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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 Dermatolégica, sus
sociedades filiales y los capitulos regionales. Se publica
de forma continua desde 1991, y desde 2003 se hace tri-
mestralmente, previo sometimiento al arbitraje por pares
cientificos seleccionados por el Comité Editorial. Se en-
carga de divulgar articulos originales e inéditos de inves-
tigacion en Dermatologia, articulos de revision y de re-
flexion, y reportes de casos dermatolégicos. Su contenido
es esencialmente de tipo cientifico, aun cuando eventual-
mente puede haber contribuciones de caracter gremial o
informativo cuando sean de particular importancia. Uno
de sus objetivos mas claros es lograr una mejor educaciéon
dermatoldgica continua y, por consiguiente, son bienve-
nidos todos aquellos trabajos que cumplan con esta meta.

El titulo abreviado de la Revista Colombiana de Derma-
tologia y Cirugia Dermatoldgica es Rev Asoc Colomb Der-
matol. que debe ser usado en las notas al pie de pagina,
leyendas de figuras y referencias bibliograficas.

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

INFORMACION PARA LOS
AUTORES

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

Tipo de articulos publicados en la
revista

1. ARTICULO DE INVESTIGACION

Debe ser un trabajo original derivado de una investiga-
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cion que contribuya a construir conocimiento cientifico
al registrar informacién relevante sobre nuevos datos
disponibles. Debe contener las siguientes secciones: in-
troduccién, materiales y métodos, resultados, discusiéon
y referencias. Debe contar con un resumen estructu-
rado de maximo 250 palabras, en espafol 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 Subject
Headings (MeSH) (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

Los trabajos presentados deben haber observado
las normas éticas del comité encargado de super-
visar los estudios de investigacion de la institucién
en donde se realiz6 el estudio, ademas de acatar los
enunciados de la Declaracion de Helsinki de 1975, mo-
dificada en Sedl, Corea, en 2008, http://www.wma.net/
en/3opublications/1opolicies/b3, y los contenidos en la
Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y en la
Resolucién 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 revisién 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 espanol 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
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enfermedad nueva o poco frecuente, una aplicacién cli-
nica relevante, contribuir a esclarecer la patogénesis de
una enfermedad, describir alguna complicacién inusual
o0 aportar aspectos novedosos en cuanto a diagndstico o
tratamiento. El resumen, en espaiiol 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 conclusién final.

Se sugiere un maximo de diez referencias, relacionadas
con el tema, y tres fotografias clinicas o histolégicas. Si
los autores consideran que deben incluirse mas fotogra-
fias, deben explicar la importancia de la inclusién de las
imagenes para la comprensioén 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 ni-
mero, debe sustentarse con claridad la participacion de
cada uno en la elaboracién del articulo.

5. HAGA USTED EL DIAGNOSTICO

Esta modalidad de articulo de educacién continua tiene
el proposito de estimular la habilidad diagnoéstica de los
lectores. Tiene dos partes, la primera hace la presenta-
cion del caso utilizando fotografias clinicas o imagenes
histologicas; la segunda aparece al final de la revista y
revela el diagnoéstico 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 resiimenes cortos de articulos de importancia publi-
cados en revistas internacionales.

8 NOTICIAS Y EVENTOS

Esta seccion publica comunicaciones de informes, obi-
tuarios, reuniones de la Asociacién o eventos nacionales
o extranjeros de importancia para el dermat6logo.

9. CARTAS AL EDITOR

Son los comentarios, opiniones o informaciones rela-
cionados con publicaciones previas e inquietudes sobre
la revista o la Asociacién Colombiana de Dermatologia

y Cirugia Dermatolégica. La correspondencia publicada
puede ser editada por razones de extension, correccion
gramatical o de estilo, y de ello se informara al autor
antes de su publicacion.

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 arbi-
tros 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 proceso de
revision por pares es anénimo y doble ciego; ni los re-
visores conocen el nombre de los autores ni los autores
saben quienes aceptan o rechazan su manuscrito, con
el fin de garantizar la mayor objetividad posible en la
evaluacion.

Los pares deciden la conveniencia de su publicacién
y pueden sugerir correcciones en caso de que lo estimen
necesario, las cuales se transmiten a los autores por co-
rreo electronico; si fuere necesario, el articulo se envia
de nuevo a los pares revisores para que corroboren 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
discusion por parte del Comité Editorial con el fin de tomar
la decision final sobre la publicacion o no del mismo.

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

Cuando un manuscrito es aceptado para publicacién,
se le envia al autor la diagramacién final en un archivo
en formato pdf (Portable Document Format) para su re-
vision y aprobacion; en el caso de requerirse alguna co-
rreccion, 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-
sentacion que incluya el titulo del trabajo y la seccién en
la que se solicita publicacién, con una declaracién que
precise que el articulo es original e inédito. Se debe de-
clarar que todos los autores han leido y aprobado el con-
tenido del trabajo y que éste o parte del mismo no han
sido publicados con anterioridad ni han sido enviados
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a otro sitio para publicarse; que fue conducido bajo las
reglas éticas antes mencionadas, y que se transfieren
los derechos de reproduccién (copyright) del articulo a
la revista. A juicio del Comité Editorial, puede haber ex-
cepciones para aceptar material que haya sido publicado
previamente (tablas o figuras), en cuyo caso se debe ad-
juntar el permiso de la publicacién que posea el derecho
de reproduccion. El autor debe adelantar los tramites ne-
cesarios para la obtencién de tales permisos.

CONFLICTOS DE INTERES

Todos los autores deben declarar si tienen algin conflicto
de interés relacionado con el manuscrito que estan en-
viando. Estos conflictos de interés incluyen los apoyos
econémicos 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 com-
pania farmacéutica. Igualmente, todo apoyo econémico
o de cualquier otro tipo para asistir a eventos sociales
o académicos relacionados con la compaifiia farmacéu-
tica involucrada en el estudio. La no declaracién de los
conflictos de interés puede llevar a sanciones como el re-
chazo de la publicacién o, en caso de ya haber sido publi-
cado el manuscrito, la publicacién posterior del conflicto
no declarado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si la fotografia de un paciente enviada para publicaciéon
permite reconocer la identidad del sujeto, se debe obtener
por escrito el consentimiento informado del paciente. La
custodia del documento de aceptacion es responsabi-
lidad de los autores, quienes firmaran en el momento de
enviar el articulo un certificado de que se cuenta con la
autorizacion escrita del paciente para la publicacién de
su caso. No se debe incluir nungtn tipo de informacion
que permita identificar al paciente, como nombres, ini-
ciales o niimeros de historia clinica.

En la actualidad, debido al acceso de los pacientes a
las revistas clinicas en medios electronicos, el consen-
timiento a la publicacién 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 violaciéon
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.
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ENVIO DEL ARTICULO

Todo trabajo debe ser enviado a la direccion electrénica
de la revista (revistaacd@gmail.com). Los manuscritos
deben escribirse en hojas tamafio carta, a doble espacio,
preferiblemente en letra Arial de 12 puntos; las tablas y fi-
guras 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 cola-
boraciones en inglés.
La primera pagina debe incluir lo siguiente:

¢ Titulo del trabajo en espariol.

¢ Titulo del trabajo en inglés.

e Subtitulo, si lo amerita.

e Primer apellido y nombres completos de los autores.
e Cargoy categoria académica de los mismos.

¢ Nombre de la institucion donde se realiz6 el trabajo.

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

¢ Fuentes de financiacion, equipo, medicamentos o
todos estos.

¢ Conteo de palabras del texto, excluyendo el resumen,
los agradecimientos, los pies de figuras y las referen-
cias, y conteo de las palabras del resumen.

¢ Numero de figuras y cuadros.

¢ 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 gené-
ricos de los medicamentos. Si se incluye una marca regis-
trada, so6lo se podra citar una vez, entre paréntesis, luego
de su primera mencién. Toda medida se debe expresar
segln el sistema internacional de unidades. Las referen-
cias se deben identificar en el texto con nameros 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 publicacién 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
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puede obtenerse en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez?cmd=search&db=journals.

Las comunicaciones personales no constituyen una re-
ferencia bibliografica reconocida, como tampoco lo son
los resimenes de congresos; si se considera necesaria su
inclusioén, deben aparecer entre paréntesis en el texto.
Por favor, aseglirese 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. Afno; vo-
lumen: pagina inicial y final del articulo.

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

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

¢ Medio electronico: Autores. Titulo [sede web]. Lugar

de publicacion: 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 suplemen-
tarios y no duplicadores de lo que se diga en el texto. Cada
articulo puede llevar un namero razonable de fotos; para

los minicasos, el maximo es de tres. El nimero de fotos
puede aumentarse cuando las caracteristicas 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 impresiéon dado
que es un archivo comprimido en el que se han elimi-
nado un ntmero indeterminado de pixeles para lograr
su compresion. Si la foto es a color debe enviarse en alta
resolucion, es decir, por lo menos a 300 dpi (dots per
inch); si es en blanco y negro, la resolucién 6ptima para
impresion es de 600 dpi.

Se deben numerar con cifras arabigas, tener un titulo
breve y ser autoexplicativas. Las fotografias de histopato-
logia deben indicar el tipo de tincién y los aumentos a los
que se fotografi6 la imagen enviada.

Si han sido publicadas previamente, debe anotarse la
referencia completa y exacta del sitio en el que fue publi-
cada y adjuntar el permiso por escrito de la publicaciéon
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 diagramacion 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
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Rev Asoc Colomb Dermatol

The Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matoldgica is the official publication of the Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica, its
affiliate societies and regional chapters. It has been pub-
lished continuously since 1991, and it became a quarterly
journal since 2003, after scientific peer reviewing by sci-
entists selected by the Editorial Committee. It publishes
original research articles related to Dermatology, review
and reflective articles, and case reports.

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

The abbreviated title of the Revista Colombiana de Der-
matologia y Cirugia Dermatologica is Rev Asoc Colomb
Dermatol. which must be used in footnotes, figure cap-
tions and bibliographical references.

Manuscripts must be sent to the Revista Colombiana
de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica editor’s email
(revistaacd@gmail.com) or to the editing institution, in
this case, to the Asociacion Colombiana de Dermatologia,
Calle 104 N° 14A-45, office 603, Bogota, D.C., Colombia, te-
lefax: (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 sections: in-
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troduction, materials and methods, results, 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 Spanish, these ke-
ywords must be included in the Descriptores de Ciencias
de la Salud (DeCS) (http://decs.bvs.br/E/homepagee.
htm), and for English, they must be included in the Me-
dical 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 Resolucion 8430 de 1993 of the Ministerio de
Salud, and the Resolucién 2378 de 2008 of the Ministerio
de la Proteccion Social. The approval of the institutional
research ethics committee must be attached to the paper.

REVIEW ARTICLE

It is an educational paper relevant to the update of a par-
ticular area of dermatology, characterized by presenting
a thorough bibliographic review of at least 50 references.
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 investigation
from the analytical, interpretative o critical perspective of
the author, regarding a specific topic, and using original
sources.

CASE REPORT

It is the section dedicated to the communication of ex-
periences, 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
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clinical application, contributing to the elucidation of the
pathogenesis of a disease, describing an unusual compli-
cation or adding novel aspects regarding diagnostics 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
Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matolégica. The published mail may be edited due to
length, grammar or style; the author will be informed be-
fore the publication.

SCIENTIFIC PEER REVIEW OF THE
MANUSCRIPTS

Each paper is presented before the editorial committee,
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 pu-
blication and, if deemed necessary, may suggest correc-
tions, which are sent via email. If it were necessary, the
article is sent again to the reviewing peers to corroborate
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
attached. The author must arrange the proceedings for
obtaining the permits.
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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
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 pharmaceutical
company involved in the study. Not declaring these con-
flicts 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 undeclared conflict of
interest.

INFORMED CONSENT

If the submitted photograph of a patient allows the recog-
nition of the subject’s identity, a written informed con-
sent 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 identifying in-
formation 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 in-
cludes not only the face, but any part of the body patients
might recognize as theirs. In the photograph editing any
data that may allow for the identification of the patient
must be omitted, but this does not avoid the need to ob-
tain 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 in-
side the text, they must be at its end, after the references.
The journal’s official language is Spanish, but it may ac-
cept collaborations in English.

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

¢ Name of the institution where the paper was de-
veloped.

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

¢ Financial sources, equipment and/or drugs.

e Word count, excluding the abstract, acknowledge-
ments, figure captions, references and the abstract
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 re-
cognized, but coined by the authors must be avoided. The
generic names of the drugs must be used. If a registered
trademark is included, it can only be cited once in brac-
kets after its first mention. All measurements must be ex-
pressed according to the International System of Units.
References must be identified with an Arabic number in
brackets, in order of appearance.

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

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

EXAMPLES OF REFERENCES
The first six authors must be cited followed by et al.

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

e Books: Authors. Title of the book. Number of the
edition. Place of publication: publisher; year.
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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  Flectronic media: Authors. Title [web site]. Place
of publication: editor; date of publication. Date of
access. Exact URL.

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 photo-
graphs may increase when the didactic characteristics of
the article deserve it, subject to the decision of the Edito-
rial 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 been de-
leted to support compression. If it is a color photograph,
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 for-
mats (Excel, PowerPoint) not scanned because that does
not allow for corrections and the appropriate diagram-
ming. Just as figures, they must be numbered, appear
cited in the text, have an illustrative caption, and be self-
explanatory. Similarly, the units used for the different va-
riables must be listed.
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glandula pilosebacea
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Editorial

El interesante proceso de aproximarnos a entender la realidad

El interesante proceso de

aproximarnos a entender la realidad

El cancer ha existido desde los
inicios del ser humano. El registro
escrito mas antiguo esta plasmado
en un papiro egipcio del afio 1699
a. C., en donde se describe un can-
cer de seno. Mas tarde, en los 400
a. C., Hipocrates se refirio al cancer
con la palabra griega karkinos (can-
grejo). A lo largo de su historia, el
ser humano ha tratado de entender
la realidad que lo rodeay el cancer
ha sido una dura realidad dificil

de entender. La interpretacion de
la etiopatogeniay la terapéutica
del cancer han ido cambiando
lentamente a lo largo del tiempo.
Celsus (25-50 afios a. C.) recomen-
do6 la cirugia como tratamiento,
cuando adn no existia la anestesia;
posteriormente, vino el concepto
de “los remedios purgativos” de
Galeno que dominé el pensamiento
médico por mas de 1.000 afos. De
la teoria de la generacion esponta-
nea se pasé en 1858 a la patologia
celular con los trabajos de Rudolph
Virchow, patdlogo aleman, que
descubrié el crecimiento no contro-
lado de las células que denominé
‘neoplasia’.

Desde entonces, la investigacion en
cancer se ha acelerado de tal forma
que los conceptos cambian de la
noche a la maiiana. En la actuali-
dad, y gracias al internet, dispone-
mos de forma inmediata de miles
de articulos que nos muestran un
sinndmero de investigaciones con
resultados contradictorios que nos

dificultan concluir qué es verdad

y qué es ficcion. Es dificil para los
dermatélogos jovenes comprender
que hasta hace unos muy pocos
afos tenfamos dificultad para obte-
ner la informacién de las dltimas in-
vestigaciones; por el contrario, hoy
en dia, la avalancha de informacion,
fruto de la febril investigacion, nos
impide juzgar cual es el concepto
que mas se ajusta a la realidad.

Antes, el concepto del experto era
el pilar del conocimiento, ahora, la
medicina basada en la ‘evidencia’
tiene la palabra y, mas bien, el ex-
perto es el que esta en la capacidad
de interpretar los resultados de

las investigaciones y discernir las
diferentes lineas en que se debe
enfocar la investigacion hacia el
futuro. La ‘evidencia’ misma es tan
compleja que se necesita conformar
equipos de trabajo con diferentes
especialidades y es, en este orden
de ideas, donde tienen sentido

unas guias de practica clinica ela-
boradas de manera formal, es decir,
a partir de los expertos se cons-
truyen las preguntas que deben
responderse, se hace una revision
sistematica para cada pregunta, se
califica la literatura cientifica obte-
nida desde el punto de vista clinico
y metodologico y, finalmente, se
emiten recomendaciones basadas
en la mejor ‘evidencia’ disponible
(que incluye la opinién de exper-
tos). En estas recomendaciones,
dirigidas a optimizar el cuidado del
paciente, se evaldan los benefi-
ciosy los riesgos de las diferentes
alternativas de manejo e, incluso,
se consideran las preferencias de
los pacientes.

La importancia de las guias de
practica clinica de cancer de piel no
melanoma (carcinoma basocelular,
escamocelular y queratosis acti-
nica), radica en que nos permiten
sintetizar grandes volimenes de

“A lo largo de su historia, el ser humano

ha tratado de entender la realidad que

lo rodea y el cancer ha sido una dura

realidad dificil de entender"
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informacion en un formato conve-
niente y listo para ser usado por
los dermatologos y otras especia-
lidades afines que participan en

el cuidado de nuestros pacientes
con cancer de la piel. El contar

con esta valiosa herramienta, nos
permite disminuir la variabilidad no
justificada en la seleccion de la es-
trategia diagndstica y terapéutica,
especialmente donde existe mayor
controversia. Es importante recalcar
que las guias de practica clinica
basadas en la ‘evidencia’ no son
una “camisa de fuerza”; la decision
de seguir o no una determinada re-
comendacién debe ser tomada por
el médico tratante y su paciente,
siempre teniendo en cuenta cada
caso en particular.

El desarrollo de las guias de practi-
ca clinica de cancer de piel no mela-
noma es una iniciativa que pudo ser
posible gracias a la financiacion del
Ministerio de Salud y Proteccioén
Social, a través de la convocatoria
de guias de practica clinica de
Colciencias. Para participar en

la convocatoria, nos unimos tres
instituciones: el Instituto Nacional
de Cancerologia, el Centro Derma-
toldgico Federico Lleras Acostay la
Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud.

El Instituto Nacional de Cancero-
logia es centro de referencia en
cancer de piely, segin su “Anuario
estadistico” en el afio 2011 atendio
1.113 pacientes con diagnosti-

co nuevo de cancer de piel; es,
ademas, un centro de formacion

de dermatooncélogos y centro de
formacion en oncologia de los estu-
diantes de Dermatologia del pais.
El Centro Dermatologico Federico
Lleras Acosta, institucion en la que
en los dos Gltimos afios se diag-
nosticaron 443 casos nuevos de
cancer de piel no melanoma, viene

trabajando en investigacion, espe-
cialmente en lo concerniente a la
carga de la enfermedad (incidencia)
y los factores de riesgo del cancer
de piel. La Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud, es una enti-
dad que posee un sélido equipo de
epidemidlogos con experiencia en
gufas de practica clinicay evalua-
cion econdmica. La conformacion
de este equipo multidisciplinario
del mas alto nivel de calificacion,
nos permitioé ganar la convocatoria.

Después de un trabajo serio, coor-
dinado y constante durante mas de
un aio, fue que logramos entregar
al pais estas guias de la mas alta
calidad desarrolladas a partir de la
mejor ‘evidencia’ disponible, arti-
culada con la experiencia del grupo
desarrollador, todo dentro del
marco del contexto de aplicacion
en Colombia. Es esencial mencionar
que estas guias contaron con el
aval cientifico de Asocoldermay la
revision del Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud. En las reu-
niones cientificas de divulgacion,
contamos con el valioso aporte

de dermatélogos y otros colegas
que en forma decidida viajaron
desde distintos sitios del pais para
participar en forma activa con sus
valiosas criticas constructivas. A
todos muchas gracias.

Como en una maratén, al llegar a
la meta se siente la satisfaccion de
la tarea cumplida. En este caso, la
publicacion de las guias de practica
clinica de cancer de piel no mela-
noma es solo una meta volante.
Elverdadero objetivo radica en
que las mismas sean aceptadas
por nuestros colegas, nuestros
jueces mas inquisitivos; que sean
aplicadas con el correcto juicio
clinico para beneficio de nuestros
pacientes con cancer de la piel, y
que las autoridades competentes
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implementen y desarrollen los res-
pectivos programas y campaias de
prevenci6n para lograr disminuir la

morbimortalidad por cancer de piel.

En el nimero actual de la revista se
publica la guia de queratosis acti-
nicas. Las guias de carcinoma esca-
mocelulary carcinoma basocelular
seran publicadas en las proximas
ediciones.

CORDIALMENTE,
Alvaro Acosta de Hart, MD

Editorial
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Haga usted el diagnostico
Parte I

Lesiones pruriginosas en la vulva

Lesiones pruriginosas en la vulva en una mujer de

24 anos

Pruriginous lesions in the vulva in a 24 years old woman

Luz de Maria Diaz-Granados’, Cristina Escobar?, Juan Pablo Ospina3

1. Médica, residente de Dermatologia, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
2.  Médica dermatéloga, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

3. Médico patdlogo, docente, Servicio de Dermatologia, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 24 afnos de edad, que presentaba lesiones en la vulva desde
hacia mas de un afo; estas lesiones aparecian de forma recurrente y producian dolor
y ardor, y empeoraban con el calor y la menstruacién. Negb antecedentes personales
patologicos. En el examen fisico presentaba pequefias papulas rosadas ligeramente
elevadas, que confluian formando placas de 0,5 cm hasta 2 cm de didmetro, locali-
zadas en ambos labios mayores (FIGURA 1). Se tom6 una biopsia de piel.

SwoN e

génito-crural.
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EL DIAGNOSTICO MAS PROBABLE ES:

Infeccibén por papiloma virus.

Liquen simple cronico.

Liquen rojo plano.

Disqueratosis acantolitica papular del area

5. Dermatitis autoinmunitaria por progesterona.

HAGA USTED EL DIAGNOSTICO CONTINUA EN LA

FIGURA 1. Papulas rosadas ligeramente elevadas que forman
placas, localizadas en ambos labios mayores.
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RESUMEN

OBJETIVO: Generar recomendaciones para la prevencion, el diagnéstico, el trata-
miento y el seguimiento del cancer de piel no melanoma: queratosis actinica, con
el fin de apoyar al personal de salud en los diferentes servicios, buscando garan-
tizar una atencion integral, homogénea, con calidad, equidad y eficiencia para los
pacientes con esta enfermedad; ademas, generar indicadores de seguimiento a las
recomendaciones de la guia, acordes al contexto nacional.

MATERIALES Y METODOS: Se conformé el grupo desarrollador del la guia con un
grupo interdisciplinario de profesionales y representantes de pacientes. Se estable-
cieron el alcance, los objetivos, las preguntas y los resultados de la guia. Se hizo una
bisqueda de guias sobre manejo de la queratosis actinica, pero ninguna de las guias
encontradas se podia adaptar, por lo que se decidi6 elaborar una nueva guia. Se hizo
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una basqueda bibliografica sobre revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos, estudios de cohortes, estudios de casos y controles, en las bases de datos
Medline (via Pubmed y Ovid), Embase y Central (via Ovid). Se evalu6 la calidad me-
todologica de los articulos seleccionados. Posteriormente, se elaboraron las tablas
de evidencia por medio del software GRADEpro® 3.6 y se generaron las recomenda-
ciones bajo la metodologia GRADE mediante consensos de expertos.

RESULTADOS: Se presentan las recomendaciones de prevencién primaria, pre-
vencion secundaria, tratamiento (quirirgico y no quirtirgico) y seguimiento de la
queratosis actinica. Ademas, se formulan varias preguntas generales que sirven al
lector para contextualizarse en el tema de la guia de practica clinica, pero que no
generan recomendaciones.

CONCLUSIONES: Se considera que las recomendaciones relacionadas con la pre-
vencion son prioritarias en el proceso de implementacion de la guia. Se presentan
cuatro indicadores de auditoria para la guia de practica clinica, relacionados con
prevencion, diagnoéstico y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: guia de practica clinica, neoplasias cutaneas, quera-
tosis actinica.

SUMMARY

OBJECTIVE: To generate recommendations for the prevention, diagnosis, treatment
and follow-up for the non-melanoma skin cancer actinic keratosis, providing sup-
port for the health professionals in the different services in charge of its attention,
looking to guarantee integral, homogeneous attention, with quality, equity and effi-
ciency for the patients with this pathology, as well as generating follow-up indica-
tors to the guide’s recommendation in accordance with the national context.

MATERIALS AND METHODS: The Guide Development Group was formed by
an interdisciplinary group of professionals and patient representatives. Reach,
objectives, questions, and outcomes for the guide were defined. A guide search
about actinic keratosis handling was performed, but none of them was found to
be adaptable, therefore writing a guide de novo was decided. A literature search
was performed, including systematic reviews, metaanalyses, clinical trials, co-
hort studies, and case-control studies in Medline (via Pubmed and Ovid), Em-
basse and Central (via Ovid) databases. The methodological quality of the se-
lected articles was evaluated. Subsequently, evidence tables were made through
the GRADEpro® 3.6 software and recommendations were generated under the
GRADE technology through experts’ consensus.

RESULTS: Actinic keratosis primary prevention, secondary prevention,
treatment (surgical and non-surgical) and follow-up recommendations are pre-
sented. Additionally, several general questions are presented which serve the
reader to contextualize the subject of clinical practice guidelines, but which do
not generate recommendations.

CONCLUSIONS: It is considered that the recommendations relating to preven-
tion are a priority in the guide’s implementation process. Four auditing indi-
cators for the clinical practice guidelines are presented relating to prevention,
diagnosis, and treatment.

KEYWORDS: Clinical practice guide, skin neoplasia, actinic keratosis.
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PROPOSITO Y ALCANCE

Esta guia de practica clinica, como su nombre lo dice,
tiene como objetivo hacer recomendaciones basadas en
la ‘evidencia’ para la prevencidn, la deteccion, el trata-
miento y el seguimiento de las queratosis actinicas, con
el fin de apoyar al personal de salud de los diferentes
niveles de atencién, buscando garantizar una atencién
integral, homogénea, con calidad, equidad y eficiencia,
para los pacientes con esta condicion.

Esta dirigida al personal clinico-asistencial que brinda
cuidados a pacientes en la prevencion, el diagnostico, el
tratamiento y el seguimiento de la queratosis actinica,
en los diferentes grados de complejidad de los servicios
involucrados en el manejo de esta enfermedad en el
marco del Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS) (médicos generales, médicos familiares, mé-
dicos especialistas en Dermatologia, Patologia, Cirugia
Plastica, profesionales de Enfermeria, geriatras y otros
profesionales de la salud que manejen esta enfermedad).
El tratamiento de condiciones especificas por parte de
subespecialistas, amerita recomendaciones especificas
que exceden el alcance de la presente propuesta.

También se dirige a quienes toman decisiones admi-
nistrativas, tanto en el ambito hospitalario como en el de
las aseguradoras, pagadores del gasto en la salud y en la
generacion de politicas de salud.

Esta guia de practica clinica hace recomendaciones
especificas para las preguntas formuladas y define las
competencias profesionales del equipo involucrado en el
manejo de esta enfermedad. Se hacen recomendaciones
que pueden ser utilizadas en los diferentes grados de
complejidad de los servicios encargados de la atencién
dentro del SGSSS.

El presente documento presenta un resumen de la in-
formacion contenida en la versiéon completa de la guia de
practica clinica, la cual puede ser consultada en la pa-
gina del Ministerio de Salud y Protecciéon Social (http://

gpc.minsalud.gov.co/Pages/Default.aspx).

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
DE LA GUIA

La queratosis actinica es una neoplasia intraepidér-
mica temprana que puede progresar a un carcinoma
escamocelular cutaneo invasor. Es producida por la ex-
posicidn cronica a la radiacion ultravioleta y se localiza
con predileccién en las areas expuestas al sol. En dife-
rentes estudios europeos se han estimado prevalencias
alrededor del 20 % en adultos mayores de 60 afios, con
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incidencias anuales de 149 casos por 1.000 personas'.

El principal factor de riesgo ambiental es la exposicién
solar desde la infancia, como lo demuestran varios estu-
dios de migraciones en Australia. Se han implicado tanto
la exposicion solar crénica como la exposicion solar in-
termitente con quemaduras solares. La radiacién ultra-
violeta del sol es un carcindgeno completo. Los rayos
ultravioletas B (UVB) (290-320 nm) son los mas dafiinos
por su interaccion directa con los acidos nucleicos de los
queratinocitos de la piel. Los rayos ultravioletas A (UVA)
(320-340 nm) también contribuyen al dafio celular por in-
termedio de la creacién de especies reactivas del oxigeno.
Ademas, los rayos ultravioleta generan un estado de in-
munosupresion local que favorece el desarrollo de los
tumores. Entre los cambios moleculares mas tempranos,
se encuentra la mutacién del gen p53 que codifica la pro-
teina del mismo nombre. La proteina p53 promueve la re-
paracion del ADN y, en caso de que esta sea infructuosa,
lleva la célula afectada a un proceso de apoptosis. Al
mutarse este gen, las células afectadas adquieren resis-
tencia a la apoptosis y una ventaja en la proliferacién con
respecto a las células normales. Si se suman otras mu-
taciones en otros genes, como H-RAS y p16, las células
progresan y se multiplican y, finalmente, se desarrolla un
carcinoma escamocelular.

Los procesos inflamatorios juegan también un papel
importante en el desarrollo de los tumores. En situa-
ciones patoldgicas, se ha encontrado una sobrexpresion
de la ciclooxigenasa de tipo 2 (COX-2), que facilitaria el
desarrollo de tumores cutaneos. Los experimentos con
ratones transgénicos que sobreexpresan esta enzima,
han demostrado que son mas propensos a desarrollar
tumores de piel radioinducidos. Por el contrario, los ra-
tones transgénicos deficientes en COX-2 presentan una
reduccion del 75 % de los tumores radioinducidos, con
respecto a la poblacién normal de ratones. El aumento de
COX-2 se asocia con mayor proliferacién celular, aumento
en la expresion de proteinas antiapoptéticas de la familia
de BCL-2 y con la angiogénesis.

El riesgo de progresion de una queratosis actinica a
un carcinoma escamocelular en un afio, es bajo (0,13 %
y 0,24 %, segin los dos estudios de seguimiento mejor
documentados). Con estos dos datos, Dodson, en 1991,
calculé el riesgo de desarrollar un carcinoma escamoce-
lular a 10 afios, teniendo en cuenta que la mayoria de los
pacientes presenta mas de una queratosis actinica (en
promedio, 7,7 por persona)’. Si se considera la cifra de
0,13 %, el riesgo de presentar un carcinoma escamoce-
lular en 10 afios es del 10 %. Si se opta por la cifra de
0,24 %, el riesgo sube a 18 %. Otro dato importante que
arrojo6 el estudio australiano de Marks es que, en un afio,
el 36,4% de las queratosis actinicas presentes al inicio
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desaparecen, pero también se observa la aparicién de
nuevas lesiones en 21,8 % de los casos*.

En este contexto, el Ministerio de Salud y Proteccion
Social encarg6 a la Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud, en conjunto con el Instituto Nacional de Can-
cerologia y el Centro Dermatologico Federico Lleras, el
desarrollo de una guia de practica clinica sobre el manejo
de la queratosis actinica. Esta guia de practica clinica ba-
sada en la ‘evidencia’ puede ofrecer a los ciudadanos las
mejores alternativas de prevencion, diagnostico, trata-
miento y seguimiento, para una enfermedad que, como
se ha mencionado, si se diagnostica a tiempo, tiene un
pronéstico excelente, con un bajo costo para el sistema
y sin mayores repercusiones en términos de calidad de
vida. Las guias clinicas del Ministerio, una vez publi-
cadas, seran la referencia para la aplicacion de procesos
asistenciales en las instituciones del SGSSS.

La presente guia busca ser una herramienta de ayuda
para el personal de salud, los pacientes y las demas partes
involucradas en la prestacion de los servicios de salud. En
ella se incluyen temas que abarcan desde las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad hasta los tratamientos y
seguimientos recomendados segiin la informacién dispo-
nible al momento de su elaboracion, haciéndose énfasis
especial en la prevencion de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

El grupo desarrollador de la guia para la prevencion,
diagnéstico, tratamiento y seguimiento del cancer de
piel no melanoma: queratosis actinica, sigui6 los li-
neamientos presentados en la “Guia metodolbgica para
la elaboracion de guias de practica clinica con evalua-
cion econémica en el Sistema de General de Seguridad
Social en Salud” realizada por el Ministerio de Salud y
Proteccién Social de Colombia junto con Colciencias, el
Centro de Estudios e Investigacion en Salud de la Fun-
dacion Santafé de Bogota y la Escuela de Salud Publica
de la Universidad de Harvard>®. El grupo desarrollador
de la guia estuvo conformado por expertos tematicos
adscritos a sociedades cientificas, incluyendo derma-
télogos, dermatooncdlogos, dermatopatblogos, enfer-
meras, epidemidlogos clinicos, salubristas y represen-
tantes de pacientes, asi como expertos en Economia de
la Salud para desarrollar las evaluaciones econémicas
de la guias de practica clinica. Todos los profesionales
incluidos presentaron su declaracion sobre conflicto de
intereses. Los representantes de los pacientes partici-
paron en las diferentes fases del proceso de la elabora-
cion de las guias de practica clinica.

Una vez formuladas las preguntas clinicas, el grupo

desarrollador de la guia procedi6 a hacer una bisqueda
sistematica de guias de practica clinica, orientada a iden-
tificar las guias nacionales e internacionales disponibles
entre el 2000 y el 2013, de acuerdo con lo sugerido por
el “Manual metodoldgico del Sistema Nacional de Salud
de Espafia”. Los sitios consultados fueron: AHRQ Na-
tional Guidelines Clearinghouse, NHS National Library of
Guidelines, GuiaSalud, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, National Institute for Clinical Excellence, Austra-
lian National Health and Medical Research Council, New
Zealand Guidelines Group, Geneva Foundation for Me-
dical Education and Research, Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS), Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), ICSI Health Care Guidelines, Singapore Ministry of
Health Guidelines Projec, TRIP database, Excelencia Cli-
nica, Medline a través de PubMed, Embase a través de
Ovid y Lilacs a través de la Biblioteca Virtual en Salud.
En el caso de la presente guia de practica clinica, si bien
el grupo desarrollador identifico referencias en la bis-
queda bibliografica de guias, estas no proporcionaban
‘evidencia’ bajo un proceso sistematico de bisquedas de
la literatura, ni presentaban informacién de la valora-
cion de la ‘evidencia’ por medio de un método sistema-
tico que permitiese la generacién transparente de reco-
mendaciones. En este caso, el grupo desarrollador de la
guia decidi6 no adaptar la informacién de las referencias
identificadas, sino pasar a un desarrollo de novo de esta
guia de practica clinica.

Posteriormente, se procedié a la revisiéon bibliogra-
fica de los aspectos clinicos incluidos dentro de la guia,
acorde con los lineamientos sugeridos por la guia meto-
dolégica del Ministerio de Salud y Proteccién Social>®.
Se hizo una blisqueda de la literatura de revisiones sis-
tematicas y metaanalisis para las preguntas de la guia;
las bases de datos seleccionadas para la basqueda de
evidencia fueron Medline (via Pubmed y Ovid), Embase
y Central (via Ovid). La calidad de dichas revisiones fue
evaluada por medio del instrumento AMSTAR. Para al-
gunas revisiones sistematicas evaluadas, fue necesario
actualizar la informacién con la btasqueda de estudios
primarios recientes. Cuando no se encontraron revi-
siones sistematicas, se procedi6 a la biisqueda de arti-
culos primarios, comenzando por ensayos clinicos, y
siguiendo por estudios de cohortes, de casos y controles,
y estudios descriptivos.

Para la seleccion de los articulos, dos miembros del
grupo desarrollador de la guia seleccionaron los titulos
y resiimenes resultantes de la biisqueda sistematica de la
literatura. Después de esta seleccidn, se obtuvieron y revi-
saron los textos completos de los articulos seleccionados.
Cualquier discrepancia entre los evaluadores fue resuelta
por consenso. Los resultados de la blasqueda definitiva
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fueron almacenados en el programa de manejo de refe-
rencias Endnote X5™, Asimismo, para la evaluacion del
riesgo de sesgo asociado a dichos estudios, se emplearon
las escalas de evaluacién sugeridas por el Scottish Inter-
national Guidelines Network (SIGN) para los temas de es-
tudios de intervenciones y observacionales, asi como el
QUADAS-II para los temas de estudios diagnoésticos. Los
resultados de esta revisidon se consignaron en tablas de
‘evidencia’ elaboradas por medio del software GRADE-
profiler, version 3.6, que resumieron los datos de la infor-
macioén valorada. Dichas tablas incluyeron informacién
referente a datos de identificacién del estudio evaluado,
disefio, poblacién participante, resultados (incluyendo
medidas de efecto, diagnoésticas o frecuencias, segin el
caso), conclusiones, nivel de ‘evidencia’ y comentarios,
si hubiese lugar.

Para la formulacién de recomendaciones, se tomaron
como insumo las tablas de ‘evidencia’ junto con el mate-
rial bibliografico consultado y la experiencia clinica de
los miembros del grupo desarrollador de la guia. Para
cada pregunta con ‘evidencia’ disponible, se realizo
un consenso informal en el que participaron expertos

Acosta A, Rueda X, Sdnchez G, et al.

clinicos y metodologicos, y los representantes de los
pacientes en el grupo desarrollador de la guia. Para la
generacion de recomendaciones, se utiliz6 la metodo-
logia del GRADE Working Group, la cual incluy6 infor-
macion referente a volumen y calidad de la ‘evidencia’
identificada, balance dafio-beneficio de la intervencion
evaluada, necesidad de recursos, y costos y preferencias
de los pacientes. Ademas de incluir recomendaciones
clinicas basadas en la ‘evidencia’, el grupo desarrollador
de la guia incluy6 puntos de buenas practicas clinicas
para reforzar conductas positivas en el manejo de los pa-
cientes objeto de la guia, de las cuales no se cuestionan
sus efectos benéficos y no conllevan riesgos asociados a
su administracion. En los casos en que no se encontrd
‘evidencia’ para sustentar las recomendaciones o en
temas criticos para la practica clinica, se opt6 por el
uso de métodos formales de consenso de expertos para
la generaci6én de recomendaciones. En este caso, se uso
el método Delphi modificado (método de apropiacion
RAND/UCLA). Los niveles de ‘evidencia’ y la fuerza de
las recomendaciones fueron graduadas por medio de la
metodologia GRADE (TABLA 1).

NIVELES DE ‘EVIDENCIA’ - CALIDAD DE LA ‘EVIDENCIA’ GRADE

JuICio CARACTERISTICAS

Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el resultado estimado.

Moderada

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el

resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Baja

Muy baja

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el
resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

FUERZA DE LA RECOMENDACION GRADE

FUERZA DE LA RECOMENDACION SIGNIFICADO

a Fuerte, a favor

Q Débil, a favor
Débil, en contra

Fuerte, en contra

Punto de buena
practica

0
(X
&

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Recomendacion considerada como incuestionable o irrebatible ya que sus beneficios en
la practica clinica son claros.

TABLA 1. Niveles de ‘evidencia’ y fuerza de la recomendacién segtin la metodologia GRADE.
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El grupo desarrollador de la guia incorpor6 la perspec-
tiva de los pacientes mediante diferentes estrategias, a
lo largo del proceso de desarrollo de la guia de practica
clinica. Se incluyeron hombres y mujeres mayores de
edad, con diagnéstico confirmado de cancer de piel no
melanoma: queratosis actinica, cancer escamocelular o
cancer basocelular. Las etapas o momentos para la in-
clusion de la perspectiva de los pacientes con cancer de
piel no melanoma, fueron: identificacién de los temas
de mayor relevancia que debian incluirse segiin la ex-
periencia de los sujetos que han padecido cancer de piel
no melanoma, divulgacién y discusion con los pacientes
sobre las recomendaciones emanadas por la guia de
practica clinica y validacién de los contenidos de la guia
para pacientes. Por dltimo, se vincularon los diferentes
grupos de interés en diferentes fases de la guia mediante
mecanismos directos o indirectos (representaciones de
agremiaciones, laboratoratorios, sociedades cientificas,
entre otros).

1. ;Como se define la queratosis
actinica?

La queratosis actinica, o queratosis solar, es una neo-
plasia intraepidérmica temprana segin los estudios
realizados en la dltima década, por lo tanto, se debe
clasificar de manera analoga a la displasia cervical: KIN
(Keratinocytic Intraepithelial Neoplasia)®. Las mutaciones
genéticas en las queratosis actinicas son similares a las
que se encuentran en los carcinomas escamocelulares, 1o
que sugiere la progresion de las primeras a las segundas?®.
Asimismo, desde el punto de vista histologico, se observa
una progresiéon de una displasia focal en la queratosis
actinica a una displasia completa de la epidermis en los
carcinomas escamocelulares in situ que puede llevar a un
carcinoma escamocelular invasor™.

2. ;Cuales son los factores de
riesgo identificados para la
aparicion de queratosis actinica?

El principal factor de riesgo es la exposicion temprana
(quemaduras solares antes de los 20 afios) y cronica a los
rayos ultravioleta del sol". Los rayos ultravioleta B (290-
320 nm) son las radiaciones electromagnéticas que mas
afectan los queratinocitos ya que producen mutaciones
directas en el ADN. Los rayos ultravioleta A (320-400
nm) actlan como cofactores de los rayos ultravioleta B
al generar radicales libres y contribuir con la inmuno-
supresion a nivel local> 8. La intensidad de la radiacién
ultravioleta esta directamente asociada con la latitud y
la altitud. Las personas que han nacido en un lugar con
altos indices de radiacion ultravioleta, tienen un mayor
riesgo de presentar queratosis actinica en su vida'4. En
un estudio japonés, los individuos que viven al sur del
pais, donde reciben dos veces mas radiacién ultravioleta
que los que viven en el norte, presentaron tres veces mas
queratosis actinicas®™. En relacion con la altitud, se ha
calculado que hay un aumento del 8 al 10 % en la inci-
dencia de queratosis actinica por cada 300 m de altitud*®.
Finalmente, los individuos que usan irregularmente pro-
tectores solares son mas propensos a presentar quera-
tosis actinica®.

Entre los factores de riesgo constitucionales, se en-
cuentran: sexo masculino, edad avanzada, piel blanca
(14,1 veces mas riesgo que con piel oscura)®, fototipos
I-11I, antecedentes personales de cancer de piel, trabajo
al aire libre y nivel socioeconémico bajo. En Alemania, se
encontr6 una asociacién positiva con el sexo masculino
(OR=3,9), la edad superior a 66 afios (OR=1,1), la piel clara
(OR=2,2), la historia personal de cancer de piel (OR=4,8)
y el trabajo al aire libre (OR=1,7)"". Los pacientes inmuno-
suprimidos, especialmente aquellos con trasplantes,

tienen un riesgo aumentado de presentar queratosis
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actinica y otros canceres de piel”. También, lo tienen
los pacientes con vitiligo y ciertas genodermatosis, como
albinismo, xeroderma pigmentoso, epidermodisplasia
verruciforme, sindrome de Rothmund-Thomson y sin-
drome de Bloom?.

Otros factores de riesgo que pueden estar relacionados,
son: el uso excesivo de camaras bronceadoras; los tubos
de fluorescencia utilizados en estas emiten 95 % de rayos
ultravioleta A y una pequefia porcién de rayos ultravio-
leta B; el efecto a largo plazo en humanos es incierto,
pero en ratones se ha demostrado que tanto los rayos
ultravioleta A como los rayos ultravioleta B causan muta-
ciones en el ADN*. Otros posibles factores de riesgo des-
critos son la infeccién por el virus del papiloma humano®
y la exposicion al arsénico®.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE
LA QUERATOSIS ACTINICA

3. ;Cuales son las estrategias
mas efectivas para la prevencion
primariay la secundaria de la
queratosis actinica?

(Para una sintesis de las recomendaciones sobre estrate-
gias de prevencidn, ver la TABLA 2).

A. Medidas de prevencion del cancer
de piel no melanoma en la poblacion
generaL

Un ensayo clinico de asignacién aleatoria llevado a
cabo en estudiantes universitarias con una intervenciéon
basada en la apariencia, mostré una reduccién en el
riesgo de la exposicién prolongada al sol por medio del
bronceo, a seis meses de intervencién? (CALIDAD MUY
BAJA). En un segundo ensayo clinico en voluntarios de
una comunidad, el empleo de mensajes de texto para re-
cordarles el uso del protector solar, comparada con una
poblacion a la que no se le envi6 el mensaje de texto, in-
crement6 en 20 % la observancia de esta intervencion a
las seis semanas de seguimiento (p<0,001). El 69 % de
los sujetos intervenidos manifestaron que seguirian reci-
biendo los mensajes y el 89 % lo recomendaria a amigos
y familiares? (CALIDAD MODERADA).

En instituciones de preescolares se implementd la
estrategia ‘Block the sun, not the fun’, dirigida princi-
palmente a cuidadores de los centros educativos y, se-
cundariamente, a los padres y los nifios. Esta incluyo
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sesiones de trabajo con los grupos e informacion y pa-
quetes de actividades para los padres. Aunque no se
observaron cambios significativos en las actitudes y
practicas de proteccién solar de los nifios por parte de
los padres, se observo un cambio importante en el cono-
cimiento y actitudes de los directores de los centros y los
padres manifestaron satisfaccion hacia las actividades
realizadas en el colegio con el fin de reducir la exposi-
cién?® (CALIDAD MODERADA). En otro estudio en entorno
escolar, se compararon clases de colegios asignados
aleatoriamente para ser intervenidos con el programa
‘Living with the sun’, el cual es un programa disefiado
para que los nifios mejoren sus conocimientos sobre la
exposicion al sol, y modificar positivamente sus compor-
tamientos y actitudes hacia la proteccion solar. Al cabo
de un afio, aunque ambos grupos mostraron mejorar sus
conocimientos sobre la proteccion solar, el grupo inter-
venido report6 mayor uso de protector solar, sombrero y
sombrilla en la playa* (CALIDAD MODERADA).

En 2002, se implementd una estrategia para incre-
mentar la adopcién de la politica emitida por los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) para reducir
la exposicion solar de los estudiantes, por parte de ins-
tituciones educativas piblicas distritales en Colorado
(Estados Unidos). La intervencién implicé suministrar
informacion sobre la politica, las herramientas y la asis-
tencia técnica, asi como conformar equipos de apoyo y
hacer reuniones con los administradores. Aunque no se
detectaron diferencias en la cantidad de colegios que
adoptaron las politicas, en comparacién con los no in-
tervenidos, los colegios intervenidos implementaron de
forma significativa estrategias mas fuertes para la pre-
vencién de la exposicién, como provision de sombra en
el exterior, educacion sobre proteccion solar a los estu-
diantes y divulgacion a los padres® (CALIDAD MUY BAJA).

El envio de notificaciones modificadas mas la admi-
nistracion de recursos de proteccion de la piel a padres
e hijos de cinco a nueve afios de edad durante tres afios,
mostr6é un impacto positivo en el empleo de medidas de
protecciéon de barrera, el cual fue estadisticamente sig-
nificativo. Sin embargo, la relacién no fue clara con re-
sultados de exposicién al sol (bronceado, aparicion de
nevus, etc.), asi como tampoco en mediadores cognitivos,
como atenci6n a los factores de riesgo y conocimiento en
proteccion de barrera o de factores de riesgo® (CALIDAD
MODERADA).

Por otra parte, en las playas pablicas de Massachusetts,
se invitd a mujeres a emplear estrategias de bronceo que
no emplearan el sol, con la instruccién sobre el uso de
autobronceadores, resultados de estos productos, mues-
tras gratis y ensefianza sobre los riesgos de la exposicién,
mientras un grupo de mujeres control completaron una
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ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE LA QUERATOSIS ACTIiNICA

Se recomienda, para la poblacion general, promover medidas que reduzcan la exposicion a la radiacion

ultravioleta y disminuyan el riesgo de desarrollar queratosis actinica, las cuales incluyen:

. Uso de medidas de barrera fisica (sombrero, ropa adecuada). FUERTE, Q
e  Evitar la exposicion en horas de mayor radiacion ultravioleta. A FAVOR

e  Buscar la sombra al practicar actividades al aire libre.

e  Uso de barreras quimicas (proteccion solar).

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS DE PROTECCION FISICA

Para la poblacién general, se recomienda promover medidas que eviten la exposicion a la radiacién FUERTE, Q
ultravioleta, especialmente entre las 9 a.m. y las 4 p.m. A FAVOR
Para la poblacién general, se recomienda buscar la sombra al practicar actividades y en FUERTE, Q
desplazamientos al aire libre. A FAVOR
Para la poblacién general, se recomienda usar vestimenta apropiada: sombrero de ala anchay ropa de FUERTE, Q
mangay bota larga, que impidan el paso de la radiacion ultravioleta. A FAVOR

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS TOPICAS DE PROTECCION

Se recomienda el uso de barreras quimicas (protector solar) en conjunto con otras medidas de proteccién FUERTE, O
fisica, para la prevencién de la queratosis actinica. A FAVOR
Se recomienda que el protector solar sea de amplio espectro (rayos ultravioleta Ay B), con un factor de CONSENSO @
proteccion solar de minimo 30. DE EXPERTOS

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS SISTEMICAS DE PROTECCION

No se recomienda, para la poblacién general, el uso de betacaroteno para la prevencién de queratosis FUERTE 0

actinica. EN CONTRA

No se sugiere el uso de Polypodium leucotomos ni de extracto de corteza de pino maritimo francés, para la DEBIL 0

prevencién de la queratosis actinica en la poblacién general. EN CONTRA
FUERTE, 0

No se recomienda, para la poblacion general, el uso de AINE para la prevencion de la queratosis actinica. EN CONTRA

PREVENCION PRIMARIA: USO DE OTRAS MEDIDAS

No se sugiere prescribir dietas especificas (mayor consumo de vegetales o menor consumo de grasas) a la DEBIL 0
poblacién general, como parte de las estrategias preventivas de la queratosis actinica. EN CONTRA
No se recomienda el uso de cdmaras de bronceo, debido al aumento del riesgo de cancer de piel en la FUERTE, 0
poblacion general. EN CONTRA

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Se recomienda la realizacion de campafias educativas integrales (las cuales incluyen publicidad, cartillas

educativas y educacion dirigida a la poblacién general) para la prevencion de la queratosis actinica, las cuales FUERTE
proporcionen conocimientos referentes a los riesgos de la exposicion a la radiacion ultravioleta y promuevan A FAVOR
la modificacion de dichas conductas de riesgo.

Se recomienda que las campaiias educativas integrales para la prevencion de queratosis actinica (las FUERTE
cuales incluyen publicidad, cartillas educativas y educacién dirigida a la poblacién general), sean AFAVOR
reforzadas periédicamente para mantener la observancia de las intervenciones preventivas.

O O

PREVENCION SECUNDARIA

Se recomienda el uso de medidas de proteccidn fisica (reducir la exposicién solar entre las 9 a.m. y las 4

p.m., buscar la sombra al practicar actividades y desplazamientos al aire libre, usar vestimenta apropiada: FUERTE
sombrero de ala ancha y ropa de mangay bota larga) y quimica (protector solar), para la prevencion A FAVOR
secundaria de la queratosis actinica.

(<)

Se recomienda que el protector solar sea de amplio espectro (rayos ultravioleta Ay B), con un factor de CONSENSO DE
proteccion solar de minimo 30. EXPERTOS

O

TABLA 2. Recomendaciones sobre estrategias de prevencion segin la fuerza de la recomendacién GRADE.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 2 (Abril-Junio), 105-128



encuesta relacionada. A los dos meses de esta interven-
cion, se reporté una disminucion significativa en la ex-
posicion al sol, uso de ropa protectora y ocurrencia de
quemaduras solares en las mujeres intervenidas, pero a
un afio no se observaron diferencias en las quemaduras
solares, aunque si en el reporte de empleo de estrategias
de prevencion3° (CALIDAD MUY BAJA).

B. Uso de medidas de proteccion fisica

En el ensayo clinico “Sun protection of Florida’s chil-
dren”, se promovié el uso de sombrero dentro y fuera
del colegio en estudiantes de cuarto grado, por medio de
la provisién de los sombreros y la inclusién de sesiones
en clase sobre su uso y normas de uso. En los colegios
control, su uso se mantuvo cercano al o0 %, mientras que
en los colegios intervenidos alcanzé 30 % y 40 % de uso
en el colegio en otofio y primavera, respectivamente. El
autorreporte del uso de sombrero fuera del colegio y los
niveles de pigmentacién entre los dos grupos, no tuvo
cambios significativos entre las dos poblaciones3! (ca-
LIDAD MODERADA).

Por otra parte, en dos estudios se evalud la relacion
entre el uso de camaras bronceadoras y el riesgo de car-
cinoma escamocelular y basocelular. Zhang, et al. 3, em-
plearon los datos de una cohorte de 73.494 enfermeras
observadas de forma prospectiva por 20 afios, entre 1989
y 2009. En estas pacientes se describi6 el uso de camaras
bronceadoras y, para aquellas que reportaron carcinoma
basocelular o escamocelular, se corroboraron los datos
con las historias clinicas. Se encontr6 que el riesgo de
carcinoma basocelular se increment6 con el uso mas fre-
cuente al afo de las camaras, especialmente, si se habia
dado durante el bachillerato o la universidad (riesgo re-
lativo, RR, de carcinoma basocelular, al menos cuatro
veces al afio durante el bachillerato o la universidad:
1,40; IC%% 1,30-1,52), mientras que el RR para carcinoma
basocelular por exposicién entre los 25 a 35 afios fue de
1,19 (IC%% 1,12-1,26). En relacion con el carcinoma esca-
mocelular, el uso de camaras, al menos, cuatro veces al
afo durante el bachillerato o la universidad, no mostrd
asociacién con la incidencia de esta lesién, aunque si se
asocib con su uso, al menos, cuatro veces al afio entre los
25y 35 afnos (RR de carcinoma escamocelular, al menos
cuatro veces al afo durante el bachillerato o la univer-
sidad, 1,19) (IC%% 0,84-1,67), mientras que el RR para
carcinoma escamocelular por exposicion entre los 25y 35
afnos fue de 1,43 (IC%% : 1,15-1,76). En este estudio se en-
contr6 una relacién dependiente de la dosis entre el na-
mero de veces que la paciente reportd exponerse al afio y
el riesgo de carcinoma escamocelular o basocelular. Por
su parte, Karagas, et al.33, compararon 603 pacientes con
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carcinoma basocelular y 293 con carcinoma escamoce-
lular, recientemente diagnosticados, versus 540 sujetos
control, para determinar el antecedente de exposiciéon a
camaras de bronceo. Se encontrd una asociacién positiva
significativa, tanto para carcinoma basocelular (OR=1,5;
IC95% 1,1-2,1) como para el escamocelular (OR=2,5; IC
1,7-3,8) (CALIDAD MODERADA).

95%

C. Uso de medidas topicas de protec-
cion

En un ensayo clinico publicado en 1999, se asignaron
aleatoriamente sujetos entre 18 y 24 afios a usar blo-
queador solar con SPF (Sun Protection Factor) de 10 0 30,
sin recomendaciones adicionales sobre otras acciones
de proteccion solar. A pesar de que el grado de protec-
cion solar del bloqueador administrado estaba enmas-
carado, los sujetos con mayor SPF reportaron mayor
exposicion al sol y mas actividades en el exterior sin pro-
teccién adicional, aunque no se detectaron diferencias
entre el nimero de quemaduras o el enrojecimiento34
(cALIDAD ALTA). En otro estudio, los sujetos fueron asig-
nados aleatoriamente con anterioridad, para usar pro-
tector solar diariamente versus a discrecion; los partici-
pantes fueron observados durante seis afios para valorar
la persistencia en el uso del protector. Se observo que
aquellos asignados al grupo de aplicacion diaria del pro-
tector fueron mas proclives a mantener este habito, en
comparacién con el grupo de aplicacién a discrecién3s
(CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico se evalud el impacto del uso de
bloqueador solar con SPF17 versus placebo, para la inci-
dencia de queratosis actinica a un afio de seguimiento.
Se encontrd que en los sujetos con placebo se increment6
en una unidad el promedio de lesiones de queratosis
actinica, mientras que, en el grupo con protector solar,
dicho promedio se redujo en 0,6. El grupo protegido tuvo
menos lesiones nuevas (RR=0,62; IC%% 0,54-0,71) Y mas
remisiones (OR=1,35; ICQS% 1,29-1,80), comparado con el
grupo con placebo. Ademas, se detecté una relacién entre
la cantidad de protector empleado y la reduccion de las
lesiones, o sea, entre la respuesta terapéutica y la dosis3®
(cALIDAD BAJA). Asimismo, el uso diario de bloqueador
solar, mostr6 una reduccién en el niimero de lesiones de
queratosis actinica en poblacion australiana con edades
entre 25y 74 afios a cuatro afos de seguimiento (niimero
de lesiones=1,20; IC%% 1.04-1.39), comparado con la admi-
nistracién a discrecién (razén=1,57; IC%% 1.35-1.84)% (ca-
lidad baja). El empleo de un protector solar en pacientes
sometidos a radiacién solar simulada, representé una
reduccion significativa en el niimero de estratos corneos
(19.8 Vs. 15.0) y granulosos (1,8 Vs. 1,1) y en la formacion
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de melanina (3,2 Vs. 1,4) a seis semanas de seguimiento,
comparados con aquellos sometidos a radiacién sin blo-
queador. Ademas, gener6 un mayor grosor de epidermis
viable (85,2 Vs. 90,0)3® (CALIDAD MUY BAJA).

Por otra parte, se hizo un ensayo clinico factorial para
evaluar si el uso de bloqueador solar con SPF15 mas su-
plemento de betacaroteno (30 mg/dia), con seguimiento
a 4,5 anos, disminuia la incidencia de cancer basoce-
lular o escamocelular. No se detectaron diferencias
entre los grupos asignados aleatoriamente al uso diario
de protector solar Vs. no uso de protector solar (carci-
noma basocelular=2.588 Vs. 2.509 por 100.000; RR=1,03;
ICQS% 0,73-1,46; carcinoma escamocelular=876 Vs. 996
por 100,000; RR=0,88; IC%% 0,50-1,56). Sin embargo, se
observaron 5 % de eventos adversos relacionados con
su uso diario, mientras en el grupo control no se obser-
varon3 (CALIDAD MODERADA).

Finalmente, se realiz6 el ensayo ‘Veterans affairs topical
tretinoin chemoprevention trial’, con el fin de evaluar el
efecto de la tretinoina para la prevencién del cancer de
piel no melanoma. Al comparar pacientes tratados con tre-
tinoina topica al 0,1 % Vs. placebo, durante 1,5 a 5,5 afios,
no se encontraron diferencias significativas para el carci-
noma basocelular (p=0,3) ni el escamocelular (p=0,4). Sin
embargo, hubo una mayor tasa de eventos adversos en el
grupo con tretinoina“° (CALIDAD MODERADA).

D. Uso de medidas de proteccion
sistémica

En un estudio de casos y controles, en el cual se com-
pararon 131 pacientes con cancer basocelular Vs. 200
pacientes con otras lesiones cutaneas premalignas, se
encontré que, ajustando por edad, sexo, tabaquismo,
quemaduras solares a lo largo de la vida y lesiones ac-
tinicas, el suplemento de vitaminas, la oportunidad de
haber consumido suplemento de vitaminas A, C y E fue
menor en pacientes sin carcinoma basocelular (OR=0,3;
IC%% 0,2-0,06). Sin embargo, se detectaron importantes
fuentes de sesgo en la selecciéon de los pacientes, por
lo que se considera que los resultados no son conclu-
yentes*' (CALIDAD MUY BAJA). En un estudio similar en
mujeres posmenopausicas con edades entre 50 y 79 afios,
se asignaron aleatoriamente para recibir una dieta baja
en grasa Vs. controles sin intervencién en la dieta, con
seguimiento cada seis meses. Con un promedio de segui-
miento de 8,1 afios, la dieta baja en grasa no disminuyd
la incidencia de cancer de piel no melanoma (HR=0,98;
IC95% 0,92-1,04)** (CALIDAD MODERADA). En otros estudios
no se observo una relaciéon concordante con el riesgo de
carcinoma basocelular segln el tipo de dieta ni con el
tercil de consumo de las dietas’3, excepto con aquella de

carnes y grasa, la cual incrementa el riesgo hasta cuatro
veces (RR=4,12; IC95% 1,78-9,45), especialmente, la basada
en comida diaria rica en grasa (RR=2,38; IC_, 1,20-4,73)*
(CALIDAD MODERADA).

Por otra parte, en un ensayo clinico controlado con 240
sujetos con edades entre 37 y 87 afios y antecedentes de
queratosis actinica, se asigné aleatoriamente la admi-
nistracion de 200 mg de celecoxib o placebo dos veces
al dia durante nueve meses. Se evalu6 la incidencia de
queratosis actinica a los 3, 6, 9 y 11 meses, encontran-
dose que a los nueve meses de seguimiento no hubo
diferencias en la incidencia de queratosis actinica (dife-
rencia de medias, p=0,43). A los 11 meses se detectd que,
en los pacientes intervenidos con celecoxib, se presen-
taron menos lesiones: (promedio acumulado de tumores
por paciente, 0,14 Vs. 0,35; RR=0,43, ICQS% 0,24-0,75;
p=0,003), diferencia que se mantuvo tanto para el car-
cinoma basocelular (RR=0,40; IC,,,, 0,18-0,93; p=0,032)
como para el escamocelular (RR=0,42; IC%% 0,19-0,93;
p=0,032), luego de ajustar por variables de confusion.
No hubo diferencias en los eventos adversos serios ni
cardiovasculares entre los grupos evaluados (RR=1,25;
ICQS% 0,48-3,26, celecoxib Vs. RR=1,35; IC%% 0,44-4,14,
respectivamente)“ (CALIDAD MODERADA).

En 1999, se llevd a cabo un ensayo clinico factorial para
evaluar si el uso de bloqueador solar con SPF15 mas su-
plemento de betacaroteno (30 mg/dia) con seguimiento
a 4,5 afos, disminuye la incidencia de cancer basoce-
lular o escamocelular. No se detectaron diferencias sig-
nificativas entre el grupo que recibié betacaroteno Vs.
el grupo con placebo (carcinoma basocelular=3.954 Vs.
3.806 por 100.000; RR=1.04; IC%% 0.73-1.27; carcinoma es-
camocelular = 1.508 Vs. 1.146 por 100.000; RR=1,35; ICQS"O
0,84-2,19)*° (CALIDAD MODERADA). En general, el uso de
betacaroteno no mostrd significancia estadistica para
proteccidn contra el carcinoma basocelular (HR=1,04;
IC%% 0,73-1,27) ni el escamocelular (HR=1,35; 0,84-2,19),
ni tampoco en relacién con eventos adversos (RR=0,5;
IC%% 0,3 to 1,1)*° (CALIDAD MODERADA). Asimismo, otros
estudios muestran que el betacaroteno no es efectivo
para disminuir la incidencia de queratosis actinica a los
dos afios ni a los cuatro anos de seguimiento (RR=0,99;
IC95%0,80-1,24)(45) (CALIDAD BAJA).

En poblacién australiana con edades entre 25 y 74
afos, asignada aleatoriamente para usar protector solar
diariamente o a discrecién para reducir la aparicién de
lesiones de queratosis actinica, no se observo ningin
impacto con el suplemento de betacaroteno (30 mg/
dia)3” (CALIDAD BAJA). En un ensayo clinico factorial que
tuvo como objetivo evaluar si el uso de bloqueador solar
con SPF15 mas suplemento de betacaroteno (30 mg/dia)
con seguimiento a 4,5 afos, disminuye la incidencia de
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EN CONTRA 6

cancer basocelular o escamocelular, no se encontraron
diferencias significativas en la incidencia de carcinoma
basocelular ni escamocelular entre el grupo tratado con
betacaroteno y el grupo placebo (RR=1,04; IC%% 0,73-
1,27 vy RR=1,35; IC%% 0,84-2,19, respectivamente)3 (CA-
LIDAD MODERADA).

Por otra parte, se llevd a cabo un estudio de casos y con-
troles con carcinoma escamocelular, carcinoma basoce-
lular y melanoma, entre 1991 y 2009 en Dinamarca, y se
compararon con, aproximadamente, 10 poblaciones con-
trol, ajustando por importantes variables de confusion.
Se evalu6 el antecedente de consumo de aspirina y otros
antiinflamatorios no esteroideos, (AINE) no selectivos, o
inhibidores COX-2 selectivos. El antecedente de mas de dos
prescripciones Vs. dos o menos, se asocié con mayor riesgo
de carcinoma escamocelular (RR=0,85; IC95%0,76-0,94) y
melanoma (RR=0,87; IC%% 0,80-0,95), especialmente, con
uso de mas de siete 7 afios. No se asocié con carcinoma
basocelular (RR=0,97; IC%% 0,93-1,01), aunque a largo
plazo, en sitios diferentes a cabeza y cuello, si se encontrd
una asociacién protectora (RR=0,85; IC95% 0,76-0,95), asi
como con uso intensivo (RR=0,79; IC,,,, 0,69-0,91)".

En un segundo estudio de casos y controles, se compa-
raron 415 pacientes con carcinoma escamocelular diag-
nosticados en 2004 Vs. 415 sujetos pareados por edad, sexo
y raza, sin historia de cancer. Se evalud el antecedente de
consumo de AINE en los 10 afios previos, encontrandose
que no hubo asociacién entre su uso y el carcinoma es-
camocelular (OR=1,32; IC,,,, 0,92-1,89), aspirina (OR=1,38;
IC, 0,96-1,97), ibuprofeno (OR=0,74; IC,,,, 0,46-1,19), 0
AINE diferente a aspirina (OR=0,84; IC_,,, 0,56-1,26). Tam-
poco se detectd una asociacién explorando duracion,
dosis o interacciones entre estas variables*’.

En un tercer estudio de casos y controles, llevado a
cabo en 1.621 personas de Queensland (Australia) con
carcinoma escamocelular, comparadas con 187 controles
pareados por edad y sexo, se reporté menor frecuencia
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"NO SE RECOMIENDA, PARA LA POBLACION
GENERAL, EL USO DE BETACAROTENO PARA
LA PREVENCION DE QUERATOSIS ACTINICA".

MEDIDAS DE PROTECCION SISTEMICA

de consumo de AINE a la semana durante mas de un afio
(OR=0,07; IC,,,, 0,01-0,71), 0 de haber usado AINE a dosis
completas dos o mas veces a la semana durante mas de
cinco afos (OR=0,20; IC,,,, 0,04-0,96). Ademas, los pa-
cientes con carcinoma escamocelular usuarios regulares
de AINE tuvieron menor niimero de lesiones de quera-
tosis actinica comparados con quienes no los utilizaban
(RR=0,52; IC95%0,30-0,91) (48). En un cuarto estudio de
casos y controles se encontrd que el uso de AINE, espe-
cialmente la aspirina, redujo el riesgo de carcinoma es-
camocelular, particularmente en aquellos sensibles a la
proteina p53 (OR=0,29; IC,,,, 0,11-0,79). No se encontrd
relacién entre los AINE y el carcinoma basocelular. Se
encontr6 una discreta relacién protectora entre el carci-
noma escamocelular o basocelular y el acetaminofén*
(CALIDAD MODERADA).

En una poblacién incluida en un ensayo clinico dise-
fiado para evaluar el efecto del retinol en la incidencia
de cancer de piel no melanoma, se evalud el efecto del
consumo de AINE en este mismo resultado. Se encontr
que el consumo de AINE protegié a la poblacion con
carcinoma escamocelular y basocelular (HR=0,49; ICQS%
0,28-0,87 Vs. HR=0,43; IC%% 0,25-0,73, respectivamente).
Se encontré que con AINE diferentes a la aspirina hubo
mayor proteccién frente al carcinoma basocelular con un
tiempo de consumo menor al de la duracion del estudio.
No se detectaron diferencias en la ocurrencia de eventos
adversos®® (CALIDAD MODERADA).

Finalmente, en un estudio se mostr6 que el extracto de
Polypodium leucotomos por via oral, produjo mejoria leve
en la mayor parte de pacientes con fotodermatosis idio-
patica (9/25), seguida por normalizacién de los sintomas
(7/25), sin mejoria (5/25) y clara mejoria (4/25)5'. Un pa-
ciente con antecedentes de colon irritable present6 empeo-
ramiento de los sintomas gastrointestinales. La administra-
cién oral de 7,5 mg/kg de P. leucotomos en nueve pacientes
expuestos a radiacion ultravioleta, mostr6 su efectividad
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como quimioprotector de la piel contra la radiacion ultra-
violeta a 24 horas de la intervencidn, al disminuir significa-
tivamente el eritema, los marcadores intermedios de dafio
cutaneo vy la infiltracién mastocitica de la piel>> (CALIDAD
MUY BAJA). Asimismo, la administracion del extracto de
pino maritimo francés a dosis diarias de 1,10 mg/kg, generd
una dosis minima para eritema inducido por radiacién ul-
travioleta de 34,62 mm?, mientras que, a 1,66 mg/kg diarios
fue de 39,63 mm? 53 (CALIDAD MUY BAJA).

E. Otras recomendaciones

En personas con cancer de piel no melanoma, el tra-
tamiento con betacaroteno no reduce la aparicion de
nuevas lesiones de piel, a cinco afios de tratamiento y
observacién5* (CALIDAD ALTA).

EVALUACION DE LA QUERATOSIS
ACTINICA

4. ;Cuales son las herramientas
diagndsticas recomendadas para
la evaluacion de la queratosis
actinica?

El diagnéstico de las queratosis actinica se basa primor-
dialmente en el examen clinico, con un valor diagnéstico
positivo que varia de 74 a 94 %%*. Cuando existe duda
clinica, el diagnéstico se confirma mediante una biopsia
de piel de la lesién. Las queratosis actinicas tipicas se
presentan en areas de exposicion solar cronica®. Pueden
ser asintomaticas o presentar prurito y ardor. Se trata de
papulas o placas eritematosas rugosas o queratosicas
de 2 a 6 mm de diametro que, por confluencia, pueden
llegar a mayor tamafio. Ademas, se han descrito varias
entidades clinico-patoldgicas: hipertroficas, atroficas,
pigmentadas, proliferativas, liquenoides, acantoliticas
y bowenoides. El principal diagnéstico diferencial se
plantea con el carcinoma escamocelular®.

5. ;Cuales son las intervenciones
farmacolégicas y no farmacolégicas
recomendadas para el manejo de la
queratosis actinica?

(Para una sintesis sobre las intervenciones farmacolé-
gicas y no farmacolégicas recomendadas, ver la TABLA 3).

A. Intervenciones topicas

En la revision sistematica de Gupta, et al., solo se en-
contr6 un estudio en el cual se comparo6 la efectividad
del adapaleno en gel al 0,1 % o0 0,3 % Vs. gel-vehiculo
en el tratamiento de la queratosis actinica del rostro,
los oidos, el cuero cabelludo, los brazos y el dorso de
las manos®®. En dicho estudio (Kang, 2003), los partici-
pantes recibieron diariamente la intervencién asignada
durante cuatro semanas vy, a continuacion, dos veces al
dia durante nueve meses. Los autores no encontraron
diferencias en los indices de mejoria global para los dife-
rentes grupos evaluados (RR=2,54; IC,,,, 0,13-51,31), pero
si encontraron diferencias promedio entre el ntimero de
lesiones al inicio y al final del tratamiento (0,1 %: Des-
viacién media, DM=-2, ICQS% -2,73 a -1,27; 0,3 %: DM=-4;
IC,,, -4,73 @ -3,27), sobre todo para la concentracion al
0,3 % (DM entre concentraciones= -2; IC - -2,46 a -1,54)
(CALIDAD MODERADA).

Por otra parte, Gupta, et al., encontraron un ensayo cli-
nico publicado por Thompson, et al., en 1993%, en el cual
se comparo la efectividad en el manejo de la queratosis
actinica de un bloqueador solar con SPF17 Vs. una crema
base sin ingrediente activo, para que los sujetos partici-
pantes —adultos mayores de 40 afios— se la aplicaran en
cabeza, cuello, antebrazos y manos, a lo largo de un ve-
rano austral (septiembre de 1991 a marzo de 1992). Los
investigadores encontraron un menor niimero de nuevas
lesiones (RR=0,62; ICQS% 0,54-0,71) y un mayor nimero de
remisiones (OR=1,53; IC95%1,29-1,80) con el uso del blo-
queador, observandose una diferencia significativa entre
el niimero de lesiones de queratosis actinica al final del
tratamiento (DM=-1,6; IC%% -2,43 a -0,77). También, se
encontr6 que 32 sujetos en el grupo con bloqueador con
SPF-17y 28 del grupo con placebo se retiraron del estudio
debido a reacciones cutaneas (CALIDAD MODERADA).

Los mismos autores de la mencionada revisién iden-
tificaron siete estudios, seis de ellos ensayos clinicos
paralelos, en los cuales se compar6 la efectividad
del diclofenaco al 3 % en acido hialurénico en gel al
2,5 % versus s6lo acido hialurénico (placebo), para el
tratamiento de la queratosis actinica de diferente lo-
calizacién anatdémica®, incluyendo informacién de un
estudio (Ulrich, 2010) cuyos participantes fueron pa-
cientes inmunosuprimidos.

En general, la duracion del tratamiento oscil6 entre
30 y 168 dias, con una evaluacién de seguimiento de 4
a 16 semanas después de terminarlo. Los autores encon-
traron una efectividad superior del diclofenaco en los
resultados de mejoria completa global, evaluada por el
investigador y el participante, especificamente en los ci-

clos a 60 dias (investigador: RR=3,06; IC95% 1,21-7,77; na-

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23:

2 (Abril-Junio), 105-128



Acosta A, Rueda X, Sdnchez G, et al.

INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS Y NO FARMACOLOGICAS RECOMENDADAS

PARA EL MANEJO DE LA QUERATOSIS ACTINICA

Se recomienda adoptar los siguientes parametros:

®  Pocas lesiones: menos de 20.

. Numerosas lesiones: 20 0 mas.

e  Terapias dirigidas (lesion-directed therapy): son aquellas intervenciones que se realizan
sobre las lesiones especificas. Estas incluyen: crioterapia, electrodesecacion o legrado
(curettage) y acido tricloroacético.

e  Terapia de campo (field-directed therapy): son aquellas intervenciones que se hacen sobre
areas anatémicas con lesiones clinicas y subclinicas. Estas incluyen: 5-fluorouracilo tépico,
imiquimod, terapia fotodinamica, mebutato de ingenol, diclofenaco en gely agentes
quimicos para exfoliacion.

Se recomienda que el tratamiento mas adecuado para el manejo de pacientes con diagnéstico
de queratosis actinica se elija segin el nimero de lesiones, de la siguiente manera:

e  Pocas lesiones: terapia dirigida.
*  Numerosas lesiones: terapia de campo.

Se recomienda que la dosis y la frecuencia de administracion de los diferentes tratamientos
topicos para queratosis actinica, se ajusten segin las caracteristicas del paciente y segin el
criterio del médico tratante, teniendo en cuenta su efectividad, los efectos secundarios y el
seguimiento del paciente.

Se recomiendan los siguientes tratamientos para el manejo de queratosis actinicas:

e 5-fluorouracilo (en concentraciones desde 0,5 % hasta 5 %, una a dos veces al dia durante
dos a seis semanas).

e  (Crioterapia

. Imiquimod al 5 % (dos veces por semana durante 16 semanas) o imiquimod al 3,75% (una
vez al dia durante dos semanas, seguido por dos semanas de descanso y, nuevamente,
una vez al dia durante dos semanas).

Se sugiere, cuando esté disponible y teniendo en cuenta los costos del medicamento, el uso del
mebutato de ingenol (cara y cuero cabelludo: 0,015 %, una vez al dia durante tres dias; tronco
y extremidades: 0,05%, una vez al dia por 2 dias para el tratamiento de las queratosis actinicas.

Se sugiere el uso de terapia fotodinamica en el tratamiento de la queratosis actinica, debido a
que su eficacia es similar a la crioterapia, con una tendencia a mejores resultados cosméticos,
pero con costos superiores.

Se sugiere el uso de diclofenaco al 3 % en 2,5 % de acido hialurénico (dos veces al dia
durante 8 a 12 semanas) para el tratamiento de la queratosis actinica, cuando no se disponga
de los tratamientos topicos previamente recomendados.

Se sugiere el uso de protectores solares como adyuvante del resto de tratamientos
recomendados para el manejo de las queratosis actinicas, debido a su efecto en la disminucion
de las lesiones.

No se sugiere el laser ablativo como tratamiento inicial de la queratosis actinica, debido a los
altos costos del laser en relacién con otras técnicas igualmente efectivas y seguras.

No se recomienda el uso de isotretinoina topica al 0,1 % como tratamiento de eleccion de las
queratosis actinicas, debido a su baja efectividad, sus efectos adversos, los costosy la duracion
del tratamiento.

No se sugiere el uso del adapaleno en gel al 0,1 % 0 0,3 % como tratamiento de eleccién de las
queratosis actinicas, debido a sus efectos adversos, los costos y la duracion del tratamiento.

CONSENSO DE
EXPERTOS

CONSENSO DE
EXPERTOS

CONSENSO DE
EXPERTOS

FUERTE
A FAVOR

DEBIL
A FAVOR

DEBIL
A FAVOR

DEBIL
A FAVOR

DEBIL
A FAVOR

DEBIL
EN CONTRA

FUERTE EN
CONTRA

DEBIL EN
CONTRA

()

o0 0 06 06 0 O

TABLA 3. Intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas recomendadas para el tratamiento de las

queratosis actinicas seglin la fuerza de la recomendacién GRADE.
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mero medio de pacientes que requieren ser tratados para
conseguir un resultado positivo (NNT)=4,8; participante:
RR=2,86; IC__, 1,12-7,32; NNT=5,3) y 9o dias (investigador:
RR=2,5; ICQS% 1,37-4,55; NNT=3,6; participante: RR=2,44;
IC,,,, 1,28-4,64), pero no para el ciclo de 30 dias.

Por otra parte, se encontraron resultados a favor del
diclofenaco cuando se analiz6 la efectividad al final del
tratamiento (superior a 56 dias), a los 60 a 9o dias de
seguimiento en las lesiones objetivo, asi como en el de
todas las lesiones (las objetivo y las nuevas). En el ana-
lisis del seguimiento, no se encontraron diferencias en
la reduccion promedio del namero de lesiones a los 60
y 90 dias de seguimiento, pero si a los 30 dias (DM=2,55;
IC,,, 1,56 a 3,53).

Los autores también encontraron un mayor niimero de
retiros relacionado con eventos adversos en el grupo con
diclofenaco, tomando en cuenta sélo la informacién de
los ensayos clinicos con grupos paralelos (RR=3,59; IC,.,,
1,92-6,7; NNT=9,4). Finalmente, se encontré un niimero
alto de eventos adversos menores reportados en estudios
individuales, sin diferencias significativas en la evalua-
cion conjunta de la evidencia (CALIDAD MODERADA).

En un estudio adicional a la revisiéon de Gupta, et al., se
evalud la efectividad del diclofenaco al 3 % dos veces al
dia durante 12 semanas Vs. imiquimod al 5 % dos veces
semana durante 16 semanas, en 61 pacientes lesiones
Gnicas de queratosis actinica®®. Los autores encontraron
similares resultados en el seguimiento al final del tra-
tamiento (12 semanas para diclofenaco y 16 para imi-
quimod), aunque hubo diferencias en la evaluacion de
los investigadores de la desaparicion de las lesiones en
el seguimiento a 24 semanas (DM=0,85; IC,,,, 0,36-1,66),
mas no asi en la evaluacién de mejoria reportada por el
paciente (DM=0,02; IC%% -0,99 a 1,05). Por otra parte, se
encontrd que el 75 % de los que recibieron imiquimod
reportaron eritema, erosién, edemas o costras, especial-
mente en las primeras cuatro semanas de tratamiento
(CALIDAD MODERADA).

Con respecto al 5-fluorouracilo (5-FU), Gupta, et al.,
identificaron tres estudios en los cuales se evalud6 la
efectividad del 5-FU al o,5 % versus placebo en crema,
para el tratamiento de queratosis actinicas de rostro y
cuero cabelludo, con administracién diaria durante 1,
2 0 4 semanas®®. Los diferentes resultados fueron eva-
luados hasta cuatro semanas después de finalizar el
tratamiento. El analisis de subgrupos por duracién del
tratamiento, demostr6 que el 5-FU fue efectivo en la cu-
racién completa de las lesiones con administraciéon de
una semana (NNT=15,4), dos semanas (NNT=7,1) y cuatro
semanas (NNT=3,2), apoyando la efectividad global del
5-FU (RR=8,86; ICQS% 3,67- 21,4). La aplicacion diaria de
5-FU durante cuatro semanas, resulté mas eficaz en com-

paraci6n con los otros esquemas terapéuticos (RR=0,39 y
0,56, comparando una y dos semanas, respectivamente).

Sélo en un estudio se presentd informacién analizable
sobre el nimero promedio de lesiones, encontrandose
que el tratamiento con 5-FU durante una semana lo re-
ducia al final del seguimiento (DM=33,6; ICQS% 22,8 a
44,3). La evaluacion de los eventos adversos muestra que
los retiros asociados a este resultado pueden ser mayores
en el grupo de 5-FU, comparado con el grupo con pla-
cebo (RR=5,4; IC,,,, 0.3- 96,1) y podrian estar asociados
a la duracion del tratamiento (RR, 0,12 a 0,36, con datos
estadisticamente no significativos). Asimismo, se en-
contré un aumento de los casos de irritacién facial con el
tratamiento con 5-FU, sin diferencia entre los diferentes
esquemas terapéuticos (RR=1,45; IC95% 1,27-1,65). Otros
eventos adversos menores no tuvieron diferencias signi-
ficativas entre el grupo con 5-FU y el grupo con placebo
(CALIDAD BAJA).

Por otro lado, los autores de la revision encontraron
un estudio intraindividual con poca informacién para
hacer un analisis completo (Loven, 2002), en el cual se
evaluo la efectividad del 5-FU al 0,5 %y al 5 %, aplicando
5-FU 0,5% (una vez al dia) y 5-FU 5% (dos veces al dia),
en lados opuestos de la cara, sin encontrar diferencias
en los porcentajes de curacién completa®. Los autores
encontraron una reducciéon promedio de las lesiones su-
perior en el grupo con 5-FU al 0,5 % (DM=8,8 y 6,1, res-
pectivamente), asi como un mayor nimero de retiros por
eventos adversos asociados al grupo con 5-FU al 5 % (8
retiros versus 4 en el grupo con 5-FU al 0,5 %). Todos los
participantes reportaron irritacién facial, independiente-
mente del grupo asignado (CALIDAD BAJA).

Respecto a la efectividad del 5-FU comparado con el
imiquimod, Gupta, et al., identificaron dos estudios
en los cuales se compar6 la efectividad de imiquimod
al 5 % versus 5-FU al 5 %. Los medicamentos se admi-
nistraron en diferentes esquemas entre ambos estudios
para queratosis actinica de diferente localizacion. El se-
guimiento de los pacientes se hizo a las ocho semanas
de finalizado el tratamiento.

Los autores reportaron que los datos referentes a la
curacion completa no se pudieron agrupar debido a
la falta de informacion estadistica y la heterogeneidad
presente en el andlisis. Los RR individuales de los es-
tudios muestran conclusiones diferenciales: en uno de
ellos (Krawtchenko, 2007) no se encontraron diferencias
entre ambos tratamientos, mientras que en el segundo
(Tanghetti, 2007), se concluy6 que el 5-FU era mas efec-
tivo. Este Giltimo estudio también reforzoé su conclusion
con el analisis del porcentaje promedio de reduccién
de lesiones, pero sin proporcionar los datos suficientes
para determinar si dicha diferencia era estadistica-
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mente significativa. En ninguno de los estudios se re-
portaron retiros por eventos adversos asociados a los
diferentes tratamientos. La evaluacion del investigador
de los resultados cosméticos (RR=19,3; ICQS% 2,82-133,2;
NNT=1,3), asi como de la calidad de la piel (RR=1,45;
IC,,, 1,0-2,1; NNT=3,8) mostr6 mayores beneficios para
el grupo tratado con imiquimod al 5 %, en comparacién
con el grupo con 5-FU (CALIDAD BAJA).

Asimismo, Gupta, et al., encontraron 18 estudios en los
que se evalud la efectividad del imiquimod en crema en
concentraciones de 2,5 a 5 %, para el tratamiento de que-
ratosis actinica en diferentes localizaciones anatémicas,
comparado con placebo. Se incluyeron ocho esquemas
de tratamiento, con repeticién del esquema de adminis-
tracion y sin él, con un ntimero de dosis entre 12y 56 y un
seguimiento de hasta 20 semanas después de finalizarlo.

Los autores hicieron analisis por ntimero de dosis, con-
centracion y por frecuencia de aplicacién (ntimero de se-
manas). Respecto al resultado de curacién completa, en
general, se encontrd que el tratamiento con imiquimod al
5 % era mas efectivo que el placebo (RR=6,9; ICBS% 4,25-
11,26; NNT=7,7). Sin embargo, en el analisis seglin es-
quema y dosis no se obtuvieron resultados benéficos con
cuatro de los ocho esquemas evaluados: 9 o 18 dosis (tres
veces por semana durante tres semanas, cuatro semanas
de descanso), 24 dosis (tres veces por semana durante
ocho semanas), 40 dosis (cinco veces por semana du-
rante ocho semanas) y 56 dosis (siete veces por semana
durante ocho semanas). A juicio de los autores, el niimero
de dosis no influye sobre la efectividad del imiquimod,
aunque se advierte que esta informacién presenta alta
heterogeneidad entre los estudios incluidos.

Se encontraron resultados similares en la curacién
parcial (275 %): cuatro de los esquemas terapéuticos
propuestos, no produjeron mayor efectividad que el
placebo. El nimero de participantes con curacién com-
pleta fue mayor en el grupo con imiquimod en las tres
concentraciones analizadas: al 2,5 % (RR=4,49; IC9
2,4-8,3; NNT=4,6), al 3,75 % (RR=6,45; IC,, 3,87-10,73;
NNT=3,7) y al 5 % (RR=77; IC_,,, 4,63-12,79; NNT=4,7),
con un RR para la eficacia global de 6,73 (IC95% 5,03-9). El
analisis por subgrupos para estas tres concentraciones,
no revel6 diferencias significativas en este resultado,
pero si en el relacionado con curacién parcial, con RR
de 6,7 para la concentracion de 5 %, de 3,1 parala de 3,75
% v de 2,48 para la de 2,5 %.

Segln la frecuencia de aplicacion, los autores encon-
traron que el nimero de lesiones con curacién com-
pleta y parcial aument6, aunque no significativamente,
cuando el medicamento se administr de dos a tres veces
por semana, asi: curacion completa, con dos veces a la
semana (RR=5,36; IC_, 2,03-14,16) y con tres veces a la
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semana (RR=8,38; IC,,, 3,79-18,5); y curacién parcial, con
dos veces a la semana (RR=4,99; IC%% 3,43-7,26) y con
tres veces a la semana (RR=7,65; IC,,,, 2,51-23,32). El es-
quema de cinco veces por semana no mostrd efectividad
en ambos resultados, mientras que el de siete veces a la
semana mostrd efectividad similar a la de los esquemas
de dos y tres veces por semana.

Por otra parte, la reduccién promedio de lesiones solo
se evalud en un estudio (Ortonne, 2010), en el cual no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de
intervencidén y placebo (DM=2,2; IC,,, -1,05a 5,45). En 17
estudios se reportaron retiros por eventos adversos aso-
ciados al tratamiento. Cuando se analiz6 el niimero de
dosis de imiquimod al 5 %, s6lo se encontraron diferen-
cias significativas para dichos retiros en la aplicacién de
48 dosis (RR=2,69; IC%% 1,48-4,9). Cuando se analizaron
los datos por concentraciones, los grupos que recibieron
imiquimod al 5 % mostraron un mayor ntimero de retiros
(RR=2,59; IC,,,, 1,59-4,23; NNT=27), mientras que con las
otras dos concentraciones (3,75% v 2,5%) no se demos-
traron diferencias en dichos eventos.

Segln la frecuencia de aplicacién, hubo tendencia a
un mayor nimero de eventos para aquella de 2 y 3 veces
por semana, en el grupo con imiquimod (RR para 3
veces/semana=2,47; IC%% 1,42-4,3; NNT=27,2), mientras
que con aquella de 5 o0 7 veces por semana no se encon-
traron diferencias.

No se encontraron diferencias significativas en la irri-
tacion facial, cuando se analizd segiin la concentracion,
pero si cuando se agruparon todos los datos (RR=3,93;
ICQE% 1,56-9,88; NNT=60). Para finalizar, en solo dos estu-
dios se evaluaron los resultados cosméticos, encontran-
dose que el imiquimod al 5 % produjo disminucién en las
asperezas, la resequedad y la descamacion, en compara-
cion con el grupo con placebo (RR=3,23; IC_, 1,86-5,58;
NNT=22,6) (CALIDAD BAJA-MODERADA).

Por otra parte, Gupta, et al., identificaron tres estudios
sobre la efectividad del mebutato de ingenol, adminis-
trado una vez al dia durante 2 a 3 dias consecutivos o 1
vez a la semana durante dos semanas, en el tratamiento
de queratosis actinicas de diferente localizacién versus
placebo®®. El seguimiento y la evaluacion de los resul-
tados se hicieron entre 8 y 12 semanas después de ini-
ciado el tratamiento. Respecto a la efectividad del trata-
miento en la curacién completa de las lesiones (evaluada
por el participante), se encontré un mayor beneficio con
el mebutato de ingenol, en comparacién con el placebo,
tanto para las lesiones objetivo (RR=3,61; ICQS% 1,86-
7,02; NNT=2,9) como, en general, para todas las lesiones
(RR=4,5; IC,,, 2,61-7,74; NNT=3,4).

En el analisis por subgrupos, los autores encontraron
que los beneficios tienden a aumentar con la concentra-
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cién del ingenol (RR de 2,8 a 3,39 para las lesiones ob-
jetivo; RR de 4 a 5,14 para todas las lesiones), pero no
encontraron asociaciéon con el nimero de aplicaciones
de ingenol al 0,05 % (RR de 3,27 a 4,34 para las lesiones
objetivo; RR de 4,32 a 4,08 para todas las lesiones).

Se encontraron resultados similares en la cura-
cién parcial de las lesiones (RR=2,88; ICQS% 1,81-4,58;
NNT=2,8), con una similar tendencia de los beneficios
con el nimero de aplicaciones. No se reportaron retiros
asociados a eventos adversos por el tratamiento, en dos
de los tres estudios incluidos. Tampoco se encontré un
numero significativo de casos asociado a eventos ad-
versos menores. S6lo hubo algunos casos de pigmenta-
cion asociados al tratamiento con mebutato de ingenol,
los cuales no fueron estadisticamente diferentes de los
asociados al placebo (RR=3,36; IC_, 0,63-17,8) (CALIDAD
MODERADA-BAJA).

Finalmente, Gupta, et al., identificaron un estudio en el
cual se evalub la efectividad de la isotretinoina al 0,1 %
versus placebo, administrados dos veces al dia durante
24 semanas para el tratamiento de queratosis actinica de
rostro, cuero cabelludo y extremidades superiores (58).
Los diferentes resultados fueron valorados al final del
tratamiento de 24 semanas.

En la evaluacién de la efectividad por los investiga-
dores, se encontrd un bajo niimero de pacientes con
curacién completa en ambos grupos y en las tres locali-
zaciones anatémicas mencionadas (RR=1,15, 3,71 y 0,93,
respectivamente). Asimismo, se encontraron diferencias
en el nimero promedio de lesiones del rostro (DM=2,2;
IC,, 197 a 2,43) v de las extremidades superiores
(DM=1,9; IC%% 1,28-2,52).

Solo dos pacientes del grupo con isotretinoina se re-
tiraron debido a eventos adversos del tratamiento, pero
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no se encontr6 que la diferencia, en comparacién con
el grupo control, fuese significativa (RR=5; IC,,,, 0,25
101,5). Sin embargo, los autores encontraron una mayor
frecuencia de irritacién local del rostro (RR=1,57; IC
1,23-2,01; NNT=,3) y de irritacién grave (RR=17,09; ICQS%
2,35-124,1; NNT=3,1) asociadas al tratamiento con isotre-
tinoina (CALIDAD BAJA-MODERADA).

95%

b. Técnicas destructivas

Gupta, et al., evaluaron diferentes estudios asociados a
dos diferentes tipos de laser ablativo®. En primer lugar,
se encontrd un ensayo clinico (Hantash, 2006) sobre que-
ratosis actinica del rostro, en el que se comparo la efecti-
vidad de dos pasos de remodelacién con laser de diéxido
de carbono (laser resurfacing) Vs. 5-FU aplicado dos veces
dia durante tres semanas Vs. exfoliacion (peeling) con
acido tricloroacético. Los autores no encontraron dife-
rencias significativas en la reduccién promedio de las le-
siones a los 12 meses de finalizado el tratamiento, en nin-
guno de los grupos evaluados (5-FU: DM=8,8; IC%% -3,16
a 20,76; acido tricloroacético: DM=3; ICQS% -6,2 a 12,2).
Tampoco se encontraron diferencias en retiros asociados
a eventos adversos, presentandose sblo dos pérdidas en
el grupo con laser de di6xido de carbono (CALIDAD BAJA).

En segundo lugar, se contd con un ensayo clinico
(Ostertag, 2006) en el cual se evalud la efectividad del
laser Er:-YAG Vs. 5-FU al 5 %, aplicado este altimo dos
veces al dia durante cuatro a siete semanas, en el tra-
tamiento de queratosis actinica de rostro y cuero cabe-
lludo®®. El andlisis de la reduccién promedio en el ni-
mero de lesiones sugiere una efectividad similar entre
los dos tratamientos (para laser Er:YAG: a tres meses,
13,8; a 6 meses, 13,9; a 12 meses, 14,2; para 5-FU: a tres
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meses, 13,2; a 6 meses, 12,5; a 12 meses, 12,4). Los au-
tores tampoco encontraron diferencias significativas
asociadas a pérdidas por eventos adversos o niimero
de participantes que desarrollaron infecciones al final
del tratamiento, pero si en lo relacionado con el niimero
de pacientes que desarrollaron acné o milios y aquellos
con costras (mayor en el grupo con laser Er:YAG). En tér-
minos de resultados cosméticos, se encontré un mayor
namero de casos de hipopigmentacién en el grupo
con laser Er:-YAG (RR=11,57; ICQS% 1,61-83; NNH=2,6 pa-
cientes). Sin embargo, el uso de esta técnica mostro re-
sultados benéficos en las puntuaciones de fotoenvejci-
miento (photoageing score) a seis meses (RR=1,57; IC
1,1-2,43; NNT=3,5) v 12 meses (RR=1,7; IC
NNT=3,3) (CALIDAD MODERADA-BAJA).

Por otra parte, Gupta, et al., en su revision sistematica,
identificaron un ensayo clinico en el cual se comparé la
efectividad de la crioterapia con nitrégeno liquido (admi-
nistracion Ginica) Vs. oleogel de acido betulinico (betulin-
based oleogel) (dos veces dia con duracion no especifi-
cada) (Huyke, 2009)%. En la evaluacion de seguimiento
a tres meses, se encontraron porcentajes similares de
curacién completa y parcial entre los dos tratamientos
evaluados (completa: RR=1,22; IC,,,, 0,76-1,97; parcial:
RR=1,08; IC95% 0,84-1,4). No se encontraron pérdidas de
pacientes asociadas a eventos adversos (CALIDAD BAJA).

También, se conté con un ensayo en el cual se compa-
raron la efectividad y la seguridad de la crioterapia (una
o dos veces con intervalo de dos semanas) Vs. imiquimod
al 5 % (aplicado tres veces por semana durante cuatro
meses, seguida por cuatro semanas de descanso y nueva
aplicacion segiin necesidad), para el tratamiento de le-
siones actinicas*®. Los autores de la revisién no encon-
traron diferencias significativas en la curacién completa
(RR=0,8; IC95% 0,59-1,10), aunque se observé un mayor
namero de pacientes con este resultado en el grupo con
imiquimod (22/26 pacientes). Si bien no se identificaron
pérdidas por eventos adversos, se encontrd un mayor nd-
mero de resultados cosméticos calificados como “exce-
lentes” en el grupo con imiquimod (RR=0,05; ICQS% 0,01-
0,34), particularmente, en lo relacionado con la calidad
cutanea (RR=0,19; IC_, 0,08-0,47; NNT=1,5) (CALIDAD
BAJA-MODERADA).

En un ensayo adicional a los incluidos en la revision
sistematica previamente citada®, se obtuvieron resul-
tados similares en la curacién completa (RR=1,32; IC%%
0,99-1,77) en el andlisis por protocolo, sin reportarse
diferencias significativas en relaciéon con el niimero de
eventos adversos para ambos tratamientos (CALIDAD
BAJA-MODERADA).

En cuatro ensayos clinicos se evalu6 la efectividad
de la crioterapia Vs. la terapia fotodinamica con metil-
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amino-levulinato (Methyl Aminolevulinate Photody-
namic Therapy, MAL-PDT) al 16 %, Todos los estudios
fueron abiertos y usaron terapia fotodinamica con luz
roja. Respecto a los porcentajes promedio de reduccion
de lesiones (dos estudios), se encontrdé que los dos tra-
tamientos tuvieron una eficacia similar (A 12 semanas:
crioterapia, NA-74,5 %; MAL-PDT, NA-84,4 %. A 24 se-
manas: crioterapia, 87-83,9 %; MAL-PDT, 75-86,7 %).
Asimismo, no se encontraron diferencias en el niimero
de retiros asociados a eventos adversos (RR=1,06; IC%%
0,16-7,16), en su mayoria, reacciones de fotosensibilidad
y lesiones relacionadas con la exposicién al frio. Los re-
sultados cosméticos no pudieron analizarse por falta de
informacion, pero otros datos (Szeimies, 2002) muestran
una tendencia hacia mejores resultados cosméticos para
el grupo con MAL-PDT (evaluado por los participantes:
RR=0,93; IC%% 0,86-1,01; evaluado por los investigadores:
RR=0,84; IC_,,, 0,74-0,95) (CALIDAD MUY BAJA).

Gupta, et al., identificaron dos ensayos clinicos en los
cuales se evalu0 la efectividad de adicionar 5-FU al 0,5%
dos veces al dia durante siete dias (1 a 3 ciclos) mas crio-
terapia a la cuarta semana, para queratosis actinica sin
mejoria Vs. crioterapia sola®®. A las cuatro semanas de
seguimiento, se encontraron diferencias significativas
entre los tratamientos en el namero de participantes
con curacién completa, con uno (RR=1,08; ICQS% 1,63-
10,23; NNT=4,6) y dos ciclos (RR=3,27; IC,,,, 1,825,88;
NNT=2,8), pero no con tres ciclos de 5-FU. No se encon-
traron diferencias entre los grupos referentes a eventos
adversos como irritacién ocular o conjuntivitis (CALIDAD
MODERADA-BAJA).

En un estudio adicional a la revisién sistematica
previamente citada, se evalud la efectividad del diclo-
fenaco al 3 % en gel mas crioterapia para el tratamiento
de queratosis actinica de frente, cuero cabelludo y
manos®. Los autores incluyeron 714 pacientes con
edad promedio de 70 afios, los cuales tenian de 5 a 15
lesiones actinicas, y fueron asignados a crioterapia con
diclofenaco el gel al 3 % o sin él. Después del segui-
miento a 135 dias, se encontraron diferencias en la des-
aparicion completa de las lesiones objetivo (64 % para
diclofenaco, 32 % para crioterapia sola; p<0,0001) y en
la desapariciéon completa de las lesiones objetivo y de
nuevas lesiones (46 % para diclofenaco, 21 % para crio-
terapia sola; p<0,0001). Asimismo, los autores repor-
taron que 48 pacientes asignados al tratamiento con
diclofenaco mas crioterapia experimentaron eventos
adversos, de los cuales 31 se retiraron a causa de su
gravedad, con cuatro pacientes pertenecientes al grupo
de crioterapia sola (CALIDAD MUY BAJA).

Por tltimo, Gupta, et al., identificaron tres ensayos en
los cuales se evalué la efectividad de 1a crioterapia com-
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binada con imiquimod al 3,75-5 % en el tratamiento de
la queratosis actinica. Los autores no encontraron dife-
rencias significativas entre los dos esquemas en cuanto
la curacién completa de las lesiones objetivo (RR=0,62;
IC,,,, 0,36-1,04) 0 las lesiones subclinicas (RR=0,57; IC,,,
0,33-1,01). Se encontraron diferencias significativas en
la reduccién promedio de las lesiones con el uso de imi-
quimod al 3,75 % (DM= -34.1; IC,,, IC,,, -41,38a -26,82).

Por otra parte, no se encontraron diferencias en el ni-
mero de retiros asociados a eventos adversos (RR=0,93;
IC%% 0,28-3,07). Sin embargo, existen diferencias entre
los grupos en términos de presentacion de eventos ad-
versos, como irritacion cutanea, fatiga, nausea y mialgia,
desfavoreciendo al grupo con imiquimod adicional; por
el contrario, se presentaron resultados favorables para
este Gltimo grupo en los resultados cosméticos (CALIDAD
BAJA-MODERADA).

Asimismo, Gupta, et al., identificaron siete ensayos cli-
nicos en los cuales se evalu6 la efectividad de la MAL-PDT
con luz roja Vs. PDT-placebo en el tratamiento de quera-
tosis actinicas. Los resultados de efectividad favorecen la
MAL-PDT, tanto en el namero de pacientes con curacién
completa (RR=4,46; IC%% 3,17-6,28; NNT=1,9) como en la
curacion parcial (RR=3,28; IC%% 1,73-6,23; NNT=1,8). Los
autores no encontraron diferencias significativas en el
numero de retiros asociados a eventos adversos (RR=2;
IC95% 0,23-17,74), eventos adversos menores como cefalea
(RR=3,05; IC95% 0,13-73,39) 0 resultados cosméticos como
hiperpigmentaciéon (RR=1,42; IC_, 0,06-34,36) (CALIDAD
BAJA-MUY BAJA).

Los mismos autores encontraron dos estudios en los
cuales se evaluaba el tratamiento con MAL-PDT, usando
dos diferentes fuentes de luz: luz roja LED Vs. luz solar,
en queratosis actinicas de rostro y cuero cabelludo (58).
E1MAL en crema se administré por tres horas después del
retiro de costras e hiperqueratosis. Los autores no encon-
traron diferencias en la reduccién promedio de lesiones
en ninguno de los seguimientos propuestos. Asimismo,
no se encontraron diferencias significativas a los 12
meses de seguimiento en el nlimero de participantes con
curacion completa (a 3 meses: RR=1,15; IC,,,, 0,76-1,73;
a 6 meses: RR=1,17; IC%% 0,84-1,61; a 12 meses: RR=1,5;
ICQS% 0,9-2,51) 0 curacién parcial (por seguimiento a 3
meses: RR=1,06; IC%% 0,93-1,2; a 6 meses: RR=1.06; IC%%
0,93-1,2; a 12 meses: RR=1,03; IC%% 0,85-1,25). No se re-
portaron retiros de participantes, asociados a eventos
adversos (CALIDAD MODERADA).

En un estudio similar, se evalué la efectividad de di-
ferentes tiempos de exposicion a la luz solar (1,5 Vs. 2,5
horas) con el uso de terapia fotodinamica con MAL al
16 % en crema, la cual fue aplicada 30 minutos antes
de la exposicién®. Al final de las 12 semanas de se-
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guimiento, no se encontrd diferencia en la reduccion
promedio de las lesiones (DM=0,10; IC,,,, -3,17 a 3,37).
No se reportaron retiros de participantes, asociados a
eventos adversos (CALIDAD MODERADA).

Ademas, Gupta, et al., identificaron un ensayo clinico
adicional en el cual se evalu6 si diferentes ciclos de
tratamiento con MAL-PDT (dos tratamientos) eran tan
efectivos como una Gnica administracién, en las quera-
tosis actinicas®. Todas las lesiones sin mejoria a las 12
semanas, fueron tratadas nuevamente. Al final de cada
ciclo, los autores encontraron un mayor nimero de par-
ticipantes con curacion completa en el grupo al que se le
administrd s6lo una sesion de MAL-PDT (RR=1,17; IC%%
1,03-1,33). Por otra parte, la diferencia en el niimero de
retiros asociados a eventos adversos, no fue estadistica-
mente significativa entre los grupos evaluados (RR=0,34;
IC,,,, 0,01-8,17) (CALIDAD BAJA-MUY BAJA).

SEGUIMIENTO DE LA
QUERATOSIS ACTINICA

6. ;Como debe realizarse el
seguimiento de pacientes con
queratosis actinica?

(Para una sintesis sobre las recomendaciones ver la
TABLA 4).

Lee, et al., presentaron un sistema de cinco pasos para
mejorar el manejo de los pacientes con queratosis acti-
nica y piel con dafio por luz solar®? (CALIDAD NO VALO-
RABLE). Uno de estos pasos es la evaluacion clinica y
periddica de la piel, acorde con los beneficios de los pro-
gramas de tamizacién masiva de cancer de piel. En sus
recomendaciones, indican tres diferentes frecuencias de
estos examenes:

e (Cada tres meses, en pacientes inmunosuprimidos.

e (Cada seis meses, en pacientes con con dafio grave
por luz solar o mas de 20 lesiones.

e (Cada 12 meses, en pacientes con con dafio mode-
rado por luz solar o menos de 20 lesiones.

Asimismo, en la guia de practica clinica de Berker, et
al., se reporta que no existen datos sobre los beneficios
del seguimiento en pacientes con queratosis actinica®
(CALIDAD NO VALORABLE). Se sefiala que los pacientes
y cuidadores deben ser instruidos en el reconocimiento
de los cambios en la piel que sugieren un proceso ma-
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Se recomienda el seguimiento clinico de
los pacientes con queratosis actinicas
cuyo tratamiento haya finalizado, de la
siguiente forma:

o Cada 12 meses, en pacientes con
pocas lesiones (menos de 20).

S

CONSENSO
DE EXPERTOS

e  (Cada seis meses en pacientes con
numerosas lesiones (mas de 20).

TABLA 4. Seguimiento de pacientes con queratosis actinica
seglin la fuerza de la recomendacién GRADE.

ligno. Asimismo, los autores precisan que los pacientes
en alto riesgo de cancer de piel no melanoma, deben
tener algln tipo de seguimiento.

ACTUALIZACION DE LA GUIA DE
ATENCION INTEGRAL

Debido a que no existe consenso sobre cual debe ser el
tiempo que debe transcurrir para la actualizacién de una
guia de practica clinica, el grupo desarrollador considera
que estos procesos deben ocurrir segiin se requieran,
teniendo en cuenta la generaciéon de nueva ‘evidencia’
cientifica que pueda modificar o generar nuevas recomen-
daciones. Dado que en esta guia no se abordan algunos
aspectos de la atencion integral del paciente con cancer
de piel no melanoma, deben facilitarse procesos que per-
mitan la generacioén de recomendaciones al respecto.

El grupo desarrollador considera que la actualizacion
de esta guia de practica clinica debe hacerse antes de
cinco afios. Sin embargo, las recomendaciones comple-
mentarias a las aqui descritas y las que considere perti-
nentes el Ministerio de Salud y Proteccién Social, pueden
modificarse o actualizarse en un tiempo mas corto, de-
pendiendo, no solo de las necesidades observadas, sino
de los cambios en el conocimiento.

FUENTE DE FINANCIACION

Este documento se ha elaborado en el marco de la Con-
vocatoria 563/2012 de Colciencias, bajo la direccion de
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Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 2 (Abril-Junio), 105-128

Acosta A, Rueda X, Sdnchez G, et al.

de una “Guia de atencion integral en cancer de piel no
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Salud y Proteccién Social, la cual estd compuesta por
una guia de practica clinica basada en la ‘evidencia’, en
sus versiones completa y de rapida referencia, un grupo
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pacientes y cuidadores.
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La eritrodermia en nifios es una entidad rara y poco estudiada, que puede ser cau-

sada por multiples enfermedades hereditarias, adquiridas o por consumo de medi- Email:

camentos. La etiologia difiere en parte segiin la edad, pero la clinica y los hallazgos taticaio7@hotmail.com
histologicos pueden superponerse haciendo de esta entidad un reto diagnéstico. Es
importante el reconocimiento temprano de la eritrodermia, ya que en ciertos casos
puede ser una amenaza para la vida. El pronéstico y el tratamiento dependen de la
causa de base.
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SUMMARY

Erythroderma in children is rare and poorly studied, which can be caused by mul-
tiple hereditary or acquired diseases or drug use. The etiology differs somewhat
with age, but clinical and histological findings may overlap making this entity a
diagnostic challenge. It is important early recognition of erythroderma because in
certain scenarios can be a threat to life. Prognosis and treatment depend on the un-
derlying cause.

KEYWORDS: erythrodermic, exfoliative dermatitis, children, infants

INTRODUCCION

La eritrodermia, también llamada dermatitis exfoliativa, es una alteracién inflama-
toria de la piel, en la cual mas del 90 % de la superficie corporal total presenta eri-
tema y descamacion. Puede ser aguda o cronica, segin el tiempo de evolucion. Es un
patrén no especifico de enfermedad cutanea que puede ser inducido por diferentes
enfermedades o medicamentos'=.

EPIDEMIOLOGIA

Es una entidad rara en nifios. Su incidencia no esta bien establecida, ya que hay
pocos estudios en este grupo etario y la mayoria son retrospectivos o reportes de caso.
En India, en 1986, Sehgal, et al., estudiaron 8o pacientes de todos los grupos eta-
rios, con eritrodermia; solo 7 pacientes eran nifios y, de estos, solo 3 estuvieron en
el rango de o a 3 afos de vida. La incidencia fue de 8,5 % en nifios, con una relaciéon
hombre:mujer muy similar. La edad de inicio vari6 segiin la etiologia3.
Mas tarde, se publicd un estudio retrospectivo, llevado a cabo por Sarkar, et al.,
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en el Departamento de Dermatologia del Lady Harding
Medical College y el Kalawati Saran Children’s Hospital
en Nueva Delhi, entre 1993 y 1998. De 16.000 pacientes
pediatricos vistos en el trascurso de cinco afios, solo 17
tuvieron diagnoéstico de eritrodermia, obteniéndose una
incidencia de 0,1 %. De estos, 8 pacientes eran nifios y
9 ninas, dando una relacién hombre:mujer de 0,89:1.
La edad media de inicio fue de 3,3 afios. Se encontro,
ademas, que 8 nifios (47 %) eran lactantes y los 9 res-
tantes (53 %) estaban entre 1y 12 afios de edad*.

Posteriormente, el mismo Sarkar publicé una adicién al
estudio previo, en el que evalué la misma poblacién pre-
viamente analizada por un periodo de 6 afos, entre 1993
V1999, para intentar establecer las causas de eritrodermia
en lactantes y nifios. Se evaluaron 19.000 pacientes pedia-
tricos, de los cuales solo 20 tuvieron eritrodermia en el pe-
riodo neonatal o de lactantes. La incidencia que encontrd
en este nuevo grupo fue la misma, 0,11 % 5.

En 2000, en otro estudio retrospectivo de Pruszkowski,
et al., se incluyeron 51 casos de eritrodermia en neonatos
y lactantes (menores de 1 afio), de los cuales 27 eran mu-
jeres y 24 eran hombres, con una edad media de inicio a
las 7 semanas de vida. A diferencia de los estudios pre-
vios, se excluyeron los casos de eritrodermia con forma-
cién de ampollas®.

Finalmente, el Gltimo estudio de eritrodermia en nifios
fue publicado por Al-Dhalimi en el 2007. A diferencia
de los anteriores, este fue un estudio prospectivo que
incluyé 42 pacientes menores de 1 afio de vida, con un
seguimiento de 3 a 5 afios. De los casos estudiados, 23 pa-
cientes (54,8 %) eran hombres y 19 (54,2 %) eran mujeres,
con una relacién hombre:mujer de 1,21:1. La edad media
de inicio fue a las 7 semanas de vida’.

ETIOLOGIA

Similar a lo que ocurre en adultos, la causa de la eritro-
dermia en nifios es dificil de establecer y generalmente
el diagndstico es tardio; esto se debe a lo poco especifico
de las manifestaciones clinicas y la histologia. Ademas, a
este hecho hay que sumarle la poca cantidad de estudios
de esta entidad en la poblacién infantil, lo que hace que
sus resultados presenten ciertas variaciones.

Ademas, depende de la edad a 1a que se inicia la eritro-
dermia. Fraigtag, et al., concluyeron que la eritrodermia
en un neonato (primer mes de vida) generalmente se
debe a genodermatosis o a inmunodeficiencia primaria,
y mas excepcionalmente, a psoriasis, infeccion o enfer-
medad metabdlica. La eritrodermia por dermatitis at6-
pica es de presentacion mas tardia, usualmente en ma-
yores de un mes de vida®.

En el estudio de Sarkar, et al., entre 1993 y 1998, se in-
cluyeron 17 pacientes pediatricos con eritrodermia; los
medicamentos fueron la causa mas comin (29 %), se-
guidos por las genodermatosis, la psoriasis y el sindrome
estafilococico de piel escaldada, cada uno con 18 % en
frecuencia. Ademas, 2 (12 %) pacientes tuvieron eritro-
dermia secundaria a dermatitis atépica y en solo 1 (5 %)
se debi6 a dermatitis seborreica con una dermatofitosis
concomitante como causa establecida.

Entre los medicamentos responsables de eritrodermia
en este grupo, se encontraron los antiepilépticos de tipo
fenitoina en 2 pacientes y el fenobarbital en uno. Ademas,
la amoxicilina y las medicinas naturales también fueron
responsables de un caso cada una“.

En el analisis ulterior de Sarkar, et al., con 20 pacientes,
las causas identificadas fueron: infecciones (sindrome
estafilococico de piel escaldada y candidiasis) (40 %),
seguidas por eritrodermia ictiosiforme (25 %), dermatitis
atopica (15 %), dermatitis seborreica infantil (10 %) y
causa desconocida (10 %)°.

Sin embargo, estos estudios difieren de otros, como el
analisis retrospectivo de Pruszwowski, et al., en el cual
se estudiaron 51 pacientes neonatos y lactantes con eri-
trodermia y las causas establecidas fueron inmunodefi-
ciencias (30 %), ictiosis (21 %), sindrome de Netherton
(18 %), dermatosis eccematosas o papulo-escamosas
(20 %) y causa desconocida (5 %)°

En el estudio de Al-Dhalimi, la principal causa fueron las
ictiosis en 13 (31 %) pacientes, seguida de dermatitis sebo-
rreica en 9 (21,4 %), dermatitis atdpica en 6 (14,3 %), causa
desconocida en 4 (9,5 %), sindrome estafilococico de piel
escaldada en 3 (7,1 %); psoriasis en 2 (4,8 %), sindrome
de Netherton e inmunodeficiencia grave combinada en 2
(4,8 %) v, finalmente, 1 (2,4%) caso de pitiriasis rubra pi-
laris. Entre los pacientes estudiados, la eritrodermia fue
congénita en 13 (30,9 %) v, de estos, todos correspondian
a ictiosis excepto uno, en el que fue secundaria a inmu-
nodeficiencia combinada grave. Por lo tanto, los autores
sugieren que una eritrodermia de inicio congénito es mas
probablemente indicativa de una ictiosis o una inmuno-
deficiencia, que de otras dermatosis’.

Por lo tanto, las causas de eritrodermia en nifios son
variadas y deben investigarse de acuerdo con el con-
texto clinico y la edad.

MANIFESTACIONES CLINICAS
GENERALES

Los sintomas mas comunes de la eritrodermia son prurito
(41 %) y sensacion de quemadura (18 %)%.
Las lesiones en la piel consisten en eritema y descama-
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cion. La cara es el sitio inicial de compromiso en la
mayoria de los pacientes (52,9 %), el cuero cabelludo
se afecta en 71 % de los casos y puede causar o no
alopecia“. El compromiso ungular es menos frecuente
(18%) y puede causar adelgazamiento de la lamina un-
gular, lineas de Beau y paroniquia®?.En cuanto a los sin-
tomas sistémicos, se han reportado fiebre (53 %), taqui-
cardia (53 %), linfadenopatias (18 %), hepatomegalia
(12 %) y edema en pies (12 %). Es importante un manejo
interdisciplinario con pediatria, lo que podria mejorar
el diagnostico clinico de esta entidad®*.

MANIFESTACIONES CLINICAS
SEGUN LA ETIOLOGIA

INFECCIONES

Aunque en el periodo perinatal y neonatal muchas infec-
ciones pueden causar erupcion cutanea, son muy pocas
las que producen una verdadera eritrodermia. Existe
cierta controversia en las publicaciones, ya que algunos
autores sostienen que estas condiciones agudas no debe-
rian clasificarse como eritrodermia; sin embargo, otros
como Hoeger y Harperson, afirman que debe incluirse en
la etiologia del “bebé rojo” y que cualquier enfermedad
que cause eritema y descamacién generalizada se consi-
dera una eritrodermia. Entre las infecciones que se han
asociado estan el sindrome de choque toxico, el sin-
drome de piel escaldada y la candidiasis®®°.

SINDROME ESTAFILOCOCICO DE PIEL
ESCALDADA

También se ha llamado enfermedad de Ritter o pénfigo
neonatorum. Se produce en el contexto de una infec-
cion focal por estafilococo, de tipo conjuntivitis, onfa-
litis o rinitis, que produce exotoxinas exfoliativas circu-
lantes de tipo A y B, que actian como superantigenos
y estimulan grandes cantidades de células T para pro-
ducir linfocinas de tipo interleucina 2 (IL2) y factor de
necrosis tumoral (FNT). Generalmente, se presenta en
niflos mayores de cinco afios, aunque se han descrito
casos congénitos y neonatales asociados a corioamnio-
nitis materna. Los nifos estan febriles e irritables y en 1
o0 2 dias desarrollan un brote macular generalizado que
evoluciona con formacién de ampollas subcoérneas,
costras, exudacion y, finalmente, se resuelve con desca-
macién generalizada. Pueden tener signo de Nikolsky
positivo. El tratamiento se hace con antibibticos que
cubran el estafilococo®***2,
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SINDROME DE CHOQUE TOXICO

Es causado por exotoxinas llamadas toxinas del sin-
drome de choque téxico 1 y 2 (TSST1 y TSST-2) circu-
lantes, producidas por Staphylococcus aureus asociado
a una infeccién intrauterina o en el momento del parto.
Otros factores que pueden predisponer al desarrollo de
esta entidad, son las infecciones Oseas o las cutaneas
de una herida quirtrgica. Se manifiesta al nacimiento o
poco después, con fiebre, hipotensiéon y un brote cutaneo
que inicialmente puede asemejar una fiebre escarlatina y
luego evoluciona a una eritrodermia. Puede llevar a dis-
funcién de varios 6rganos y comprometer la vida>*.

CANDIDIASIS CUTANEA CONGENITA

Es causada por una infeccién ascendente de origen am-
nidtico. Se caracteriza por una placenta con maculas
blanquecinas y el bebé afectado presenta una erupcién
maculo-papular que progresa a pustulas. Posterior-
mente, estas lesiones pueden confluir y llevar a una eri-
trodermia (“puntos blancos en la placenta, puntos rojos
en el bebé”). El brote se inicia en el tronco y progresa
distalmente. Tipicamente, afecta las palmas, las plantas
y la region umbilical. Puede asociarse a paroniquia y dis-
trofia ungular, y generalmente respeta la cavidad oral y el
area del panal. Usualmente, tiene un curso benigno, de
resolucion espontanea y sin complicaciones en neonatos
a término, pero en prematuros, especialmente menores
de 27 semanas de gestacién o de menos de 1.000 g al
nacer, son comunes las infecciones candidiasicas disemi-
nadas, con una tasa de mortalidad tan alta como el 40 %.
En estos tltimos pacientes, debe hacerse un manejo tem-
prano, preferiblemente con anfotericina B liposémica o
con fluconazol> 8,

MEDICAMENTOS

Los pocos estudios existentes coinciden en que las eritro-
dermias inducidas por medicamentos son comunes en
nifios, principalmente en los preescolares y escolares con
diagnosticos de epilepsia e infecciones de las vias respira-
torias superiores, y son raras en neonatos. Los principales
medicamentos que se han asociado a esta condicion, se
muestran en la TABLA 1. Se debe retirar el medicamento
causante lo antes posible y dar tratamiento sintomatico.
Generalmente, tienen buen pronostico3419-°

ICTIOSIS

Las ictiosis hereditarias comprenden un grupo hetero-
géneo de enfermedades que incluyen las simples y las

133



Eritrodermia en nijios

134

NEONATOS (MENORES DE UN MES) NINOS MAYORES DE UN MES

Vancomicina

Ceftriazona

Sulfonamidas

Antipaltdicos

Antiepilépticos

Antibiéticos (penicilina, amoxicilina, estreptomicina)
Isoniacida
Antiinflamatorios no esteroideos
Homeopaticos e indigenas

Captopril

Cimetidina

TABLA 1.Medicamentos asociados a eritrodermia en nifios, segiin grupo etario.

complejas, asi como varios sindromes con ictiosis, los
cuales pueden causar eritrodermia en lactantes y nifios.

Es importante pensar siempre que una eritrodermia con-
génita puede ser indicativa de ictiosis 0 inmunodeficiencia.

Se presentan en un rango variable, desde una desca-
macién leve, como en la ictiosis vulgar, hasta la desca-
macién gruesa y masiva de la ictiosis lamelar. De los di-
ferentes tipos de ictiosis, la eritrodermia ictiosiforme no
ampollosa y la eritrodermia ictiosiforme ampollosa, se
manifiestan desde el nacimiento con grados variables de
eritrodermia. En cuanto a los sindromes, el de Netherton
y el de Conradi-Hiinermann incluyen la ictiosis y pueden
asociarse a eritrodermia*®?.

En el primer consenso sobre ictiosis del 2009, se revi-
saron la nomenclatura y la clasificacion de las ictiosis
hereditarias y se definieron dos grupos, la ictiosis que
no es un sindrome, que se caracteriza por compromiso
cutaneo aislado e incluye ictiosis lamelar, eritrodermia
ictiosiforme congénita e ictiosis arlequin, y las ictiosis
que son un sindrome, que incluyen defectos en piel y en
otros 6rganos, y que casi siempre se heredan en forma
autosémica recesiva®.

ERITRODERMIA ICTIOSIFORME NO
AMPOLLOSA

Es una alteracién de la queratinizacién heredada de
forma autosémica recesiva, causada por mutaciones
en varios genes (TGMi1, ALOXE3, ALOX12B, ichthyin,
ABCA12). El 90 % de los casos se presentan como “bebés
colodién” con una membrana brillante que envuelve el
neonato y que se desprende luego para dejar una eritro-
dermia con descamacion fina, blanco-grisacea, o mode-

rada. Generalmente, no se acompaia de sintomas sisté-
micos, pero si pueden presentarse otras alteraciones en
la piel, como fisuras profundas, hiperqueratosis palmo-
plantar, alopecia cicatricial, ectropién, eclabién, obs-
truccién nasal, onicodistrofia y contracturas en flexion.
El diagnostico diferencial incluye otras posibles causas
de bebe colodién (sindrome de Sjogren-Larsson, sin-
drome de Netherton, tricotiodistrofia o enfermedad de
Gaucher de tipo 2)'>2,

El tratamiento es de soporte y preventivo para evitar
infecciones. No estan recomendados los antibidticos pro-
filacticos. Se han reportado buenos resultados con emo-
lientes topicos que contienen glicerol, pantenol y petro-
lato. Los retinoides sistémicos se reservan para casos con
hiperqueratosis extrema®.

ERITRODERMIA ICTIOSIFORME
AMPOLLOSA

También se denomina hiperqueratosis epidermolitica. Es
una enfermedad autosémica dominante causada por mu-
taciones en los genes que codifican para las queratinas
suprabasales 1y 10. La presentacidn clinica puede variar
mucho. Tipicamente, se manifiesta con eritema generali-
zado y ampollas superficiales que mas tarde desarrollan
la hiperqueratosis epidermolitica tipica. En la fase ampo-
llosa, frecuentemente se confunde con el sindrome esta-
filocécico de piel escaldada o epidermolisis ampollosa.
Los pacientes con mutacién de la queratina 1 tienen com-
promiso palmo-plantar mas grave. La historia familiar
positiva puede apoyar el diagnostico, pero una negativa
no lo descarta. Algunos padres de nifios con esta entidad
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tienen una expresi6on limitada de la enfermedad, en
forma de nevus epidérmico lineal con histologia similar a
la de 1a hiperqueratosis epidermolitica'®->+2,

SINDROME DE NETHERTON

Se caracteriza por una triada de dermatitis exfoliativa,
pelo escaso con tricorrexis invaginata o “pelo en bambd”
y caracteristicas atopicas. Generalmente, se presenta con
eritrodermia desde el nacimiento, pero la confirmacién
del diagnostico puede retrasarse por la escasa cantidad
de pelo en el cuero cabelludo. Sin embargo, la micros-
copia de luz de las cejas y pestafias es muy ftil para com-
pletar el diagnoéstico. En raras ocasiones, la manifesta-
cion inicial puede ser un bebe colodion.

El sindrome de Netherton tiene una mortalidad de 30
a 40 % en el primer afio de vida, debido a infecciones
que amenazan la vida, deshidratacién hipernatrémica,
diarrea y falla del crecimiento.

La dermatitis exfoliativa puede persistir y su gravedad
es variable con periodos de exacerbacion asociados a en-
fermedades concomitantes. Sin embargo, la eritrodermia
a menudo mejora después de la lactancia o en la nifiez
temprana, pero luego se producen placas serpiginosas o
policiclicas con un borde eritematoso y un doble borde
con descamacion caracteristica (ictiosis lineal circunfleja).
Los pacientes presentan atopia y es comiin que sufran de
angioedema recurrente asociado a urticaria con ciertos
alimentos y, ademas, que tengan aumento de la IgE sérica
con multiples reacciones IgE especificas positivas.

También se describen alteraciones en la funcién de lin-
focitos By NK, por lo que se considera un desorden multi-
sistémico con disfuncién inmune y los pacientes pueden
beneficiarse de la administracién de gamaglobulina.

Se trata con medicamentos topicos que ayudan a res-
taurar la barrera cutanea. Se han usado cremas emo-
lientes con acido lactico a concentraciones bajas, para no
aumentar el riesgo de acidosis. Se debe evitar el uso de
acido salicilico y la urea en nifios pequefios, por el riesgo
de absorcion e intoxicacion, aunque en nifios mas grandes
pueden usarse emolientes con urea y propileno'®326%7,

SINDROME DE CONRADI-HUNERMANN

Se denomina también condrodisplasia punctata de tipo
2. Es una alteracion autosémica dominante causada por
mutaciones en el gen de la proteina unidora de emopamil,
que codifica una enzima del metabolismo del colesterol
y produce incrementos en los niveles de varios de sus
metabolitos. Es fatal en fetos masculinos, mientras que
en los femeninos se manifiesta desde el nacimiento con
eritrodermia ictiosiforme grave en patrén arremolinado y
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asociado con hiperqueratosis e hiperpigmentacion o hi-
popigmentacion, siguiendo las lineas de Blaschko y, mas
tarde, presentan una atrofodermia folicular con alopecia
cicatricial. Usualmente, se asocia a sintomas extracu-
taneos de tipos oculares (cataratas, glaucoma), ortopé-
dicos (calcificaciones punctatas, rizomelia asimétrica) y
neurolégicos (retardo psicomotor)™=,

DERMATITIS ATOPICA

En ocasiones, sus caracteristicas clinicas pueden su-
perponerse con las de la dermatitis seborreica infantil.
Es raro que la dermatitis atépica se manifieste con eri-
trodermia en el periodo neonatal. Una historia familiar
positiva y la presencia de dermatitis en las mejillas,
pliegues de flexion de extremidades y prurito que se
hace aparente después de los tres meses de vida, se-
fialarian el diagnostico. Es comn que en menores de
seis meses de edad, el brote respete el area del pafal
y las axilas, y que las lesiones primarias de la derma-
titis sean vesiculas o exudacién. Cabe resaltar que los
nifios afectados tienen buen aspecto general y un cre-
cimiento adecuado®.

DERMATITIS SEBORREICA INFANTIL

Tipicamente, se inicia en el primer mes de vida con
una forma inflamatoria caracterizada por descamaciéon
amarilla en el cuero cabelludo y con compromiso de
pliegues del cuello, retroauricular, axilas e ingle. Otras
formas raras de presentacién son la de apariencia pso-
riasiforme y la eritrodérmica. En un estudio con segui-
miento a 10 afios, el 28 % de los nifios que tuvieron der-
matitis seborreica infantil psoriasiforme como primera
manifestacién y el 50 % con eritrodermia, desarrollaron
psoriasis mas tarde3°.

PSORIASIS

La psoriasis eritrodérmica congénita es una entidad muy
rara, con pocos casos reportados. Puede ser similar clini-
camente a una eritrodermia ictiosiforme no ampollosa,
de la cual se diferencia, basicamente, porque en la pso-
riasis pueden existir antecedentes familiares, se encuen-
tran areas de piel no afectadas y no hay ectropion. Mas
de la mitad de pacientes con psoriasis congénita tienen
antigeno HLA B17 positivo.

En la mayoria de los casos se desarrollan lesiones
papulo-escamosas tipicas mas tarde, la enfermedad
puede persistir y se puede presentar artropatia de
inicio temprano. Es una de las formas de psoriasis
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mas dificil de tratar y no hay un tratamiento estan-
darizado. Sin embargo, se recomienda el uso de emo-
lientes y esteroides tépicos de potencia leve a mode-
rada como primera medida, ya que muchos pacientes
mejoran con el tratamiento conservador. No obstante,
en casos graves se pueden requerir retinoides orales o
metotrexato oral3°33.

PITIRIASIS RUBRA PILARIS

Se caracteriza por placas eritematosas descamativas si-
milares a las de la psoriasis y la hiperqueratosis folicular.
Las lesiones pueden confluir formando grandes placas
o generalizarse hasta la eritrodermia. Se asocia frecuen-
temente a queratodermia palmo-plantar. Se ha descrito
una forma congénita que se hereda de forma autosémica
dominante y que, contrario a las formas adquiridas,
sigue un curso muy prolongado™.

SINDROMES DE
INMUNODEFICIENCIA

En el estudio de Pruskkowski, et al., las inmunodeficien-
cias fueron la causa de la eritrodermia neonatal e infantil
hasta en 30 % de los casos estudiados. Sin embargo, ellos
atribuyen esta alta frecuencia a que los pacientes se re-
clutaron en un centro pediatrico especializado. También,
tuvieron casos sospechosos de inmunodeficiencia a los
que no se les pudo confirmar el diagnostico, la mayoria
con eritrodermia grave que solo mejor6 moderadamente
con esteroides topicos y se asoci6 a infiltracion cutanea,
alteracion del crecimiento, infecciones graves y caracte-
risticas histologicas sugestivas de inmunodeficiencia®.
Estos casos con caracteristicas clinicas e histologicas
sugestivas de inmunodeficiencia, pero que no pueden
confirmarse, se han clasificado en la literatura cientifica
como enfermedad de Leiner, lo cual no es apropiado y
se usa para un grupo heterogéneo de enfermedades con

eritrodermia, cuando se han descartado otras causas3“.
Los sindromes de inmunodeficiencia congénitos, gene-
ralmente, no son sintomaticos al nacimiento, ya que la
inmunidad materna tiene un efecto protector, a excepcion
de la reaccion de injerto contra huésped contra la madre,
que puede ocurrir durante el desarrollo intrauterino®.

REACCION DE INJERTO CONTRA EL
HUESPED MATERNO-FETAL

Es una inmunodeficiencia combinada grave que se he-
reda con un patrén autosdémico recesivo o ligado al cro-
mosoma X. Es una entidad muy rara, con una incidencia
estimada de 1 en 50.000 a 1 en 500.000 nacidos vivos.
Se debe a defectos variables de la inmunidad mediada
por células T y células B. Puede iniciarse en las primeras
dos o tres semanas de edad y hasta los 6 meses. Clinica-
mente, se manifiesta con un exantema morbiliforme no
especifico que gradualmente progresa a eritrodermia, con
desprendimiento epidérmico, fiebre, eosinofilia, linfoci-
tosis, hepatoesplenomegalia y linfadenopatias. Ademas,
puede haber falla del crecimiento, candidiasis mucocu-
tanea, tlceras orales y genitales. El diagndstico requiere
estudio de fenotipo de linfocitos T y analisis quimérico,
para identificar los linfocitos maternos en la sangre pe-
riférica del bebé. El tratamiento se hace con trasplante
de células madre eritropoyéticas. Puede ser similar en su
presentacion al sindrome de Omenn, pero, a diferencia
de este, la erupcién cutanea es menos eccematosa en la
reaccion de injerto contra huésped'*3.

La reacci6én de injerto contra huésped también puede
ocurrir en recién nacidos inmunocompetentes que son
trasfundidos con sangre no irradiada o que reciben pe-
quenas cantidades de sangre materna a través de la pla-
centa in utero. En estos ultimos, la cantidad de células
transferidas es pequeiia y los sintomas clinicos pueden
ser minimos y de tipo brote macular transitorio3®37.
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SINDROME DE OMENN

Es una forma autosémica recesiva de la inmunodefi-
ciencia combinada grave. Se inicia desde el nacimiento
o en el periodo neonatal temprano, con una eritrodermia
intensamente pruriginosa y alopecia difusa. Mas tarde,
se desarrollan linfadenopatias, hepatoesplenomegalia,
infecciones recurrentes, diarrea profusa y falla en el cre-
cimiento. Las lesiones en piel empiezan como una der-
matitis en la cuarta semana de vida y rapidamente se
generaliza. En las pruebas de laboratorio mas de 90 %
de los pacientes tienen aumento de la IgE sérica (>10.000
UlI/ml), 98 % tienen leucocitosis con importante eosino-
filia periférica y, ademas, hay un aumento en el nimero
de células T clonales, disminucién del niimero de células
B e hipogammaglobulinemia.

Sin tratamiento, la mayoria de los pacientes mueren
por infecciones a edad temprana. Una vez que se sos-
pecha el diagnostico y se confirma, debe iniciarse tra-
tamiento inmunomodulador con ciclosporina A, para
suprimir los clones de linfocitos T autorreactivos. Se
puede obtener curacién completa con trasplante de cé-
lulas madre eritropoyéticas3®4°.

ENFERMEDADES METABOLICAS Y
NUTRICIONALES

DEFICIENCIA DE CARBOXILASA MULTIPLE

La deficiencia de holocaboxilasa sintetasa y la de-
ficiencia de biotinidasa son defectos autosémicos
recesivos que comparten ciertas caracteristicas. La
deficiencia de holocarboxilasa sintetasa se presenta
en forma de eritrodermia eccematosa con importante
compromiso alrededor de los orificios en el periodo
neonatal, alopecia, alteraciones neuroldgicas, infec-
ciones virales y bacterianas. Son nifios seriamente en-
fermos con cetoacidosis, deshidratacion y coma, que
generalmente mueren en las primeras semanas de vida
en caso de no iniciarse un tratamiento adecuado. El
diagnostico se confirma al evidenciar disminucién en
la actividad de la enzima en cultivos de fibroblastos.
Por el contrario, la deficiencia de biotinidasa se pre-
senta mas tarde con una edad media de inicio a los tres
meses, y con caracteristicas clinicas menos graves.
Se manifiestan clinicamente con hipotonia, letargia
y convulsiones; las lesiones de la piel se asemejan a
las de la dermatitis enteropatica y, usualmente, la
alopecia es en parches. La sustitucién temprana de la
biotina puede revertir completamente los sintomas cu-
taneos y neurolégicos™*'.
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DEFICIENCIA DE ACIDOS GRASOS
ESENCIALES

Los acidos grasos no son sintetizados por el organismo,
por lo que una deficiencia ocurre luego de un largo pe-
riodo de nutricién parenteral o enfermedades que causen
malabsorcién de grasas, como gastroenteritis grave, des-
nutricion y fibrosis quistica. Se manifiesta clinicamente
con retardo en el crecimiento, alopecia, eritrodermia con
erosiones intertriginosas y sintomas sistémicos, como
anemia, trombocitopenia, higado graso y aumento de la
propension a infecciones'.

DESNUTRICION PROTEICA

Las deficiencias de aminoacidos se asocian a manifesta-
ciones dermatolégicas. La acrodermatitis enteropatica
como una eritrodermia, puede ocurrir por deficiencia de
leucina o isoleucina o de otros aminoacidos®

ENFERMEDAD DE LEINER

Es un fenotipo clinico de eritrodermia adquirida, diarrea
y falla del crecimiento*.

MASTOCITOSIS CUTANEA DIFUSA

Es una variante rara de mastocitosis producida por infil-
tracion difusa de la piel por mastocitos, que se presenta
al nacimiento o en el periodo neonatal. La piel presenta
una apariencia engrosada, amarillenta y puede tener
numerosas papulas anaranjadas o eritrodermia difusa.
Pueden presentarse sintomas asociados, como diarrea,
vomito, dolor abdominal, mareo, fiebre, prurito, rubefac-
cion e hipotensién. Los traumas leves en la piel pueden
inducir liberacién de mastocitos con desarrollo de urti-
caria (signo de Darier), la cual puede progresar a formar
lesiones ampollosas y simular un sindrome estafilocécico
de piel escaldada. Ademas, puede haber infiltracién por
mastocitos de otros 6rganos, como en sistema digestivo,
hueso, higado, bazo y ganglios linfaticos"®43,

DIAGNOSTICO

En pacientes con hallazgos caracteristicos, el diagnos-
tico es facil. Pero la mayoria de las veces, llegar al diag-
nostico etiolégico de la eritrodermia es un reto. La eri-
trodermia neonatal con frecuencia se diagnostica mal
como eccema y se administran esteroides topicos ina-
propiadamente, lo cual puede conducir a un sindrome
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de Cushing. El retraso en el diagndstico correcto puede
ser fatal en este grupo etario.

El diagnéstico implica varios aspectos importantes,
como una historia clinica completa, conocer cual-
quier antecedente familiar relevante y practicar ciertas
pruebas de laboratorio. Entre los puntos relevantes por
indagar en la historia clinica, estan la edad de inicio
del cuadro clinico, los sintomas sistémicos asociados,
especialmente los neurologicos, fiebre, ingestion de
medicamentos e historia de transfusiones, entre otros.
En el examen fisico, pueden ayudar para el diagnostico
ciertas caracteristicas, como el tipo de descamacion (ic-
tiosiforme o descamacion fina), las areas respetadas, las
lesiones discretas (papulas foliculares queratdsicas o
placas psoriasiformes, areas erosionadas o ampollas in-
tactas, signo de Nikolsky), la distribucion (compromiso
de superficies de flexion o extension) y el estado de las
ufas, el pelo y las mucosas®®44,

PRUEBAS DE LABORATORIO

Aunque las pruebas de laboratorio contribuyen poco en
el diagnostico, hay algunas que pueden dar una aproxi-
macién. Los niveles séricos de IgE estan aumentados en
forma importante en el sindrome de Netherton y el sin-
drome de Ommen, y levemente aumentados en la derma-
titis atépica. En los cultivos de piel o de otros sitios po-
tenciales de infeccion (ojos, nariz, ombligo, flujo vaginal
materno), puede obtenerse crecimiento de S. aureus en el
sindrome estafilococico de piel escaldada y sindrome de
choque t6xico, y de levaduras, en la candidiasis cutanea
congénita. El nivel sérico de electrolitos y albimina debe
medirse en nifios con eritrodermia y riesgo de deshidra-
tacion hipernatrémica y disminucién de albtimina por
pérdidas proteicas entéricas o transcutaneas. Se debe
hacer un hemoleucograma para descartar alteraciones,
cuando se sospecha un sindrome de Omenn o una reac-
cion de injerto contra el huésped. Los niveles de cloro en
el sudor son importantes para descartar fibrosis quistica.
Si estan disponibles, los analisis genéticos, como SPINK
5, deben practicarse para el sindrome de Netherton*.

BIOPSIA DE PIEL

La biopsia de piel es esencial para intentar establecer un
diagnostico rapido. Se deben tomar dos o tres muestras
de diferentes sitios, en el mismo procedimiento®.

En los estudios realizados, la biopsia de piel ayud6 en
el diagnostico en rangos entre 35y 50 % %5,

En el estudio de Pruszkowski, et al. ¢, los hallazgos
histolégicos fueron acordes con el diagnéstico final

solo en 45 % de los casos, y en més de la mitad (55
%) los hallazgos histolgicos no fueron especificos y
mostraron hiperplasia epidérmica psoriasiforme con
paraqueratosis, dilatacién de capilares en la dermis su-
perficial e infiltrado inflamatorio perivascular. Ademas,
estos hallazgos se demostraron también en pacientes
con sindrome de Netherton, eritrodermia congénita
ictiosiforme, dermatitis atépica, psoriasis y dermatitis
seborreica. Entre los pacientes en quienes la biopsia
condujo al diagnoéstico, estaban 6 de 12 casos de ictiosis
(excepto el sindrome de Netherton) que mostraron or-
toqueratosis significativa con corneocitos alineados y
compactos, hipergranulosis e hiperplasia epidérmica
con poco o ningin infiltrado inflamatorio. En pacientes
con el sindrome de Ommen y enfermedad de injerto
contra el huésped, 6 de 8 (80 %) biopsias mostraron in-
filtrado linfocitico epidérmico y dérmico significativo, y
necrosis de queratinocitos con linfocitos satélites®.

Incluso en entidades como la psoriasis y la derma-
titis atépicas que tienen caracteristicas distintivas en
su fase cronica que ayudan a diferenciarlas, como el
predominio de subtipo de células T ayudadoras TH1 en
psoriasis y TH2 en dermatitis atépica, y hallazgos his-
tolégicos como la presencia de microabscesos neutrofi-
licos intraepidérmicos e infiltrado eosinofilico dérmico,
respectivamente, en la fase eritrodérmica los hallazgos
histoldgicos se superponen®.

Sin embargo, en otros estudios mas recientes, como
el de Leclerc, et al.#’, se evidenci6 que la biopsia de piel
temprana es Gtil para el diagnoéstico y manejo de la eri-
trodermia en neonatos y nifos, llegando al diagnéstico
final en 69,3 % de los casos. En el 57,6 %, el diagnoéstico
histolégico concordaba con la clinica y en 11,7 % estaba
en concordancia pero se sugirieron otros diagndsticos.
Los hallazgos histologicos asociados a las entidades mas
frecuentes fueron los siguientes.

¢ Inmunodeficiencia: hiperplasia epidérmica pso-
riasiforme o eccematiforme, queratinocitos ne-
créticos o vacuolares en la epidermis superior o
basal, en los anexos o en ambos, infiltrado linfoci-
tico dérmico leve a grave, y exocitosis de linfocitos
en la epidermis y los anexos.

e Ictiosis: hiperplasia epidérmica con hiperorto-
queratosis compacta y capa granulosa normal, en-
grosada o con tapones foliculares; poco o ninglin
infiltrado linfocitico dérmico.

¢ Sindrome de Netherton: hiperplasia psoriasi-
forme con paraqueratosis con ausencia de neutrd-
filos, poco o ningtn infiltrado linfocitico dérmico.

e Psoriasis: hiperplasia psoriasiforme con paraque-
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ratosis laminada, pistula espongiforme o abcesos
de Munro-Saboureaud, y poco infiltrado linfoci-
tico dérmico.

e Dermatitis atopica: en la fase aguda se ve hiper-
plasia psoriasiforme con vesiculas espongi6ticas,
infiltrado linfocitico leve a grave, con eosinéfilos
o sin ellos, espongiosis epidérmica leve a intensa
y exocitosis de células inflamatorias epidérmicas.
Mientras que, en la fase cronica, se ve hiperplasia
psoriasiforme, infiltrado linfocitico dérmico leve,
espongiosis epidérmica leve y leve exocitosis de
células inflamatorias epidérmicas.

Ademas, cuando la sospecha clinica fue de inmunode-
ficiencia, la sensibilidad y especificidad de la biopsia
fueron de 58,5 % y 98,5 %, respectivamente. Ante la sos-
pecha de sindrome de Netherton, se realizé6 inmunotin-
cién con un anticuerpo monoclonal especifico contra el
inhibidor de la proteinserina LEKTI, lo cual permitié un
diagnéstico inequivoco (sensibilidad y especificidad del
100 %), al evidenciarse ausencia de tincion#.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

La eritrodermia en los nifios es una condicion que puede
amenazar la vida, especialmente en neonatos y lactantes.
Requiere un manejo en conjunto con pediatria. Las com-
plicaciones graves, como infecciones, hipoalbuminemia,
hiperpirexia y deshidratacién hipernatrémica, pueden
aparecer en el curso de esta entidad e incrementan la
mortalidad si no se les da un manejo temprano. El trata-
miento de la eritrodermia es, principalmente, de soporte,
con correccion de las alteraciones hematoldgicas, biold-
gicas y metabdlicas; esto incluye control de signos vitales
y electrolitos, liquidos intravenosos adecuados, preven-
cién y tratamiento de las infecciones, correccién de la
ingestion de calorias y proteinas, aplicacion topica de
emolientes, antifingicos, apdsitos himedos y esteroides
tépicos en zonas localizadas. En algunos casos de derma-
titis atopica y de eritrodermia por medicamentos, puede
ser necesario un ciclo corto de esteroides sistémicos. En
la eritrodermia por psoriasis, puede usarse metotrexato
o acitretin. En la eritrodermia ictiésica es mas dificil el
tratamiento con retinoides orales y necesitan ser admi-
nistrados por periodos prolongados’.

El pronéstico depende en gran parte de la causa pri-
maria de la eritrodermia. Cuando la eritrodermia es por
medicamentos, dermatitis seborreica infantil, deficien-
cias nutricionales o sindrome estafilocécico de piel es-
caldada, generalmente, hay una buena reaccién con el
tratamiento’.
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La lepra es una enfermedad infecciosa, curable, y capaz de generar deformidad e
incapacidad, si no es diagnosticada y tratada precozmente. Alrededor de 20 a 50 % Email:
de los pacientes presentan reacciones durante el curso de la enfermedad, mas fre-  lauritahabib@msn.com

cuentes después de iniciado el tratamiento.
‘s . i . L. Recibido: 7 de octubre de 2014
La reaccién de tipo 1 o reaccion inversa leprosa, se presenta principalmente en pa-

. . . . . Aceptado: 25 de marzo de 2015
cientes con lepra dimorfa-tuberculoide, dimorfa y dimorfa-lepromatosa.

Se expone el caso de un paciente masculino, de 52 afios, quien acudi6 a consulta Conflictos de interés:
externa de lepra en el ASA-FIOCRUZ de Rio de Janeiro (Brasil), por presentar lesiones No se reportan conflictos de
cutaneas exuberantes y dolorosas, asociadas a mialgias, sintomas sistémicos y pa- interés.

restesias en las extremidades. Después de la anamnesis y examen fisico, se pudo
identificar tales lesiones como una forma clinica atipica de la reaccioén de tipo 1, lo
cual se corrobor6 posteriormente con ayuda de estudios paraclinicos y la resolucion
del cuadro clinico en el tratamiento que se instaur6 para la lepra y el estado reactivo.

PALABRAS CLAVE: lepra, queloide, reaccion inversa.

SUMMARY

Leprosy is an infectious disease that can be disabling if not treated early, but it also is
curable if treated correctly, in almost all of cases. About 20 to 50% of all patients with
leprosy develop a reactionary state during the course of the disease, more often after
the start of polychemotherapy for leprosy, however this may occur before or after the
treatment. Maybe leprosy would not have such a great impact if such reactionary
states did not occur. Type 1 reactions or reversal reactions take place mainly in pa-
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tients with tuberculoid leprosy, borderline leprosy, and borderline lepromatous

leprosy.

We present a case of a 52 years old male patient who came for an outpatient
consultation at the ASA-FIOCRUZ Leprosy Service with skin lesions associated
to myalgia and paresthesia. After the clinical and paraclinical evaluation it was
identified that the keloid-like lesions were an atypical presentation of leproma-

tous reverse reaction.

KEY WORDS: Leprosy, keloid, reverse reaction.

FIGURA 1. Lesiones eritemato-violaceas tibero-
circinadas exuberantes, de aspecto queloide, con
tendencia a una conformacién anular.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente de sexo masculino de 52 afios
de edad, natural y residente de Rio de Janeiro, con un
cuadro clinico de tres meses de evolucidn, consistente
en lesiones cutaneas dolorosas que inicialmente eran
manchas eritematosas en miltiples areas del tegumento,
respetando regiones palmo-plantares y genitales, y pos-
teriormente, presentaron aumento considerable de su
grosor (FIGURA 1). El cuadro clinico se asoci6 de forma
insidiosa con dolor local en cada una de las lesiones, ma-
lestar general, mialgias y parestesias progresivas en las
extremidades.

Como antecedentes patoldgicos, el paciente refirid
diabetes de tipo 2, hipertensién arterial sistémica y taba-
quismo pesado (37 paquetes al afio), y nego ingestion de
alcohol y otras sustancias. En el examen dermatologico
se observaron mas de 20 lesiones eritemato-acastafiadas,
tabero-circinadas de aspecto queloide, algunas de mor-
fologia anular, ampliamente distribuidas a lo largo de la
superficie corporal. Se encontré calor local e hipoestesia

a los estimulos térmicos, al dolor y al tacto, como signos
asociados en todas las lesiones.

En los examenes de laboratorio, el hemograma mostro
ligera leucocitosis, sin otras alteraciones. Se document6
ligera leucocitosis, la serologia para sifilis no fue reac-
tiva, las serologias para hepatitis (A, B, C, D y E) fueron
negativas y ELISA para virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV 1y 2) fue negativa. La baciloscopia fue ne-
gativa para las muestras tomadas en los codos y en los 16-
bulos de las orejas; sin embargo, fue fuertemente positiva
(++++/++++++) en una lesion cutanea.

Al correlacionar los hallazgos histopatoldgicos de la
biopsia (FIGURA 2 A Y B) con los hallazgos clinicos y la
baciloscopia, se determiné que este caso correspondia a
una lepra dimorfa en estado reactivo de tipo 1.

Se inici6 tratamiento con poliquimioterapia para pa-
ciente multibacilar, con dosis supervisada mensual-
mente y 60 mg/dia de prednisona, correspondientes al
tratamiento de la reaccion de tipo 1. Después de 15 dias
de tratamiento, se observd mejoria significativa de los
sintomas y las lesiones, asi como mejoria considerable de
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FIGURA 2 A Y B. Hallazgos histopatolégicos: epidermis discretamente rectificada, sin atrofia. La dermis muestra un denso infiltrado
linfoplasmohistiocitario, intercalado con grupos de células epitelioides y algunas células gigantes de Langhans. Se observan macréfagos
alo largo de la dermis. La coloracién de Wade no mostrd presencia de bacilos. Hematoxilina y eosina, 20X.

FIGURA 3 A, B, C Y D. Lesiones
eritemato-acastafiadas, ligeramente
elevadas, circinadas, algunas

con formato anular y todas con
tendencia a resolucion macular.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 2 (Abril-Junio), 141-145 143



Lesiones cutdneas de reaccion leprosa inversa

144

las parestesias y mialgias en las extremidades y demas
sintomas asociados. Esto tuvo un impacto positivo en la
condicién general del paciente (FIGURA 3 A, B, C Y D),
por lo cual se decidi6 iniciar una reduccién gradual de la
dosis de esteroides.

Al tercer mes de poliquimioterapia y corticoterapia
oral, se observd que la infiltracion se habia resuelto por
completo en todas las lesiones, dejando un aspecto de
resoluciéon macular con discreta hiperpigmentacién po-
sinflamatoria y xerosis generalizada.

DISCUSION

La lepra es una enfermedad infecciosa cronica de interés
dermatolégico, causada por el bacilo Mycobacterium
leprae, que posee afinidad por el tejido cutaneo y ner-
vioso. Esta enfermedad es un problema de salud piiblica
y se presenta con mayor frecuencia en los paises con
regiones tropicales y subtropicales'. Es una enfermedad
con una amplia gama de manifestaciones clinicas, que
a lo largo de su evolucién puede presentar fenémenos
consecuentes con la hipersensibilidad a los antigenos
de M. leprae; estos se conocen como estados o episo-
dios reactivos y guardan estrecha relacién con el estado
de inmunidad del paciente, es decir, las reacciones le-
prosas surgen como respuesta del sistema inmunitario
contra los bacilos e, incluso, en contra de fragmentos
bacilares?3. Esas reacciones pueden estar presentes al
momento del diagndstico de lepra, durante la poliqui-
mioterapia o después de ella, y pueden dejar secuelas
con incapacidad de no haber sido diagnosticadas pre-
cozmente y tratadas de forma adecuada“®.

Esos episodios corresponden a una reaccion leprosa
de tipo 1 o reaccién inversa de tipo 2 o eritema nudoso
leproso y fenémeno de Lucio. La reaccién de tipo 1 o re-
accion inversa, se caracteriza por empeoramiento de las
lesiones cutaneas preexistentes y se presenta principal-
mente en pacientes con lepra dimorfa tuberculoide, lepra
dimorfa y lepra dimorfa-lepromatosa. Por otro lado, la re-
accion de tipo 2 o eritema nudoso leproso, se caracteriza
por nuevas lesiones nodulares dolorosas, acompafiadas
de sintomas sistémicos, y se presenta frecuentemente en
los pacientes con lepra lepromatosa“®. Por su parte, el fe-
némeno de Lucio se caracteriza por lesiones purptricas,
a veces equimoéticas sobre un fondo de eritema e infiltra-
cion. Es caracteristica, también, la presencia de tlceras
con areas de necrosis y Ulceras rasas, todas las cuales
tienden a conformar un aspecto reticulado; es clasica la
presentacion en los miembros inferiores, pero pueden
presentarse en cualquier parte del tegumento y compro-
meter gran parte de la superficie corporal?

Tipicamente, la reaccién inversa se presenta con el
empeoramiento clinico de las lesiones de lepra ya exis-
tentes, las cuales se vuelven eritematosas e infiltradas,
un tanto elevadas, brillantes, calientes al tacto, aso-
ciadas a alteraciones de la sensibilidad tactil, térmica y
ante estimulos dolorosos. Estas lesiones pueden tornarse
descamativas, presentar ulceracion e incluso necrosarse
posteriormente, asi como también pueden originarse
nuevas lesioness’.

En cuanto a lesiones de aspecto queloide presentes en
el paciente, no se encontrd en la bibliografia revisada
ningln reporte de caso similar, ni en el contexto de rea-
ccion leprosa, ni de lepra en general. Por lo anterior, se
considerd relevante la divulgacion de este caso. El pa-
ciente en mencién presentd lesiones que no constituyen
queloides verdaderos, sino una forma de infiltracién in-
tensa y delimitada, de conformacién anular, de las cuales
se obtuvieron hallazgos de laboratorio e histopatolégicos
tipicos de la lepra en estado reactivo.

Respecto a los sintomas sistémicos, como fiebre, ma-
lestar y anorexia, pueden presentarse en la reaccién de
tipo 1, como ocurri6 en el presente caso, aunque estos ha-
llazgos son mucho mas caracteristicos en la instauracion
y en los periodos de recurrencia de la reaccién de tipo 28.

En cuanto al analisis del tratamiento, se obtuvo una
rapida y satisfactoria mejoria con corticoide oral a una
dosis antiinflamatoria, lo cual es tipico de la reaccién de
tipo 1, lo cual se reflej6 en la piel y la sensibilidad, y re-
percutio en el estado general del paciente.

CONCLUSION

Teniendo en cuenta la presentacion tipica de las lesiones
de reaccién inversa y su abordaje, en contraste con las
lesiones que present6 el paciente, las cuales distan de
forma considerable de las esperadas, se considero rele-
vante este caso, en el que, habiendo partido del diagnds-
tico clinico como pilar de la asistencia dermatoldgica, se
pudo concluir una reacciéon leprosa inversa. Se pretende
resaltar que el tratamiento se inici6 de acuerdo con la
sospecha clinica de lepra en estado reactivo, pese a en-
contrarnos frente a un paciente con lesiones de aspecto
atipico, mas especificamente queloide, asociadas a ma-
nifestaciones sistémicas y alteracion de la sensibilidad.

La lepra, al igual que la sifilis, se consagra como una
“gran simuladora”, debido a que imita diversos cuadros
clinicos con compromiso cutaneo y sistémico®.

La oportuna y adecuada intervencién terapéutica de
esta enfermedad, cobra gran importancia, previniendo
secuelas y discapacidades fisicas que impactan la vida
del paciente; también juega un papel importante al evitar

Rew Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 2 (Abril-Junio), 141-145



consecuencias lamentables, como estigmas y perjuicios
laborales. En el contexto del caso presentado, se resalta
también que el dermatélogo, en su ejercicio clinico,
juega un papel fundamental en el estudio, el segui-
miento y el tratamiento de la lepra, con el objetivo de
contribuir a la eliminacién de esta enfermedad como
problema de salud pablica.
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RESUMEN

El virus varicela zoster (VZV) es el agente etiologico de la varicela y del herpes zdster.
Lavaricela es la infeccién primaria, suele ser sintomatica y acompafiarse de lesiones
vesiculares de distribucién difusa. El herpes zoster es una reactivacion de la infec-
cion latente del VZV que se presenta con mayor incidencia en adultos sanos después
de los 50 afios y en pacientes inmunosuprimidos. El herpes z6ster aumenta con la
edad por una disminucién en la inmunidad celular y su presentacién por lo general
es muy rara en pacientes sanos menores de 10 afios.

Se presenta el caso de un paciente inmunocompetente de ocho afios de edad, que
consulté por un cuadro clinico indicativo de herpes zéster, sin antecedentes apa-
rentes de varicela.

PALABRAS CLAVE: herpes zoster, virus varicela zoster, varicela

SUMMARY

The varicella zoster virus causes both varicella and herpes zoster. Varicella, com-
monly called chicken pox, is the primary infection and usually results in a sympto-
matic vesicular diffuse rash. Herpes zoster is the reactivation of latent varicella and
its incidence is greater in individuals older than 50 years of age and in immunosup-
pressed patients. Herpes zoster tends to present in adulthood as cellular immunity
declines and in general it is rare in persons younger than 10 years.

We report a case of an 8-year-old patient who developed herpes zoster without an
apparent history of varicella.

KEY WORDS: Herpes zoster, varicella zoster virus, varicella

INTRODUCCION

En 1888, von Bokay describi6 por primera vez la asociacién entre varicela y herpes
zOster'. Mas tarde, Weller, et al., identificaron el virus in vitro en ambas enferme-
dades, confirmando que la etiologia era la misma.

El herpes zbster aparece como una reactivaciéon de la infeccién latente del virus
varicela zoster (VZV). Se caracteriza por vesiculas dolorosas agrupadas que siguen la
distribucién de un dermatoma?2. El factor de riesgo mas importante para desarrollar
herpes zoster, es un aumento en la edad dado que esta se acompana de la dismi-
nuciéon de la inmunidad celular, con un aumento en la incidencia después de los
50 afios*4. Es muy rara en niflos menores de 10 afios, excepto en aquellos que su-
fren una infeccién en ttero y presentan el episodio en el primer afio de vidas. Para
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FIGURA 1. Miltiples vesiculas agrupadas sobre un fondo eritema-
toso que siguen un patrén de dermatoma, localizadas en el lado
izquierdo de la regi6n lumbar.

presentar herpes zoster es indispensable la exposicion
previa al VZV, ya sea por una infeccién primaria de vari-
cela o por la exposicion por medio de la vacunas.

Se presenta el caso de un paciente inmunocompetente
de ocho afios de edad, que consult6 por un cuadro clinico
indicativo de herpes zoster, sin antecedentes aparentes
de varicela ni de vacunacién.

CASO CLiNICO

Se trata de un paciente de sexo masculino de ocho afios
de edad, que consulté al Servicio de Urgencias del Hos-
pital Militar Central de Bogota y fue valorado por el Ser-
vicio de Dermatologia por un cuadro clinico de tres dias
de evolucion caracterizado por la aparicién de lesiones
inicialmente dolorosas y levemente pruriginosas, en
abdomen y en espalda, de manera unilateral. La madre
negb antecedentes de importancia, incluyendo cuadros
de infeccién por herpes de tipo I y II en los familiares y
fue acuciosa en negar que el paciente hubiera padecido
previamente de varicela. Sin embargo, si refirié con cla-
ridad que, cuando el paciente tenia un mes de vida, su
hermana padeci6 esta enfermedad. Ademas, la madre
nego el antecedente de vacunacién para varicela.

En el examen fisico se encontrd un paciente en buen
estado general, afebril, con peso y talla adecuados para
la edad, sin dolor durante el examen fisico; en el examen
dermatologico, se observaron miltiples vesiculas agru-
padas sobre un fondo eritematoso que seguian un patrén
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de dermatoma, localizadas en el lado izquierdo del ab-
domen y de la regi6n lumbar (FIGURA 1).

Con estos hallazgos clinicos, se hizo el diagnostico
clinico de herpes zoster y se inici6 el tratamiento con
aciclovir por via oral, a dosis de 20 mg/kg cada 8 horas
durante siete dias, con desaparicién de las lesiones y
los sintomas asociados. En la cita de control, solo se
observaron méaculas pardas indicativas de hiperpig-
mentacion posinflamatoria. Al paciente se le hizo se-
guimiento por un afo, sin apariciéon de nuevas lesiones
sugestivas de herpes.

Se solicité titulacién de IgG e IgM para VZV, que se
practicaron tres meses después de haber presentado la
enfermedad. Se obtuvo una IgG positiva para VZV, con
titulos de ELISA de 27,6, y la IgM, como era de esperarse,
fue negativa. Por otro lado, la IgG para el virus del herpes
simple fue positiva, con un valor de 15,8, y la IgM fue ne-
gativa. Ademas, se solicitaron examenes de extensiéon
para descartar condiciones asociadas, como hemograma,
LDH, HIV y frotis de sangre periférica, todos los cuales se
encontraron dentro de limites normales.

DISCUSION

Cerca de una de cada tres personas presenta herpes
zbster en su vida y se ha estimado un millén de episodios
anuales en los Estados Unidos*. El 90 % de los casos se
encuentra en pacientes inmunocompetentes, aunque el
riesgo de presentar herpes zoster en inmunosuprimidos
se aumenta de 20 a 100 veces en pacientes de la misma
edad*. En nifios, el diagnostico de herpes zoster es extre-
madamente raro, con una incidencia de 20 por 100.000
casos anuales en pacientes de o0 a 5 afios de edads. Se
presenta mas comtinmente en aquellos que presentaron
varicela en el primer afio de vida y, entre mas temprana
haya sido la exposicién a la varicela, mas temprano se
puede presentar el herpes zoster'3.

La exposicién previa al virus de la varicela es un re-
quisito indispensable para la reactivacién del virus y la
presentacion de herpes zoster. Esta exposicion se puede
dar por medio de la infeccién primaria de varicela o por
medio de la vacunacién. Se han descrito en la literatura
cientifica casos de herpes zoster sin clinica previa de va-
ricela, cuya presentacion es posterior a la aplicacion de
la vacuna3. Esto se debe, en parte, al hecho de que esta
vacuna esta desarrollada con virus vivo atenuado3. La
incidencia de herpes zéster en individuos que reciben la
vacuna de varicela, es de 14 casos por 100.000 personas
al afio, en comparacion con 20 a 63 por 100.000 personas
al afio que presentan herpes zdster después de la infec-
cion por varicelas. Leung, et al., reportaron 205 casos de
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herpes zoster después de la aplicacion de 16,1 millones
de dosis de Varivax®. El 70 % de los casos se presentd
en menores de cinco afos de edad y 24 ocurrieron en los
primeros 42 dias después de la aplicacion de la vacunas.
El riesgo relativo de presentar herpes zoster después de
la vacunacion es mayor en pacientes que presentan un
eritema asociado a la vacuna3. Por lo general, las lesiones
aparecen en el mismo lado en que fue aplicada la va-
cuna3. En el caso del paciente que se presenta, no existia
el antecedente previo de vacunaciéon que explicara la IgG
positiva para VZV. Por esta razon, este valor positivo tiene
que ser secundario a la exposicién previa al VZV.

La presentacién tipica de la varicela es sintomatica y
habitualmente se acompaifia de un prédromo febril y ma-
lestar general, seguido de erupcién de maculas y papulas
que evolucionan a vesiculas y, estas, a pistulas y costras.
La presencia de lesiones en todos los estadios, es carac-
teristica de la enfermedad'. Hasta 2 % de los pacientes
expuestos al VZV en ttero, pueden sufrir herpes zoster
infantil durante el primer afio de vida, sin presentar va-
ricela®. Los pacientes expuestos al VZV en {tero, también
pueden presentar varicela subclinica después del naci-
miento, que no se acompaiia de los sintomas tipicos des-
critos anteriormente3®. Estos pacientes pueden presentar
herpes zo6ster en etapas mas tempranas, como la nifiez o
la adultez temprana®. Esto explica el motivo por el cual
puede verse el herpes zoster como primera manifestacion
clinica de la infeccion, sin aparente antecedente de va-
ricela. Sawant, et al., reportaron el caso de un paciente
inmunocompetente de dos afios de edad, que presentd
herpes zoster después de un diagnostico subclinico de
varicela a las seis semanas de edad, como consecuencia
de una modificacién de la infeccion por transferencia de
anticuerpos maternos®.

En el presente caso, el paciente tuvo una IgG positiva
para VZV, sin antecedentes clinicos de infeccién primaria
de varicela ni de vacunacién, por lo cual la posibilidad de
que haya tenido una varicela subclinica podria explicar
esta presentacion atipica. Ademas, una IgM negativa
para VZV descarta que se haya tratado de una primoin-
feccibn, puesto que, de ser asi, continuaria positiva hasta
por un periodo de un afno’.

Por otro lado, es importante recordar que existe una
variante clinica del herpes virus simple recurrente que
se presenta en la distribuciéon de un dermatoma, cono-
cido como herpes simple zosteriforme*$. Cominmente,
el herpes simple produce infecciones orolabiales y geni-
tales, pero también, se pueden presentar en el patréon de
un dermatomay es dificil su distincién del herpes zoster-.
Estos casos estan asociados con recurrencias, general-
mente, en el mismo dermatoma®®. A los pacientes con
diagnostico de herpes simple recurrente zosteriforme, se

les deben solicitar estudios de extension para descartar
inmunosupresién, en particular para HIV®. Una buena
técnica para diferenciar entre el herpes simple recurrente
zosteriforme y el herpes zoster, es el cultivo viral, el cual
es dificil de obtener en nuestro medio®. Existen varios es-
tudios en que se ha demostrado que hasta 10 % de los
pacientes con diagnodstico presuntivo de herpes zoster,
realmente son casos de herpes simple“. Esta podria ser
otra explicacién para el presente caso y concordaria con
el antecedente de la IgG positiva para herpes simple, pero
no explicaria la IgG positiva para VZV.

En conclusion, se presenta el caso de un nifilo inmu-
nocompetente de ocho afnos de edad, que presenté un
cuadro clinico indicativo de herpes zoéster, sin antece-
dentes de varicela clinica ni de vacunacion previa contra
este virus, posiblemente asociado a una varicela subcli-
nica temprana.

Finalmente, la importancia de este caso es contemplar
todas las posibles explicaciones validas que expliquen
un herpes zoéster en la nifiez sin aparentes antecedentes
de infeccién primaria de varicela.
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La gnatostomiasis es una infeccién causada por parasitos nematodos del género
Gnathostoma spp., en la cual el humano es un huésped intermediario accidental.
Se adquiere principalmente por consumo de pescados crudos y genera con mayor
frecuencia una paniculitis eosinofilica migratoria. Aunque la enfermedad es endé-
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Se presenta el caso de un paciente colombiano con este diagndstico y antecedentes
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SUMMARY

Gnathostomiasis is an infection caused by nematodes of the genus Gnathostoma
ssp, where the human becomes an accidental host. The disease is acquired mainly
through the consumption of raw fish, causing most frequently a migratory eosino-
philic panniculitis. Although the disease is endemic in Southeast Asia, its incidence
has increased in several countries of Latin-America.

We report a Colombian patient with this diagnosis and history of sushi consumption.

KEY WORDS: Gansthostomiasis, zoonoses, panniculitis.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 55 afios de edad, casada, procedente y residente en
Bogota, colombiana, mestiza, con un cuadro clinico de 15 dias de evolucién con-
sistente en la aparicion de placas eritemato-edematosas induradas en el flanco
izquierdo, por lo cual consultd al Servicio de Urgencias donde diagnosticaron
celulitis y le formularon dicloxacilina, 500 mg, por via oral cada seis horas por
siete dias. Sin embargo, persistieron las lesiones descritas, las cuales migraron a
la region periumbilical y se asociaron con prurito. No refiri6 antecedentes de im-
portancia y negd viajes fuera del pais en los taltimos seis meses.

En el momento de la consulta dermatologica, se evidenciaron placas eritemato-ede-
matosas agrupadas en la regién periumbilical, con algunas escoriaciones (FIGURA 1).

Los examenes de laboratorio reportaron un cuadro hematico con 11.200 leucocitos/
pl, con eosinofilia del 11 % y velocidad de sedimentacion globular de 8 mm por hora.
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FIGURA 1. Nodulos y placas eritematosas que confluyen en
la region periumbilical.

FIGURA 2. Paniculitis del tabique. Hematoxilina y eosina, 20X.

Se tomé biopsia de piel por sacabocado para establecer
el diagnoéstico histopatologico. Se reporté epidermis
normal, leve edema en la dermis superficial e importante
proceso inflamatorio en los tabiques, con predominio de
eosinofilos en el tejido adiposo (FIGURAS 2 Y 3), sin ob-
servarse estructuras parasitarias. Sin embargo, por el pa-
trén histolégico inflamatorio, se sospech6 una probable
infeccién parasitaria. Entre sus habitos alimentarios, la
paciente refirié un particular gusto por el pescado crudo
preparado como sushi. Teniendo en cuenta los hallazgos
del examen fisico, la histopatologia, la eosinofilia en el
hemoleucograma y el antecedente dietético, se diagnos-
tico gnatostomiasis cutanea.

Se le dio tratamiento con ivermectina, 1 gota por kg
de peso, en dosis Gnica. Las lesiones persistieron en el
tronco por lo cual se repitié igual esquema antiparasi-
tario a los 20 dias, obteniéndose una evolucién clinica
satisfactoria. Al ano de seguimiento, no se habia presen-
tado recurrencia de las lesiones.

FIGURA 3. Infiltrado predominantemente eosinofilico en el
tabique del tejido adiposo. Hematoxilina y eosina, 40X.

DISCUSION

La gnatostomiasis es una infestacién parasitaria por
alguna de las 10 especies de nematodos del género
Gnathostoma. Fue inicialmente descrita en humanos
por Levinson en 1889 en Tailandia'. La enfermedad es
endémica en Japon y en los paises del sudeste asiatico;
sin embargo, en Latinoamérica se ha incrementado el
reporte de casos, principalmente en México, Guate-
mala, Per1y Ecuador®.

El parasito adulto vive en la pared estomacal de su
huésped definitivo, como son gatos, perros y otros ma-
miferos carnivoros, desde donde disemina los huevos
mediante las heces del animal. Una vez alcanzan el agua,
estos huevos se transforman a su primer estadio larvario
y son ingeridos por insectos del género Cyclops spp.
(pulga de agua), donde se desarrollan al segundo estadio
larvario. A su vez, estos insectos son ingeridos por peces
de agua dulce, ranas, aves y reptiles (segundo huésped
intermediario), en los cuales maduran al tercer estadio
larvario. Cuando, finalmente, estos animales son inge-
ridos por un huésped definitivo, la larva en su estadio
terciario evoluciona a la forma adulta en la pared esto-
macal, para continuar el ciclo vital.

La parasitosis se adquiere principalmente al consumir
carne cruda o mal cocida de peces de agua dulce, aves
de corral y algunos anfibios'. En su estadio terciario, las
larvas no pueden desarrollarse a la forma adulta en el
cuerpo humano, por lo que una vez son ingeridas pasan
a la circulacién general y, de ahi, a diferentes tejidos y
o6rganos. En las primeras 24 a 48 horas de infeccion, el
paciente puede desarrollar sintomas inespecificos, como
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malestar general, fiebre, mialgias, vomito y diarrea'. Ge-
neralmente, el episodio agudo se asocia con eosinofilia y
leucocitosis, pero esta alteracién en el hemoleucograma
puede extenderse por varias semanas, sin apariciéon de
lesiones en piel u otros 6rganos (eosinofilia asintoma-
tica)>. Después del periodo de infeccién aguda, la larva
se traslada hacia la piel, especificamente al tejido adi-
poso, causando con mayor frecuencia lesiones nodu-
lares con tendencia a la migracién (paniculitis nodular
migratoria) o a 6rganos como pulmoén, rifidn, intestinos
y, en raras ocasiones, al sistema nervioso central, donde
puede llegar a ocasionar una hemorragia subaracnoidea
o0 signos y sintomas de parkinsonismo’3. En la mayoria
de los casos, las lesiones cutaneas aparecen tres a cuatro
semanas después de la ingestion de la larva'.

Asi, el parasito permanece en un estadio cronico y ge-
nera dafio tisular mediante un efecto mecanico o por irri-
tacién, causado por sus secreciones’.

En el tratamiento se recomienda el albendazol, 400 mg,
por via oral dos veces al dia durante 21 dias, o ivermectina,
200 pg/kg por dia, por via oral como dosis Ginica o 200 pg/
kg por dia, por via oral durante dos dias consecutivos’.

DIAGNOSTICO

Para llegar a una aproximacion diagndstica, después
de un examen fisico completo, el médico debe tener
en cuenta la informacién sobre la residencia o pro-
cedencia de un lugar endémico y el consumo regular
de alimentos como pescado crudo o mal cocido (en
platos como el sushi o el cebiche, en cuya preparacién
se usan, ocasionalmente, peces de agua dulce)’. Otra
ayuda diagnoéstica es el hemograma, en el que se puede
encontrar leucocitosis con eosinofilia, sin ser este un
resultado especifico'.

La prueba serolégica mas usada es la deteccién por in-
munoblot de la banda de 24 kDa, un antigeno derivado del
tercer estadio larvario del G. spinigerum™. Esta prueba de
gran especificidad, se caracteriza por no presentar reac-
cion cruzada con otras especies de parasitos que infectan
al hombre (Paragonimus westermani, Fasciola hepatica,
Toxocara canis, entre otros). Otra prueba de laboratorio
empleada frecuentemente en paises como el Japdn, es la
deteccién de anticuerpos IgG totales mediante la técnica
ELISA, con una sensibilidad variable de 59 a 87 % y una
especificidad de 79 a 96 %. Para disminuir la reacciéon
cruzada con otras especies de parasitos, se ha usado una
variaciéon de la misma con anticuerpos de subclase IgG1 e
IgG2, siendo confirmatoria la de IG2'%.

El diagnostico definitivo se logra al identificar la larva
en estudios anatomo-patoldgicos, o durante una resec-
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cién quiriirgica®. Sin embargo, en el estudio histopato-
l6gico rutinario no es frecuente encontrar el nematodo.
Baquera, et al., evaluaron 42 especimenes de patologia
de pacientes con sospecha clinica de la enfermedad, y
evidenciaron la larva solo en 14 casos®. Histologicamente
se describe un infiltrado principalmente de eosinofilos,
acompafados de linfocitos y neutréfilos, desde la dermis
profunda hasta el tejido celular subcutaneo (paniculitis
eosinofilica), incluso, se llega a presentar una reaccién
inflamatoria seria con necrosis y vasculitis?.

Es asi como, en la mayoria de los casos, la triada de
noédulos migratorios, eosinofilia y antecedentes de expo-
sicion a factores de riesgo tanto epidemiol6gicos como de
la dieta, es muy sugestiva para establecer el diagnéstico®.
Las pruebas serologicas especificas ELISA e inmunoblot,
son una herramienta fundamental en el diagnostico de
la gnatostomiasis; sin embargo, no estan disponibles en
todos los paises®.

CONCLUSION

Se reporta el caso de una paciente que reside en Co-
lombia, con antecedentes de consumo frecuente de pes-
cado crudo, que presentd una paniculitis eosinofilica mi-
gratoria cuya etiologia mas probable es la infestacion por
parasitos del género Gnasthostoma spp. El diagnéstico
se hizo al correlacionar la eosinofilia, los antecedentes
de la dieta y los hallazgos en el examen fisico e histo-
patoldgico. Siempre que se sospeche un caso de gnatos-
tomiasis, se sugiere tomar una biopsia profunda para
poder evaluar el tejido celular subcutaneo.

Consideramos que se podria presentar un incremento en
la incidencia de gnatostomiasis en nuestro pais, debido al
aumento del consumo de pescados crudos en platos como
el sushiy el cebiche, y por el hecho de que la poblacién co-
lombiana actualmente tiene mas posibilidades de viajar a
paises donde la enfermedad es endémica.
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DIAGNOSTICO: DISQUERATOSIS ACANTOLITICA PAPULAR DEL AREA GENITO-CRURAL
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La disqueratosis acantolitica de la vulva es una entidad poco frecuente que perte-
nece al grupo de las dermatosis acantoliticas focales y es una forma persistente y Fmail’

localizada. Puede ser asintomatica o causar prurito y ardor; afecta principalmente juanpaosi@yahoo.com

a las mujeres, aunque hay casos descritos en el pene. Se presenta como papulas Recibido: 19 de mayo de 2015
hipopigmentadas o eritematosas que confluyen formando placas. El tratamiento es Aceptado: 25 de mayo de 2015
complejo; hay reportes del uso tépico de esteroides y tacrolimus, crioterapia, caute-
rizacién y laser, con resultados variables y casi siempre hay recurrencia.
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SUMMARY

Acantholytic dyskeratosis of the vulva is a rare entity belonging to the group of focal
acantholytic dermatosis, this being a persistent and localized form. It may be asymp-
tomatic or cause itching and burning; it mainly affects women, although there are
cases described in the penis. It presents as hypopigmented or erythematous papules
that come together to form plaques. The treatment is complex, there are reports
of the use of topical steroids and tacrolimus, cryotherapy, laser cauterization with
varying results but there is almost always relapse.

KEY WORDS: dyskeratosis, acantholysis, vulvar pathology.

COMENTARIO

La disqueratosis acantolitica papular del area génito-crural es una enfermedad de
etiologia desconocida, aunque por su ubicacién se piensa que puede estar relacio-
nada con la humedad y el calor que caracteriza esta zona'3; también se cree que
esta asociada a alteraciones genéticas, como mutaciones en el gen que codifica la
ATP2C1, considerandose una posible variante de la enfermedad de Hailey-Hailey**.
Es una entidad poco frecuente que hace parte del espectro de las disqueratosis acan-
toliticas focales, descritas originalmente por Ackerman en 197256,

En este grupo también se encuentran la enfermedad de Darier, la enfermedad de
Hailey-Hailey, la enfermedad de Grover, el disqueratoma verrugoso y variantes acan-

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 2 (Abril-Junio), 102/153-155 153



Lestones pruriginosas en la vulva

154

FIGURA 2. Se observa epidermis con hiperqueratosis, acantosis y acantolisis en todo el espesor del epitelio
con hendiduras suprabasales y disqueratosis con cuerpos redondos y granos. Hematoxilina y eosina (A
10X, B 40x).

toliticas de las queratosis luminicas y los carcinomas es-
camocelulares. Todas las enfermedades de este grupo
se caracterizan por un patrén histolégico distintivo, con
hendiduras suprabasales, con la capa de células basales
del estrato de Malpighi preservada y unida a las papilas
dérmicas; ademas, hay presencia de células disquerat6-
sicas y acantoliticas en todos los niveles de la epidermis,
cuerpos redondos en la capa granular y granos en la
capa cornea, asi como hiperqueratosis y paraqueratosis
(FIGURA 2)78,

La disqueratosis acantolitica papular del area génito-
crural parece ser mas frecuente en mujeres, con pocos
casos reportados en hombres3. Clinicamente, se presenta
como multiples papulas blanquecinas a grisaceas o eri-
tematosas de superficie lisa, que pueden confluir for-
mando placas, aunque también se han descrito lesiones
similares a vesiculas, erosiones y costras; puede afectar
los labios de la vulva, el pene, el escroto, los pliegues in-
guinales, el area perineal y la perianal. En general, las
lesiones son asintomaticas, pero en algunos casos se re-
porta prurito, ardor o ambos>®9. En la histopatologia se
observa el patron de disqueratosis acantolitica®.

El diagnéstico de la disqueratosis acantolitica papular
del area génito-crural, se debe sospechar clinicamente

por la presencia de lesiones sugestivas de la entidad y
se confirma con el estudio histopatolégico. Se debe dife-
renciar de otras enfermedades que se localizan en esta
regién del cuerpo, entre ellas, varias de etiologia infec-
ciosa, como herpes virus, molusco contagioso, verrugas
vulgares y condilomas, ademas de lesiones malignas y
premalignas®. Esta entidad comparte hallazgos histol6-
gicos con varias condiciones con disqueratosis acantoli-
ticas, por lo que debe hacerse el diagnéstico diferencial.
Asi, la falta de afectacion de areas seborreicas y plie-
gues inframamarios, axilas y cuello, nos ayuda a distin-
guirla de la enfermedad de Darier y de la enfermedad
de Hailey-Hailey, del mismo modo que la ausencia de
historia familiar, ya que estas dos tltimas entidades
son de herencia autosémica dominante. La enfermedad
de Grover se puede excluir dada la falta de lesiones en
otras partes del cuerpo, como dorso y cuello, ademas
de la larga evolucion de las lesiones en la disqueratosis
acantolitica papular del area génito-crural®”.

La disqueratosis acantolitica papular del area génito-
crural es una enfermedad crénica y recurrente, para la
cual se han ensayado multiples tratamientos con re-
sultados variables, entre ellos, esteroides topicos y sis-
témicos con alguna mejoria. Se ha reportado el uso de
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tretinoina topica, sin embargo, se debe evaluar la rela-
cion riesgo-beneficio, dado que, por lo ubicacién de las
lesiones en pliegues y areas de oclusion, pueden aumen-
tarse los efectos secundarios propios de este medica-
mento, como la irritacién®. También, se han reportado
casos con el uso topico de tacrolimus en ungiiento al
0,1 %, y otras modalidades de tratamiento como crio-
terapia, electrocauterizacion, terapia con laser de CO, o
reseccion quirdrgica; sin embargo, las lesiones pueden
volver a aparecer>*'°,
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