
nican con la rama mandibular del nervio facial.

Esta area se localiza mediante la ubicacién del agujero
mentoniano, el cual se encuentra en la regiéon medio-
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1. Venatemporal superficial
2. Nervio auriculotemporal
3. Arteria temporal superficial

" e

1. Arteria mentoniana
2. Nervio mentoniano

mandibular, por debajo del segundo premolar mandi-
bular y en la unioén con una linea vertical imaginaria
que se extiende desde el agujero supraorbitario con
linea medio-pupilar.

El compromiso de sus fibras puede producir pareste-
sias en la mucosa y la piel del hemilabio inferior corres-
pondiente y del mentén, lo cual lleva a una limitacion
en la capacidad de mantener la comida en la boca y la
posibilidad de morderse el labio de forma inadvertida
durante la masticacion (TABLA 1, FIGURAS 1, 2 Y 6)".
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Nervio facial (VIl par craneano)

Ramas temporales

Nacen de la rama temporofacial del nervio facial (VII
par craneano). Al emerger de la glandula par6tida,
estas ramas cruzan el arco cigomatico hacia la region
temporal. Las ramas mas posteriores inervan los mus-
culos auriculares anterior y superior, y los intrinsecos
de la cara externa de la oreja. Las ramas mas anteriores
inervan la porcién frontal del masculo occipitofrontal, el
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1.  Ramas temporales del nervio facial

1. Ramas bucales del nervio facial
2. Conducto de Stenon

orbicular de los parpados y el superciliar. Las ramas pos-
teriores se comunican con la rama cigomatico-temporal
del maxilar y con la rama auriculotemporal del mandi-
bular. Las ramas anteriores se anastomosan con la rama
frontal externa y la lacrimal del nervio oftalmico.

Lalocalizacién de esta area se lleva a cabo mediante el
trazo de un triangulo imaginario comprendido por tres
puntos; el primero de ellos se localiza 0,5 cm por debajo
del trago, el segundo, 2 cm por encima y lateral a la cola
de la ceja, y el tercero, en el hueso malar, lateral al re-
borde éseo orbitario.

La lesion de sus fibras produce paralisis de la hemi-
frente del mismo lado, con descenso de la ceja y con-
secuente asimetria facial. Esta secuela es mucho mas
notoria cuando el paciente dirige la mirada hacia arriba.
Con el tiempo, en los ancianos puede llegar a ser tan
acentuado el descenso de la ceja, que puede necesitarse
la correcci6n quiriirgica (TABLA 1, FIGURAS 1, 2 Y 7)35.

Ramas cigomaticas y bucales

La rama temporofacial del nervio facial emite dos
grupos de ramas bucales: las superficiales (cigoma-
ticos) y las profundas (bucales superiores). Las ramas
cigomaticas avanzan entre la piel y los musculos super-
ficiales que inerva. Pueden alcanzar el musculo pira-
midal de la nariz y se anastomosan con el nervio nasal
externo e infratroclear.
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Las ramas bucales superiores se dirigen hacia delante
de manera horizontal. Pasan por detras del musculo ci-
gomatico mayor y del elevador propio del labio superior,
y los inervan. Junto con el nervio infraorbitario, forman
un plexo infraorbitario. Inervan, ademas, el miasculo ca-
nino, el cigomatico menor, el elevador del labio superior
y del ala de la nariz, la porcion superior del orbicular de
los labios, el buccinador y algunos miisculos de la nariz.

Las ramas bucales inferiores nacen de la rama cervico-
facial del nervio facial. Se dirigen horizontalmente hacia
delante e inervan el miisculo risorio, el buccinador y la
porcién inferior del orbicular de los labios.

Lalocalizacién de esta area se lleva a cabo mediante el
trazo de un triangulo imaginario comprendido por tres
puntos; el primero se ubica mediante la palpacion de la
eminencia malar, el segundo, en el angulo mandibular,
y el tercero corresponde a la comisura labial.

La lesion de sus fibras resulta en paralisis del musculo ci-
gomatico mayor y el menor, del elevador del ala nasal y del
labio superior, y produce descenso de la comisura labial
afectada y asimetria facial (TABLA 1, FIGURAS 1, 2 Y 8)'3.

Rama mandibular

Nace de la rama cervicofacial del nervio facial. Se di-
rige hacia delante por debajo del angulo de la mandi-
bula. Se encuentra cubierta por el muasculo platisma.
Avanza hacia arriba y adelante, rodeando el cuerpo de
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1. Ramas Mandibulares del Nervio Facial.

la mandibula. Pasa por detras del musculo triangular
de los labios. Inerva el risorio, el cuadrado de la barba
y la borla, y se comunica con el nervio mentoniano del
alveolar inferior.

Este nervio se encuentra localizado, en su punto mas
vulnerable, sobre el area media de la mandibula, tra-
zando una linea horizontal de 2 cm desde la comisura
labial y luego una linea perpendicular hacia debajo de
2 cm; en este punto se traza un circulo de 2 cm de radio.

La lesion de esta estructura puede generar paralisis
del musculo depresor de la comisura labial, creando
una notable y extrema deformidad, especialmente
cuando el paciente sonrie. Ademas, puede generar difi-
cultad para silbar y para pegar sellos o estampillas con
la boca (TABLA 1, FIGURAS 1, 2 Y 9)'3,

Plexo cervical

Nervio auricular mayor

Forma parte del grupo de las ramas ascendentes del
plexo cervical. Es el de mayor tamaiio. Nace de la anas-
tomosis de las ramas ventrales de CII y CIII. Rodea el
borde posterior del muasculo esternocleidomastoideo
y asciende entre este y el mtsculo platisma, el cual se
halla superficial al nervio. En su trayecto va acompa-
flado de la vena yugular externa.

Al llegar cerca de la regidn parotidea, se divide en dos
ramas, una anterior y otra posterior. La rama anterior se
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dirige hacia delante e inerva la piel que cubre la regiéon
parotideay se profundiza en la glandula para anastomo-
sarse con el nervio facial. La rama posterior rodea por
detras el pabellon auricular e inerva la piel que recubre
la apofisis mastoidea y el dorso del pabellon auricular.
Ademas, inerva el 16bulo y la concha. Se comunica con
los nervios occipital menor, la rama auricular del vago y
la rama auricular posterior del nervio facial.

Esta estructura se encuentra localizada en un punto
descrito por McKinney y Katrana, el cual se busca pi-
diéndole al paciente que gire la cabeza en el sentido
contrario al area que se va a demarcar; se palpa el mas-
culo esternocleidomastoideo y se traza una linea de 6,5
cm en sentido caudal desde el canal auditivo externo.
En este punto se dibuja un circulo de 3 cm de radio, el
cual incluye el punto donde emerge el nervio cerca del
esternocleidomastoideo. El punto por donde emerge
también se puede localizar trazando una linea de 9 cm
en sentido caudal desde el canal auditivo externo.

La lesion de esta estructura nerviosa puede generar pa-
restesia o, en caso de un neuroma, disestesia dolorosa de
los dos tercios inferiores de la oreja, la regién cervical y el
area de la mejilla adyacente (TABLA 1, FIGURAS 1, 2 Y 10)".

Estructuras del aparato lacrimal

El sistema lacrimal estd compuesto por las glandulas y
las vias lacrimales.

La via lacrimal estd compuesta por:

1. Puntos lacrimales, superior e inferior con un dia-
metro de 0,3 a 0,5 mm.

2. Canaliculos lacrimales, con una longitud de 8 mm
y un diametro de 0,3 mm.

3. Canaliculo coman o canal de unién, con un dia-
metro de 1 mm.

4. Saco lacrimal, con un didametro de 4 mm.

Canal lacrimonasal de 12 mm de longitud.

6. Meato inferior.

o

Glandula lacrimal

La glandula lacrimal principal tiene dos porciones: orbi-
taria y palpebral, situadas en el angulo supero-externo
de la 6rbita en la fosita lagrimal. La glandula orbitaria
o principal tiene aspecto lobulado y mide, aproximada-
mente, 20 X 16 X 2 mm. Por su cara inferior ingresan la
vena, la arteria y el nervio lacrimales. La vena lacrimal
se comunica con la vena oftalmica superior y esta, a su
vez, con el seno cavernoso.

La glandula lacrimal desemboca en el fondo de saco
conjuntival superior a través de 10 a 12 conductillos. Las
glandulas accesorias se encuentran en la conjuntiva.
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Conductos lacrimales

Son dos conductos lacrimales, el superior y el inferior.
Cada uno se origina de su respectivo punto lacrimal.
Cada punto lacrimal se encuentra en sus respectivas
papilas lacrimales, localizadas en el borde del parpado
superior e inferior, respectivamente, a nivel del canto
interno. Los conductos lacrimales miden, aproximada-
mente, 10 mm de longitud.

El conducto superior es mas pequeiio y corto que el in-
ferior. Empieza con un trayecto ascendente, gira en an-
gulo agudo hacia abajo y adentro, y termina en el saco
lacrimal.

El conducto inferior comienza con un trayecto des-
cendente y luego se dirige casi horizontalmente hacia el
saco lacrimal donde termina.

Los puntos de inflexién de los conductos se dilatan de-
nominandose ampollas (FIGURA 11).

Saco lacrimal

Es una estructura fibroelastica cubierta en su interior
por mucosa. Se localiza en una fosa formada por el un-
guis, la apofisis ascendente del maxilar superior y la
fascia lacrimal. Esta ltima es una capa aponeurdtica
que se extiende desde la ap6fisis ascendente del maxilar
hasta el unguis, formando el techo y la pared externa del
saco lacrimal. El saco lacrimal mide, aproximadamente,
unos 12 mm. Estd comunicado por su cara externa con
los conductos lacrimales. Se relaciona medialmente con
el meato medio de la fosa nasal y, posteriormente, con
las celdillas etmoidales anteriores. Se comunica hacia
abajo con el conducto nasolacrimal, el cual desemboca
en la parte anterior del meato inferior de las fosas na-
sales (FIGURA 11)".
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Nervio Auricular Mayor
Rama Posterior del Auricular
Mayor

Rama Anterior del Auricular
Mayor

1. Conducto Lacrimal Superior.

1”. Punto Lacrimal Superior.
2. Conducto Lacrimal Inferior.
2", Punto Lacrimal Inferior.

3. Saco Lacrimal.

4. Conducto Nasolacrimal.

5. Meato Inferior.

6. Cornete Inferior.
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1. Nervio Espinal o Accesorio (XI Par Craneal)

\ 2. Nervio Auricular Mayor
3.

i Misculo Esternocleidomastoideo

Arteria facial

La arteria facial nace de la cara anterior de la carétida ex-
terna, por encima de la arteria lingual, inmediatamente
encima del asta mayor del hioides. Por su trayecto se di-
vide en dos porciones: la porcion cervical y la facial. Por
nuestro interés sobre la region facial, se describen las
relaciones anatomicas de la arteria en esta region.

La porcién facial rodea el borde inferior del cuerpo de
la mandibula hacia arriba, un poco por delante del ma-
setero, e ingresa a la cara. Avanza oblicuamente hacia
la comisura de los labios, para alcanzar luego el surco
entre el ala de la nariz y la mejilla. Finalmente, se di-
rige hacia el angulo palpebral interno, donde termina
y recibe el nombre de arteria angular, la cual se anasto-
mosa con la arteria nasal de la oftdlmica. Esta porcion
es muy superficial en comparacién con la porciéon cer-
vical. En su trayecto en el cuerpo de la mandibula, esta
cubierta por el miisculo platisma. Luego, a medida que
asciende, descansa sucesivamente sobre los misculos
buccinador, el canino y el triangular de la nariz. En la
cara emite las siguientes ramas: la arteria masetérica
inferior, la labial inferior, la labial superior y la nasal
lateral (FIGURA 2)'.

Arteria temporal superficial

La arteria temporal superficial es una de las ramas ter-
minales de la car6tida externa. Se origina dentro de la
glandula parétida a la altura del céndilo mandibular.
Asciende entre el tubérculo articular del arco cigomatico
y el conducto auditivo externo, para llegar a la regi6on
temporal, donde termina bifurcandose. Emite ramas
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colaterales y ramas terminales. Las colaterales son: la
arteria transversal de la cara, la rama articular, la ar-
teria temporal profunda posterior, las ramas auriculares
anteriores y una rama orbitaria. Las ramas terminales
son superficiales y nacen 2 a 3 cm por encima del arco
cigomatico; estas son una rama frontal (anterior) y otra
parietal (posterior) (FIGURA 2)".

El punto de Erb

Es un punto localizado en el borde posterior del mtisculo
esternocleidomastoideo en toda la mitad de su longitud.
En este punto emerge el nervio auricular mayor. Inme-
diatamente por encima, se encuentra de manera impor-
tante el XI par craneal (nervio espinal o accesorio). En
relacion con este punto, se pueden localizar también los
siguientes nervios: el occipital menor, el cervical trans-
verso y los nervios supraclaviculares (FIGURA 12)'.

Referencias

1. Allen S, Sengelmann R. Nerve injury. En: Gloster HM, editor.
Complications in cutaneous surgery. New York: Springer Science-
Business Media; 2008. p. 21.

2. Torres TS, Lucena Neto B, Silva GO, Silva AJM, Dionisio RF, Chaves
EA, Sousa Rodrigues CF. Anatomia quirdrgica del nervio auriculo-
temporal en el acceso pre-auricular. Int ] Morphol. 2004;22:327-30.

3. Seckel BR. Facial danger zones. Avoiding nerve injury in facial
plastic surgery. St Louis, MO: Quality Medical Publishing, Inc.; 1994.

4. Flynn TC, Emmanouil P, Limmer B. Unilateral transient forehead
paralysis following injury to the temporal branch of the facial
nerve. Int ] Dermatol. 1999;38:474-7.

5. Hendi A. Temporal nerve neuropraxia and contralateral compen-
satory brow elevation. Dermatol Surg. 2007;33:114-6.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 56-64



spectraBAN"

Proteccion solar diaria
por fuera y por dentro

contra el dafio por la radiacion UV

Contiene SOL hydr'a'"

0 technolo
spectraBAN® Sensitive gy
Contiene 2 filtros UV /incluyendo Tinasorb M®

Alta proteccién contra la radiacion UVB (FPS 30) y UVA(PA+++)

Con BSG-1 y BSG-2 que hidratan y protegen la piel desde su interior y

vitamina E Proteccion LY

FRS el Crema en gel liviana y suave diaria para piel
Hipoalergénica SAraibie
Resistente al agua i
= Aplicar SpectraBAN® Sensitive generosamente, al menos 30 minutos antes de la exposicion

=T iy

solar y siempre que sea necesario. Se recomienda repetir la aplicacion cada 2 horas, después de
nadar, practicar ejercicio fisico, secarse con toalla, sudoracion intensa, o tiempo de exposicion
prolongada al sol.

spectraBAN® Intense

Contiene 5 filtros UV /incluyendo Tinasorb M®
Alta proteccion contra la radiacién UVB (FPS 60) y UVA(PA+++)
Con BSG-1y BSG-2 que hidratan y protegen la piel desde su interior

- y vitamina E Proteccion UV diaria,
. Crema en gel liviana y suave para pief dara
RSl Hipoalergénica senshie* | seca
pri ] Resistente al agua
e SpectraBAN® Intense debe aplicarse generosamente al menos 30 minutos antes de la
= = exposicion solar, y siempre que sea necesario, Se recomienda repetir la aplicacion cada 2 horas,
- después de nadar, practicar ejercicio fisico, secarse con toalla, sudoracion intensa o tiempo de
exposicion prolongada al sol.
® .
bow spectraBAN® Fluid
SPECTRABAN . s . .
f Contiene 6 filtros UV /incluyendo Tinasorb M®
: Alta proteccion contra la radiaciéon UVB (FPS 60) y UVA(PA+++) Proteccion UY
B s Con BSG-1y BSG-2 que hidratan y protegen la piel desde su interior y diaria. para
TR ! : tados Io
FPS vitamina E Qoos I
Textura liviana y seca al tacto b
=] . . . - nci a
—— Aplicar SpectraBAN® Fluid generosamente, al menos 30 minutos antes de la exposicion arasa
7 solar y siempre que sea necesario. Se recomienda repetir la aplicacion cada 2 horas, después B

de nadar, practicar ejercicio fisico, secarse con toalla, sudoracién intensa o tiempo de
exposicion prolongada al sol.

**También ideal para piel extremadamente sensible

- SPECTRABAN® INTENSE FPS 60 GEL CREME
FPS 30 INVI C46771-12CO0. i

olicitud. Si usted desea reportar una t f / v

ucto de GlaxoSmithKline, favor comunicarse
una compania GSK

SPECTRABAN® FLL‘ JJ INVIMA NSOC4248
INVIMA NSOC42492-11CO. SPECTRABAN® S

Informacion para prescribir completa y/o
situacion clinica desfavorable ocurrida durante el uso de

rama.dirmedica@gsk.com. MAYOR
Edificio Bogota Corporate Center Piso

CO/SCB/0006/13 Fecha de elaboracion 07/13° Fecha{ de vencimiento: 08/15



= ALLERGAN

LA CIENCIA DEL REJUVENECIMIENTO™

Lo que llaman satisfaccion en los
pacientes, nosotros lo [lamamos...

LINEAS FRONTALES

ELEVACION DE
LAS CEJAS

LINEAS
GLABELARES

soft li

PATAS
DE GALLO

BUNNY-LINES

REPOSICION

DE VOLUMEN Beneficios combinados.

ENFOQUE
TRIDIMENSIONAL!

i
REGION NASAL

ARRUGAS LABIALES

centrado en Ias

- 3 deI rejuvenemmlento

VOLUM
CONTORNO LABIAL

NTORNO FACIAL Iajacién Muscular

inicion de Contornos
os de Arrugas

de Volumen

: SOFT LIFT®

es un TRATAMIENTO EXCLUSIVO,

gue combina la eficacia y sequridad de los resultados
de BOTOX® con la versatilidad de JUVEDERM®

en un solo procedimiento.

lideres en rejuvenecimiento facial. En un solo procedimiento,
novada que combina totalmente con usted.

SOFT LIFT® es una técnica innovadora que
SOFT LIFT® cuida de su rostro en su totali

Consulte a su médico especialista y conoz

BOTOX®-.Toxina Botulinica Tipo A 100 U (4.8 ng de neurotoxina, 900 kD,
0.5 mg, Cloruro de sodio 0.9 mg. Indicaciones: Tratamiento de la hiperac
0 asociado a distonia, estrabismo y distonia focal. Neurologia: Coadyuvant
espasmo hemifacial, cefalea tensional, torticolis espasmadica. Urologia:

convencionales. Traumatologia/Ortopedia: Coadyuvante en padecimientos
que no pueda realizarse dilatacién neumatica o cirugfa. Tratamiento de Li
de infeccion o inflamacion en el sitio propuesto para la inyeccion. BOTOX
disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y depresion respire
Registro Sanitario: Colombia: INVIMA 2003M-014172-R1. Uso por espe

JUVEDERM®-. Implantes faciales bioabsorbibles de &cido hialurénico indi
Recomendaciones de uso y Advertencias: Leer cuidadosamente elin:
Registros Sanitarios: JUVEDERM ULTRA PLUS XC, JUVEDERM ULTRA X
JUVEDERM REFINE, JUVEDERM FORMA y JUVEDERM VOLUMA: INVIMA 2

S A AmES GUebelleza.com.co

©2010 Allergan, Inc., Irvine, CA 92612. © Marca de prop

(cion inyectable. Cada vial contiene: Clostridium botulinum toxina tipo A, 100 U, Alblimina sérica humana
agente inhibidor de la liberacion de acetilcolina presinéptica, Oftalmologia: Blefaroespasmo esencial benigno
ondido a otros tratamientos orales, espasticidad, distonias, mioclonias que cursen con fenémenos distonicos,
gla: Temblor palatal esencial, Disfonia espasmédica. Dermatologia: Hiperhidrosis refractaria a tratamientos
S patologicas. Bruxismo temporo-maxilar. Proctologia: Fisura anal. Gastroenterologia: Acalasia en casos en
ias: Hipersensibilidad conocida a la Toxina Botulinica Tipo A o a cualquiera de sus excipientes. En presencia
0S a la difusion a sitios distantes del punto de aplicacion. Los sintomas pueden incluir debilidad muscular,
lo recomendado: Solucion salina isoténica sin conservadores.

stro y de las depresiones cutdneas (arrugas).

Beneficios combinados.



Revision

Manifestaciones cutdneas asociadas con el HT'LV-1

Rev Asoc Colomb Dermatol

de Tema

Manifestaciones cutaneas asociadas con el HTLV-1

Claudia Juliana Diaz!, Miller Valencia

1. Médica dermatbloga; docente, Escuela de Dermatologia y Cirugia Dermatol6gica, Departamento de Medicina Interna, Universidad del Valle, Cali,

Colombia

2. Meédico, residente, Escuela de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica, Departamento de Medicina Interna, Universidad del Valle, Cali, Colombia

Resumen

E1 HTLV-1 es un virus linfotrépico y neurotrépico endémico en varios paises del
mundo, considerado el agente etioldgico de la paraparesia espastica tropical y
mielopatia asociada a HTLV-1y de la leucemia y linfoma de células T del adulto.
Se acompaiia de diversas manifestaciones clinicas cutaneas y sistémicas, como
polimiositis, alveolitis pulmonar, uveitis, sindrome de Sjogren, artropatias, es-
trongiloidiasis, crioglobulinemia y gammapatias monoclonales, entre otras,
que producen gran morbilidad en los infectados.

PALABRAS CLAVE: virus linfotropico T humano, dermatitis Infecciosa, pa-
raparesia espastica tropical, leucemia/linfoma de células T del adulto.

Summary

The HTLV-1 is a neurotropic and lymphotropic virus endemic in several coun-
tries, considered the etiological agent of tropical spastic paraparesis/HTLV-1
associated myelopathy (PET/MAH) and the adult T-cell leukemia/lymphoma
(ATL). It is associated with various cutaneous and systemic manifestations
such as polymyositis, pulmonary alveolitis, uveitis, Sjogren syndrome, ar-
thropathy, strongyloidiasis, cryoglobulinemia, and monoclonal gammopathy
among others that produce significant morbidity in infected.

KEY WORDS: Human T lymphotropic virus type 1, infective dermatitis, tro-
pical spastic paraparesis, adult T-cell leukemia/lymphoma.
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Introduccion

El HTLV 1 es un retrovirus de tipo C, linfotrépico y neu-
rotrépico, que pertenece al género de los deltaretrovirus
(oncovirus) y a la familia Retroviridae. Posee una envol-
tura lipidica y proteica con una nucleocapside central
(core), en la que se encuentra el material genético y dife-
rentes enzimas como la transcriptasa inversa. Ademas,
tiene varios genes, entre ellos gag que codifica las pro-
teinas internas, pol que codifica las enzimas y env que
codifica las proteinas de envoltura; y también, una re-
gion X que codifica proteinas reguladoras de la replica-
cién viral TAX y REX. El virus infecta diferentes tipos ce-
lulares que incluyen las células T, células B, monocitos
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y fibroblastos, pero la infeccién es mas efectiva en los
linfocitos CD4+ y CD8+ 1. Tres moléculas se han identi-
ficado para la uni6on o la entrada del HTLV-1 al linfocito:
proteoglucanos de sulfato de heparan, neurofilina-1y el
transportador de glucosa 1. Mediante la transcriptasa
inversa viral, este virus se integra a la célula huésped
favoreciendo una infeccion persistente.

En 1980 se identifico y aisl6 el primer retrovirus hu-
mano, en un paciente con linfoma cutaneo de células T.
En esa misma década se describieron casos de pacientes
con mielopatia y paraparesia espastica que eran porta-
dores del virus, lo que llevd a establecer el doble papel
patoldgico del virusz.

Es endémico en diferentes regiones geograficas, como
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FIGURA 1. Dermatitis infectiva asociada con talla baja en paciente con infeccién por HTLV-1.

Jap6n3, Australia, el Caribe, Africa central, sureste de
los Estados Unidos, y en varios paises de Latinoamé-
rica, como Colombia4 Venezuela, Ecuador, Brasils,
Perti, Chile y Paraguay. En Colombia, el mayor niimero
de casos provienen del area del Pacifico, especialmente
las zonas del Valle del Cauca, Cauca, Narifio, y en el
Uraba antioqueno donde varios casos se asocian con
paraparesia espastica tropical y enfermedades linfo-
proliferativas. Se han descrito varios subtipos del virus.
Vidal-Ureta, et al., propusieron una clasificacién del
HTLV-1 en subtipos geograficos y moleculares: el sub-
tipo I que circula en Africa occidental y Zaire, el sub-
tipo II o cosmopolita, el subtipo III o japonés, el subtipo
melanésico y el subtipo circulante en Africa central. En
Colombia los aislamientos incluyen el subtipo japonés
y el cosmopolita®.

Se estima que, aproximadamente, entre 20 y 25 mi-
llones de personas en el mundo se encuentran infec-
tadas; sin embargo, la mayoria permanecen asintoma-
ticas, pero, entre el 3 y el 5% de los infectados pueden
desarrollar alguna enfermedad relacionada.

El virus se asocia con enfermedades malignas, como
laleucemia y linfoma de células T del adulto, o enferme-
dades inflamatorias como la paraparesia espastica tro-
pical o mielopatia asociada a HTLV-1 y la dermatitis in-
fectiva; ademas, se puede asociar a enfermedades como
polimiositis, sindrome de Sjogren, tiroiditis, uveitis’,
artropatias® e infecciones asociadas, como escabiosis®,
estrongiloidiasis’*", dermatomicosis y enfermedad de
Hansen.

La infeccién se transmite por transfusion de sangre
completa o contacto sexual, siendo 100 veces mas efi-
ciente la transmision de hombre a mujer que la de mujer
a hombre, y de madre a hijo o transmisién vertical,
siendo la transmisién principal por la leche materna®.
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Otro mecanismo importante es el compartir jeringas
infectadas con el virus de pacientes drogadictos3, con
tatuajes y algunos reportes incluyen procedimientos
odontologicos.

Manifestaciones cutaneas

Dermatitis infectiva

Fue descrita inicialmente en 1966 en nifios jamaiquinos
y, en 1990, La Grenade, et al., la asociaron al HTLV-1 *4;
posteriormente se han descrito casos en diversas partes
del mundo. Es una forma de dermatitis de aparicion en
la nifiez temprana; sin embargo, puede presentarse en
la edad adulta en forma muy similar a la de los nifios %+,
El diagnoéstico se basa en las caracteristicas clinicas con
serologia positiva para HTLV-17.

Le Granade, et al., propusieron criterios diagnosticos
mayores y menores, entre los cuales se destacan el ec-
cema costroso ubicado predominantemente en el cuero
cabelludo, las axilas, la regién retroauricular, los par-
pados, la zona perioral y perinasal y el cuello, con pro-
duccion de descarga acuosa nasal sin signos de rinitis .

También, puede encontrarse afeccién de la region
inguino-crural y puede comprometer el abdomen, la
espalda, la region inframamaria y las areas de flexion
antecubital, simulando una dermatitis atépica o una
dermatitis seborreica, pero a diferencia de estas, en la
dermatitis infectiva las lesiones son mas acentuadas y
exudativas y producen menos prurito. Son frecuentes las
infecciones recurrentes, como la otitis media, y hay re-
traso en el desarrollo del lenguaje y la talla® (FIGURA 1).

Se encuentran, ademas, papulas diseminadas finas o
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FIGURA 2. Paciente con
paraparesia espastica tropical o
mielopatia asociada con HTLV-1,
con manifestacion de tifia
inguinal (A), ictiosis adquirida,
cambios ungulares (B), con
eritema y eccema de manos (C).

eritrodermia exfoliativa de presentacion temprana en
la lactancia, poliadenopatias de localizacion en la ca-
dena lateral del cuello, infecciones recurrentes por Sta-
phylococcus aureus o Streptococcus beta haemolyticus,
anemia, aumento en la velocidad de eritrosedimenta-
cion, hiperinmunoglobulemia IgE e IgD y elevacién de
CD4+ y CD8+. Estos pacientes mejoran rapidamente
con antibidticos, aunque en el curso crénico de la en-
fermedad se ha replanteado el uso de diferentes anti-
bidticos durante los periodos de recurrencia, pues se ha
visto que algunos pacientes acaban desarrollando infec-
ciones por Staphylococcus spp. resistentes a la metici-
lina. El diagnéstico diferencial mas importante debe ha-
cerse con la dermatitis atépica y la dermatitis seborreica
en la infancia, aunque esta altima puede acompanar su
cuadro clinico.

La patogénesis de la dermatitis infectiva esta relacio-
nada con una respuesta exagerada de tipo Th1, con ni-
veles de interferon gamma y alfa similares a los encon-
trados en la paraparesia espastica tropical o mielopatia
asociada a HTLV-1, lo que sugiere que la dermatitis in-
fectiva podria ser un factor de riesgo para desarrollarlas.
Por otro lado, los pacientes con dermatitis infectiva
tienen una carga proviral significativamente alta, lo que
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los predispone fuertemente a la leucemia y el linfoma de
células T del adulto>>.

Otras manifestaciones cutaneas

Entre las manifestaciones cutaneas mas frecuentes se
destacan las dermatofitosis2 (FIGURA 2A), la ictiosis
adquirida, la xerosis (FIGURA 2B)%, la escabiosis®, la
dermatitis de contacto, el vitiligo, el herpes labial, la
pitiriasis versicolor, la dermatitis seborreica®, la acan-
tosis nigricans, el liquen plano, la dermatitis numular
y las lesiones de tipo prurigo®. Se ha descrito poiqui-
lodermia, foliculitis, dermatosis reactivas y persistentes
tales como el eritema en manos (FIGURA 2C) y en cara
que corresponden histolégicamente a infiltrados linfo-
citarios, y dermatitis perivascular en pacientes que pre-
sentan el virus asociado a la paraparesia espastica tro-
pical o mielopatia asociada a HTLV-1. Algunas lesiones
tumorales, como el carcinoma verrugoso y el sarcoma
de Kaposi, pueden acompanar la infeccion, correlacio-
nandose con el grado de inmunosupresion de estos pa-
cientes (FIGURA 3A, 3B, 3C Y 3D).

En estudios recientes que utilizan la PCR, se informa
que el virus de HTLV-1 se encuentra en el nticleo de las
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FIGURA 3. A. Leucemia o linfoma de células

T del adulto asociados con HTLV-1, y con
carcinoma epidermoide de tipo verrugoso de
Ackerman.

3B. Dermatitis psoriasiforme y liquenoide,
con neoplasia maligna de origen linfoide, e
infiltrados en el intersticio y microabscesos de
Pautrier.

3C. Neoplasia de origen epitelial con acantosis
papilomatosa, trayectos de infiltracién por cé-
lulas malignas con diferenciacién epidermoide y
vacualizacion citoplasmatica perinuclear. .

células epiteliales y en los linfocitos de la piel; de esta
forma, se pueden explicar algunas de las complica-
ciones dermatologicas mas comunes.

Manifestaciones clinicas
sistémicas

Paraparesia espastica tropical y
mielopatia asociada al HTLV-1

Es una enfermedad crénica desmielinizante que afecta
la médula espinal y la sustancia blanca del sistema ner-
vioso central, produciendo un sindrome espastico de
las extremidades inferiores, y ademas, compromiso au-
tondémico. Su incidencia no esta bien establecida en la
literatura cientifica y puede variar en diferentes paises
debido a subdiagnoéstico”. El periodo de latencia se
aproxima a 30 afios, aunque puede ser menor (3 afios)
en los pacientes con infeccion por transfusiéon, mas
comun en mujeres que en hombres. Los sintomas neu-
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rolégicos aparecen progresivamente y causan incapaci-
dades; se inician con marcha en ‘tijeras’, compromiso
de miembros inferiores (70 %) y de los miembros supe-
riores (25%), espasticidad, hiperreflexia, alteracién del
esfinter vesical o impotencia (en hombres), urgencia uri-
naria, estreiiimiento, calambres, disestesias en piernas
o en la regi6én plantar y dolor lumbar; la propiocepcion
esta disminuida y en algunos casos se encuentra sin-
drome espino-cerebeloso?,

En este grupo, las manifestaciones cutaneas son
frecuentes: la xerosis e ictiosis en mas de 66,7 % de
los pacientes, edema en miembros inferiores, cam-
bios ungulares, candidiasis cutanea y eritema palmar
(FIGURA 2B Y 2C).

Leucemia o linfoma de células T del
adulto

La leucemia y el linfoma de células T del adulto afecta
a la piel en 43 a 72 % de los casos. Se estima que esta

neoplasia la desarrollan de 1 a 5 % de los portadores
del virus, con un periodo de latencia aproximado de 30
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3D. Sarcoma de Kaposi en paciente portador de HTLV-1.

afios después de adquirir la infeccién; en los nifios es
de rara presentacioén. Su manifestaciéon cutanea puede
ser como eritrodermia exfoliativa o no, papulas, placas
o noédulos de tipo prurigo, tumores y poliadenopatias°
(FIGURA 3A).

Existen varias formas clinicas de clasificacién que in-
cluyen la cutanea eritemato-papular y la tumoral, cuyas
prevalencias se desconocen, sin hipercalcemia y con
menos de 5 % de linfocitos anormales en sangre. Segin
Shimoyama, se ha dividido en:

Leucemia aguda, de curso agresivo con sintomas gene-
rales como tos, fiebre y linfadenopatia; es la mas preva-
lente (60 %); presenta células pleomorfas de estirpe T
madura, organomegalia con niveles altos de deshidro-
genasa lactica e hipercalcemia y lesiones cutaneas; hay
compromiso de la médula 6sea en 35 % de los casos.

Tipo linfoma, de curso agresivo pero con menos del 1 %
de células leucémicas circulantes, niveles altos de des-
hidrogenasa lactica y puede o no presentarse hipercal-
cemia; su prevalencia es del 20 %.

Cronica, forma estable durante varios afios; presenta
lesiones cutaneas y linfocitosis, calcio normal y niveles
normales de LDH o ligeramente elevados y 5 % o mas de
linfocitos atipicos.

Latente (smoldering), asintomética o con algunas ma-
nifestaciones cutaneas o pulmonares, calcio y LDH nor-
males, sin compromiso de otros 6rganos.
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Histopatologia de las lesiones
cutaneas

Se puede encontrar espongiosis, dermatitis perivascular
local, paraqueratosis, acantosis, degeneracion vacuolar
de la lamina basal, infiltracién perivascular superficial
de linfocitos o infiltrados densos linfoides dérmicos,
neutréfilos, células plasmaticas, epidermotropismo v,
en algunas areas, puastula espongiforme de Kogoj.

En la leucemia o linfoma de células T del adulto, la
histopatologia comparte caracteristicas con la micosis
fungoide, tiene un infiltrado de linfocitos atipicos en la
dermis papilar, con epidermotropismo y formacién de
microabscesos de Pautrier. A diferencia de la micosis
fungoide, estos microabscesos pueden contener frag-
mentos apoptéticos prominentes, linfocitos atipicos y, a
veces, ndcleos pleomorfos; en algunos casos se forman
agregados dérmicos que se asemejan a granulomas y
el infiltrado dérmico puede extenderse al tejido celular
subcutaneo.

Diagnostico

El diagnéstico del HTLV-1 se basa en la confirmacién se-
rolégica por ELISA, Western blot, PCR o Southern blot;
el diagnostico de la leucemia y el linfoma de células T
del adulto se basa en una combinacién de las caracte-
risticas clinicas, la confirmacién de la infeccién por el
HTLV-1y los cambios inmunofenotipicos. A diferencia
de la leucemia y el linfoma de células T del adulto que
estan asociados con el HTLV-1, la mayoria de los pa-
cientes con linfoma cutaneo de células T son seroldgi-
camente negativos para este virus®. El inmunofenotipo
por citometria de flujo es el de un linfocito T maduro ac-
tivado, siendo el mas comdn CD4+, CD25+, CD7-y CD8-;
el CD25+ diferencia la leucemia y el linfoma de células T
del adulto del sindrome de Sézary3334,

En el extendido periférico los cambios morfologicos
observados son de linfocitos tumorales circulantes de
tamafio mediano, con nucleos hiperlobulados y croma-
tina condensada, llamados ‘flower cells’4.

Tratamiento

Los pacientes con la leucemia y el linfoma de células
T del adulto, latente o cronica, se mantienen en obser-
vacion; a los demas se les ofrece tratamiento. No esta
claro cual es el mejor; a pesar de ello, se establecen las
siguientes pautas.

En diversos ensayos y analisis se ha evaluado el uso de
la zidovudina mas el interfer6n alfa como agentes anti-
virales; sin embargo, el beneficio de los agentes antivi-
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rales en la leucemia y el linfoma de células T del adulto
alin es controversial3s3°,
Se sugiere el uso de vincristina, ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, prednisona, ranimustina, vindesina, etopo6-
sido y carboplatino (VCAP-AMP-VECP); cuando no hay
acceso a estos agentes, un esquema alternativo es ciclo-
fosfamida hiperfraccionada, doxorrubicina, vincristina
y dexametasona (hiper-CVAD). Para los pacientes an-
cianos o con enfermedades concomitantes, se sugiere
el uso del esquema CHOP y se excluye VCAP-AMP-VECP
como opcion. Se recomienda que los pacientes también
reciban quimioterapia intratecal para la profilaxis del
compromiso del sistema nervioso central. El trasplante
de células hematopoyéticas alégenas implica una poten-
cial enfermedad injerto versus huésped y se considera
para aquellos pacientes con un donante disponible3®3”
Al mejorar la inmunosupresién de base, igualmente
mejoran las enfermedades concomitantes y sus mani-
festaciones cutaneas.
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Resumen

La sifilis es una enfermedad infecto-contagiosa sistémica y crénica, produ-
cida por la espiroqueta Treponema pallidum. Se adquiere fundamentalmente
por contacto sexual y transmision vertical, y afecta a ambos sexos por igual.
Presenta periodos de actividad y de latencia. Sus manifestaciones pueden ir
desde lesiones clasicamente conocidas hasta cuadros clinicos inespecificos
que simulan otras enfermedades y, asi, dificultan su diagndstico y tratamiento
adecuados.

PALABRAS CLAVE: sifilis, lepra, diagnostico diferencial, VDRL, FTA-ABS.

Summary

Syphilis is a systemic and chronic infectious disease, caused by the spirochete
Treponema pallidum. It is mainly transmitted through sexual contact or ver-
tical transmission. It affects both sexes equally. It has active and latent periods.
Syphilis manifestations range from classically known lesions to nonspecific
clinical diagnosis, mimicking other clinical diseases and so hindering its diag-
nosis and treatment.

KEYWORDS: Syphilis, leprosy disease, differential diagnosis, VDRL, FTA-ABS.
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Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de
62 anos de edad, de piel triguefia, natural y procedente
de Rio de Janeiro (Brasil), pensionado, que consultd al
servicio por un cuadro clinico de cinco semanas de evo-
lucién consistente en aparicién stbita de varias lesiones
eritematosas, infiltradas y discretamente pruriginosas,
en miembros superiores, tronco y miembros inferiores.

T4

En el examen fisico se observaron multiples lesiones
en forma de placas eritemato-violaceas, con bordes in-
filtrados y tamarios variable, bien delimitadas y disemi-
nadas en todo el tegumento. Se practic6 un test térmico
con éter y se encontrd hipoanestesia en las lesiones de
la espalda (FIGURAS 1Y 2).

Por los datos anteriormente expuestos, se conside-
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FIGURAS 1Y 2. Mltiples lesiones en placas eritemato-violaceas de diverso tamafio, con bordes infiltrados, bien delimi-

tadas, diseminadas en todo el tegumento.

raron las siguientes hipotesis diagnosticas: reaccion
leprosa de tipo 1, urticaria y posible sifilis secundaria.
Se practicaron prueba de lepromina (Mitsuda), con reac-
cion de 3 mm, baciloscopia, que fue negativa, y hemo-
grama, sin alteraciones.

En la biopsia de piel se observé infiltrado linfohis-
tiocitario con plasmocitos, perivascular, perianexial e
perineural, con distribucién focal en toda la extension
de la dermis. No se observaron bacilos acido-alcohol-
resistentes (BAAR) con la coloraciéon de Wade. Se con-
cluy6 que se trataba de una reaccién leprosa de tipo 1.
La prueba serolégica VDRL fue reactiva con un titulo de
1/64 vy el FTA-ABS también fue reactivo.

Con base en los resultados anteriores, se hizo diagnos-
tico de sifilis secundaria. Segtn el protocolo de la ins-
titucion, se solicité examen de VIH y puncién lumbar
como complementarios, cuyos resultados fueron nega-
tivos, y se inici6 tratamiento con dos dosis de 2400.000
Ul de penicilina benzatinica intramuscular. El paciente
regresd a los siete dias para una nueva valoracién cli-
nica, después de la primera dosis de penicilina benza-
tinica y, en el examen fisico dermatolégico, se observo
resolucion de las lesiones descritas inicialmente y solo
algunas maculas hipocromias en el térax y la espalda
(FIGURAS 3 Y 4).

Comentarios

La sifilis y la lepra pueden presentar lesiones cuta-
neas polimorfas, como maculas, papulas, tubérculos,
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noédulos, placas e infiltraciones, las cuales pueden en-
contrarse en sus diferentes etapas clinicas: sifilis se-
cundaria, terciaria, lepra tuberculoide, borderline y vir-
chowiana. Como en determinadas situaciones algunos
examenes complementarios para la sifilis y la lepra
no son esclarecedores, muchas veces diferenciarlas y
confirmar el diagnéstico clinico es dificilt*>4. Por esta
razbén, es importante una sospecha precoz de ambas
enfermedades acompafiada de un excelente examen
dermatolégico inicial, para establecer el diagnéstico di-
ferencial mediante examenes clinicos complementarios
oportunos, que permitan un diagnostico acertado, un
tratamiento efectivo y disminucién de las secuelas defi-
nitivas propias de la enfermedad no tratada>¢7.

En la literatura médica se han publicado innumera-
bles casos clinicos de pacientes con sifilis que recibieron
diagnostico y tratamiento para lepra, lo que es mas fre-
cuente en casos positivo para VIH, lo que conduce a se-
cuelas graves y muchas veces irreversibles®s.

Conclusion

Se presenta el caso de un hombre de 62 afios proce-
dente de una zona endémica para lepra en Rio de Ja-
neiro (Brasil) con lesiones cutaneas, hallazgos clinicos
e histopatologicos que sugerian en primera instancia
un diagnéstico de reaccién leprosa de tipo 1, pero con
examenes de laboratorio (VDRL y FTABS reactivos) que
confirmaron sifilis secundaria. Por lo anterior, continta
siendo un desafio la diferenciacién clinica de ambas en-
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s
cutaneas a los siete dias de la
primera dosis de tratamiento
antibi6tico.

Sifilis y Lepra

FIGURAS 3 Y 4. Lesiones

fermedades en sus diferentes estadios clinicos y se hace
imprescindible tener siempre presente sus diagndsticos
diferenciales para la solicitud de examenes paraclinicos
que orienten al diagnéstico correcto®.
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Resumen

El pseudoxantoma elastico es una enfermedad sistémica autosémica recesiva
que ocurre como consecuencia de mutaciones del gen ABCC6. Afecta las fibras
elasticas, y los 6rganos que se ven comprometidos con mayor frecuencia son la
piel, los ojos y los vasos sanguineos. El papel del dermat6logo en el diagnoéstico
es fundamental ya que las manifestaciones cutaneas son las mas tempranas.
Presentamos un caso tipico en una mujer.

PALABRAS CLAVE: pseudoxantoma elastico, transportadoras de casetes de
unioén a ATP, tejido elastico.

Summary

Pseudoxanthoma elasticum is an autosomal recessive disease that occurs as a
consequence of mutations of the ABCC6 gene. It affects the elastic fibers and
the organs compromised more frequently are the skin, the eyes and the blood
vessels. The role of the dermatologist in the diagnosis is essential as the cuta-
neous manifestations are the earliest. We present a typical case in a woman.

KEY WORDS: Pseudoxanthoma elasticum, ATP-binding cassettes transpot-
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ters, elastic fibers.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 48 afios, oriunda de la provincia
de Buenos Aires, Argentina, que consultd por presentar
una dermatosis caracterizada por piel laxa, blanda y re-
dundante en el cuello, las axilas, las regiones antecubi-
tales y las ingles. Referia que las mismas habian comen-
zado a manifestarse en la adolescencia como papulas
amarillentas que, con el transcurrir del tiempo, fueron
uniéndose. Tenia como antecedentes de relevancia una
dermolipectomia del cuello a los 28 afios de edad, un
episodio de hemorragia digestiva alta a los 40 afios y
estaba medicada con enalapril por hipertension arte-
rial. Manifestaba que tres de sus ocho hermanos pre-
sentaban lesiones cutaneas de iguales caracteristicas.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 77-80

Sus padres, ambos fallecidos, no habian manifestado
alteraciones cutaneas. Desconocia si existia consan-
guinidad entre ellos.

Se practicé una biopsia por incisiéon de la piel de la
fosa antecubital izquierda. El estudio histopatologico
evidenci6, con la técnica de Verhoeff-van Gieson, la
presencia de fibras elasticas fragmentadas en la dermis
media. La tincién de von Kossa demostrd la calcifica-
cion de las mismas.

En el examen de fondo de ojo se observaron altera-
ciones indicativas de estrias angioides. El laboratorio y
el ecocardiograma resultaron normales.

Los hallazgos cutaneos clinicos e histologicos, las al-
teraciones retinianas, en conjunto con los antecedentes
personales de hemorragia digestiva e hipertension ar-
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FIGURA 1. Lesiones cutaneas en la
axila izquierda.
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FIGURA 3. Fragmentacion de la trama elastica en la biopsia

de piel. Verhoeff-van Gieson, 400X.

FIGURA 2. Estrias angioides en el fondo de ojo.

FIGURA 4. Calcificacion de las fibras elasticas en la
biopsia de piel. von Kossa, 400X.

terial y los antecedentes familiares, nos permitieron
arribar al diagnéstico de pseudoxantoma elastico. En la
actualidad contintia en control por el Servicio de Clinica
Médica para el manejo de la profilaxis de enfermedad
cardiovascular, y por el de Oftalmologia. Para las le-
siones cutaneas se propuso el tratamiento quirtirgico,
que la paciente rechazo.

Discusion
El pseudoxantoma elastico es una enfermedad sis-

témica autosdmica recesiva que ocurre como conse-
cuencia de mutaciones del gen ABCC6'. Afecta las fi-
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bras elasticas, y los 6rganos que se ven comprometidos
con mayor frecuencia son la piel, los ojos y los vasos
sanguineos®4. A pesar de ser las manifestaciones cu-
taneas las que suelen orientar al diagnéstico, la mor-
bimortalidad de la afeccion esta determinada por las
complicaciones oculares y cardiovasculares'3s. Se ha
descrito una forma adquirida de la enfermedad, que
Gnicamente compromete la piel>.

En la piel, la enfermedad suele comenzar a manifes-
tarse durante la infancia o adolescencia®. Se caracteriza
por presentar papulas amarillentas, similares a xan-
tomas, localizadas en zonas de flexién como el cuello,
las axilas, las ingles y las fosas antecubitales y popli-
teas4, tipicamente con una distribucion simétrica. La

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 77-80



coalescencia de las papulas puede resultar en la pérdida
total de la elasticidad cutanea, hecho que se manifiesta
como piel laxa, redundante y de tono amarillento*4. En
un porcentaje menor de los afectados puede haber eli-
minacion transepitelial de las fibras elasticas alteradas,
remedando la elastosis perforante serpiginosa!. Tam-
bién, se ha descrito el compromiso de las mucosas'. La
afectacion de la mucosa oral podria ser un indicador de
riesgo cardiovascular aumentado’.

La primera manifestaciéon ocular consiste en el ha-
llazgo de “cascara de naranja” en la retina. Las estrias
angioides, que son fisuras de la membrana de Bruch,
no se observan hasta los 10 afios de edad. Suelen ser
asintomaticas, salvo que se localicen cerca de la ma-
cula. Con el tiempo, son reemplazadas por tejido fi-
broso o por parches de atrofia coriorretiniana. La pro-
gresion de estos fendmenos conduce a pérdida grave
de la vision central e, incluso, a la ceguera®*5. Un signo
ocular muy especifico del pseudoxantoma elastico son
las lesiones en ‘cometa’, que se observan como man-
chas puntiformes de color blanco en la retina'. Se han
descrito otros signos oculares.

Las manifestaciones cardiovasculares se deben a una
mayor predisposicién a la arterioesclerosis y al desa-
rrollo de aneurismas, consecuencia de la mineraliza-
cion de las fibras elasticas de la pared de los vasos®.
Como resultado de ello, los pacientes con pseudoxan-
toma elastico padecen con cierta frecuencia episodios
isquémicos, tales como claudicaci6on intermitente y
accidentes coronarios y cerebrovasculares*4. Sin em-
bargo, para algunos autores, el riesgo de padecer en-
fermedad coronaria no estaria aumentado en los pa-
cientes con pseudoxantoma elastico®. La fragilidad de
los vasos debida a la calcificacion de las fibras elasticas
de la submucosa, conduce a hemorragias. Entre ellas,
las del tubo digestivo son las mas frecuentes“, como en
el presente caso.

Pueden presentarse calcificaciones en otros 6rganos,
aunque no suelen ocasionar sintomas.

Los signos histopatologicos de la piel afectada con-
sisten en un aumento del tejido elastico, que puede evi-
denciarse mejor con técnicas especificas como las tin-
ciones de Verhoeff-van Gieson3. Las fibras elasticas de
la dermis media o reticular se observan fragmentadas,
agrupadas y, con suma frecuencia, calcificadas**. El
hallazgo de estas alteraciones de la trama elastica es
muy caracteristico de esta afeccién. Sin embargo, su au-
sencia no descarta la enfermedad!.

El pseudoxantoma elastico es causado por mutaciones
del gen ABCC6, que codifica un transportador trans-
membrana que se expresa sobre todo en el higado y los
rinones>+. La funcién de este transportador en condi-
ciones normales se desconoce. Su funcionamiento de-
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fectuoso en el pseudoxantoma elastico conduciria a una
deficiencia en factores antimineralizacion en la circula-
cion, lo que resultaria, finalmente, en una mineraliza-
cion progresiva de los tejidos periféricos3.

El diagnéstico de pseudoxantoma elastico es clinico
cuando presenta todas las manifestaciones tipicas. El
analisis genético para la deteccion de mutaciones del
gen ABCC6 es de particular utilidad para los casos en los
cuales la afeccion, atin no manifiesta, es sospechada.
Esta situacion ocurre, en especial, entre los miembros
asintomaticos de una familia afectada**4. Cuando se
detecta una mutacién homocigota de los alelos de
ABCC6, se puede asumir con certeza el diagnostico de
pseudoxantoma elastico3, aunque atin no se manifieste.
Por el contrario, los heterocigotos son portadores asin-
tomaticos. A pesar de no manifestar la enfermedad, se
ha sugerido que los portadores heterocigotos tienen un
mayor riesgo de padecer enfermedad coronaria prema-
tura, motivo por el cual es conveniente tomar las me-
didas adecuadas de prevencién primaria3.

Entre los diagnoésticos diferenciales se mencionan,
entre otros, la elastosis perforante serpiginosa, el sin-
drome de Buschke-Ollendorf, el pseudoxantoma elas-
tico adquirido y el sindrome de Ehlers-Danlos.

En cuanto al tratamiento, no existe ninguno curativo.
Algunos estudios en animales son prometedores en
cuanto a la cura de esta afeccion®. Hasta entonces, los
esfuerzos deben dirigirse hacia la prevencion de alte-
raciones cardiovasculares y oftalmoléogicass. La cirugia
para la extirpacién de la piel redundante es valida con
fines cosméticos*®. Algunos autores promueven el uso
de quelantes del fosforo administrados por via oral,
tales como el hidréxido de aluminio y el sevelamer. Sin
embargo, su eficacia no se ha demostrada®.

Se presenta el caso de un pseudoxantoma elastico con
manifestaciones tipicas en piel, ojos y aparato cardiovas-
cular. A pesar de haber sido evaluada en reiteradas oca-
siones por médicos de distintas especialidades, se arrib6
al diagnéstico en la consulta dermatolégica, hecho que
destaca el rol del dermato6logo en esta afeccion.
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Resumen

La enfermedad de Fabry es una genodermatosis metabélica ligada al cromo-
soma X y caracterizada por la deficiencia o ausencia en la actividad de la alfa-
galactosidasa A lisosomica que genera el depoésito de glucoesfingolipidos li-
sosémicos. Compromete la piel y diferentes sistemas, y produce una elevada
mortalidad; actualmente se cuenta con un tratamiento especifico.

Se presenta el caso de un paciente con la enfermedad, manejado con terapia de
reemplazo enzimatico.

PALABRAS CLAVE: angioqueratomas, hipohidrosis, enfermedad de Fabry,
terapia de reemplazo enzimatico.

Summary

Fabry’s disease is a metabolic disorder, X-linked, inherited, that it is charac-
terized by the deficiency or activity lack of lysosomal alpha-galactosidase A.
It generates lysosomal glycosphingolipid accumulation; it affects the skin and
others systems, with considerable mortality; currently, there is specific therapy.

We report the case of a patient with Fabry’s disease, who was treated with en-
zyme replacement therapy.

KEY WORDS: Angiokeratomas, hypohidrosis, Fabry’s disease, enzyme repla-
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cement therapy.

Introduccion

La enfermedad de Fabry pertenece a un grupo de, al
menos, 50 alteraciones genéticas distintas relacionadas
bioquimicamente con depésito lisosémico, cada una
ocasionado por un error especifico del metabolismo que
resulta de una deficiencia en las enzimas lisosémicas.
Su via final comdn es la acumulacién y almacenamiento
lisosdmico de macromoléculas especificas dentro de las
células que normalmente tienen un flujo de estos sus-
tratos; tradicionalmente, se han clasificado con base en
el material almacenado.

Se heredan como trastornos autosomicos recesivos,
excepto la enfermedad de Fabry y la enfermedad de
Hunter (mucopolisacaridosis de tipo II) que estan li-
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gadas al cromosoma X. La de Fabry es la segunda en-
fermedad por almacenamiento lisosémico después de la
enfermedad de Gaucher; es panétnica, pero debido a su
rareza, es dificil determinar la frecuencia;se encuentran
incidencias reportadas en un rango de 1 en 40.000 a 1 en
117.000 habitantes en la poblacién general*.

Se presenta el caso de un paciente con diagnoéstico de
enfermedad de Fabry, en manejo con terapia de reem-
plazo enzimatico.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino, de 27 afios
de edad, sin hijos, natural y procedente de Riosucio

81



Enfermedad de Fabry

FIGURA 1. Papulas violaceas multiples (angioqueratomas).

(Caldas), que consult6 por un cuadro clinico de 17 afios
de evolucién consistente en lesiones asintomaticas,
progresivas en nimero y tamafio, que se iniciaron en la
piel de los genitales y luego se extendieron al abdomen
y los muslos. Refiri6 hipohidrosis, parestesias y dolor
urente palmo-plantar concomitantes, que empeo-
raban con el calor y el ejercicio. Desde hacia 12 afios
presentaba episodios de dolor abdominal de tipo cé-
lico con diarrea ocasional.

En la consulta dermatoldgica se encontraron mualti-
ples papulas violaceas, localizadas en la zona umbi-
lical, los muslos y genitales externos (FIGURA 1), sin
otras lesiones. Los antecedentes personales y fami-
liares fueron negativos.

Con la impresion diagnoéstica de angioqueratoma cor-
poris diffusum, se tomaron dos biopsias de piel que con-
firmaron el diagnostico de angioqueratoma (FIGURA 2);
posteriormente, se cuantificaron los niveles de alfa-ga-
lactosidasa A en plasma (gota de sangre en papel filtro),
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y se obtuvieron valores enzimaticos de 0,15 pmol (valor
de referencia, 1-7 pmol), concordantes con la enfermedad
de Fabry. La prueba confirmatoria en leucocitosfue po-
sitiva para la entidad, con un resultado de 0,174 nmol
(valor de referencia, 20-100 nmol). El cuadro hematico,
el examen parcial de orina, los estudios de funcién renal
y hepatica, la ecografia renal, el electrocardiograma, la
ecocardiografia y la audiometria, reportaron resultados
normales. En la valoracién oftalmoldgica solo se en-
contr6 hipermetropia.

Se inici6 manejo con 200 mg de carbamazepina y 100
mg de acido acetilsalicilico, diarios, y terapia de reem-
plazo enzimatico con alfa-galactosidasa A recombinante
humana. El paciente esta recibiendo actualmente 50 mg
de beta-agalsidasa (Fabrazyme®) en infusién venosa
cada quince dias, con lo cual se ha obtenido disminu-
cion de la sintomatologia y desaparicion de algunos an-
gioqueratomas preexistentes, y sin evidencia de nuevas
lesiones en la piel.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 81-85



FIGURA 2. Se aprecian espacios vas-
culares dilatados de paredes delgadas,
con un endotelio prominente, locali-
zados en la dermis papilar, rodeados
por una epidermis adelgazada.
Hematoxilina y eosina, 100X.
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Discusion

La enfermedad de Fabry, también conocida como an-
gioqueratoma corporis diffusum, enfermedad de An-
derson-Fabry, deficiencia de alfa-galactosidasa A y tri-
hexosidosisceramida, es una alteracion hereditaria del
metabolismo, inducida por la deficiencia o ausencia de
actividad de la alfa-galactosidasa A lisosomica, causada
por mutacién en el gen GLA, situado en el brazo largo del
cromosoma X en la posiciéon Xq22. Clasicamente, afecta
hombres hemicigotos, aunque también puede afectar
mujeres heterocigotas (antes denominadas portadoras),
con expresividad variable. Produce disfuncién celular y
microvascular ocasionada por el depésito o almacena-
miento progresivo de glucoesfingolipidos lisosémicos
(globotriaosilceramida, Gb3 o GL3, conocido también
como trihexosidoceramida), en una variedad de células
que incluyen células endoteliales capilares, renales,
cardiacas y nerviosas, que desencadenan efectos que
lesionan vasos sanguineos pequefos, estrés por oxida-
cion, fibrosis irreversible del tejido cardiaco y renal, is-
quemia de tejidos y, finalmente, muerte celular>®.

El proceso de la enfermedad primaria comienza en
la infancia; sin embargo, contrario a lo que sucede en
otras enfermedades de deposito lisosomico, muchos pa-
cientes permanecen asintomaticos durante los primeros
anos de vida>“. Usualmente, las manifestaciones clinicas
comienzan entre los 3y 10 afios de edad y con el tiempo
progresa el compromiso de 6rganos vitales (rifién, co-
razdn y cerebro), con la potencial falla multiorganica.

Los primeros signos y sintomas se presentan por dafo
neurolégico, que involucra fibras de pequefos nervios
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del sistema nervioso autonémico y somatico, con pares-
tesias y dolor de tipo urente en las extremidades, que
pueden precipitarse por ejercicio, fiebre, fatiga, estrés y
cambios rapidos de temperatura. Otras manifestaciones
que aparecen en la infancia son por compromiso gas-
trointestinal, con dolor abdominal (con frecuencia pos-
prandial), diarrea, nauseas y vomito’.

En el caso descrito, el paciente comenzd con sin-
tomas desde los 10 afios de edad, que comprometian
principalmente la piel y el sistema nervioso, con pre-
sencia de acroparestesias que empeoraban con el calor
y el ejercicio, y posterior aparicién de sintomas gas-
trointestinales.

En la piel, el hallazgo caracteristico son los angioque-
ratomas; aparecen entre los cinco afios de edad y la ado-
lescencia. Consisten en pequeias lesiones papulares
eritemato-violaceas, algunas de superficie plana, otras
hiperqueratosicas, simétricas, que no se blanquean con
la digitopresion, tipicamente halladas en glateos, geni-
tales, region inguinal, muslos y ombligo (zona del traje
de bafio), algunas veces en mucosas y otras areas corpo-
rales, las cuales aumentan en niimero y tamafio con la
edad. También, se pueden presentar xerosis cutanea, e
hipohidrosis o anhidrosis, que generan intolerancia al
ejercicio o al calor y, en ocasiones, linfedema de miem-
bros inferiores3s.

En el presente caso, se presentaron lesiones en la piel
ubicada desde el ombligo hasta los muslos, que fueron
aumentando en ntmero y tamafio progresivamente,
asociadas a hipohidrosis e intolerancia al calor, ha-
llazgos que estan de acuerdo con lo descrito en la lite-
ratura cientifica.
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El compromiso renal, cardiaco o cerebral se presenta
en algunos casos desde la adolescencia y va empeo-
rando con el paso de los afios, hasta llegar a insufi-
ciencia y falla organica. La principal causa de muerte
en los pacientes no tratados es la falla renal®*. En este
caso, al momento del diagnéstico el paciente no presen-
taba compromiso de ninguno de estos sistemas, lo cual
fue confirmado por examenes de laboratorio normales.

Otros signos asociados son cornea verticillata, aci-
fenos, hipoacusia, fatiga cronica, dificultad para ganar
peso vy, con menor frecuencia, priapismo'. Actual-
mente, el paciente no presenta estas alteraciones.

El diagnéstico se basa en los aspectos clinicos carac-
teristicos y, ante la sospecha de la enfermedad, se debe
hacer la confirmacién por histologia de las lesiones, y
el andlisis bioquimico y genético. La deficiencia de la
actividad de la alfa-galactosidasa A se demuestra en
plasma con gota de sangre en papel filtro, y se confirma
en los leucocitos. También, se puede determinar la glo-
botriaosilceramida (Gb3) en plasma o en orina, siendo
esta Gltima mas confiable para el diagnostico. La geno-
tipificacién (analisis de mutacién del gen GLA) es ttil en
mujeres heterocigotas, en las cuales la medicion bioqui-
mica de la actividad de la enzima puede estar dentro del
rango normals.

En este caso, el diagnéstico se sospeché por los ha-
llazgos clinicos, con lesiones en piel estudiadas por
histopatologia (angioqueratomas difusos) y la me-
dicién enzimatica de alfa-galactosidasa A, que de-
mostrd su deficiencia por valores bajos confirmados
en leucocitos, lo cual confirma el diagnéstico de la
enfermedad en pacientes masculinos. No se analiz6
la mutacion del gen GLA.

El tratamiento efectivo de la enfermedad requiere un
enfoque multidisciplinario con asesoria genética a los
pacientes y su familia. Esta valoracién se hizo en el pre-
sente caso, sin solicitud de estudios adicionales en la
consulta inicial por parte de esta especialidad; en su
familia no hay antecedentes de la enfermedad ni otros
sujetos con sintomas sospechosos, pero se encuentran
en espera de valoracion y asesoramiento genético.

Entre los tratamientos descritos para manejar la enfer-
medad de Fabry, se incluye el manejo médico conven-
cional y el especifico con reemplazo enzimatico.

El manejo de los angioqueratomas, que son usualmente
asintomaticos, se hace principalmente por motivos cos-
méticos y se han descrito, con resultados variables, re-
seccion quirtrgica, crioterapia, electrocoagulacion y uso
de laser3>°, En pacientes con tratamiento especifico para
la enfermedad, se ha demostrado la disminucién en el
almacenamiento de Gb3 en las células endoteliales de
los vasos dérmicos por medio de biopsias de piel. En el
paciente descrito, no hubo ningin manejo especifico de
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los angioqueratomas, pero estos se estabilizaron des-
pués de iniciar el tratamiento enzimatico.

Clasicamente, para el dolor neuropatico, se han uti-
lizado anticonvulsivos como carbamazepina, oxacar-
bazepina, gabapentina, pregabalina y fenitoina, ya que
los antinflamatorios no esteroideos generalmente son
inefectivos y deben evitarse por el potencial dafio renal’.
El 4cido acetilsalicilico se recomienda profilacticamente
para minimizar el riesgo de enfermedad cerebrovas-
cular. También, se puede usar clopidogrel en quienes
no toleran el acido acetilsalicilico o la warfarina en pa-
cientes que presentaron enfermedad cerebrovascular.
Los sintomas digestivos y cardiacos, asi como el com-
promiso renal y neurolégico, pueden tratarse sintoma-
ticamente, dependiendo de los hallazgos en cada caso.
Por la presencia de acroparestesias y el riesgo descrito
de enfermedad cerebrovascular, se recomendd el ma-
nejo con carbamazepina y acido acetilsalicilico diario,
al igual que la indicacién de reemplazo enzimatico.

El tratamiento especifico de la enfermedad, reemplazo
enzimatico con alfa-galactosidasa A recombinante hu-
mana, fue introducido en el 2001. Segiin el consenso
entre expertos, se propone administrarlo en:

¢ Hombres adultos (mayores de 16 afios) al mo-
mento del diagnéstico.

e Nifios al momento de desarrollar sintomas signifi-
cativos o, si son asintomaticos, considerarlo a los
7 a 10 anos.

e Mujeres (todas las edades) con sintomas o evi-
dencia de progresién de compromiso organico.

Actualmente hay dos preparaciones comerciales dis-
ponibles, la alfa-agalsidasa (Replagal®), para usar en
infusién a una dosis de 0,2 mg/kg en un periodo de 40
a 60 minutos, cada dos semanas, y la beta-agalsidasa
(Fabrazyme®), para usar una dosis de 1 mg/kg cada dos
semanas en infusién de 9o a 180 minutos>>3, El paciente
esta recibiendo 50 mg de beta-agalsidasa en infusion
venosa cada quince dias sin interrupcion, con buena
tolerancia, sin presencia de efectos secundarios y con
disminucion de la sintomatologia.

La seguridad y eficacia de ambas enzimas se han eva-
luado en estudios de asignacion aleatoria, doble ciego,
con controles y placebo. Los efectos adversos obser-
vados hasta el momento se relacionan con la infusién
(urticaria, prurito, fiebre y escalofrios) y mejoran con
la premedicacion y la disminucién en la velocidad de
infusions.

El pronoéstico de la enfermedad depende del compro-
miso organico, pero este puede cambiar y se espera que,
a largo plazo, el reemplazo enzimatico pueda parar la
progresion de la enfermedad, ya que disminuye la can-
tidad de glucoesfingolipidos almacenados en los tejidos.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 1 (Enero-Marzo), 81-85



Conclusion

La enfermedad de Fabry debe ser tenida en cuenta por
la morbilidad y mortalidad elevadas. El hallazgo de
las lesiones en la piel pueden llevarnos a su recono-
cimiento y diagnéstico temprano, que son esenciales
para dar un tratamiento oportuno, mejorar la calidad
de vida, estabilizar o disminuir la progresiéon de dano
organico y disminuir la mortalidad temprana de estos
pacientes. La terapia de remplazo enzimatica es cos-
toso, estd disponible en Colombia y ha sido cubierto
por el sistema general de seguridad social del pais.
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asociado a metastasis cutaneas en la pierna derecha, sin compromiso de otros
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tasis ocurren en las etapas tempranas en sitios poco frecuentes.
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Summary

We report the case of a 60-year-old woman with rectal cancer at diagnosis and
secondary leg cutaneous involvement with no other metastatic sites. This re-
port illustrates that diagnosis can be difficult when metastasis occurs in early

stage patients and at uncommon sites.

KEYWORDS: Colorectal cancer, skin metastasis

Comentario

En esta paciente se comprob6 mediante rectosigmoidos-
copia la presencia de un carcinoma de recto que com-
prometia la grasa perirrectal.

Las metastasis cutaneas ocurren en 0,6 % a 10,4 % de
los pacientes con cancer, y corresponden a alrededor
del 2 % de todos los tumores cutaneos. Este tipo de le-
siones, provenientes de neoplasias malignas viscerales,
pueden tener una presentacién clinica muy variable.
Pueden llegar a ser de gran importancia su adecuada
orientacion y diagnéstico, debido al impacto en la mor-
bilidad, pronéstico y tratamiento del paciente*.

El primer problema por resolver ante una metastasis
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cutanea, es saber si la lesion observada clinica e his-
tologicamente es realmente una metastasis y no una
lesion primaria cutanea que eventualmente se haya
diseminado. En este caso, que muestra diferenciacién
glandular en el estudio histopatologico, se debe des-
cartar un adenocarcinoma primario de piel. La inmu-
nohistoquimica es particularmente til, en especial el
marcador p63, positivo en un gran porcentaje de tu-
mores glandulares primarios de piel y, usualmente, ne-
gativo en las metastasis?3.

En algunas ocasiones las metastasis cutaneas pueden
ser la primera manifestacién clinica de una neoplasia
visceral silente (37 % en hombres y 6 % en mujeres). En
general, la frecuencia de distribucidon de las lesiones
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FIGURA 2. En esta composicién fotografica se observa, en el panel superior, el aspecto glandular de la lesién tumoral
que infiltra la dermis y entra en contacto con la epidermis. Hematoxilina y eosina 100X. En el panel medio se aprecia,
de izquierda a derecha, un mayor aumento de las areas mas solidas, con pleomorfismo nuclear y actividad mitética
incrementada. En la mitad del panel intermedio y derecha se observa tincién positiva para moco en la luz glandular
con las coloraciones de PAS y azul alciano, respectivamente (hematoxilina y eosina, PAS, azul alciano, 400X). En el
panel inferior se observa la intensa reaccion positiva nuclear y citoplasmatica de todo el tumor para el marcador CDX2,
presente usualmente en carcinomas del tubo digestivo, particularmente el colorrectal. CDX, 220X-200X.
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metastasicas cutaneas tiende a correlacionarse con la
frecuencia de los diferentes tipos de neoplasias prima-
rias en cada sexo. En cuanto al carcinoma colorrectal,
que es una de las neoplasias primarias mas comunes
tanto en hombres como en mujeres, la frecuencia de
diseminacién cutanea es del 11 % que, generalmente,
se presenta en los tres primeros afios de seguimiento,
usualmente como lesiones multiples y de manera me-
tacronica. Las localizaciones tipicas son la regién peri-
neal y la pared abdominal (méas frecuentemente el area
periumbilical). Clinicamente pueden verse como placas,
lesiones ulceradas o nédulos subcutaneos. La localiza-
cion en los miembros inferiores, como en este caso, es
muy infrecuente®.

En el examen histopatologico generalmente el diag-
nostico no es dificil. En la dermis se observan agregados
de células neoplasicas formando glandulas, nidos o tra-
béculas atrapadas en un estroma fibroso, con produc-
cion de mucina y material necrético en la luz (FIGURA 2).

El perfil inmunohistoquimico suele ser idéntico o
semejante al primario, positivo para CDX2, CK20, CEA
y EMA, teniendo en cuenta que de estos marcadores
el CDX2, estudiado en esta paciente, es el que mayor
utilidad presenta por su gran sensibilidad en la distin-
cion de adenocarcinomas gastrointestinales primarios
y metastasicos, sobre todo los de origen colorrectal
(FIGURA 2). Sin embargo, hay que tener precaucién en
su interpretacién, ya que algunos casos de carcinoma
mucinoso de ovario y adenocarcinomas de la vejiga uri-
naria, pueden expresar este marcador de manera muy
similar a la observada en los carcinomas colorrectaless.
En este caso en particular, esas otras dos posibilidades
se descartaron clinicamente.

En relacién con el tratamiento, este es generalmente

88

Haga usted el diagndstico en dermatopatologia

paliativo, ya que la presencia de una metastasis cutanea
de un carcinoma colorrectal significa usualmente una
diseminacién muy amplia. El pronéstico es malo y la
mayoria de los pacientes fallecen en los seis primeros
meses después de la aparicion de la metastasis cutanea®.
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