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Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matoldgica 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-
tigaciéon 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 electronico revistaacd@
gmail.com o a la institucion editora, es decir, a la Asocia-
cion Colombiana de Dermatologia, Calle 104 N° 14-A-45,
oficina 603, Bogota, D.C, Colombia, telefax: (571) 634-
6601, teléfono (571) 618-1455.

INFORMACION PARA LOS
AUTORES

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

Tipo de articulos publicados en la
revista

1. ARTICULO DE INVESTIGACION

Debe ser un trabajo original derivado de una investiga-

cion que contribuya a construir conocimiento cientifico
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, correcciéon
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 institucion editora
o no serlo; estos arbitros se seleccionan entre expertos
en el tema tratado en cada manuscrito. El proceso de
revisiéon por pares es andénimo 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 publicacion
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 discusién por parte del Comité Editorial con el
fin de tomar la decisién final sobre la publicacién o no
del mismo.

Esta decisidn se basa en la calidad del manuscrito, su
importancia y claridad y, ademas, del nimero de ma-
nuscritos aprobados para determinado nimero 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 publicacion,
se le envia al autor la diagramacién final en un archivo
en formato pdf (Portable Document Format) para su re-
visién 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-
sentacién 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 algtn conflicto
de interés relacionado con el manuscrito que estan en-
viando. Estos conflictos de interés incluyen los apoyos
econdmicos recibidos para la realizacion del trabajo, los
pagos recibidos de una entidad comercial y los pagos por
conducir un estudio o por ser consultor de alguna com-
paiiia 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 declaracion 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 publicacién
permite reconocer la identidad del sujeto, se debe obtener
por escrito el consentimiento informado del paciente. La
custodia del documento de aceptacién 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 electrénicos, 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 edicion de la fotografia se deben
omitir datos que puedan permitir la identificacién del
paciente, pero esto no obvia la necesidad de obtener el
consentimiento informado.

Rew Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 3-6
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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
inclusion, deben aparecer entre paréntesis en el texto.
Por favor, asegtrese 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.

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

¢ 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;
ano; pagina inicial y final del capitulo.

¢ Medio electronico: Autores. Titulo [sede web]. Lugar
de publicacidn: 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 ntimero 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 Experts
Group) no permite una 6ptima impresiéon dado que es un
archivo comprimido en el que se han eliminado un ni-
mero indeterminado de pixeles para lograr su compre-
sion. Si la foto es a color debe enviarse en alta resolucién,
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 reproduccion (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 for authors

Instructions for authors

Instructions
for authors

The Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matoldgica is the official publication of the Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica, 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 Dermatoldgica editor’s email
(revistaacd@gmail.com) or to the editing institution, in
this case, to the Asociacién Colombiana de Dermatologia,
Calle 104 N° 14A-45, office 603, Bogota, D.C., Colombia, 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-
troduction, materials and methods, results, discussion
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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 Resolucién 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
clinical application, contributing to the elucidation of the
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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.

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

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

¢ Financial sources, equipment and/or drugs.

e  Word count, excluding the abstract, 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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AREAS

TERAPEUTICAS ))

Acné Rosacea
Es una enfermedad
inflamatoria crénica de la
glandula pilosebacea

de la piel.

Es una afeccion cutanea,
inflamatoria y crénica que se
caracteriza por el
enrojecimiento facial.

Onicomicosis

Infeccion de las ufias causada
por hongos que atacan la
queratina, provocando
alteraciones en la estética de
la ufia y en algunos casos,
inflamacion y dolor.

El envejecimiento de la piel
es causado, entre otras
variables, por la exposicion a
la radiacion UV cronica.

N

Se caracterizan por un
aumento en la
pigmentacion de la piel.

Limpiezay
humectacion para
pieles sensibles

N

Las pieles sensibles y

delicadas se caracterizan
por presentar constante
enrojecimiento, tirantez,

ardor y en algunos casos,

comezon.

Pieles maltratadas

N

Las pieles exigentes se
caracterizan por ser muy
resecas, tener asperezas,
ser poco elasticas y en
algunos casos, presentar
heridas o fisuras.

Corticoterapia /
Psoriasis

N

La psoriasis es una
enfermedad cronica
inflamatoria de la piel,
caracterizada por ser roja,
escamosa y en ocasiones,
con parches de dermatitis
atdpica que causa
comezon.

Antienvejecimiento

La piel cambia a medida
que las personas
envejecen. Con el paso

del tiempo es posible que
aparezcan lineas, pliegues y
arrugas.

Queratosis actinica

N

Galderma desarrolla
soluciones para la
prevencion y el tratamiento
de Queratosis Actinicas no
pigmentadas, carcinoma
Basocelular superficial

y/o nodular, enfermedad de
Bowen.

N

La dermatitis atopica es
una enfermedad
inflamatoria cronica
recidivante de la piel

que se desarrolla en la
interaccion entre una
predisposicion genética y
factores desencadenantes
ambientales.

Soluciones médicas
para la piel,

nuestra conexion
con el mundo.
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Editorial

Medicamentos biologicos y biosimilares: mds alld del horizonte terapéutico

Medicamentos biolégicos y biosimilares:

mas alla del horizonte terapéutico

El reconocimiento de las bases
inmunopatogénicas de muchas en-
fermedades cutaneas, ha permitido
el desarrollo e implementacion de
novedosos tratamientos dirigidos al
bloqueo o modulacion de diferentes
componentes del sistema inmuno-
légico, entre otros, citocinas, re-
ceptores de citocinas, moléculas de
seifializacion e inmunoglobulinas,
lo cual amplia el arsenal terapéuti-
co para las enfermedades resisten-
tes a los tratamientos previamente
disponibles.

Los dermatélogos tenemos ahora la
oportunidad de ver un horizonte te-
rapéutico mas amplio en enferme-
dades que afectan no solo la piel,
sino la calidad de vida de nuestros
pacientes, y que pueden asociarse
a compromisos sistémicos debido
al estado de inflamacion persis-
tente, por ejemplo, el aumento del
riesgo cardiovasculary metabélico
en la psoriasis. Lo anterior hace
que muchas enfermedades pasen
de ser consideradas solo cutaneas,
a enfocarse como enfermedades
sistémicas que requieren interven-
ciones mas amplias y cuidadosas.

La terapia biolégica ha cambiado

el curso de enfermedades media-
das por el sistema inmunolégico

en diferentes areas del quehacer
médico. Pacientes de reumatologia,
gastroenterologia, reumatologia,
alergologia y neumologia, entre
otros, han podido recibir manejo
para enfermedades devastadoras,

progresivas o resistentes al trata-
miento, como la artritis reumatoi-
dea, la espondilitis anquilosante, la
enfermedad inflamatoria intestinal
y el asma, entre otras. En Derma-
tologia, la lista de enfermedades
que pueden ser tratadas con
terapia biologica es ampliay se
requiere una adecuada seleccion
del paciente. Formas moderadas a
graves y resistentes de psoriasis,
hidradenitis supurativa, pioder-
ma gangrenoso, urticaria crénica
espontanea, dermatitis atopica,
mastocitosis, dermatitis de con-
tacto y enfermedades ampollosas
autoinmunitarias, se han benefi-
ciado de medicamentos bioldgicos
dirigidos a blancos como TNF-cx,
p4o0, CD2o0, IL-17 e IgE, entre otros.

Nuevos mecanismos inmunopato-
génicos han sido estudiados luego
del uso exitoso de los medica-
mentos bioldgicos, por ejemplo,

la urticaria crénica espontanea ha
sido tratada con omalizumab, un
anticuerpo monoclonal dirigido

al bloqueo de la IgE; sin embar-

go, esta enfermedad no se ha
considerado alérgica o mediada
directamente por la IgE, dado que
en la mayoria de los pacientes los
niveles de esta inmunoglobulina
son normales o solo ligeramente al-
tos. La urticaria cronica espontanea
se ha relacionado principalmente
con un componente autorreactivo
debido a autoanticuerpos de tipo
IgG presentes en el suero de los
pacientesy dirigidos contra la IgE o
al receptor de alta afinidad para la
IgE en la superficie de los mastoci-
tosy los basoéfilos, que llevan a su
activacion y degranulacion. Que un
grupo de investigadores, Maurer,
etal., hayan usado el omalizumab
en la urticaria cronica espontanea
con excelentes resultados clinicos,

"La terapia biolégica ha cambiado el curso

de enfermedades mediadas por el sistema

inmunolagico en diferentes areas del

quehacer médico'
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abre la puerta a nuevas pregun-
tas sobre el papelde lalgE en la
regulacion del sistema inmunitario,
sus acciones sobre otras células

y sobre otros mecanismos adin no
explorados en la urticaria, en otras
enfermedades con participacion de
los mastocitos y en las enfermeda-
des autoinmunitarias en general.

Todos los desarrollos terapéu-

ticos deben ir de la mano de su

uso racional, centrados en el real
beneficio del paciente, razén de ser
de nuestro quehacer médico. Para
esto, son fundamentales la correcta
seleccion del tratamiento, el uso de
medicamentos de 6ptima calidad

y el seguimiento juicioso de los
efectos a largo plazo en progra-
mas de farmacovigilancia. Como
reflexion, en Colombia, aligual que
en otros paises latinoamericanosy
del mundo, hay preocupacion sobre
las normas que dan las directrices
de aprobacion de los productos
bioldgicos y biosimilares. Dado que
el desarrollo de los medicamentos
biolégicos se realiza a partir de sis-
temas vivos, no es posible obtener
dos productos idénticos, como si se
puede hacer con los medicamentos
quimicos de los que se pueden
desarrollar medicamentos genéri-
cos. En los productos biolégicos y
los biosimilares, la sola similitud
de la molécula no garantiza iguales
efectos bioldgicos. Para los bio-
similares se requiere, ademas de
demostrar bioequivalencia in vitro,
de estudios clinicos controlados

y metodoldgicamente rigurosos
que demuestren su seguridad y
eficacia. Ante el vencimiento de las
patentes, los fabricantes no estan
obligados a revelar los detalles de
produccidn, por lo que el desarrollo
del medicamento biosimilar nece-
sariamente difiere del innovador.

Los menores costos de un producto
biosimilar son atractivos para los

sistemas de salud de los paises
latinoamericanos; sin embargo, la
normatividad que regula su apro-
bacion debe ser lo suficientemente
estricta y bien fundamentada, para
que se garantice que solo los medi-
camentos bioldgicos, innovadores y
biosimilares, con demostrada segu-
ridad y eficacia, lleguen a Colombia
para el tratamiento de nuestros
pacientes. En el articulo de Juan
Radl Castro, et al., se presenta una
reflexion sobre los medicamentos
biosimilares y la normatividad exis-
tente a la fecha en el pais; preocu-
pan algunos vacios en la reglamen-
taciony la presencia de una ruta
abreviada de aprobacion, en la que
podrian ingresar al pais productos
biosimilares con solo estudios de
bioequivalencia in vitro y sin es-
tudios clinicos propios. Preocupa,
porque ya en otros paises se han
presentado serios efectos secunda-
rios con productos biosimilares.

Los dermatélogos estamos viviendo
el desarrollo y avance de nuestra
especialidad con campos que con-
jugan la farmacologia, la inmuno-
logia, la gendmicay la protedmica.
En poco tiempo se han identificado
nuevos blancos terapéuticos y

se espera que para los proximos
afos sean muchos mas. Una mejor
comprension de las enfermedades
y el desarrollo de nuevos medi-
camentos, deben motivarnos a
continuar nuestro ejercicio médico
juicioso, basado en la adecuada
seleccion del tratamiento de cada
caso en particulary fundamentado
en el beneficio integral del pacien-
te. Debemos estar atentos a las
pruebas cientificas que respaldan
los medicamentos que ingresen

el pais y conocer la normatividad
colombiana en pro de nuestro
ejercicio profesionaly de nuestros
pacientes.
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Editorial

Margarita Maria Velasquez

Editora, Revista de la Asociacién Co-
lombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatolégica.
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Haga usted el Diagndstico
Parte I

Tumor exofitico en antebrazo

Tumor exofitico en antebrazo

Make your own diagnosis

Miguel Gaitan', Maria Cristina Trujillo, Ana Milena Toro?, Rodrigo Restrepo?

1. Médico dermatélogo, residente de Dermatopatologia, Universidad CES, Medellin, Colombia.

2.  Médica dermatdloga, instructora de Dermatologia, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia.

3.  Médico dermatopat6logo; jefe, Programa de Especializacién en Dermatopatologia, Universidad CES, Medellin, Colombia; profesor de
Dermatopatologia, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia.

FIGURA 1. Nodulo tumoral
exofitico de 2,0 x 2,0 cm, de
superficie friable.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 77 anos de edad. Consulté por la aparicién de una
masa en el antebrazo derecho, de crecimiento rapido, dolorosa al tacto y con
sangrado facil (FIGURA 1) de dos meses de evolucién. Referia antecedentes
de hipertension arterial, diabetes mellitus, hipotiroidismo e insuficiencia renal
cronica. Los resultados del hemoleucograma, el citoquimico de orina, la radio-
grafia de torax, las pruebas hepaticas, el examen coprolégico, la gammagrafia
6sea y la tomografia computadorizada de craneo, fueron normales. Se tom6
una biopsia por afeitado.

CON LAS IMAGENES SUMINISTRADAS, EL DIAGNOSTICO
MAS PROBABLE ES:

e  Granuloma pi6égeno.

e  Melanoma amelanético.
e  Porocarcinoma.

e  Metastasis.

e  Carcinoma sebaceo.

HAGA UD. EL DIAGNOSTICO
CONTINUA EN LA PAGINA 77
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Nédulo verrugoso de la pierna Haga usted el Dlagnostlco Rev Asoc Colomb Dermatol
Parte I

Nodulo verrugoso de la pierna de un hombre de
55 anos

Verrucous nodule on the leg of a 55 year old man

Andrea Garcia', Gerzain Rodriguez>

1. Médica, residente de tercer afio de Dermatologia, Fundacién Universitaria Sanitas, Bogotd, D.C.; Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta, E.S.E., Bogota, D.C., Colombia.

2. Médico dermatopat6logo, consultor, Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta, Bogota, D.C.; profesor, Facultad de Medicina,
Universidad de La Sabana, Chia, Cundinamarca, Colombia.

CASO CLINICO-PATOLOGICO Correspondencia:

Gerzain Rodriguez

Un hombre de 55 afios presenté dos nédulos no ulcerados en el brazo derecho
y dos en la pierna izquierda cinco afios atras. Vivia en una zona endémica para
leishmaniasis (Montes de Maria, Bolivar), por lo cual fue tratado con antimoniato
de meglumina, solo con base en la percepcion clinica. Los nédulos del brazo in-
volucionaron, asi como uno de la pierna, pero otro nédulo persistié y durante los
siguientes cinco afios present un crecimiento continuo, asociado con prurito (FI-
GURA 1). La biopsia de esta lesidon tomada tres afios atras, se informé como liquen No se reportan conflictos de
plano hipertrofico. Debido al crecimiento progresivo del nédulo, el paciente fue interés.

remitido a nuestra institucién para estudio y manejo de leishmaniasis. Se tom6

una nueva biopsia, con los hallazgos que se ilustran en las FIGURAS 2 Y 3.

Email:
gerzainrodriguez@gmail.com

Recibido: 7 de julio de 2014.
Aceptado: 20 de noviembre de 2014.

FIGURA 1. Lesion nodular de aspecto verrugoso, de 3 x 3,5 cm de didmetro, en el tercio medio de la cara posterior de pierna izquierda. Lesion
superior cicatrizada. FIGURA 2. Imagen en mosaico. A. Lesion verrugosa, papilomatosa e hiperqueratosica. Hematoxilina y eosina, 2X. B.
Proyecciones epidérmicas hacia la dermis, rodeadas por inflamacién linfocitaria liquenoide. Hematoxilina y eosina, 10X.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 19-20 / 80-82 19
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¢CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

e Leishmaniasis cutanea.
e Liquen plano hipertréfico.

e (Carcinoma escamocelular verrugoso superficial.

e  Pririgo nodular.

FIGURA 3. A. Proyeccion de la lesion
hacia la dermis, con tap6n cérneo pa-
raqueratdsico con algunos polimorfo-
nucleares en su interior. B. Proyeccion
de la lesi6n hacia la dermis, sin atipia,
rodeada por inflamacién linfocitaria
liquenoide. Hematoxilina y eosina, 2X.

HAGA UD. EL DIAGNOSTICO
CONTINUA EN LA PAGINA 80
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Biosimilars update, a reflection on regulations in Colombia about biological and biosimilar medicines
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RESUMEN

Los medicamentos bioldgicos para las diferentes enfermedades se encuentran cerca
del vencimiento de sus patentes. Las empresas farmacéuticas han empezado a crear
medicamentos biosimilares, que se forman a partir de diferentes procesos de pro-
duccion que los hace medicamentos con similares mecanismos de accion, pero sin
ser idénticos a ellos.

La legislacion mundial esta tomando diferentes posturas para la reglamentacion de
los medicamentos biosimilares y, en Colombia, se reglament6 recientemente el De-
creto 1782 de 2014, con el cual se pretende dar respuesta a esta necesidad.

No obstante, se necesita que como médicos asumamos una posicion critica frente a
las diferencias entre los medicamentos bioldgicos y los biosimilares, conociendo su
mecanismo de accibn, eficacia, seguridad y capacidad de generar inmunidad, para
que la nueva legislaciéon propenda por preservar estos principios, y para evitar la
aprobacion de medicamentos que no cumplan con los estandares de calidad.

PALABRAS CLAVE: Biosimilares farmacéuticos, medicamentos, legislacion
en salud.

SUMMARY

Biologic drugs for various diseases are close to the expiration of their patents. Phar-
maceutical companies have began to develop biosimilars, which are formed from di-
fferent production processes that makes these drugs a similar mechanisms of action,
but without being identical to them.

The global law are taking different approaches in order to the regulation of biosi-
milars and in Colombia, recently regulated by Decree 1782 of 2014, which aims to
respond to this need.
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However, it is necessary that we as physicians assume a critical position regar-
ding the differences between biologics and biosimilars, knowing its mechanism
of action, efficacy, safety and immunogenicity, in order to the new legislation
aims to preserve these principles, and to prevent the approval of drugs that do

not meet quality standards.

KEY WORDS: Biosimilar pharmaceuticals, drugs, health legislation.

En el mundo existe gran expectativa y preocupaciéon
sobre el establecimiento de las politicas de regulacién
para el uso de medicamentos biolégicos en cada pais. De
igual forma, pacientes y médicos enfrentan la necesidad
de que estas politicas estén basadas en el criterio cienti-
fico y en el beneficio para los pacientes.

Por la naturaleza de estos medicamentos, sus carac-
teristicas especificas de produccién tienen un impacto
en su mecanismo de accion, efectividad y perfil de los
efectos adversos, lo que hace que sean dificiles de com-
parar y reproducir. La sola bioequivalencia no demuestra
que sean comparables en términos de eficacia y segu-
ridad en humanos, dados los complejos procesos de pro-
ducciéon que involucran sistemas con variabilidad biolo-
gica; se considera que, realmente, no es posible hacer
dos medicamentos biotecnolégicos idénticos. Para eva-
luar a cabalidad un producto biotecnolégico, este debe
estar sustentado en ensayos clinicos metodolégicamente
rigurosos que demuestren su seguridad y eficacia para
cada indicacién clinica'3.

Los productos biologicos consumen una porcioén im-
portante del presupuesto nacional para la atencion en
salud; por lo tanto, la presion financiera para adoptar
biosimilares que potencialmente pudieran tener menores
costos econémicos es alta, no solo en Colombia sino en
Latinoamérica y en muchos paises del mundo.

Por lo tanto, es conveniente conocer las nuevas ten-
dencias reguladoras que van a tener un impacto en el
ejercicio médico. Los cambios en las normativas que
pueden tener estas medidas se observaran a mediano y
a largo plazo, en la medida en que su implementaciéon
ocurra en el ejercicio médico, situaciéon que es conve-
niente conocer y prever'3,

El conocer el sistema de salud y la normatividad que
regula a los productos biolégicos y biosimilares, nos per-
mite evaluar el potencial impacto sobre la salud de los
individuos y de la comunidad, lo cual no solo es conve-
niente sino prioritario, para que mantengamos nuestro
ejercicio profesional centrado en el beneficio de los pa-
cientes y para que seamos conscientes de nuestra res-
ponsabilidad en este proceso. La implementacién de las

politicas de salud es una construccion colectiva que invo-
lucra a entes gubernamentales, asociaciones cientificas,
médicos, pacientes y a la comunidad en general.

El vencimiento de las patentes de los medicamentos
biolégicos empleados en dermatologia, en las legisla-
ciones de la Food and Drud Administration (FDA) como el
etanercept en octubre de 2012, el infliximab en diciembre
de 2014 y el préximo vencimiento del adalimumab en di-
ciembre de 2016, estara acompafiado de la produccién de
biosimilares que buscan competir con los originales*#. E1
vencimiento de las patentes no implica que la compaiiia
farmacéutica del producto innovador revele los detalles
de produccion, de tal forma que la compaiia que desa-
rrolla el biosimilar puede obtener una molécula similar
mas no idéntica, lo que da lugar a diferencias entre el
innovador y el biosimilar, que pueden cambiar su segu-
ridad y eficacia, como ya ocurri6 previamente en los pa-
cientes que presentaron anemia hemolitica por cambios
en las diferencias de la solucién tampén (buffer) en la
produccion de la eritropoyetina®.

En el mercado, en Colombia, ya existe un medica-
mento biosimilar comercializado para el etanercept
(Etanar®), el cual fue aprobado bajo una legislaciéon
que no tuvo en cuenta estas diferencias entre el medica-
mento genérico y el biosimilar. En la literatura cientifica
mundial ya se han publicado los primeros estudios cli-
nicos sobre espondilitis anquilosante y artritis reuma-
toide para el biosimilar de infliximab (Remsina®) que
espera ser comercializado en el pais, 1o que hace priori-
tario tener una legislacién que permita esta aprobacion
con la regulacion necesaria®’.

La Asamblea Mundial de la Salud expidi6 la Resolucién
WHA 67-21 sobre el “acceso a los productos bioterapéu-
ticos, incluidos los productos bioterapéuticos similares y
garantia de su calidad, seguridad y eficacia” en la cual
se insta a los Estados miembro a establecer las norma-
tivas nacionales de evaluacion y autorizacién de medica-
mentos biolégicos. Sin embargo, el Decreto 1782 de 2014
solo toma algunos puntos textuales de dicha resolucién,
proporcionando asi unos parametros de evaluaciéon y
reglamentaciéon con grandes vacios normativos, con el
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REQUISITOS DE INFORMACION COMUN A LAS TRES RUTAS

Descripcion detallada del proceso y lugar de produccion
Sistema de expresion
Prueba de identidad bioldgica
Evaluacion de la potencia
Propiedades fisicoquimicas
Evaluacion de la actividad bioldgica
Evaluacion de la pureza
Pruebas de inmunogenicidad (sic.)

Plan de gestion de riesgo

TABLA 1. Decreto 1782 de 2014. Articulo 6. Requisitos de informa-
cién comn a las tres rutas.

Castro-Ayarza JR, Gonzdlez C, Veldsquez-Lopera MM, et al.

EFICACIA

indicaciones, contraindicaciones, interacciones,
precauciones y advertencias

farmacocinética
farmacodinamia
dosificacion
relacion beneficio-riesgo
efectos adversos
inmunogenicidad (sic.)
condiciones de comercializacion
restricciones especiales

relacion beneficio-riesgo

TABLA 2. Decreto 1782 de 2014. Articulo 4. Evaluacion
farmacologica.

riesgo de una posible aprobacion de productos biosimi-
lares sin estudios completos y sin fortalecer la reglamen-
tacién nacional al respecto®°,

El punto 8 de la sesion 134 del Comité Ejecutivo de
la Organizacion Mundial de la Salud, dice: “[...] Varios
paises en desarrollo tienen capacidad de produccién do-
méstica para medicinas genéricas y algunos productos
médicos relativamente simples. Sin embargo, los sis-
temas reguladores pueden no estar lo suficientemente
desarrollados para regular y controlar los proveedores
[...]”1. La reflexién apunta a que debe existir una nor-
matividad acorde con estos principios. Al analizar el De-
creto 1782 de 2014, se encuentran vacios; este atin no es
lo suficientemente completo para garantizar que los pro-
ductos biotecnoldgicos que se aprueben en el pais sean
de 6ptima calidad cientifica.

Los productos bioldgicos y biosimilares deben some-
terse a rigurosas pruebas de control de calidad; la nor-
mativa que regula su introducciéon debe garantizar la
eficacia y seguridad de estos productos, razén por la
cual muchos paises han formulado las directrices para
reglamentarlos.

En Colombia, segtn el Decreto 1782 de 2014, en el con-
texto de las normas establecidas de la ruta 1-2-3, para ser
aprobado, cada medicamento bioldgico debe cumplir
con lo siguiente:

RUTA DEL EXPEDIENTE COMPLETO

Para la aprobacién del medicamento biologico se debe
presentar la informacién comiin (TABLA 1), el solicitante
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debe presentar los estudios preclinicos y los ensayos cli-
nicos del medicamento biol6gico y la evaluacion farma-
colbgica (TABLA 2).

RUTA DE LA EQUIVALENCIA

Se debe presentar la informacién comtn (ARTiCULO 6,
VEASE LA TABLA 1) y mostrar la similitud en la evalua-
cion farmacologica. Este debe ser aprobado por una sala
especializada, segn tres criterios: a) el del articulo 27
del Decreto 667 de 1995; b) el de la European Medicine
Agency (EMA), la Agencia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA) en Brasil, la Administracién Nacional de
Medicamento, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
en Argentina; c) y el de los paises de alta vigilancia sani-
taria miembros de la Organizacién para la Cooperacién y
Desarrollo Econémico (OCDE).

RUTA ABREVIADA DE LA POSIBILIDAD DE
COMPARACION

El medicamento puede presentarse con la informacién
de otro pais donde haya sido aceptado o puede pre-
sentarse con estudios que demuestren que tiene un
componente activo muy similar (solo estudios de labo-
ratorio sobre bioequivalencia). La sala especializada
tiene la competencia de aprobar o de solicitar informa-
cién adicional.

La estructura, la conformacion y la forma de seleccién
de los miembros de la sala especializada que tiene la
competencia para aprobar los productos biotecnold-
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PARAMETRO

Sintesis

MEDICAMENTO QUIMICO

Reproduccién de formula quimica

MEDICAMENTO BIOLOGICO

A partir de la insercion de un gen que
reproduce la molécula en un clon celular

Tamaiio (peso) 100-1.000 Da 10.000-300.000 Da
Procesos de ‘glucosilacion’ Nulo Varios
Capacidad de generar inmunidad Baja Media a alta
(immunogenicity)
Tiempo de desarrollo de un nuevo 7 a 10 ahos 10 a 15 afos

medicamento

Costos de creacion

USD$500 a 800 millones

USD$ 1.200 millones

Reimpreso con permiso de: Zelenetz AD, Ahmed I, Braud EL, Cross JD, Davenport-Ennis N, Dickinson BD, Goldberg SE. NCCN
Biosimilar White Paper: Regulatory, scientific, and patient safety perspectives. ] Natl Compr Canc Netw. 2011;9(Suppl.4):S1-S22.

TABLA 3A. Diferencias entre un medicamento quimico y un medicamento biologico*.

PARAMETRO

Estructura quimica

Analisis de caracterizacion
en laboratorio

Tiempo de desarrollo de un
medicamento a partir de una molécula
ya creada

Costo de creacion

MEDICAMENTO GENERICO

Idéntica al producto de referencia

Si hay técnicas que identifiquen la
similitud al medicamento original.

3 afos

USD$ 1 a 2 millones

MEDICAMENTO BIOSIMILAR

La secuencia de aminodcidos es la
misma, pero se esperan diferencias
en términos del plegamientoy la
‘glucosilacion’ de la proteina.

No hay técnicas que indiquen que
la molécula es idéntica. Para poder
comparar su seguridad y eficacia, se
requiere realizar estudios clinicos.

6 a9 afios

USDS$ 10 a 250 millones

Reimpresa con permiso de: Zelenetz AD, Ahmed I, Braud EL, Cross JD, Davenport-Ennis N, Dickinson BD, Goldberg SE. NCCN
Biosimilar White Paper: Regulatory, scientific, and patient safety perspectives. ] Natl Compr Canc Netw. 2011;9(Suppl.4):S1-S22.

TABLA 3B. Diferencias entre un medicamento genérico y un medicamento biosimilar.

gicos en la ruta de la equivalencia, no estan especifi-
cadas en el decreto.

En razén de estos tres puntos, se puede decir que el ex-
pediente completo y la ruta de la equivalencia son simi-
lares a los planteados en otras legislaciones internacio-
nales para la aprobacién de medicamentos biosimilares.

La ruta abreviada incluida en la legislacién colom-
biana genera preocupacion en su aplicabilidad, pues no
representa un verdadero rigor cientifico que exija a los
biosimilares estudios de seguridad y eficacia. En la ruta
abreviada, se le entrega a la sala especializada una capa-
cidad de tomar decisiones, que en ningin momento po-
dria reemplazar la necesidad de los estudios preclinicos
y clinicos como requisitos de aprobacion de biosimilares.

Siendo rigurosos, como la salud de los pacientes lo re-
quiere, no se deberia aceptar ninglin producto biotec-
nolégico, bien sea innovador o biosimilar, sin estudios
clinicos de alta calidad metodolégica, realizados espe-
cificamente con el medicamento por aprobar para cada
indicacién clinica.

Preocupa que el Decreto 1782 de 2014 dé lugar a que en
Colombia se acepten biosimilares aprobados por nuevas
y numerosas agencias reguladoras de menor rigor, tales
como la de los paises miembros de la OCDE. A esta or-
ganizacion corresponden 34 paises, de los cuales existen
algunos con niveles de desarrollo, rigor cientifico y legis-
laciones poco estrictas en materia del desarrollo de me-
dicamentos bioldgicos. El decreto abre la posibilidad de
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permitir que en nuestro pais se tomen decisiones regula-
doras basadas en la experiencia de paises cuyos estan-
dares sanitarios son inferiores a los que histéricamente
ha tenido Colombia, lo que podria afectar negativamente
la calidad de los productos biotecnoldgicos y biolégicos
que recibirian los colombianos®.

La preocupacién va mucho mas alla de la regulacion
local; en el ambito mundial, se hacen alertas sobre los
efectos terapéuticos de los medicamentos biolégicos, los
cuales no se pueden inferir de los estudios de bioequiva-
lencia y, mucho menos, extrapolarlos de entrada a las di-
ferentes indicaciones médicas. Lo anterior se sustenta en
que, aunque algunas enfermedades (por ejemplo: pso-
riasis, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reu-
matoidea) comparten vias inmunoldgicas y pueden ser
tratadas con el mismo medicamento, su fisiopatologia es
diferente, lo que puede cambiar los esquemas de manejo,
la eficacia y el perfil de los efectos adversos o secunda-
rios>B. Es importante entender que un medicamento bio-
16gico no es a un biosimilar, lo que es un genérico es a
una molécula original*4's (TABLA 3, A Y B).

Es probable que un medicamento biosimilar no tenga
que seguir todos los pasos del medicamento original
para la aprobacién en una indicacién médica, pero si
deberia tener los mismos pasos en términos de ensayos
clinicos de seguridad y eficacia. Ademas, no se deberia
llegar a la extrapolacion directa de un medicamento bio-
similaren otras enfermedades que no hayan sido some-
tidas a estudios clinicos.

Estos farmacos son muchos mas complejos en su es-
tructura proteica y son dificiles de replicar; de hecho, no
pueden alcanzar la igualdad sino tan solo la similitud,
de alli el nombre de biosimilares. Es vital entender que la
produccién se origina en sistemas con variabilidad bio-
l6gica, como un gen introducido a nivel celular, que in-
cluyen procesos de ‘glucosilacion’ proteica que cambian
las impurezas presentes en la produccion, y no en una
férmula a partir de procesos quimicos®**,

Otro elemento importante que se debe considerar y que
no esta establecido en todas las regulaciones, es que se
puedan intercambiar. En la EMA, la posibilidad de inter-
cambiar entre un medicamento biol6gico y otro durante
el tratamiento de un mismo paciente, se deja a libertad
de la legislacién de cada estado. La legislacion francesa,
por ejemplo, ha indicado que, una vez el paciente inicie
el tratamiento, el medicamento biolégico innovador no
puede ser intercambiado por un biosimilar, ni un biosi-
milar por el producto bioldgico innovador#'**, En la
regulacion de la Food and Drug Administracion (FDA)
de Estados Unidos, hay un papel importante de quien
lo prescribe y del paciente frente a la posibilidad de
que sean intercambiables y la farmacovigilancia que se
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legisla en los medicamentos bioldgicos®. En el Decreto
1782 de 2014 no se menciona la posibilidad de que sean
intercambiables los medicamentos biolégicos durante
el tratamiento de un paciente, lo cual genera gran pre-
ocupacion por parte del médico tratante y del paciente,
ante el posible cambio de un medicamento innovador a
un biosimilar sin garantia en su eficacia y seguridad. Se
hace fundamental que para todos los productos biosimi-
lares se sigan programas serios de farmacovigilancia con
capacitacion del personal de regulacién, informacién de
los efectos secundarios y banco de datos para captura y
analisis de los mismos.

Algunos paises de Latinoamérica también han esta-
blecido criterios para sus reglamentaciones. En el caso
de Argentina, la ANMAT cierra la posibilidad de que un
medicamento que no haya sido aprobado en un pais de
referencia, pueda constituirse en una comparacion y
s6lo podra ser tomado como referente un medicamento
biol6gico autorizado sobre la base de la evaluacién de
un expediente de registro completo, el cual incluye re-
quisitos de calidad y estudios preclinicos y clinicos. En
Argentina no se considera la ruta abreviada, ni la de evi-
dencia global™8,

En el caso de Brasil, la ANVISA considera dos vias
para la aprobaciéon de productos biosimilares: el pri-
mero, mediante el ejercicio de comparacioén, al cual le
falta claridad conforme a la version vigente de la guia
de la OMS para definir los lineamientos de los estudios
de eficacia y de los estudios de seguridad en términos
capacidad de generar inmunidad (immunogenicity); y el
segundo, mediante desarrollo individual del producto
biosimilar que es similar a la introduccién del medica-
mento innovador®.

En el caso de México, su normativa esta alineada con
los estandares de la EMA y la OMS, con algunas mayores
exigencias como pruebas de biocomparacién (biocompa-
rability) en la poblacién mexicana. La regulacion mexi-
cana es mas estricta, dado que en afos previos ya se pre-
sentaron incidentes con moléculas biosimilares*2,

Es importante que los médicos seamos conscientes de
la necesidad de estar informados sobre los requisitos que
debe cumplir un producto biosimilar para ser aprobado
en la legislacion colombiana, de la importancia de estar
atentos a las pruebas cientificas (estudios preclinicos y
clinicos de calidad, soportes de usos en las diferentes in-
dicaciones clinicas), de la necesidad de registros de far-
macovigilancia con un adecuado reporte de efectos se-
cundarios o adversos y de comprender los riesgos de las
sustituciones o intercambios del medicamento sin con-
trol>*. El sistema de salud debe estar centrado en la aten-
cion y el beneficio del paciente, y todos debemos velar
porque la administracion de los productos biolégicos,
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al igual que cualquier otro medicamento o programa de
salud, estén centrados en los pacientes y no en practicas
irregulares que beneficien comercialmente a los involu-
crados en la atencidén del paciente.

Un ejemplo de la respuesta que se deberia tener ante
los vacios que pueda tener la legislacion, es la de Italia,
donde diferentes asociaciones médicas (reumatdlogos,
gastroenterélogos y dermat6logos) se unieron para esta-
blecer conceptos de formulacién y administracion de los
medicamentos biosimilares en enfermedades mediadas
por mecanismos inmunol6gicos®.

Vemos con preocupacién que en el Decreto 1782 de 2014
no hay claridad en algunos puntos y se dejan unos vacios
que podrian no garantizar la bioequivalencia, eficacia
y seguridad de los medicamentos biosimilares. La pre-
sencia de la ruta abreviada, tal como lo plantea la legis-
lacién colombiana, permitiria la aprobacién de medica-
mentos biosimilares sin los estudios clinicos necesarios
para demostrar la seguridad y eficacia en las diferentes
indicaciones médicas, situacion en la cual el dermato-
logo debe conocer los diferentes estudios que lo apoyen.
Un estricto seguimiento, tanto por el médico como por los
pacientes, es necesario para conocer los medicamentos
que se estan administrando.

La identificaciéon de blancos terapéuticos y el desa-
rrollo de productos biolégicos y biosimilares en derma-
tologia son esperanzadores para el manejo de nuestros
pacientes. Laboratorios de reconocida trayectoria tra-
bajan tanto en el desarrollo de productos biolégicos in-
novadores como de biosimilares. Las ventajas socioeco-
ndémicas de los medicamentos biosimilares parecen estar
plenamente comprendidas; sin embargo, es el médico
tratante quien debe tomar la decisién de formularlos o
no, siendo consciente de la responsabilidad que asume.
Se deberia negar a utilizar un medicamento biosimilar si
existen dudas en la similitud de la molécula, si la segu-
ridad no esta claramente establecida, si faltan datos de
seguimiento a mediano o a largo plazo, o si el fabricante
no genera confianza por falta de datos cientificos que lo
sustenten. El llamado es a que estos productos deben
ser regulados y estudiados apropiadamente antes de su
aprobacién en Colombia.
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RESUMEN
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INTRODUCCION. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, crénica y sisté- Sol Beatriz Jiménez
mica, asociada al sindrome metabélico y a factores de riesgo cardiovascular que
aumentan la morbilidad de quienes la padecen. Se estima que la prevalencia del
sindrome metabdlico en la poblacion general varia entre 15 y 20 %, vy, en el caso
de los pacientes con psoriasis, puede aumentar hasta 39 %.
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de pacientes con diagndstico o en tratamiento para psoriasis, que consultaron al

Centro Dermatol6gico CES Sabaneta entre el 1° de abril y el 15 de junio de 2012. No se reportan conflictos de interés.

METODOS. Se llevd a cabo un estudio observacional y descriptivo de pacientes
con psoriasis que consultaron, al menos una vez, al Centro Dermatolégico CES
Sabaneta, entre el 1° de abril y 15 de junio de 2012. Se les hizo el examen fisico
y se practicaron pruebas de laboratorio para determinar la gravedad de la en-
fermedad y la presencia de sindrome metabdlico, y se calcularon medidas de
tendencia central y dispersion, ademas de proporciones.

RESULTADOS. Se incluyeron 46 pacientes con psoriasis. El 63 % tenia una pso-
riasis leve y el 37 % tenia formas de moderada a grave; se encontr una preva-
lencia de sindrome metabélico de 56,5 %. En aquellos con formas clinicas leves
de psoriasis, el sindrome metabélico estuvo presente en 62,1 % y, en las formas
moderadas a graves, en 90 %. El 43,5 % de los pacientes con psoriasis y sindrome
metabolico tenian un indice normal de masa corporal; el 32,6 % tenian sobre-
peso; el 19,6% eran obesos y el 4,3 % tenian bajo peso.

CONCLUSION. Los resultados de este estudio demuestran que la psoriasis es
una enfermedad sistémica con una alta prevalencia de sindrome metabolico aso-
ciado. Este puede estar presente, independientemente de la gravedad de la en-
fermedad. Aun en las formas leves, se obtuvieron altas prevalencias de sindrome
metabolico.

PALABRAS CLAVE: psoriasis, sindrome metabélico, prevalencia.
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SUMMARY

BACKGROUND: Psoriasis is a chronic, systemic inflammatory disease, asso-
ciated with metabolic syndrome and cardiovascular risk, factors that increase
the morbidity of patients suffering from it. Prevalence of the metabolic syndrome
in the general population varies between 15 and 20%, and in the case of patients
with psoriasis it can increase up until 39%.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of metabolic syndrome in a cohort of
patients diagnosed and/or treated for psoriasis who attended the Centro Derma-
tologico CES Sabaneta between April 1% and June 15, 2012.

METHODS: A descriptive study of patients with psoriasis who were seen at least
once at the Centro Dermatologico CES Sabaneta, between April 1°t and June 15%,
2012, was carried out. Central tendency measure, dispersion and proportions
were calculated.

RESULTS: Forty six patients with psoriasis were included, 63% of them had a
mild psoriasis and 37% had moderate to severe clinical forms. The prevalence
of the metabolic syndrome was 56.5%: in patients with mild clinical forms of
psoriasis was 62.1%, and 90% in moderate to severe forms. 43.5% of the patients
with psoriasis and metabolic syndrome had a normal corporal mass index,
32.64% were overweight, and 19.68% were obese and 4.3% had low weight

CONCLUSION: This study shows that the study population had a high preva-
lence of metabolic syndrome associated with psoriasis, but mild forms also have
an association with it, not only moderate to severe forms such as described in
the literature.

KKEY WORDS: psoriasis, metabolic syndrome, prevalence.

un trastorno hereditario y se piensa que, probablemente,
ocurre por una interacciéon del sistema inmunitario con
las capas profundas de la piel*.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad sistémica inflamatoria,

cronica, de la piel, ufias y articulaciones, mediada in-
munoldégicamente’2. Segiin los datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), afecta entre 1y 3 % de la po-
blaciéon mundial>4. Es una enfermedad de distribucion
mundial, con una prevalencia global que varia entre 0,6
y 6,5 %, siendo mayor en los paises nérdicos y menor en
los ecuatoriales. En Colombia, el 3 % de las consultas
dermatologicas correspondieron a psoriasis®. Esta en-
fermedad se caracteriza por la inflamacién crénica y no
contagiosa de la piel, que produce placas hiperquera-
tdsicas, escamosas y gruesas, con una amplia variabi-
lidad clinica.

Su causa etiologica es multifactorial, incluyendo la
predisposicion genética y los agentes ambientales, asi
como factores psicologicos, metabdlicos, endocrinos, el
trauma, el uso de ciertos medicamentos y el padecimiento
de enfermedades infecciosas que pueden desencadenar
y propagar una respuesta inmunitaria inapropiada®?. Es
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La inflamacién de la psoriasis es de tipo celular, en
la cual hay un estimulo desconocido que activa las cé-
lulas dendriticas presentadoras de antigeno de la piel,
que estimulan a las células T ayudadoras de tipo 1 (Th1)
que inician una cascada de liberacion de citocinas, tales
como las interleucinas (IL) 6, 2 y 12, el factor de necrosis
tumoral o (FNT-) y el interfer6n vy. Estan implicadas
también células Th productoras de IL-17 e IL-23. Lo ante-
rior resulta en el reclutamiento y activacion de otros tipos
de células, como las endoteliales y los neutréfilos, y en
la produccién de quimiocinas y factores de crecimiento,
que llevan a la proliferacién y diferenciacién anormal de
queratinocitos, angiogénesis e inflamacién cronica®.

En el sindrome metabolico intervienen multiples fac-
tores de riesgo cardiovascular, que incluyen obesidad
central, dislipidemia, intolerancia a la glucosa y presion
arterial elevada. Se caracteriza por ser un estado proin-
flamatorio o tromboético, con niveles elevados de IL-6,
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CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SINDROME
METABOLICO

Obesidad abdominal: circunferencia abdominal mayor de
102 cm en hombres y de 88 cm en mujeres.

Elevacion de triglicéridos mayor de 150 mg/dl o estar bajo
tratamiento.

Disminucion del HDL: menor de 40 mg/dl en hombres y de
50 mg/dl en mujeres, o estar bajo tratamiento.

Elevacion de la presion arterial: mayor de 130/85 mm de Hg,
o estar bajo tratamiento.

Elevacion de la glucosa: mayor de 110 mg/dl o estar bajo
tratamiento.

TABLA 1. Criterios para el diagnoéstico de sindrome metabdlico,
segiin el National Cholesterol Education Program - Adult Treatment
Panel III (NCEP ATPIII).

FNT-oc, inhibidor del activador del plasminégeno, fibri-
noégeno y proteina C reactiva. La fisiopatologia es atri-
buida a la resistencia a la insulina mediada por adipo-
citocinas, como el FNT-«, y disminucién de la leptina y
la adiponectina'>®*4, El exceso de acidos grasos libres en
pacientes con sobrepeso, altera la accién de la insulina
en el musculo esquelético y en el higado, lo que lleva a
resistencia a la misma®. Esto conduce a la excesiva pro-
duccidn de citocinas proinflamatorias (del tipo Th1) y fac-
tores protromboticos en el tejido adiposo y hepatico, in-
cluyendo FNT-, IL-6, proteina C reactiva y fibrin6geno.
Por lo tanto, este sindrome esti asociado a diabetes de
tipo 2, enfermedad coronaria, infarto de miocardio y ac-
cidente cerebrovascular, y a condiciones inflamatorias
como la psoriasis, la artritis reumatoidea y el lupus eri-
tematoso sistémico™®.

En la TABLA 1 se listan los criterios del sindrome meta-
bélico, segiin el National Cholesterol Education Program
- Adult Treatment Panel III (NCEP ATPIII), los cuales son
los mas aceptados y aplicables a nuestra poblacién. Tam-
bién existen los criterios de 1a OMS y los de la Fundacion
Internacional de la Diabetes, los cuales se basan en para-
metros similares.

El diagnéstico se hace con la presencia de tres criterios.

Tanto la psoriasis como el sindrome metabdlico com-
parten la misma falta de regulacién inflamatoria, con ex-
ceso de produccioén de citocinas Thi. Se considera que los
pacientes con psoriasis estan predispuestos a desarrollar
sindrome metabélico y, por consiguiente, enfermedad
cardiovascular71819,

También, hay datos de que se encuentra involucrado
un factor genético. Los genes PSORS2, PSORS3 y PSORS4
estan asociados con propensién a la psoriasis y al sin-
drome metabolico®.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio observacional descriptivo de
una cohorte de pacientes con psoriasis, que en algin
momento consultaron al Centro Dermatolégico CES Sa-
baneta. El objetivo general del estudio fue determinar la
prevalencia de sindrome metabélico en los pacientes con
diagnostico o en tratamiento para psoriasis, en el Centro
Dermatologico de Sabaneta entre los afios 2010 y 2011,
ademas de describir la poblacién segtn las variables so-
ciodemograficas y clinicas, como hipertension arterial,
diabetes, dislipidemia, las distintas formas clinicas de
psoriasis y tiempo de evolucién de la enfermedad, y los
habitos de vida que pudieran desencadenar el sindrome
metabblico, como el consumo de cigarrillo y licor, y el
ejercicio fisico.

Dicho estudio se llevo a cabo entre el 1° de abril y el 15
de junio de 2012. Para la muestra se incluyeron aquellos
pacientes que estaban en las bases de datos del servicio,
que al momento constaba de 285. Solo se lograron con-
tactar y aceptaron participar en el estudio 53 pacientes,
que fue la poblacién estudiada. De estos 53, s6lo se inclu-
yeron 46, ya que en los 7 restantes no se practicaron las
pruebas de laboratorio.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion:
diagnoéstico previo de psoriasis de cualquier tipo y
gravedad, disponibilidad del paciente para responder
la encuesta, evaluacion clinica y practica de los exa-
menes de laboratorio. Se excluyeron los que no acep-
taron participar.

Los pacientes fueron citados para evaluacién por dos
dermatologos y se les hizo una encuesta. Se sometieron a
un examen fisico completo y se les ordenaron examenes
de laboratorio. Se disefidé un instrumento en Excel (Office
Excel® compatible con Windows 7) que permitié reco-
lectar de forma adecuada todas las variables establecidas
(TABLA 2).

Para la medicién de la gravedad de la psoriasis, se
tomd en cuenta el indice PASI (Psoriasis Area and Seve-
rity Index), asi: formas leves, puntuaciones entre 0y 10; y
moderadas a graves, mayores de 10>*2. El1 PASI discrimina
la gravedad en leve, menor de 10, y moderada a grave,
mayor de 10; no hace subclasificaciones, ni clasifica la
psoriasis en moderada a partir de valores de 5.

La encuesta de recolecciéon de datos incluyé todas
las variables demogréaficas y clinicas. En los datos del
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ENFERMEDADES

DEMOGRAFICAS (DIAGNOSTICADAS Al:;l;ﬁlli-?:;\lgslis
ANTES DEL ESTUDIO)
Edad Diabetes Diabetes
Sexo Hipertension Hipertensién
Estado civil Cancer L. .
Dislipidemia
Estrato Dislipidemia
socioconémico e Cancer
(dane.gov.co) coronaria
Peso
Talla

HABITOS
ACTIVIDAD ALIMENTARIOS CONSUMO DE LICOR
FiSICA (PORCIONES Y TABAQUISMO
DIARIAS)
Tipo de Grasas Frecuencia
ejercicio Harinas Numero de copas o
Tiempo Aziicares cigarrillos diarios
Frecuencia a la Verduras
semana
Frutas

Jiménez SB, Montoya L, Gaviria A4, et al.

PSORIASIS

Gravedad
(PASI)

Tiempo de
evolucion

Forma clinica

TABLA 2. Variables del estudio.

EXAMENES DE
LABOTARORIO

EXAMENES

CLINICOS

Peso Glucemia

Talla Colesterol

IMC Triglicéridos
Circunferencia HDL

abdominal
Presion arterial

Frecuencia
cardiaca

examen fisico se incluy6 el indice de masa corporal
(IMC); para su medicion, se dividio el peso en kg por la
talla en m? y se interpret6 asi: 18,5 0 menos, peso bajo;
de 18,5 a 24,99, peso normal; de 25 a 29,99, sobrepeso; y
mayor de 30, obesidad. Se investigaron las formas de ali-
mentacion de cada uno de los pacientes, discriminando
la ingestion diaria en niimero de carnes, grasas, harinas,
verduras, frutas y dulces. Entre las variables de labora-
torio, se incluyeron las mediciones de colesterol total,
triglicéridos, HDL, LDL y glucemia.

El diagnéstico de sindrome metabo6lico se hizo con base
en los criterios del NCEP ATPIII, porque eran los que mas
se adecuaban a nuestra poblacion®-*, El proyecto fue en-
viado a la Universidad CES, el cual fue aprobado por el
Comité Operativo de Investigaciones y de Etica de la Fa-
cultad de Medicina, y el estudio fue conducido segin los
principios éticos de la declaracion de Helsinki. El analisis
estadistico se hizo con el programa SPSS®, version 8.

Para las variables cuantitativas se calcularon las
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medidas de tendencia central, como la media y la me-
diana, y de dispersion, como la varianza y la desviacion
estandar.

Para las variables cualitativas, se tuvieron en cuenta
medidas como las proporciones o las razones.

Se calcul6 la prevalencia de sindrome metabélico en
aquellos pacientes con diagnoéstico o tratamiento para
psoriasis, con su respectivo intervalo de confianza.

RESULTADOS

De los 46 pacientes incluidos en el estudio, 28 (63 %) eran
hombres y 17 (37 %), mujeres, en edades comprendidas
entre los 14 y los 73 afios, con promedio de 50,71 afios. El
60, 9 % vivia en estrato 3. El 10,9 % de los pacientes tenia
antecedentes personales de diabetes, el 37 %, de hiper-
tensidn arterial, el 43,5 %, de dislipidemia, y el 6,5 %, de
enfermedad coronaria. Ninguno tenia antecedentes de
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cancer. El 45,7 % de la poblacién tenia historia familiar de
enfermedad coronaria.

Las formas clinicas de psoriasis estaban distribuidas
asi: en placas, 82,6 %, en gotas, 2,2%, y palmo-plantar,
2,2 %. El tiempo promedio de evoluciéon de la enfer-
medad fue de 14,2 afios (rango, 0,30-53). El 63 % de los
pacientes tenia una psoriasis leve y, el 37 %, formas mo-
deradas a graves.

De la poblacién estudiada, 14 (30,4 %) pacientes con-
sumian alcohol, de los cuales la mitad preferia el aguar-
diente, con un promedio de 8,3 copas, 1,3 veces por se-
mana. El 28,6 % de los pacientes con un PASI moderado
a grave consumia licor, pero no se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el PASI de los que
consumian licor y el de los que no lo hacian. Respecto
al consumo de cigarrillo, 35 (76,1 %) pacientes no eran
fumadores y de los 11 (23,9 %) restantes, 3 iniciaron su
consumo antes de los 18 afnos y, en promedio, consumian
5,2 cigarrillos al dia (rango, 2-12 cigarrillos al dia). El 27,3
% de los fumadores presentaba PASI moderado a grave,
en comparacioén con el 25,7% de los no fumadores, y no
se observo una diferencia estadisticamente significativa.

Los resultados obtenidos sobre los habitos de vida salu-
dable mostraron que 15 (32,6%) pacientes no hacian ejer-
cicio, 28 (60,9%) caminaban, 2 (4,3%) trotaban y 1 (2,2 %)
practicaba el ciclismo. El promedio de veces por semana
era: en los que caminaban, 4,89 veces, 44,82 minutos;
en los que trotaban, 5 veces a la semana, 45 minutos en
promedio, y en el que practicaba ciclismo, 5 veces por se-
mana, 90 minutos.

La media del indice de masa corporal fue de 26 kg/m?,
con una desviacion estandar de 5,0 (rango, 16,41 a 38,37).

El 43,5 % de la poblacion en estudio tenia un IMC normal;
el 32,6 % sufria sobrepeso, el 19,6 % eran obesos y el 4,3%
tenia bajo peso.

Los valores obtenidos en los parametros para de-
terminar el sindrome metabdlico, se presentan en la
FIGURA 1. Se obtuvo una prevalencia general de sin-
drome metabdlico en la poblacién en estudio de 56,5%
(58,8 % en mujeres y 55,2 % en hombres) y, cuando se
cruz6 con el PASI (gravedad), se obtuvo 62,1 % para
las formas leves y 90 % para las formas moderadas a
graves. De los pacientes con psoriasis sin sindrome meta-
boélico, 60 % tenia un IMC normal, 25 %, sobrepeso, 10%,
peso bajo, y 5 %, obesidad. De aquellos con psoriasis y
sindrome metabdlico, el 30,8 % tenia un IMC normal, el
38,4 %, sobrepeso, y el 30,8 %, obesidad.

DISCUSION

La psoriasis es una enfermedad sistémica asociada a
otras concomitantes como el sindrome metabdlico, con
muchos efectos deletéreos en la calidad de vida de las
personas y una menor tasa de supervivencia a 10 afios.
El sufrir de psoriasis aumenta de manera independiente
6,2 % el riesgo absoluto de sufrir en los siguientes 10 afios
un evento cardiovascular mayor®. El tratamiento para la
psoriasis contribuye a la reduccién de varios factores
de riesgo cardiovascular tales como la inflamacién y el
estrés oxidativo, lo cual puede disminuir las probabili-
dades de dichos eventos*4.

Se estima que la prevalencia del sindrome metabélico
en la poblacion general varia de 15 al 20 %y, en los casos
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FIGURA 1.
Criterios para el sindrome
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density lipoprotein; PA:
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de psoriasis, puede aumentar hasta 39 %?. En América
Latina se estima que una de cada tres o cuatro personas
mayores de 20 afios presenta criterios diagnosticos para
sindrome metabdlico; la prevalencia aumenta con la
edad y es mas frecuente en las mujeres®.

De los cinco criterios diagnosticos de sindrome meta-
bolico, la obesidad abdominal y la hiperlipemia o disli-
pidemia (aumento de los triglicéridos y disminucién de
la HDL), son los factores mas importantes en casos de
asociacién de este sindrome con psoriasis. En general,
se ha estimado que la asociacién con algunos de los
criterios oscila entre 1,7 y 2,0 veces. En Colombia, los
reportes de Rojas, et al., en una poblacion de pacientes
con psoriasis y sindrome metabélico en la ciudad de Bo-
gota, reportd una prevalencia de 59,6 %, muy semejante
a la obtenida en nuestra poblacién (56,5 %). En otros
estudios, como el de Gisondi, et al., se obtuvo una pre-
valencia de 30,1 %, en comparacion con una de 20,6 %
en la poblacién de control (p=0,005; OR=1,65, intervalo
de confianza de 95 %: 1,16-2,35), comparada con la po-
blacién colombiana'42,

En este estudio, el sindrome metabdlico fue mas fre-
cuente en hombres, a diferencia de la poblacién de Bo-
gota, en la cual fue méas prevalente en mujeres® 2%,

La edad promedio fue de 50 afios, lo que podria estar
relacionado mas frecuentemente con el sindrome meta-
bolico, asociado, ademas, a malos habitos alimentarios,
ejercicio, tabaquismo y consumo de licor, y psoriasis! 2.
De los pacientes sin psoriasis, el 30 % de los mayores de
50 afios y hasta el 40 % de los mayores de 60, pueden
presentar sindrome metabdlico®.

La mayoria de los pacientes de este estudio presen-
taba una psoriasis leve, como en el estudio de Rojas,
et al., y en las estadisticas mundiales®, pero aun asi,
mostraban una mayor prevalencia de sindrome me-
tab6lico, asociada a mayor riesgo cardiovascular.
Esta asociacion es controvertida, ya que Mehta, et
al., y Malbris, et al., reportaron que la psoriasis por si
misma conlleva un incremento en la mortalidad por
enfermedad cardiovascular®>®23°, La relacion exacta
entre la inflamacién cutanea y el sindrome metab6-
lico no estd completamente entendida, aunque se ha
observado que los cambios metabdlicos no son una
consecuencia exclusiva de la enfermedad cutanea de
larga evolucién, sino que, de hecho, pueden preceder
el inicio de la psoriasis3'. Por otro lado, Gisondi, et al.,
Mebazaa, et al., y Nisa, et al., no encontraron correla-
cion entre la gravedad de psoriasis y la prevalencia de
sindrome metab6lico'®3?°. A pesar de que la mayoria
de nuestros pacientes tenia formas leves de psoriasis,
presentaban una alta prevalencia de sindrome meta-
bélico, estableciendo que este podria estar presente en
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los pacientes con psoriasis, independientemente de la
gravedad de la enfermedad.

El 52% de nuestra poblacién tenia un IMC elevado,
de los cuales 32% estaban en sobrepeso y 19,6% eran
obesos, a pesar de que la mayoria realizaban actividad
fisica de manera regular, con un promedio de cinco veces
por semana. Hay informacion sustancial que indica que
la psoriasis se relaciona con un riesgo incrementado de
obesidad; sin embargo, se desconoce la relacion de cau-
salidad. En algunos estudios de cohorte se sugiere que la
obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de pso-
riasis. No obstante, los resultados de grandes bases de
datos sobre psoriasis sefialan el aumento de peso como
posterior al inicio de la enfermedad.

Henseler y Christophers reportaron una correlacion
positiva entre psoriasis y obesidad, igual que en un gran
namero de estudios transversales, donde observaron
que un IMC alto coincide con formas mas graves de pso-
riasis?*3"32, Naldi, et al., en un estudio de 2.000 pacientes,
encontraron que los obesos (criterio para sindrome meta-
bélico) tenian una psoriasis mas grave y eran mas resis-
tentes al tratamiento, comparados con los no obesos 3.
Hossler, et al., “observaron dos pacientes con un indice
de masa corporal mayor de 50 kg/m? que mejoraron sig-
nificativamente de la psoriasis después de cirugia baria-
trica y pérdida de peso”s.

No obstante, Herron, et al., encontraron que los pa-
cientes con psoriasis eran dos veces mas propensos
a ser obesos, comparados con la poblacion general3.
Mas tarde, Naldi, et al., identificaron la obesidad como
un factor de riesgo independiente asociado a la pso-
riasis, habiendo 16 % de obesos al momento del diag-
nostico de psoriasis32.

En un importante estudio prospectivo de cohorte en
mujeres jovenes, se confirmé que la obesidad precedia a
la psoriasis, encontrandose que el peso corporal estaba
directamente asociado con el riesgo de desarrollar pso-
riasis3>®. Se sabe que la obesidad esta asociada con un
grado de inflamacién persistente caracterizado por incre-
mentos en los niveles de leptina, resistina, IL-6, TNF-c,
IL-8 y MCP-1, los cuales podrian aumentar el grado de
inflamacién en la psoriasis®>3’. Ademas, la psoriasis se
acompana de hiperhomocisteinemia, factor de riesgo
que propicia la disfuncién endotelial, causando ateros-
clerosis y trombosis venosa3®3,

Esta poblacion realizaba una actividad fisica ade-
cuada y frecuente, tenia un consumo de licor y ciga-
rrillos relativamente bajo y, a pesar de esto, la preva-
lencia de sindrome metabdlico fue alta, por lo que la
psoriasis podria considerarse como un factor desenca-
denante de enfermedad metabdlica>%'®, La mayoria
de la poblacidn era de estrato 3 (segtn la clasificacién
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en Colombia, corresponde al medio-bajo: usuarios con
menores recursos y beneficiarios de subsidios en los
servicios ptblicos domiciliarios).

Existen reportes donde se establece la relacion entre
la condicién socioeconémica y los habitos alimentarios,
como el de Regidor, et al., en poblacion adulta espafiola;
comparando las variables del sindrome metaboélico con
los factores socioeconémicos, se encontré una mayor fre-
cuencia de este sindrome, especialmente en mujeres que
presentaban condiciones socioeconémicas mas bajas y
mayor grado de sedentarismo*°.

Se podria decir que a mejor nivel social, mayor con-
sumo de proteinas y menor de harinas. En Medellin, se
sabe que la base del aporte calérico son los cereales y de-
rivados, y existe una relaciéon directamente proporcional
entre el estrato socioeconémico y el consumo de carbohi-
dratos, e inversamente proporcional con las proteinas*.
La poblacién estudiada demostré6 mayor ingestion de
harinas, baja cantidad de proteinas, dulces, huevos y
grasas insaturadas, lo que lleva a un desequilibrio nutri-
cional, que en nuestra poblacion se reflejé en sobrepeso
y obesidad, factores predisponentes para el desarrollo de
sindrome metabélico.

En un estudio de Takahashi, et al., sobre el sindrome
metabodlico y la dieta, se concluyé que el consumo de
grasas saturadas y fibra disminuye el riesgo cardiovas-
cular®#, La alteraciéon concomitante mas frecuente en
nuestros pacientes fue la dislipidemia, como lo repor-
tado en estudios previos, en los cuales se ha demostrado
su asociacion3*¥, ademas de preceder en algunos casos
el inicio de la psoriasis“}. Aunque no se ha confirmado
una relacién directa entre psoriasis y dislipidemia,
Akhyani y Gottlieb demostraron que en la psoriasis es
mas comiin encontrar niveles altos de lipidos, hecho que
puede ser responsable de la alta prevalencia de acci-
dentes cardiovasculares en estos pacientes. Esto puede
explicarse por el efecto que tienen los adipocitos sobre
las citocinas proinflamatorias, como el FTN-« y la IL-6,
las cuales aumentan y alteran el nivel de acido+s grasos
libres, colesterol y lipidos®.

Muchos de nuestros pacientes (10,9 %) eran diabéticos
y posiblemente los valores de glucemia se encontraban
en rangos normales, ya que estaban en tratamiento. La
relacion entre psoriasis y resistencia a la insulina o dia-
betes mellitus de tipo 2, se ha demostrado especialmente
en mujeres, relacionada con un IMC elevado, como lo re-
flejado en este estudio'®»?3444, Hay mayor prevalencia
de resistencia a la insulina en pacientes con psoriasis.
Kaye, et al., encontraron que la psoriasis podia aumentar
el riesgo del desarrollo de diabetes*%*. La asociacion
entre psoriasis y diabetes de tipo 2, es alin mayor. En
miultiples estudios transversales se encontrd que la pso-

riasis, especialmente la mas grave, otorgaba un riesgo
mayor (2,48 veces mas) de presentar diabetes3>*. En un
estudio de casos y controles en Israel, se encontr6 que los
pacientes con psoriasis tuvieron 27,9% de prevalencia de
diabetes mellitus, mientras que en el grupo de control fue
de 19,5 % “3. También, se observoé una mayor predisposi-
cién a hipertension arterial (4 % en psoriticos y 37,2 %
en controles)®. El 29,4 % de los pacientes con psoriasis
eran obesos, en comparacién con 23,5 % de los controles,
y hubo dislipidemia en 50,9 % de los enfermos, en com-
paracion con 44,2 % de los controles®.

En diversos estudios se ha demostrado una asociacién
entre psoriasis y dislipidemia aterogénica, con aumento
en las concentraciones de triglicéridos en plasma, VLDL
y LDL, y disminucién de HDL3*3. Esto involucra una
mayor incidencia de infartos miocardicos, trombofle-
bitis, embolia pulmonar y accidentes cerebrovasculares.
Desde el punto de vista metabélico, la psoriasis puede
ser un factor de riesgo agresivo, aun en pacientes jo-
venes. Esto hace indispensable el diagnostico temprano
y el manejo oportuno, para evitar complicaciones y en-
fermedades concomitantes, y mejorar la calidad de vida
de los pacientes.

La pérdida de peso por medio de restriccién caloérica,
mejora las enfermedades metabdlicas concomitantes,
y disminuye la resistencia a la insulina, los lipidos en
suero y las cifras de presion arterial®.

Algunos medicamentos utilizados en la psoriasis,
como los retinoides o la ciclosporina, pueden inducir dis-
lipidemia o empeoramiento del perfil metabdlico del pa-
ciente?. Otros, como las estatinas, no sélo ayudan a mo-
dular algunos elementos del sindrome metab6lico como
la dislipidemia, sino que han demostrado disminuir la
respuesta inflamatoria, mejorando, en algunos casos, las
manifestaciones de la psoriasis*.

CONCLUSION

La psoriasis no puede considerarse una condicién de la
piel solamente, sino mas bien, una enfermedad inflama-
toria sistémica, que se asocia con varias enfermedades
cardio-metabélicas concomitantes y aumento del riesgo
cardiovascular. El médico debe tener presente esta com-
binacién, para estar atento a detectar los sintomas tem-
pranos y hacer un seguimiento clinico y de laboratorio en
todos los casos de psoriasis, independientemente de su
gravedad y, en especial, en aquellos con enfermedades de
larga evolucion. El dermatélogo debe trabajar en equipo
con otros especialistas, para poder proporcionarles a sus
pacientes un tratamiento 6ptimo que produzca un mayor
impacto en su enfermedad y mejore el prondstico.
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RESUMEN

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal ‘humanizado’ que se une selectiva-
mente a IgE libre, inhibiendo su unién a los receptores, tanto el de alta afinidad
(FceRI) en la superficie de mastocitos y basofilos, como el de baja afinidad (FceRII).
Actualmente, se encuentra aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del asma grave no controlada; sin embargo, existen otras enfer-
medades en las cuales se ha demostrado su efectividad. Condiciones dermatolégicas
como la urticaria crénica, la dermatitis atdpica, la mastocitosis cutanea y el penfi-
goide ampolloso, son algunas de ellas. Esta revision se enfoca en documentar los
hallazgos sobre el uso del omalizumab en el tratamiento y control de enfermedades
cutaneas.
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SUMMARY

Omalizumab is a monoclonal humanized antibody which selectively binds to the
free IgE avoiding its binding to both the high affinity receptor (FceRI) on the surface
of mast cells and basophils, and the low affinity receptor (FceRII). It is currently ap-
proved by the Food and Drug Administration (FDA) for the treatment of severe non
controlled asthma. Its effectiveness has also been demonstrated in dermatological
diseases, such as: chronic urticaria, atopic dermatitis, cutaneous mastocytosis and
bullous pemphigoid. This review focuses on the report of the existent evidence in
the literature about the effect of omalizumab in treating and controlling cutaneous
diseases.

KEY WORDS: Omalizumab, chronic urticaria, atopic dermatitis, bullous pem-
phigoid, cutaneous mastocytosis.

INTRODUCCION

La inmunoglobulina E (IgE) es un anticuerpo funda-
mental en la fisiopatologia de las condiciones alérgicas.
La IgE es producida por los linfocitos B en respuesta a
una exposicion inicial a un alérgeno; esta IgE se une
a sus receptores y, durante una segunda exposiciéon al
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alérgeno, éste es reconocido por la IgE unida a sus re-
ceptores, causa un entrecruzamiento entre los complejos
alérgeno-IgE-receptor, e induce la degranulacién de
la célula y, con ella, la secrecion de histamina, leuco-
trienos, prostaglandinas y citocinas, entre otros media-
dores, lo que finalmente resulta en las manifestaciones
de las reacciones de hipersensibilidad de tipo I'. Aunque
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FIGURA 1. Activacion del mastocito y mecanismos de acciéon del omalizumab. El mastocito tiene una gran cantidad de receptores,
entre ellos, receptores para el complemento Csa, receptores para interleucinas como la IL-3, TLR, y receptores de gran afinidad
para IgE (FceRI) que, al ser activados, generan una respuesta con la posterior liberacién de histamina. El omalizumab se une a la
IgE circulante, evitando la interaccion entre el FceRI y la IgE, y por ende, inhibe el entrecruzamiento de los receptores, evitando
asi la activacion del mastocito y su posterior degranulacion. En urticaria crénica espontanea, donde los niveles de IgE son
normales o ligeramente elevados, se propone que el omalizumab actiie como un agente estabilizador del mastocito, al inducir
regulacion negativa de la expresion del FceRI y otros efectos inmunomoduladores en otras células del sistema inmunitario.

la mayor parte de los hallazgos demuestra que la IgE in-
duce la reaccién alérgica debido, principalmente, a la
unién con el receptor de alta afinidad (FceRI), existen
pocos datos experimentales que también hayan sugerido
que la unién de IgE al receptor de baja afinidad (FceRII),
localizado en diversas células como linfocitos B, macro6-
fagos y plaquetas, pudiera tener algiin papel.

La primera vez que se plante6 la posibilidad de tratar
enfermedades mediadas por IgE, fue en 1970, con los ex-
perimentos de Kohler y Milstein. Sin embargo, solo hasta
1993 se desarroll6 el omalizumab, el cual cambi6 la his-
toria del tratamiento de varias enfermedades mediadas
por la IgE o su receptor.

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal ‘huma-
nizado’ que se une selectivamente a IgE libre o intersti-
cial; se une al dominio Ce3 en la porcién Fc, muy cerca
del sitio de union de la IgE con los receptores FceRI en
la superficie de mastocitos y baséfilos, como el receptor
FceRII. La unién de omalizumab al dominio Ce3 hace que

no se una a la IgE fijada en la superficie celular, lo que
minimiza los riesgos de anafilaxia y previene la degra-
nulacién celular. Al omalizumab unirse a la IgE libre, in-
duce regulacioén negativa del receptor FceRI e incrementa
la estabilidad de mastocitos y baso6filos. Los mecanismos
de la estabilizaciéon de mastocitos y basoéfilos no se co-
nocen completamente y se han relacionado con disminu-
cion del balance de proteinas activadoras tirosinacinasas
(Lyn, Syk) frente a las proteinas inhibidoras tirosinafos-
fatasas SHIP-1 y SHIP-2, en la via de senalizaci6n del re-
ceptor de alta afinidad3. También, podria modular otros
tipos celulares que expresan receptores de baja afinidad
para la IgE, como algunos subtipos de linfocitos B y de
células dendriticas*>, entre las que se destacan las cé-
lulas de Langerhans que también expresan receptores de
alta afinidad para la IgE.

El bloqueo de la interaccién de la IgE con sus recep-
tores, debido a su union con el omalizumab, hace que
haya una reduccién de la IgE libre en el plasma y, a su

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 39-48



ENFERMEDAD

Tratamiento de tercera linea en pacientes que no
mejoran con antihistaminicos no sedantes a dosis

Urticaria crénica

Ddwila VL, Veldsquez MM

uso REFERENCIAS

1-4,6,18,22-30,53-58

estandary después de aumentar su dosis hasta cuatro
veces la dosis estandar

Tratamiento de la dermatitis atopica grave resistente
a otros tratamientos, de especial utilidad en los

Dermatitis atopica

1,2,3,8,10,32-38

pacientes que, ademas, son asmaticos.

Tratamiento en pacientes resistentes al tratamiento
con esteroides y otros inmunosupresores, y como

Penfigoide ampolloso

40-46

agente ahorrador de esteroides

Tratamiento de mastocitosis sistémica y anafilaxis
idiopatica recurrente en pacientes resistentes a otros

Mastocitosis cutanea

3»8'10'47'52

medicamentos

TABLA 1. Uso potencial de omalizumab en condiciones dermatolégicas.

URTICARIA CRONICA ESPONTANEA URTICARIAS INDUCIBLES

Presencia de habones o angioedema de mas
de seis semanas de duracion, en ausencia de
factores desencadenantes externos conocidos

Dermografismo sintomatico o urticaria facticia

Urticaria por frio
Urticaria por presion
Urticaria solar
Urticaria por calor
Angioedema vibratorio
Urticaria colinérgica
Urticaria de contacto
Urticaria acuagénica

TABLA 2. Tipos de
urticaria crénica.

vez, una disminucién indirecta en el nimero de recep-
tores FceRI en células diana®. Sin embargo, existen datos
clinicos y de laboratorio que sugieren un mecanismo
de acci6on multifactorial, que ademas, actfia sobre otras
dianas celulares en el sistema inmunitario, llevando al
control de la activacién de mastocitos y baséfilos por me-
canismos inmunitarios, alérgicos o ambos, modulando
su activacion y la liberacion de histamina, leucotrienos,
prostaglandinas y citocinas, entre otros mediadores; por
ende, disminuye los sintomas en una amplia gama de en-
fermedades en dermatologia (FIGURA 1).

Actualmente, se encuentra aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el tratamiento del asma
grave no controlada y la urticaria crénica’. Sin embargo,
existen otras enfermedades en las cuales se ha demos-
trado su efectividad, como la rinitis alérgica, la alergia a
algunos alimentos —como el mani-, la alergia al latex, la
poliposis nasal, la gastroenteritis eosinofilica® y otras en-
fermedades dermatoldgicas como la dermatitis atopica, el
penfigoide ampolloso y la mastocitocitosis cutanea, que
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estan asociadas con la liberacion de estos mediadores, ya
sean mediados o no por IgE>*. Diversos investigadores
han evaluado si el omalizumab tiene algin efecto sobre
estas enfermedades cutaneas, con resultados promete-
dores (TABLA 1).

Esta revision se enfoca en presentar los hallazgos del
papel del omalizumab en el tratamiento y en el control de
enfermedades cutaneas.

URTICARIA CRONICA

La urticaria crénica puede afectar entre 0,8 y 1,5 % de la
poblacion general y hasta a 3 % de los pacientes derma-
tologicos. Se define como la presencia de habones, an-
gioedema o ambos, de mas de seis semanas de duracion.

Se clasifica como urticaria espontanea, cuando no hay
desencadenantes externos, e inducida, cuando los sin-
tomas son desencadenados por estimulos fisicos como
la presion, el frio, el calor o la vibracién, entre otros
(TABLA 2). La urticaria cronica espontanea se divide, a
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"La urticaria crénica es
una enfermedad que
afecta notablemente la
calidad de vida de los
pacientes, su trabajo por
dias laborales perdidos
por incapacidad, su
autoimagen, su calidad
del sueio e, incluso, su
vida social"

su vez, en autoinmunitaria, cuando la prueba de suero o
de plasma autologo es positiva, y en idiopatica, en aque-
llos que tienen estas pruebas negativas. Algunos autores
han propuesto el nombre de urticaria autorreactiva a la
que se acompaia de prueba positiva de suero o plasma
aut6logo. Aunque existe controversia, al parecer, la urti-
caria crénica autoinmunitaria puede tener un curso mas
prolongado y resistente al tratamiento®.

Del 45 al 50 % de los pacientes con urticaria crénica
tienen un componente autoinmunitario, con anticuerpos
IgG dirigidos contra la subunidad alfa del receptor FceRI
o contra la IgE***, Incluso, se han descrito pacientes con
urticaria cronica espontanea que presentan autoanti-
cuerpos IgE contra antigenos tiroideos como la tiropero-
xidasa, los cuales pueden activar mastocitos cutaneos, lo
que se ha denominado autoalergia'®".

Los mecanismos inmunopatogénicos en la urticaria cro-
nica espontanea, no estan completamente entendidos.
A la fecha, los principales eventos descritos son la pre-
sencia de autoanticuerpos de tipo IgG contra el receptor
FceRI y contra la IgE y otros componentes presentes en
el suero y en el plasma, capaces de inducir la activacién
y degranulacién de mastocitos y baséfilos. Ademas de lo
anterior, se ha propuesto que los mastocitos mantienen
un estado de mayor activaciéon, en el que primarian las
sefiales activadoras de la cascada de sefializacion intra-
celular y que llevarian a estas células a un menor umbral

de activacién. Otros aspectos relacionados con esta en-
fermedad son la activacién de mastocitos por la fraccion
Csa del complemento y por factores de la coagulacion.
Aunque simula una reaccién de alergia, la urticaria cré-
nica espontanea no es una enfermedad alérgica'®.

La urticaria crénica es una enfermedad que afecta
notablemente la calidad de vida de los pacientes, su
trabajo por dias laborales perdidos por incapacidad, su
autoimagen, su calidad del suefo e, incluso, su vida so-
cial**. Existen multiples reportes en la literatura cien-
tifica donde se evidencia la efectividad del omalizumab
para el tratamiento de la urticaria cronica y otros tipos
de urticaria; si bien el mecanismo fisiopatologico de
estas enfermedades no es mediado directamente por la
IgE, diversos investigadores han realizado estudios con
omalizumab con sorprendentes resultados, como una al-
ternativa eficaz y segura para el tratamiento de los casos
resistentes al tratamiento con antihistaminicos a dosis
altas y otros, como los inhibidores de leucotrienos y la
ciclosporina A. Esta aprobado para el tratamiento de la
urticaria crénica por las agencias reguladoras de Estados
Unidos (FDA) y de Europa (European Medicines Evalua-
tion Agency, EMEA).

El objetivo del tratamiento es la completa resolucion de
los sintomas. En las guias de manejo de la urticaria cré-
nica 2013 de la Global Allergy and Asthma European Net-
work (GAL2EN), el European Dermatology Forum (EDF) y
la World Allergy Organization (WAQO), se recomienda como
primera linea el uso de antihistaminicos de segunda ge-
neracion, no sedantes. Después de dos semanas, se debe
aumentar la dosis hasta cuatro veces la dosis estandar.
Si no se ha controlado la actividad de la urticaria, la
tercera linea incluye la adicion de omalizumab, ciclos-
porina o inhibidores de leucotrienos. Los ciclos cortos
de esteroides por 7 a 10 dias, solo se recomiendan como
tratamiento de rescate®. La mejoria del prurito se inicia
en los primeros dias v, el control de los habones, hacia la
primera semana. Se han observado remisiones de hasta
el 65 % en los pacientes resistentes al tratamiento con
antihistaminicos, y hasta el 40 % de aquellos que perma-
necen libres de sintomas, siempre y cuando contintien
recibiendo omalizumab?.

Kaplan, et al., demostraron que los pacientes resis-
tentes al tratamiento con antihistaminicos a quienes se
les dio omalizumab, alcanzaron resolucion completa de
su sintomatologia. Reportaron doce pacientes, de los
cuales siete tuvieron remisién completa de los sintomas,
en cuatro disminuyeron significativamente y s6lo hubo
uno en quien el tratamiento no fue efectivo®.

Existen casos similares reportados. El ensayo clinico de
fase III, conocido como estudio Asteria II5, es un estudio
multicéntrico, de distribucién aleatoria, doble ciego, en
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el cual se evaluaron la eficacia y la seguridad del oma-
lizumab en pacientes con urticaria crénica espontanea
moderada a grave, resistente al tratamiento con anti-
histaminicos; es uno de los estudios fundamentales en
urticaria crénica. Se encontr6 que el omalizumab dismi-
nuia los signos y sintomas en pacientes que permane-
cian sintomaticos a pesar del uso de antihistaminicos. Se
estudiaron 323 pacientes asignados a cuatro grupos de
estudio, con placebo, 75 mg, 150 mg y 300 mg de oma-
lizumab administrando tres dosis, al inicio, a las cuatro
semanas y a las ocho semanas, y con seguimiento de 12
semanas. La dosis no se calcul6 por peso ni por niveles de
IgE en sangre. Los autores midieron la actividad de la ur-
ticaria y la intensidad del prurito en los cuatro grupos de
estudio, y observaron mejoria significativa en los grupos
que recibieron dosis de 150 y 300 mg, en comparacién
con el placebo. La dosis de 300 mg fue significativamente
mas efectiva que las demas dosis evaluadas.

El otro estudio fundamental es el Glacial, estudio de
fase Il de 336 pacientes, en el que se compard la reaccién
en urticaria crénica con omalizumab a dosis de 300 mg
y placebo, 6 inyecciones subcutaneas con intervalo de
cuatro semanas y periodo de observacion de 16 semanas;
se observo una significativa diferencia entre el grupo tra-
tado y el de placebo, con un perfil de seguridad similar®®.

También, existen reportes de pacientes con diferentes
tipos de urticaria no autoinmunitaria. Ferrer, et al., re-
portaron un paciente con urticaria crénica no autoinmu-
nitaria resistente a los antihistaminicos, quien tuvo una
reaccidén dramatica con el uso del omalizumab, con des-
apariciéon de los habones y el prurito a las 48 horas de
iniciado el tratamiento®.

En el estudio de Labrador-Horrillo, et al., de 110 pa-
cientes con urticaria crénica espontanea resistente a los
antihistaminicos que recibieron omalizumab de octubre
de 2009 a septiembre de 2012, se encontré que el 81,8 %
de los pacientes tuvieron remisién completa o significa-
tiva de la urticaria. La remision fue parcial en 10,9 % y
s6lo en 7,2 % no se obtuvo reaccion. El 60 % de los pa-
cientes pudieron suspender toda medicacién adicional
y permanecieron en remisiéon con la monoterapia con
omalizumab?®. En otro estudio retrospectivo en la Univer-
sidad de Wisconsin, de Viswanathan, et al., se demostro
la eficacia del omalizumab en pacientes con urticaria cro-
nica espontanea, el 47% con remision completa de la sin-
tomatologia, y no hubo diferencias en cuanto a la edad,
el sexo, los niveles de IgE o el esquema terapéutico uti-
lizado, o entre urticaria inmunitaria y no inmunitaria®.

Vieira et al. reportaron el caso de una mujer con tres
tipos de urticaria crénica: por presion, dermografismo y
urticaria espontanea crénica, resistentes al tratamiento
con antihistaminicos hasta cinco veces por encima de la
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dosis usual y corticoesteroides sistémicos. A las 48 horas
de iniciado el tratamiento con omalizumab, la paciente
present6 mejoria de la sintomatologia y control de la ur-
ticaria. Es importante resaltar en este caso que, mientras
estaba en tratamiento con omalizumab, la paciente qued6
embarazada, por lo que se suspendié el medicamento;
no obstante, por recaida a los cuatro meses, bajo consen-
timiento informado y teniendo en cuenta que no se habia
aprobado ni estudiado el omalizumab en el embarazo, la
paciente decidié continuar con el tratamiento y nueva-
mente hubo remision completa de la enfermedad. Con el
omalizumab, en este caso, no hubo complicaciones ni en
el feto ni en la madre3°.

En la bibliografia colombiana hay un reporte de tres
casos de pacientes con urticaria crénica espontanea re-
sistente y con componente vasculitico. Uno de ellos con
urticaria crénica por presion y vasculitica, otro con urti-
caria cronica espontanea con componente de autoinmu-
nidad y vasculitis, y uno Gltimo con urticaria vasculitica.
Todos tenian mas de ocho afios de evolucion y no mos-
traron mejoria con altas dosis de antihistaminicos aso-
ciados a antileucotrienos e inmunomoduladores. Con la
administracién de omalizumab, se obtuvo remisién com-
pleta de la sintomatologia en los tres casos3'.

El omalizumab ha revolucionado el manejo sintoma-
tico de la urticaria crénica espontanea resistente a otros
tratamientos. Ha mostrado un excelente perfil de segu-
ridad con tasa altas de eficacia; es mas seguro a corto y
a largo plazo que la ciclosporina, con la que comparte la
tercera linea de manejo en las guias, luego de la segunda
linea que consiste en la administracién de antihistami-
nicos en dosis cuatro veces por encima de la conven-
cional (TABLA 3).

Sobre los inhibidores de leucotrienos, los datos son
limitados y en el contexto clinico su efectividad es poca,
por lo que es posible que en futuras versiones de las
guias sean revaluados. A la fecha, la dosis recomen-
dada es de 300 mg subcutaneos cada cuatro semanas,
sin ajustes por peso o niveles de IgE; sin embargo, en al-
gunos centros inician con 150 mg cada cuatro semanas
y evaldian la reaccién del paciente para escalar hasta
300 mg. El tratamiento se mantiene mientras la enfer-
medad esté activa. Dado que la mitad de los pacientes
muestran remision de la urticaria en seis meses, seria
racional comenzar con un ciclo de tratamiento de seis
meses, incrementando el intervalo de aplicacion al final
de este periodo, vigilando la reaparicién clinica de la
urticaria para evaluar si se requiere continuar con el
omalizumab por un plazo mas largo.

Es un farmaco seguro y bien tolerado. Pueden presen-
tarse reacciones anafilacticas en un muy bajo porcentaje
de pacientes (0,14 %)', debidas a reacciones contra la
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Estudio

Tipo de urticaria y
pais de la poblacion
de estudio

Niamero de
individuos

Escala usada
para determinar

la gravedad

Esquema de tratamiento

Eficacia de omalizumab

Lemoli, et al.”

Maurer M, et al."’

Kaplan, et al.**

Maurer, et al.>®

Kaplan, et al.2

Ferrer, et al.?’

Labrador- Horrillo,
etal®

Viswanathan RK,
etal®

Vieira Dos Santos,
et al.>®

Diez, et al.3!

Sussman G, et al.>3

Song CH, et al.>*

Metz M, et al.>®

Saini S, et al.5

Romano, et al.>”

Lefévre, et al.>®

Paciente con UCIL.
Italia.
Pacientes con UC
con anticuerpos
anti-tiroperoxidasa
positivos.
Alemania.

Pacientes con UCA.
Estados Unidos.

Pacientes con UCI.
Espafia, Alemania,
Inglaterra y Estados
Unidos.

Pacientes UCE/UCIL.
Alemania.

Pacientes con UC no
autoinmunitaria.
Espafa.

Pacientes con UCE.
Espaiia.

Pacientes con UC.
Estados Unidos.

Paciente con UCE,
urticaria por presion,
dermografismo
sintomatico.
Alemania.

UCE, urticaria por
presidn, urticaria
vasculitica.
Colombia.
Paciente con UCE,
urticaria por frio,
urticaria vasculitica.
Canada.
Pacientes con UCE.
Canada.
Pacientes con UCE y
urticaria inducible
croénica.
Alemania.

Pacientes con UCI.
Estados Unidos y
Alemania.

Pacientes con UCE.
Italia.

Pacientes con UC.
Dinamarca.

49
(omalizumab
27, placebo
22)

323
(omalizumab
244, placebo

79)

336
(omalizumab
252, placebo

84)

90
(omalizumab
69, placebo
21)

2

No descrito

UAS
DLQI
Especifica del
estudio
UAS
DLQI
Puntaje de
gravedad del
prurito.
UAS
Indice de
gravedad del
prurito.
Habones.

Indice de

urticaria crénica.

No descrito.

UAS
UAS 7

Ntmero de
habones.

UAS 7
DLQI

300 mg cada dos semanas por seis
meses.

75-375 mg cada dos o cuatro semanas
por 24 semanas.
Ensayo clinico multicéntrico
controlado de asignacion aleatoria.

150 mg cada dos o cuatro semanas,
segiin niveles de IgE.
IgE<30 IU/ml 150 mg cada cuatro
semanas .

75 mg, 150 mg, 300 mg cada cuatro
semanas por tres dosis. Seguimiento a
16 semanas.

Ensayo clinico multicéntrico
controlado de asignacion aleatoria.

300 mg cada cuatro semanas por 16
semanas.
Ensayo clinico controlado de
asignacion aleatoria

300 mg cada mes.
300 mg cada dos meses.
300 mg cada tres meses.
Independiente de niveles de IgE.

150 mg o 300 mg cada dos o cuatro

semanas, independientemente del

peso y de los niveles séricos de IgE
total .

Intervalos de dos a cuatro semanas a
dosis variables.

150 mg cada mes por dos afios.

150 mg 0 300 mg cada cuatro semanas.

150 mg cada cuatro semanas por tres a
cinco dosis.

150 mg cada dos a cuatro semanas.

150-600 mg cada mes por al menos tres
meses.

75 mg, 300 mg, 600 mg, en dosis Gnica.

150-300 mg cada dos semanas.

150 mg 0 300 mg cada cuatro
semanas segun el peso y los niveles
de IgE.

Remisi6én completa de los sintomas.

70,4 % remision completa.
Mejoria del UAS.

Siete pacientes tuvieron remision
completa de los sintomas.

Reduccion significativa en el indice de
gravedad del prurito en los grupos que
recibieron dosis de 150 mg y 300 mg.

Mejoria significativa a las 12 semanas,
persistié mejoria las 24 semanas.

Mejoria significativa con el uso
de omalizumab en pacientes que
no respondieron a dosis altas de

antihistaminicos, esteroides y

ciclosporina.

81,8 % remisién completa,
10,9 % mejoria parcial, 7,2 % sin mejoria.

47% remision completa, 42% remision
parcial, 11% no respuesta.

Remision completa de los tres tipos de
urticaria, en las primeras 24 horas del
inicio de omalizumab. La paciente quedd
en embarazo por lo que suspende el
tratamiento y recae. Por la intensidad
de la urticaria, reinicia omalizumab. No
hubo complicaciones ni en la madre ni en
el recién nacido.

Remision completa de los sintomas en los
tres casos .

79 % remision completa,
18 % mejoro, remision parcial.

88 % remision de los sintomas.

Remision completa de los sintomas en
todos los pacientes.

Mejoria comparada con el placebo en el
grupo de 300 y 600 mg.
Ensayo clinico multicéntrico controlado
de distribucion aleatoria.

Remision en las primeras 72 horas.

Mejoria significativa de los sintomas y
la calidad de vida.
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porcién de ratén del omalizumab (<5 % de la molécula).
Teniendo en cuenta esto, se recomienda obtener el con-
sentimiento informado, educar al paciente frente a las
posibles reacciones secundarias, observar durante dos
horas después de las primeras tres inyecciones y 30 mi-
nutos en las siguientes, o proporcionar adrenalina auto-
inyectable al paciente, seglin las recomendaciones para
evitar riesgo de anafilaxis de la Omalizumab Joint Task
Force. Otras reacciones incluyen reaccion en el sitio de
inyeccion, fotosensibilidad, urticaria, prurito, cefalea e
epigastralgia, entre otras®.

DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atépica es una enfermedad dermatolégica
crénica, con gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Las opciones de tratamiento incluyen hidra-
tantes, antihistaminicos, corticoesteroides orales y to-
picos, fototerapia, inmunomoduladores tépicos, como
tacrolimus, y sistémicos, como ciclosporina y azatio-
prina. La dermatitis atopica grave puede ser resistente al
tratamiento con estos agentes. Los altos niveles de IgE y
receptores FceRI en mastocitos y células mononucleares
son caracteristicas inmunolégicas en algunos casos de
la dermatitis atépica’. El omalizumab tiene un efecto
inmunomodulador: disminuye la IgE, la degranulaciéon
de mastocitos y macréfagos y muchos otros de los me-
diadores de la inflamaci6én involucrados en la dermatitis
atépica, como IL-13, IL-5, IL-8, TNF-alfa, leucotrienos
y prostaglandinas, y bloquea la cascada de eventos
Th23334, Es por esto que se ha propuesto el omalizumab
como posible alternativa terapéutica para la dermatitis
atopica grave, resistente a tratamientos de primera linea.

En una revision bibliografica a 2010, Quist et al., repor-
taron 75 casos de dermatitis atopica tratados con oma-
lizumab, de los cuales 54 tuvieron una reaccién clinica
positiva, pero sé6lo 10 de ellos alcanzaron remisiéon com-
pleta de su sintomatologia. También, reportaron el caso
de un paciente con niveles del IgE por encima de 15.000
kU/L. Es llamativo en este caso que, después de iniciado
el tratamiento con omalizumab, hubo una elevacion ini-

Ddwila VL, Veldsquez MM

cial de los niveles de IgE hasta un valor de 22.357 kKU/L,
debido a la formacién de complejos entre el omalizumab
y la IgE que tiene una menor eliminacién que la IgE libre.
Pero esta tendencia se revirtio y, a los tres afios del trata-
miento con omalizumab, se alcanzaron niveles tan bajos
de IgE como 10.112 KU/L, lo cual demostré la eficacia del
omalizumab para disminuir y mantener los niveles bajos
de IgE en pacientes que reciben dicho medicamento?.

Kim, et al., reportaron similares resultados en derma-
titis atopica persistente y con niveles altos de IgE, en un
estudio de 10 pacientes con asma persistente y dermatitis
atopica resistente. Se evaluaron los sintomas de eccema
alos 2, 4 y 6 meses de tratamiento, utilizando la escala
SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) y se observaron ni-
veles significativamente bajos a los seis meses. Cinco pa-
cientes tuvieron reduccién significativa de los sintomas
(25-50 %) y en tres no hubo una reduccién significativa
de los sintomas. Mientras permanecieron bajo el trata-
miento con omalizumab, no presentaron empeoramiento
de los sintomas de eccema3.

Lacombe, et al., reportaron su experiencia con el oma-
lizumab en la poblacion pediatrica. En su estudio si-
guieron un grupo de 7 pacientes entre los 6 y 19 afios con
dermatitis atépica grave y niveles altos de IgE, a quienes
se les inici6 tratamiento con omalizumab. La media del
valor de IgE al inicio del estudio fue 16.007 IU/L (7.520-
35.790 IU/L); al finalizar, se evidencié una disminucién
de los niveles séricos de IgE en todos los pacientes, para
una media de 6.610 UI/L, correspondiente a una reduc-
cion media de 60,5 % a los tres meses de seguimiento y
notoria mejoria clinica. Después de 30 meses, no hubo
evidencia de reacciones adversas al medicamento, nin-
guno de los pacientes requiri6 otro tipo de tratamiento
sistémico y disminuyé el uso de corticosteroides e inhibi-
dores de la calcineurina.

Sin embargo, también hay reportes de fracaso terapéu-
tico. En uno de estos reportes, tres pacientes con dermatitis
atbpica cronica y altos niveles de IgE, con una media de
17.613 UI/ml, a quienes se les inici6é omalizumab a una dosis
de 450 mg cada dos semanas por cuatro meses, no hubo
mejoria del eccema, ni disminuyeron las exacerbaciones de
la enfermedad. Se cree que, posiblemente, recibieron dosis

TABLA 3. (Pagina anterior) Estudios sobre la efectividad del omalizumab para el tratamiento de la urticaria cronica.

UC: urticaria cronica.
UCA: urticaria crénica autoinmunitaria.

UCE: urticaria cronica espontanea, anteriormente también denominada UCI: urticaria cronica idiopatica.

UAS: Urticaria Activity Severity Score.
UAS 7: Urticaria Activity Severity Score en siete dias.
DLQI: Dermatology Life Quality Index.
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subterapéuticas, ya que tenian niveles muy altos de IgE3®.

Es necesario realizar mas estudios, con mayor nimero
de pacientes e idealmente controlados con placebo, para
asi tener un mayor nivel de ‘evidencia’ que sustente el uso
de esta molécula en pacientes con dermatitis atépica.

PENFIGOIDE AMPOLLOSO

El penfigoide ampolloso es un trastorno cutaneo ampo-
lloso autoinmunitario causado por anticuerpos dirigidos
contra componentes de la membrana basal®. El penfi-
goide ampolloso se caracteriza por niveles altos de IgE,
y autoanticuerpos de tipo IgG e IgE dirigidos contra las
proteinas hemidesmosémicas BP18o y BP230.

En el penfigoide ampolloso, la IgE se encuentra en la
membrana basal y cubre los mastocitos en la piel lesio-
nada“>#'. Ademas, se cree que autoanticuerpos de tipo
IgE se pueden replicar en las fases tempranas del desa-
rrollo de las lesiones en esta enfermedad. Aunque no se
conoce completamente el mecanismo de accién del oma-
lizumab en pacientes con penfigoide ampolloso, se ha
usado como agente ahorrador de esteroides en la induc-
cién y mantenimiento de la remisién de la enfermedad,
en pacientes resistentes al tratamiento con esteroides y
otros inmunosupresores. Existen en la literatura cienti-
fica cinco reportes de tratamiento con omalizumab en
pacientes con penfigoide ampolloso.

En un reporte de seis pacientes con penfigoide am-
polloso a quienes se les inici6 tratamiento con omali-
zumab y se hizo seguimiento a 42 meses, Yu, et al., de-
mostraron el beneficio terapéutico del omalizumab en
esta enfermedad. Cinco de los pacientes tuvieron una
respuesta favorable al tratamiento, con menor uso de
inmunosupresores, menor aparicién de lesiones ampo-
llas, mejoria del prurito y disminucién en los recuentos
de eosinofilos. En tres de ellos el omalizumab fue su-
ficiente como monoterapia y no hubo reporte de reac-
ciones secundarias al medicamento®.

Yalcin, et al., reportaron el caso de un paciente con
penfigoide ampolloso y altos niveles de IgE (5000 kU/1),
resistente al tratamiento inmunosupresor con este-
roides sistémicos y ciclofosfamida, que respondi6 rapi-
damente al omalizumab. Desde la segunda aplicacién
se vio mejoria, pero no fue sino hasta después de 13 apli-
caciones que hubo remisidon completa de las exacerba-
ciones de su enfermedad*3.

Igualmente, London, et al., reportaron el caso de una
paciente con penfigoide ampolloso, altos niveles de IgE
(881 pg/1) y eosindfilos, resistente al tratamiento conven-
cional con inmunosupresores, pero que reacciond rapida-
mente al omalizumab; desde el primer dia después de la

primera dosis de omalizumab, disminuyeron los conteos
absolutos de eosinéfilos en 0,8 %y, al segundo dia de tra-
tamiento, ya no hubo nueva aparicién de ampollas*4.

Fairley, et al., reportaron el caso de una paciente con
penfigoide ampolloso a quien se le administraron 300 mg
de omalizumab cada dos semanas por 16 semanas. A la
semana de iniciado el tratamiento, present6 mejoria del
prurito y disminuyeron las lesiones ampollosas en 44 %.
A las 16 semanas, la extension de las ampollas se redujo
de 50 % a solo 5 % de la superficie corporal®.

Otro caso reportado sobre la efectividad del omali-
zumab para el tratamiento del penfigoide ampolloso,
fue el de un lactante de cinco meses, quien después de
ser tratado con esteroides persistia sintomatico y con
presencia de lesiones ampollosas. Después de la aplica-
cién de omalizumab, hubo remisién completa de los sin-
tomas y las lesiones en piel. Lo llamativo de este caso es
que no se encontraron anticuerpos IgE en la membrana
basal, por lo que el mecanismo por el cual se obtuvo re-
mision es desconocido. Se cree que el omalizumab pudo
intervenir en la reaccién inmunitaria mediada por linfo-
citos T o eosinofilos®.

El uso de omalizumab en enfermedades ampollosas
autoinmunitarias, como el penfigoide ampolloso, o en
los pénfigos inducidos por medicamentos, podria ser una
opcibn en el futuro. Deberan hacerse estudios para esta-
blecer su utilidad en estas indicaciones.

MASTOCITOSIS CUTANEA

La mastocitosis se caracteriza por la proliferacién pa-
tolégica de mastocitos y su acumulacién en uno o mas
6rganos*’. La localizacion mas frecuente es la piel, que
puede ser también el tinico érgano comprometido“®.
Por su mecanismo de accibn, el omalizumab se muestra
como una molécula prometedora en el tratamiento de la
mastocitosis, al disminuir la expresion de los receptores
FceRI en los basofilos y mastocitos circulantes, con lo
cual se disminuye su potencial de accibén y, consecuen-
temente, la liberacién de histamina®+°. Aunque existen
pocos reportes en la literatura cientifica sobre esta condi-
cion, los resultados son positivos.

Matito, et al., reportaron el caso de una paciente con
mastocitosis cutanea, con sintomas serios de urticaria
generalizada y anafilaxis secundarias a la activacién de
mastocitos, que no mejor6 con antihistaminicos y este-
roides sistémicos. Se inici6 omalizumab a una dosis de
450 mg cada cuatro semanas y se aplicaron tres dosis en
total. A las 48 horas de la primera inyeccion, la paciente
estaba completamente asintomatica y persistid asi hasta
los 12 meses de seguimiento’.
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Siebenhaar, et al., reportaron el caso de una paciente
con sindrome de Méniére y mastocitosis cutanea maculo-
papular, con predominio en tronco y extremidades. Se
inici6 manejo con 150 mg de omalizumab cada dos se-
manas por las primeras cuatro dosis y, luego, cada cuatro
semanas. Después de completar el primer ciclo de cuatro
semanas, no volvieron a aparecer nuevas lesiones ni pru-
rito. También, hubo mejoria del vértigo>.

CONCLUSION

El omalizumab se perfila como una molécula promete-
dora para el tratamiento de condiciones dermatoldgicas
en las cuales la IgE juega un papel fundamental en su
fisiopatologia, como la dermatitis atopica, y en otras en-
fermedades, como la urticaria crénica espontanea, en
las que, aunque el mecanismo no es alérgico ni mediado
directamente por la IgE, al parecer el omalizumab actia
como un agente inmunomodulador y estabilizador del
mastocito. Sin embargo, atin existen interrogantes que
resolver, como los son las dosis apropiadas en cada en-
fermedad y la forma de individualizarlas, y la duracién
del tratamiento. Para enfermedades como dermatitis ato-
pica, penfigoide ampolloso y mastocitosis cutanea, ain
faltan estudios controlados que permitan establecer su
utilidad y forma de uso.
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RESUMEN

La biopsia de ufia constituye una herramienta invaluable para el diagnéstico de di-
versas enfermedades que afectan la unidad ungular; sin embargo, es infrecuente
su practica por el desconocimiento de las técnicas, la falta de experiencia de los
especialistas o el miedo a las secuelas. El éxito de este procedimiento depende de
la identificacién precisa del area ungular de donde se debe tomar la biopsia, de la
selecci6n apropiada del tipo de biopsia para cada caso, del dominio de la técnica
quirtrgica para obtener muestras representativas y aptas para estudio, y de una cau-
telosa remisién al dermatopat6élogo quien procesara y estudiara con detenimiento
el espécimen. El fracaso de este procedimiento puede significar resultados catastro-
ficos para los pacientes.

OBJETIVO. Ilustrar la forma adecuada de tomar una biopsia ungular. En la practica
diaria, observamos que no se realiza apropiadamente, lo que retrasa el diagnostico
de condiciones tan criticas como el melanoma.

PALABRAS CLAVE: enfermedades de la ufia, biopsia, técnicas.

SUMMARY

The nail biopsy is an invaluable tool for the diagnosis of different diseases that affect
the nail unit, but its use is not frequent due to the ignorance of the techniques, the
lack of experience by the specialists or the fear of its sequels or after-effects. The
success of this procedure depends on the precise identification of the nail area that
must be taken for the biopsy, the appropriate selection of the type of biopsy for each
case, the accurate control of the surgical technique to obtain representative and ade-
quate samples, and its cautious sending to the dermopathologist who will study the
specimen. The failure of this procedure can mean a catastrophic outcome for the
patients.

OBJECTIVE: To illustrate the adequate way to take a nail biopsy. In the daily prac-
tice we see that it is not being done appropriately, delaying the diagnosis of critical
conditions such as melanoma.

KEY WORDS: nail diseases, biopsy, techniques.
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INTRODUCCION

La biopsia de ufia es una herramienta diagnéstica y pro-
nostica de gran utilidad que provee informacion sobre la
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etiologia y la patogénesis de las diferentes afecciones de
la unidad ungular. El objetivo es obtener un diagnoéstico
certero, de forma segura, sin dolor y, en lo posible, sin
secuelas para el paciente'“. Esto exige el conocimiento
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preciso de la anatomia, la seleccién apropiada de los pa-
cientes, el manejo de las diferentes técnicas, la marcacién
precisa de los especimenes y una comunicacion directa
entre el médico tratante y el patdlogo, para localizar,
orientar y procesar la muestra con exactitud, ademas de
brindar informacién sobre los diagnésticos diferenciales
y los datos relevantes de cada caso®. El desconocimiento
de la técnica quirGrgica apropiada puede llevar a la ob-
tencion de malos especimenes y la pérdida de opciones
diagnosticas invaluables, que se veran reflejadas en tra-
tamientos inadecuados o secuelas cicatriciales impor-
tantes. En el caso de enfermedades malignas, como el
melanoma, un error en el diagndstico inicial puede sig-
nificar la muerte para el paciente.

BASES ANATOMICAS

La unidad ungular esta compuesta por la lamina ungular
y por cuatro epitelios especializados: la matriz, el lecho,
el hiponiquio y los pliegues ungulares. La estructura vital
mas importante de la ufia es la matriz, que se puede iden-
tificar como una media luna en su base. El epitelio de la
matriz tiene puentes interpapilares anchos, y sus quera-
tinocitos se dividen en la capa basal y queratinizan sin
exhibir capa granulosa. La matriz presenta una distribu-
cion diferente de melanocitos porque se encuentran, in-
cluso, en capas por encima de la capa basal. A diferencia
de la epidermis, la queratinizacion de la matriz ocurre en
un eje diagonal que esta orientado distalmente; por esta
razén, la matriz proximal forma la superficie dorsal de
la lamina ungular, mientras que la matriz distal forma la
superficie intermedia y ventral (FIGURA 1)>56,

La lamina ungular es una estructura completamente
queratinizada, que se genera por un proceso denomi-
nado ‘queratinizacién onicolemal’ y estd compuesta por
células cornificadas sin ntcleo que se disponen en la-
melas. Esta se encuentra adherida al lecho ungular hasta
la altura del hiponiquio, donde se separan. El lecho ca-
racteristicamente no presenta zona granular y su quera-

FIGURA 1. Esquema de un corte longitudinal
de la punta del dedo que ilustra la relacion
de la matriz proximal y distal en la formacién
de la lamina ungular dorsal y ventral.

tinizacion ayuda en la formacién de la superficie ventral
de la lamina. La estructura anatémica del hiponiquio es
similar en palmas y plantas. El pliegue proximal y los
pliegues laterales, se encuentran unidos a la lamina por
la cuticula. A diferencia de la piel normal, estos pliegues
no tienen foliculos pilosos y los puentes interpapilares
estan practicamente ausentes>>°,

Debajo de la unidad ungular no hay tejido celular sub-
cutaneo, razén por la cual las biopsias de espesor total
llegan hasta el periostio. En sitios mas profundos a la
matriz proximal, la dermis forma una especie de tendén
de tejido conjuntivo muy denso, que une la matriz al pe-
riostio subyacente®.

ANESTESIA

Se recomienda la toma de la biopsia bajo bloqueo digital,
ya que la inyeccion local de anestésico es sumamente
dolorosa, por lo cual no se recomienda’. Se han descrito
diversas técnicas para el bloqueo digital con anestésico
local®?; algunas de las méas utilizadas en la actualidad,
son el bloqueo digital clasico por abordaje dorsal y los
bloqueos por abordaje palmar, como el transtecal y el
subcutaneo mas recientemente descrito®. Aunque el
abordaje transtecal permite obtener un plano anestésico
comparable al de las otras dos técnicas, se ha documen-
tado que su administracién es técnicamente mas dificil y
es menos tolerado por los pacientes®2,

El bloqueo dorsal o bloqueo digital tradicional, re-
quiere la inyeccién de anestésico local en el espacio
interdigital de cada lado del dedo donde se va a tomar
la biopsia; la aguja se debe insertar 3 a 4 mm, dirigida
hacia la base del digito®. Se utilizan 2 ml de lidocaina
al 1 % o 1 ml de lidocaina al 2 %, con epinefrina o sin
ella, en cada lado®'", Esta técnica tiene como des-
ventaja que requiere dos inyecciones y mayor volumen
de anestésico, 1o que en teoria podria lesionar los pe-
diculos neurovasculares del dedo por trauma directo
o por aumento de la presion del compartimento; sin
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embargo, en la practica clinica estas complicaciones
son muy raras'B.

El bloqueo palmar subcutaneo se hace con una Ginica
inyecci6n en la linea media del dedo, en el pliegue de fle-
xion proximal, donde se inyectan 2 ml de lidocaina al 1
% 811, aunque en algunas ocasiones se puede necesitar
la inyeccién de hasta 3 ml de lidocaina al 1 %, especial-
mente, si se trata del primer dedo de la mano*4. Se debe
asegurar que la inyeccioén se realiza en el plano subcu-
tdneo y no intradérmico, que seria muy superficial, ni
intratecal, que seria muy profundo.

Ambas técnicas brindan un plano anestésico adecuado
en la falange distal del dedo, que permite la toma de una
biopsia ungular. Anteriormente, se tenia el concepto de
que las inyecciones dorsales eran menos dolorosas que
las palmares; sin embargo, en un estudio reciente se
evidencid que los pacientes preferian la inyeccion tinica
palmar a la técnica dorsal con doble inyeccion®.

Es importante tener en cuenta que el bloqueo se debe
hacer con agujas delgadas (27 a 30) y debe evitarse la in-
filtracién de anestésico en forma circunferencial, ya que
esto puede comprometer la irrigacion del dedo™™. La
adicion de epinefrina al anestésico local es controver-
sial; en revisiones exhaustivas de la literatura cientifica
no se ha demostrado necrosis de los dedos secundarios a
su uso en dosis bajas (1:100.000 0 menos) para bloqueos
digitales y diversos estudios recientes han demostrado
seguridad vy eficacia, ya que su efecto puede revertirse
mediante la aplicacion de fentolamina®'®*%%', La utiliza-
cion de fentolamina es inusual y existen reportes de su
uso en casos de inyeccion accidental de altas dosis de
este vasoconstrictor’®. El uso de epinefrina se recomienda
porque prolonga el tiempo de accién del anestésico local
y, ademas, su efecto vasoconstrictor permite hacer el pro-
cedimiento sin torniquete digital®*°. Si se prefiere usar
torniquete digital, se puede utilizar un dren de Penrose
en la base del digito, por no mas de quince minutos>*
0, de forma alterna, se puede utilizar un dedo de guante
estéril al cual se le hace un corte pequeno en la puntay se
enrolla desde la zona distal a la proximal, lo cual produce
el vaciamiento vascular del dedo>*.

GENERALIDADES

El estudio histopatolégico constituye el método diag-
nostico de referencia para los trastornos de la una®-.
Esta indicado en aquellas condiciones neoplasicas,
inflamatorias o infecciosas, en las que la historia del
paciente, la apariencia clinica y el examen fangico, no
permiten dar una diagnostico exacto®. Cuando hay le-
siones pigmentadas, la biopsia esta indicada si hay al-
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teraciones patologicas en el patron dermatoscépico o en
los siguientes casos?*?’:

¢ Presencia de una banda pigmentada aislada en un
solo digito que se desarrolla entre la cuarta y la sexta
década de la vida.

¢ Pigmentacién abrupta de una lamina ungular previa-
mente normal.

e Oscurecimiento o aumento siibito del tamafo de una
zona pigmentada o difuminacién de la pigmentacién
cerca de la matriz.

¢ Pigmentacion adquirida del primer o segundo dedo
de la mano o del primer dedo del pie.

e Pigmentacién que se desarrolla después de un
trauma y cuando se ha descartado un hematoma
subungular.

e Cualquier lesidon en pacientes con historia personal
de melanoma.

e Pigmentacién asociada a distrofia de la ufia, inclu-
yendo su destruccion parcial o ausencia total.

¢ Presencia del signo de Hutchinson, que incluye pig-
mentacion de la cuticula o del hiponiquio.

Es fundamental seleccionar acertadamente el sitio y
la técnica de biopsia para cada paciente en particular.
Las mas usadas son las biopsias en elipse, biopsias
con sacabocados, biopsias tangenciales o por afeitado
y biopsias longitudinales (FIGURA 2). Las biopsias en
elipse se utilizan para la matriz, el lecho o los pliegues.
Cuando se toman del lecho o los pliegues, se debe hacer
en sentido vertical, mientras que, si son de la matriz,
deben tomarse en sentido transversal y tratando de
respetar el borde distal de la linula. El sacabocados se
utiliza principalmente en el lecho, la matriz y la lamina

Biopsia del lech_q e

Biopsia
de __la matri_z :

‘Biopsi
longitudinal:

FIGURA 2. Esquema de los tipos de biopsia
ungular segiin su localizacion.
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ungular. Las biopsias longitudinales son las mas com-
pletas, porque incluyen todos los componentes de la
unidad ungular, y brindan informacién de cada uno de
estos componentes; ademas, por el crecimiento lento de
la ufia, permiten evaluar el curso de la enfermedad en el
tiempo y son de gran utilidad en el estudio de melanoni-
quias longitudinales>®2328,

Las biopsias tangenciales o por afeitado estan descritas
en el estudio de lesiones superficiales de la matriz y del
lecho®. Por ser caracteristicamente de espesor parcial,
este tipo de biopsias no generan contraccion ni fibrosis
importante en la matriz, lo que disminuye la incidencia
de distrofia de la ufa a largo plazo®-. En diversos estu-
dios se describe la utilidad de las biopsias tangenciales
en melanoniquias longitudinales menores de 6 mm,
casos en los que existe gran probabilidad de encontrar
un melanoma in situ o microinvasor y que no requieren
mediciéon del indice de Breslow3°. Sin embargo, en
nuestra practica no las recomendamos porque conside-
ramos que dificultan la obtencién de un buen espécimen
para estudio y, ademas, son dificiles de manipular y
procesar en histopatologia. Esto constituye la pérdida
de una invaluable opcién diagndstica, especialmente,
en los casos en los que se tiene una alta sospecha de
melanoma invasor, en los que es ideal obtener muestras
de espesor completo que permitan informar medidas de
Breslow confiables y relevantes para el pronodstico y el
tratamiento de los pacientes®.

Para la toma de la biopsia se puede conservar la lamina
ungular o se puede extirpar en forma parcial o total. La
decision de retirarla o no depende de la naturaleza y la
localizacion de la lesion que se esta estudiando y de la
preferencia del médico que hace el procedimiento332,
Preferimos y recomendamos practicar la avulsion parcial
o total de la lamina ungular, porque nos permite visua-
lizar el lecho, la matriz o ambos, y observar las caracteris-
ticas de la lesidon con lupa y con el dermatoscopio®. Si la
lamina debe ser incidida, es de utilidad dejar el digito en

agua por 10 a 15 minutos, con el fin de ablandarla y faci-
litar 1a toma de la biopsia3. Cuando se extirpa la l1amina,
se puede enviar para su estudio anatomopatolégico en
un frasco diferente3+.

Es esencial suministrar al patélogo toda la informa-
cion clinica del caso, los diagndsticos diferenciales, asi
como la descripcion detallada de la técnica quirargica y
el sitio de la biopsia. La orientacion del espécimen es cru-
cial y debe hacerse en la sala de cirugia, donde la pieza
debe ser cuidadosamente marcada por el profesional
que realizd el procedimiento, y debe acompanarse de un
diagrama que la oriente espacialmente, para lo cual es
de utilidad adherir la pieza a un papel de filtro y dibujar
sobre este las marcas correspondientes34. Si es posible,
se puede tomar, ademas, una foto digital para enviarla a
la direcci6n electrénica del patélogo encargado del caso.

La comunicacién directa con el dermatopatélogo es
esencial para procesar la muestra en forma 6ptima vy, asi,
obtener una buena calidad de biopsia al examinarla al
microscopio®.

BIOPSIA DEL LECHO UNGULAR

Es de utilidad en el diagnoéstico de condiciones infla-
matorias, infecciosas y neoplasicas. Las biopsias del
lecho se pueden practicar con doble sacabocados o en
elipse vertical.

La biopsia con doble sacabocados (FIGURA 3) se hace
con un sacabocados de 4 mm de didmetro para la lamina
y uno de 3 mm de diametro para el lecho. El sacabocados
de 3 mm debe introducirse hasta sentir el hueso y el espé-
cimen se termina de liberar del periostio con un bisturi con
hoja N° 11 o con unas tijeras muy finas que se insertan per-
pendicular al lecho sin traumatizar la muestra. La lamina
puede ablandarse previamente introduciendo el dedo en
agua tibia o clorhexidina durante 10 a 15 minutos'*.

Si se necesita un fragmento mayor de lecho ungular, se

FIGURA 3.

Representacién esquematica

® /\I de la técnica de biopsia por

- doble sacabocado del lecho
ungular.
A. Localizacion de la lesion
en el lecho. B. Reseccion de la
lamina con sacabocado de 4
mms. C. Biopsia del lecho con
el sacabocado de 3 mms.
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puede tomar una biopsia en elipse (FIGURA 4), que debe
orientarse en sentido vertical®. Cuando el epitelio del
lecho es el foco de estudio, algunos recomiendan no des-
prender la lamina ungular para no dafarlo3"33; sin em-
bargo, se hace avulsion total, si es necesario para obtener
una adecuada exposicion quirtirgica, o se puede hacer
una avulsion parcial si se considera suficiente; de cual-
quier forma, es importante no desechar la 1amina, ya que
el delgado epitelio del lecho puede quedarse adherido a
su superficie ventral, por lo cual la lamina resecada tam-
bién debe enviarse para el estudio anatomopatologico en
frasco separado34. Después de retirar la lamina, se incide
el lecho ungular con bisturi hasta el hueso subyacente y,
con precaucion, se libera del periostio.

La biopsia obtenida no debe manipularse con pinzas;
en su lugar, se puede utilizar un fino gancho de piel.
El lecho ungular cicatriza de forma adecuada y la inci-
dencia de secuelas cicatriciales u onicoélisis es baja>%1.
Sin embargo, si el defecto residual es mayor de 3 mm,
debe cerrar en forma primaria con sutura absorbible,
asegurando con la aguja una buena cantidad de tejido a
cada lado de la herida para evitar desgarros®. Para ase-
gurar un cierre sin tensién, puede ser necesario retirar el
resto de lamina que se ha dejado adherida o hacer inci-
siones de relajacion en el margen mas lateral del lecho,
para facilitar la aproximacién de los bordes y minimizar
la posibilidad de secuelas3**,

BIOPSIA DE LA MATRIZ UNGULAR

La condicién mas frecuente para el estudio histopatol6-
gico de la matriz ungular, es la sospecha clinica de mela-
noma, que usualmente se presenta como melanoniquia
longitudinal (FIGURA 5) y puede acompaiiarse o no del
signo de Hutchinson. La biopsia también es de utilidad
en el estudio de tumores benignos, condiciones infla-
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FIGURA 4.

Esquema de la técnica de toma de biopsia
en elipse vertical del lecho ungular. A.
Avulsion total de la lamina. B. Biopsia

en elipse del lecho ungular, orientada
verticalmente.

matorias o defectos adquiridos de la lamina. Ademas
del melanoma, existen otras condiciones que pueden
generar pigmentos de melanina, como son nevus, enfer-
medad de Bowen, carcinoma escamocelular, carcinoma
basocelular y otros®". Las lesiones pigmentadas que pre-
senten alteraciones patolégicas en el patron dermatoscé-
pico, deben estudiarse con biopsia.

Cuando se decide tomar una biopsia, es importante es-
coger adecuadamente la técnica. En la matriz se puede
hacer biopsia en elipse transversa, biopsia longitudinal,
biopsia por sacabocados o reseccién en bloque. La deci-
sion de la técnica de la biopsia depende del origen del
pigmento, y de la amplitud y la localizacién de la banda
(TABLA 1).

Origen del pigmento

Se debe determinar examinando el borde libre de la 1a-
mina ungular por dermatoscopia. La matriz proximal es
responsable del pigmento que se aloja en la parte dorsal
de lalamina, mientras que la matriz distal genera el pig-
mento de la parte ventral; esto ayuda a escoger el sitio
de la matriz donde se debe tomar la biopsia. La mayoria
de bandas de pigmento se originan en la matriz distal.
En esta localizacién existe menor riesgo de secuelas
cicatriciales y distrofia de la ufia, siempre y cuando se
preserve la matriz proximal. Las biopsias de la matriz
proximal tienen un altisimo riesgo de cicatriz y distrofia
ungular, por lo cual se utilizan técnicas especiales para
disminuirlo'?27:2936,

Amplitud y localizacion de la banda

Cuando el tercio lateral de la lamina ungular esta afec-
tado, se prefiere una biopsia longitudinal lateral, que
permite incluir 1a matriz, el pliegue proximal, la cuticula,
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FIGURA 5. Melanoniquia
longitudinal del tercer dedo de la
mano. A. Medicion de la amplitud
de la banda pigmentada. B.
Examen dermatoscopico de la
misma lesion.
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Sacabocados

Biopsia longitudinal

lateral Elipee

Elipse

Medial
Amplitud

3-6 mm Y6omm

Origen del pigmento

Matriz proximal

l

Colgajo de Schernberg

Biopsia longitudinal
medial

Reseccion en bloque

TABLA 1. Tipo de biopsia de la matriz segtin origen del pigmento, amplitud y localizacién de la melanoniquia.

el pliegue lateral, el lecho y la lamina. Aunque este tipo
de biopsia disminuye el diametro de la ufia, permite un
resultado posoperatorio aceptable. Cuando la banda es
menor de 3 mm y se origina en la porciéon medial de la
ufia, se puede tomar biopsia con sacabocados o en elipse
transversa; estas biopsias angostas son bien toleradas,
especialmente si los bordes de la matriz se aproximan
cuidadosamente. Cuando la banda medial mide entre 3
y 6 mm, se debe localizar el origen del pigmento; si este
es de la matriz distal, se recomienda la biopsia en elipse
transversa y una sutura meticulosa del defecto, pero, si
es de la matriz proximal, se debe movilizar un lado de
la unidad ungular utilizando técnicas mas avanzadas,

como el colgajo de Schernberg (FIGURA 6)*>%. Cuando la
banda mide mas de 6 mm, tiene una escasa posibilidad de
ser una lesién benigna, por lo cual se prefiere resecar una
generosa porcién de la matriz y del tejido afectado, me-
diante una biopsia longitudinal medial (FIGURA 7) o0 una
reseccion en bloque, lo que pronostica distrofia o division
de lalamina, pero, permite obtener una buena muestra de
tejido para estudio®®293136,
El signo de Hutchinson genera una fuerte sospecha de
melanoma, por lo cual siempre que esté presente debe ha-
cerse una biopsia de espesor total, incluyendo el pliegue
proximal de la ufia®'.

Para la toma de una biopsia en elipse transversa de

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 49-60
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FIGURA 7. Biopsia longitudinal medial de una melanoniquia en el dedo gordo del pie. A. Pliegue proximal doblado hacia atras y
sostenido con puntos temporales. Se evidencia en la lamina la banda pigmentada central. B. Reseccion del tercio medio de la 1amina
ungular y exposicion de la matriz y el lecho subyacente. C. Reseccion en bloque de la matriz y el lecho ungular. D. Espécimen resecado
con su orientacion correspondiente.

FIGURA 8. Biopsia en elipse transversa
de la matriz ungular. A. Melanoniquia
longitudinal segundo dedo de la mano.
B. Pliegue ungular proximal reflejado.
C. Avulsidn total de la lamina e identi-
ficacion de la lesion pigmentada en la
matriz. D. Biopsia en elipse transversa
del area comprometida.

la matriz (FIGURA 8), se hacen incisiones tangenciales
desde la unién de los pliegues laterales con el proximal,
con un disector se libera y se refleja el pliegue expo-
niendo de esta forma la lamina ungular proximal y la
matriz subyacente. Se puede hacer avulsion total o par-
cial de la lamina para exponer el lecho y la matriz, per-
mitiendo asi examinarlos por dermatoscopia. La lesion
se reseca, tratando de mantener la curvatura distal de
la lanula, por lo cual se prefiere hacer esta reseccion en
forma fusiforme, con la porcién convexa en el sentido
del margen distal de la liinula. La incisién debe hacerse

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 49-60

hasta el hueso y, en algunos casos, el defecto residual se
puede suturar con puntos separados. Posteriormente, la
lamina y el pliegue proximal se devuelven a su posicion
original y, para dar estabilidad a la lamina, se suturan
las incisiones a nivel del pliegue proximal, con sutura no
absorbible 4-o0. También, se puede fijar la lamina al lecho
ungular con un punto con transfixién 4-o. Las incisiones
se cubren con vendaje adhesivo?.

Cuando se decide utilizar el sacabocados (FIGURA 9),
se expone la lamina proximal de la forma descrita en la
biopsia en elipse transversa. La lamina se inspecciona
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FIGURA 9. Esquema de la técnica de biopsia por sacabocado de la matriz ungular con avulsion parcial de la lamina. A. Incisiones
en la union del pliegue proximal con los pliegues laterales. B. Pliegue proximal doblado hacia atras e incision del tercio proximal
de la lamina. C. Lamina doblada hacia atras. D. Biopsia por sacabocado de la lesion.
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FIGURA 10. Esquema de la técnica de biopsia lateral longitudinal. A. Identificacion de la lesion (melanoniquia longitudinal). B.
Reseccion longitudinal que incluye pliegue proximal, pliegue lateral, lamina, matriz y lecho. C. Defecto residual. D. Cierre con

puntos no absorbibles con sutura 4-o.

cuidadosamente para localizar el origen de la banda;
para una mayor precision es preferible utilizar el derma-
toscopio. Preferimos retirar completamente la lamina y
tomar la biopsia directamente con el sacabocados de 3
mm, aunque también se puede reflejar la lamina parcial-
mente y dejarla a un lado. De forma alternativa, se puede
utilizar un sacabocados de 3 mm para incidir la lamina y
la matriz en bloque o puede utilizarse la técnica de doble
sacabocados descrita previamente. No es necesario ce-
rrar el defecto si es menor de 3 mm. Por Gltimo, el pliegue
proximal se vuelve a colocar en su posicion???29:38,
Cuando la banda medial mide entre 3 y 6 mm y su
origen es la matriz proximal, se puede utilizar el colgajo
de Schernberg (FIGURA 6). En esta técnica la banda pig-
mentada se reseca en un bloque, que incluye la lamina,
el lecho, la matriz y el pliegue ungular proximal. Se di-

sefia y diseca un colgajo del pliegue lateral adyacente,
mediante una incisién curva que va desde el borde distal
del bloque resecado al borde proximal de la matriz. La
matriz y el lecho se liberan del periostio y el colgajo se
avanza para cerrar el defecto y se sutura con puntos no
absorbibles de sutura 5-0. El defecto del area donante la-
teral se deja cerrar por segunda intencion y se debe tener
precaucion en separar la matriz del pliegue proximal
para evitar adhesiones. Con esta técnica se disminuye
la amplitud de la lamina ungular y se puede presentar
distrofia ungular leve, pero permite una apariencia poso-
peratoria aceptable®®37,

La biopsia longitudinal (FIGURA 10) incluye todas
las diferentes estructuras de la unidad ungular, por lo
cual brinda informacién invaluable sobre la lesién sub-
yacente. La manipulacién y la orientacion de este espé-
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FIGURA 11. Biopsia longitudinal lateral. A. Defecto secundario a la reseccion. B. Cierre del defecto, se evidencia disminucién en la

amplitud de la lamina.

"I\‘c

FIGURA 12. Melanoniquia del quinto dedo de la mano. A. Melanoniquia del quinto dedo de la mano B. Borde ungular proximal
doblado hacia atras. C. Avulsién total de la lamina e identificacién de la lesion en la matriz.

cimen se facilitan, pero su principal inconveniente es que
genera cicatriz y secuelas secundarias si la melanoniquia
no esta localizada adyacente a los pliegues laterales. Por
esta razon, se prefiere este tipo de biopsias en las por-
ciones laterales de la unidad ungular, donde no es nece-
sario reparar la matriz y las posibles secuelas cicatriciales
son menores y mejor toleradas®®. Una vez se obtiene un
plano anestésico adecuado, la incision se inicia en el
punto medio entre la articulacién interfalangica distal y
la cuticula, con un bisturi con hoja 15. La incisi6én avanza
1a2 mm en posicion medial a la banda pigmentada, atra-
vesando piel y tejido blando y avanzando por la lamina
ungular hasta el hiponiquio, hasta llegar a la punta del
digito. La segunda incisi6n se inicia en el mismo punto
de la primera, pero se hace lateralmente hasta alcanzar el
punto final de la otra incisién, dejando un espécimen de
3 a 4 mm, aproximadamente. La pieza se puede terminar
de liberar del periostio con unas tijeras finas. Si se ha uti-
lizado torniquete, se prefiere liberarlo antes de suturar
el defecto, para identificar puntos de sangrado y hacer
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una adecuada hemostasia. El defecto se cierra con sutura
4-0 no absorbible (FIGURA 11) y se cubre con vendajes no
compresivos®?,

En el Instituto Nacional de Cancerologia en Colombia,
que atiende pacientes del estrato socioeconémico I-III,
el melanoma ‘acral’ lentiginoso tiene una frecuencia
de 43,7% en relacién con otros melanomas3®. Es habi-
tual que a los pacientes con melanoniquias, antes de
remitirlos al Instituto, se les practiquen varias biopsias
pequeias que son procesadas con pobre calidad en los
diferentes laboratorios de histopatologia, lo que im-
pide hacer un diagnoéstico certero. Finalmente, los pa-
cientes son remitidos en forma tardia con medidas de
Breslow gruesas y tumores ulcerados. Por este motivo,
consideramos que, ante la sospecha de melanoma de la
matriz ungular, se debe practicar avulsioén total de la 1a-
mina (FIGURA 12), retraccion del pliegue para exponer
el lecho y la matriz, localizacién de la lesion pigmen-
tada (idealmente examinando con un dermatoscopio)
y biopsia por escisién amplia del sitio afectado. Es de
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FIGURA 13. Esquema de
la técnica de biopsias en
el pliegue proximal y en
el lateral.

anotar que este tipo de biopsias ungulares son meticu-
losas y deben ser practicadas por un especialista debi-
damente entrenado en la técnica. Este Giltimo debe tener
una comunicacion estrecha con el dermatopat6logo que
la va a orientar, incluir y procesar; de no ser asi, no se
tendria un material adecuado para el diagnéstico de
histopatologia. Ademas, la fijacién de la muestra y su
inclusion en parafina, también tienen sus particulari-
dades y especificaciones.

BIOPSIA DE LOS PLIEGUES
UNGULARES

Las biopsias de los pliegues se manejan como biopsias
de piel convencionales y se pueden practicar con saca-
bocados o en elipse (FIGURA 13). Se pueden tomar de
los pliegues laterales o del pliegue proximal; en este al-
timo, cuando se utiliza el sacabocados, es importante
tener en cuenta que la lamina ungular proximal es mas
blanda que la distal, por lo cual existe la posibilidad de
perforarla y lesionar la matriz. Entonces, es importante
aislar la matriz durante el procedimiento con una espa-
tula o un disector de Freer, para no lesionarla acciden-
talmente®'733,

Cuando se tome una biopsia en elipse del pliegue pro-
ximal, se debe evitar lesionar el tend6n extensor subya-
cente, que se inserta en la base de la falange distal, espe-
cialmente si la biopsia es profunda.

BIOPSIA DE LA LAMINA UNGULAR

La biopsia de lamina ungular es de especial utilidad en el
diagnéstico de onicomicosis y de otras condiciones dife-
renciales, como la psoriasis. Para el diagnostico de onico-

micosis, el comité de la American Academy of Dermatology
propone hacer pruebas de laboratorio como complemento
del criterio clinico, y sugiere la prueba micolégica (KOH y
cultivo de detritos) y el corte de lamina ungular y, cuando
estas han sido negativas, la toma de biopsia ungular (40).
Los métodos convencionales (KOH y cultivo de detritos su-
bungulares) son limitados por las altas tasas reportadas
de falsos negativos (5-50 %) y por una sensibilidad de 25
a 80 % (41-45). En estudios recientes se ha demostrado
que la utilizacion de pruebas simultaneas en lamina un-
gular (KOH, cultivo y PAS) aumentan la sensibilidad a 95-
100 %, por lo cual sugieren utilizar la muestra de lamina
ungular con cortadiias como complemento de la muestra
de detritos subungulares, para el diagnostico de onicomi-
cosis o, incluso, como tinico método de diagnostico*>4°.
La toma de la muestra de lamina ungular se hace con cor-
tatfas estéril y debe tomarse del area de onicélisis mas
proximal al lecho adherido.

Tradicionalmente, en el diagnéstico de psoriasis se ha
recomendado la biopsia longitudinal de espesor total,
por la calidad del espécimen que se puede obtener; sin
embargo, el temor a las secuelas hace que esta técnica
no se utilice con frecuencia. Se han propuesto técnicas
menos invasivas, como el examen citologico del raspado
de la lamina ungular. Otros describen la avulsion parcial
de la lamina, usualmente del tercio lateral, lo que per-
mite el examen de toda la lamina y del epitelio del lecho
que queda adherido®-47,

COMPLICACIONES

La biopsia ungular es una técnica segura si se practica
adecuadamente. Ademas de algunas complicaciones,
como sangrado o infeccién secundaria, se puede pre-
sentar onicdlisis. Las biopsias longitudinales laterales
presentan mayor incidencia de secuelas permanentes,
como reduccion en la amplitud de la ufia, hasta en 47 %?*,
mala alineacién de la 1amina o formacién de espiculas.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que este tipo de
biopsias se toman en uflas previamente anormales, que
requieren de la biopsia para su estudio y manejo. Casi
invariablemente, las biopsias centrales longitudinales
causan distrofia crénica, divisién de la ufia y alteraciones
del borde libre; asimismo, no es infrecuente la lesion del
tendon extensor de la falange distal®?%48,

CONCLUSIONES

A pesar de su utilidad diagnéstica, la toma de biopsias
ungulares es infrecuente debido a falta de experiencia
del personal de salud, miedo a las secuelas y aprehen-
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sién por parte de los pacientes. Sin embargo, el cono-
cimiento anatémico e histologico de la unidad ungular
normal y anormal, el conocimiento y entrenamiento en
las diferentes técnicas quirirgicas, y un claro discer-
nimiento para indicar correctamente la toma de una
biopsia ungular, permiten al médico tratante disponer de
una herramienta invaluable en el diagnostico de las mil-
tiples entidades neoplasicas, infecciosas e inflamatorias
que afectan esta unidad anatémica. La tomay el procesa-
miento correctos de las biopsias ungulares, permiten ob-
tener un espécimen 6ptimo para el estudio anatomopa-
tologico por parte de un dermatopatélogo experto. Por el
contrario, una mala técnica disminuye las posibilidades
de un diagnéstico certero, impidiendo o retrasando el
tratamiento de la condicién de base y conlleva un gran
riesgo de generar importantes secuelas funcionales y
estéticas en los pacientes. En los casos de melanoma, el
diagnostico tardio significa la muerte para el paciente.
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| NTRO D U CC| () N tamientos dirigidos que han demostrado ser efectivos a
largo plazo. Esta revision se enfoca en la relacion de la in-

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica y terleucina 17 (IL-17) y la psoriasis, y su importancia como
debilitante, en la que interactan factores genéticos, am- blanco terapéutico.
bientales e inmunitarios. Tiene como 6rganos primarios
la piel y las articulaciones, y se asocia simultaineamente EPIDEMI O LO G i A
con otras enfermedades, especialmente cardiovasculares.

El entendimiento de la inmunopatogénesis de la en- La psoriasis es una enfermedad de distribucién mundial,
fermedad ha dado como resultado el desarrollo de tra- con una prevalencia promedio de 2 a 3 %, la cual varia
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segln el pais; es mas comn en las latitudes norte que en
el trépico’. Afecta tanto adultos como nifios y tiene un
pico de incidencia entre los 20 y los 55 afios, y no tiene
diferencias segln el sexo*. Los pacientes con psoriasis
presentan deterioro importante de la calidad de vida y
menores niveles de empleo e ingresos que los que pre-
sentan otras enfermedades cronicas's. Se clasifica en:
psoriasis de tipo I, que es la mas frecuente y se presenta
generalmente en menores de 40 afos, con caracteristicas
de mayor predisposicién genética, mayor gravedad, re-
caidas mas frecuentes y mas asociada con artritis psoria-
sica; y psoriasis de tipo II, que se da en mayores de 40
afios y es de curso generalmente mas leve'3®, La forma
clinica mas comun es la psoriasis vulgar, que se presenta
en 85 a 90 % de los pacientes’.

La enfermedad trasciende la piel, para considerarse
una enfermedad con impacto multisistémico, al aso-
ciarse con enfermedades autoinmunitarias y metabo-
licas, entre estas, artritis reumatoide, diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica, obesidad, tabaquismo,
enfermedad coronaria, enfermedad de Crohn y depre-
sion®9, Hasta el 30 % de los pacientes con psoriasis en
piel pueden presentar artritis psoriasica'®*

GENETICA

Existe amplia evidencia del componente genético que in-
fluencia a la psoriasis, en modelos de estudio en gemelos
y estudios de poblacién. Se considera una enfermedad
con componente poligénico complejo. La concordancia
en gemelos monocigéticos es de 62 a 70 % comparado
con 21 a 23 % en gemelos dicigoéticos y una capacidad de
heredarse de 60 a 90 %. Factores genéticos se conjugan
con la exposicion ambiental, para dar paso a la manifes-
tacion de la enfermedad™.

Se han descrito miltiples regiones genéticas de propen-
si6n a desarrollar psoriasis, llamadas PSORS, de las que
se han descrito 10 (PSORS1 a PSORS10); el locus PSORS1
es el mas importante® y se encuentra en el cromosoma 6
en la region del complejo mayor de histocompatibilidad
(Major Histocompatibility Complex, MHC); el alelo HLA-
Cw6*0602 podria estar asociado hasta con el 50 % de los
casos de psoriasis>'>'4,

Otros aspectos genéticos de interés son los polimor-
fismos de nucleético Gnico (Single Nucleotide Polymor-
phism, SNP). En estudios de asociacién de genoma
amplio (Genome-Wide Association Studies, GWAS), se
han identificado miltiples de estos polimorfismos en
genes que codifican para IL-12 (IL12B), IL-23 (IL23A), el
receptor de IL-23 (IL23R) y moléculas de la via de senali-
zacién de IL-17, en pacientes con psoriasis de diferentes
poblaciones del mundo y algunos se han relacionado

con propensién o resistencia a la enfermedad, en al-
guna poblacién especifica®*®.

HISTOPATOLOGIA

El cambio patolégico fundamental de la psoriasis im-
plica una epidermis hiperproliferativa con retencion del
estrato cérneo y aumento del indice mitético basal de
queratinocitos. De alli la manifestacién tipica de placas
bien demarcadas, con escama plateada adherente sobre
un fondo color salmon*®, En la histopatologia se observa
una epidermis acantdsica, una capa granular delgada,
agrupacién de neutroéfilos en el estrato corneo (microabs-
cesos de Munro), importante dilatacién de los vasos san-
guineos en la dermis papilar y grupos densos de células
inflamatorias compuestos por linfocitos T CD4+ y células
dendriticas en la dermis, linfocitos T CD8+ y neutréfilos
en la epidermis*®®

FISIOPATOLOGIA

En la inmunopatogénesis, actualmente se considera una
enfermedad con alteracion de la regulacion de la inmu-
nidad innata y adaptativa, influenciada por factores am-
bientales y genéticos.

Factores ambientales

Se reconocen factores ambientales para la exacerba-
cion de la enfermedad, como trauma fisico, estrés, ta-
baquismo, ingestion de alcohol, infecciones (especi-
ficamente por estreptococo en la forma de psoriasis en
gotas), medicamentos como betabloqueadores, litio y
antiinflamatorios no esteroideos"'.

Factores inmunolégicos

Hasta la década de 1980, se consideraba que la fisiopa-
tologia de la psoriasis dependia tinicamente de la ciné-
tica de los queratinocitos. Sin embargo, hechos como la
resolucion de las lesiones de psoriasis en pacientes que
recibian ciclosporina para evitar el rechazo de trasplante
renal y la remision de la psoriasis en los pacientes con
trasplante de médula 6sea, llamaron la atencion sobre el
papel de las células del sistema inmunitario, en especial,
de los linfocitos T %1819

Actualmente, se considera que depende de las células
de la inmunidad innata y adaptativa, y la interaccién con
las células de la piel, incluyendo fibroblastos, queratino-
citos, mastocitos y células endoteliales®.
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FIGURA 1. Diferenciacion de las células T CD4+. Los linfocitos T CD4+ se polarizan a Th1, Th2, Th17 y T reguladores inducidos (Tr1y
Th3), seglin las citocinas presentes al momento de su activacion por las células dendriticas. Las células Th17 son generadas por TGF-b,
IL-1b, IL-6 e IL-21, la IL-23 favorece el mantenimiento de este linaje y su proliferacion; estas células producen IL-17A- IL17F, IL-22, IL-26,

GM-CSF324:56,58,59

La fisiopatologia completa de la enfermedad atn esta
por dilucidarse, pero se propone una reaccién inmuni-
taria compuesta por una fase de sensibilizacion, una fase
silente y una fase efectora®. La fase de sensibilizacion se
caracteriza por la presentacién de un antigeno por una
célula dendritica a un linfocito T virgen en el ganglio lin-
fatico, para su activacion y diferenciacion en linfocitos
efectores vy, posteriormente, generacion de linfocitos
T de memoria. La fase silente es de duracién variable
hasta una nueva activaciéon que lleva a la fase efectora,
con reclutamiento e infiltracion de linfocitos T efectores,
neutroéfilos y células dendriticas en la piel, que llevan a
la propagacion de la respuesta inflamatoria y a su perpe-
tuacidn. La respuesta inmunitaria se perpetdia por la ac-
tivacién celular persistente y la produccion de citocinas y
quimiocinas, con fallas en la regulacién de la respuesta
inmunitaria. AGn esta por aclararse si la respuesta con-
tinua de los linfocitos T, se debe a reconocimiento perma-
nente de autoantigenos en la placa psoriasica o a activa-
cién persistente en respuesta a las citocinas®?'.

Diferenciacion de linfocitos T

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 61-68

La diferenciacion de los linfocitos T CD4+ depende del
ambiente de citocinas producido por las células de la in-
munidad innata (células dendriticas, macr6fagos, quera-
tinocitos, células NKT). En los linfocitos T virgenes, este
proceso es dirigido por las células dendriticas en el gan-
glio linfatico. La diferenciacion a células Th1 se da por IL-
12, con la subsecuente expresion del factor de transcrip-
cién T-bet, las Th2 por IL-4, IL-5 y IL-13 con expresién del
factor de transcripcién GATA-3 y las Th17 por TGF-b, IL-
1b, IL-6 e IL-21 con expresion del factor de transcripciéon
RORgT (FIGURA 1)**%, Inicialmente, se considerd que la
IL-23 influia en la diferenciacion a Th17, pero en estudios
subsecuentes, se demostrd que el receptor de IL-23 sblo
se encuentra en linfocitos T activados, por lo que se con-
sidera que esta citocina act(ia mas en la estabilizacion del
linaje, la proliferacion y la supervivencia de las Th17%%.

Acciones bioldgicas de la IL-17

Es un mediador de la inflamacién, ayuda en el control
de infecciones por bacterias Gram positivas y Gram nega-
tivas como Staphylococcus aureus, y tambien, al control

63



IL-17 en la inmunopatogénesis de la psoriasis

64

ACCIONES BIOLOGICAS DE LA IL-17

Induce respuestas proinflamatorias al aumentar la

produccién de :

¢  Quimiocinas: CXCL1, CXCL8, CXCL10

e  (itocinas: TNF-a, IL-1, IL-6, GM-CSF, G-CSF

e  Péptidos antimicrobianos: mucinas, B defensinas,
S100A7-9

*  Proteinas de remodelado tisular: amiloide sérico A,
MMP1, activador de ligando de NF-kB

Sinergismo con otras citocinas: TNF-a, IL-1, IFN-a
Promocion de granulopoyesis

Reclutamiento, movilizacion y activacion de neutréfilos
Conexioén de inmunidad innata y adaptativa

Respuesta a infecciones por bacterias Gram positivas y Gram
negativas

Proteccion contra infecciones por bacterias y hongos
extracelulares

TABLA 1. Acciones bioldgicas de la IL-17%°.

de Mycobacterium tuberculosis, Candida albicans'y Toxo-

plasma gondii (TABLAS 1Y 2).

IL-17 Y PSORIASIS

La IL-17 fue descrita inicialmente en 1995 y en 1998 se ini-

CELULA BLANCO PRODUCTOS

IL-1

Macréfago TNF

Célula dendritica IL-6

PCR

IL-6
Coagulacion

MMP

IL-6
Quimiocinas

Factores de crecimiento
MMP

RANKL
MMP
Osteoclastogénesis

MMP

Célula endotelial

Fibroblasto

Osteoblasto

Condrocito

Activacion de vasos

Destruccion de la matriz

ciaron los reportes de deteccion de IL-17 en las lesiones
psoriasicas?”

El descubrimiento de las células Thi7 en 2005, des-
perto el interés de estudiarlas en enfermedades autoin-
munitarias, como la artritis reumatoide, la enfermedad
de Crohn, la esclerosis miltiple y la psoriasis, las cuales
se habian considerado hasta ese entonces como debidas
a un perfil Th1?23:28,

Las células Th17 se caracterizan por producir IL-17A,
IL-17F, IL-21, IL-22 y IL-26*%°, Aunque la produccion de
IL-17 por los linfocitos T es importante, la mayor propor-
cion de esta citocina es producida por células de la inmu-
nidad innata, como neutréfilos y mastocitos, presentes
en las lesiones psoriasicas. Estas células liberan IL-17
a la vez que forman estructuras denominadas trampas
extracelulares. La IL-23 y la IL-18 inducen la formacién
de trampas extracelulares y la degranulacion de los mas-
tocitos. Las trampas extracelulares de los neutréfilos se
forman por un proceso de muerte celular llamado ne-
tosis y pueden contener mieloperoxidasa, proteinasa 3y
péptidos antimicrobianos como LL-37 (catelicidina). La
muerte por netosis puede ser inducida por bacterias ex-
tracelulares y hongos o sus componentes?'.

Otras células productoras de IL-17 e IL-22 son los linfo-
citos T yd y las células linfoides de la inmunidad innata,
las cuales son mas frecuentes en los epitelios y reco-
nocen patégenos mediante los receptores de inmunidad
innata. Son reclutadas a la piel por las quimiocinas li-
beradas por los queratinocitos activados y las células

EFECTOS ENFERMEDADES ASOCIADAS
Infecciones
Inflamacion Psoriasis

Rechazo de trasplante

Lesion por reperfusion
Trombosis

sanguineos .
g Aterosclerosis

Esclerosis mdaltiple
Enfermedad de Crohn

Aflojamiento de prétesis
Enfermedad periodontal
Artritis reumatoide

Erosion dsea

Daiio del cartilago

MMP: metaloproteinasas de matriz extracelular; RANKL: ligando de receptor activador para el factor nuclear kB; PCR: proteina C

reactiva.

TABLA 2. Accién de la IL-17 en diferentes blancos celulares, efectos y enfermedades asociadas. Tomada de Miossec P, Korn T, Kuchroo
VK. Interleukin-17 and type 17 helper T cells. N Engl ] Med. 2009;361:888-98. Adaptada con permiso del Dr. Pierre Miossec.

Rew Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 61-68



SECUKINUMAB
IXEKIZUMAB 51
IL-17F
\\:,\_’IP\ '
BRODALUMAB l

FIGURA 2. La subfamilia de citocinas IL-17 y sus receptores.
Las citocinas IL-17 son seis (A-F), siendo IL-17A e F las mas
relacionadas con la psoriasis. Al parecer, el efecto de IL-17A
es mayor. El receptor para IL-17A y F esta compuesto por las
subunidades IL-17RA e IL-17RC. Secukinumab e ixekizumab
bloquean la IL-17A, mientras que brodalumab bloquea el
receptor, IL-17RA%.

dendriticas®.

Los linfocitos T CD8+ y las células NKT también pro-
ducen IL-17; en los linfocitos CD8+ la produccién de
IL-17 parece depender de TGF-f e IL-6. Las células NKT
expresan constitutivamente el receptor para IL-23 y el
factor de transcripcién ROR-yt, por lo que producen IL-17
de manera rapida e independiente de IL-63.

Ramirez LC, Veldsquez MM

En general, la IL-17 producida, no solo por células de
la inmunidad adaptativa, sino también por células de la
inmunidad innata, juega un papel importante en la fisio-
patologia de la psoriasis y posiblemente en otras enfer-
medades mediadas por el eje de citocinas IL-17 e IL-23.

Las IL-17 son una subfamilia compuesta por seis cito-
cinas, IL-17A a IL-17F. La IL17 A y la IL-17F son citocinas
homodiméricas similares que también pueden dar lugar
a heterodimeros IL-17A/IL-17F?4:3435,

La IL-17A es una proteina de 15 kDa compuesta por 150
aminoacidos y es 10 a 30 veces mas potente que la IL-17F
en la activacion de IL17RA3, El receptor de IL17A es un
heterodimero consistente en dos subunidades IL17RA y
una subunidad IL17RC (FIGURA 2)**%, La interaccion de
IL17RA e IL17A media la activacion del factor de trans-
cripcion NF-kB; sin embargo, es una activacion débil, por
lo que requiere la intervencion de C/EBPb o C/EBPd para
la codificacién de ARNm y la posterior produccién de ci-
tocinas y quimiocinas proinflamatorias343537,

La IL-17 ejerce su accion en células dendriticas, quera-
tinocitos, macréfagos, fibroblastos y osteoblastos®.

En psoriasis, la IL-17 ejerce su accion en los querati-
nocitos, en los que induce la expresion de quimiocinas
y péptidos antimicrobianos, al igual que la expresiéon
de CCL20 que, a su vez, recluta células que expresen
su ligando, CCR6, especificamente células dendriticas
mieloides y células Th17. Aumenta la expresién de las
quimiocinas CXCL 1, 3, 5, 6 y 8, que activan el receptor
CXCRz2, presente en los neutr6filos3®39, Ademaés, incre-
menta la produccién de péptidos antimicrobianos,
como las p-defensinas, S100A7, S100A8, S100A9, con lo
cual contribuye al estimulo proinflamatorio3®4°. Se ha
demostrado en modelos animales que los ratones defi-
cientes para IL17RA, son mas resistentes a la induccion
de psoriasis por la aplicacién de imiquimod (anélogo de
TLR7), lo que sugiere la importancia de la via de IL-17
en psoriasis*'.

La IL-17 actGia sinérgicamente con otras citocinas,
como TNF-a e IL-22, para estimular los queratinocitos,
aumentando la expresién génica de otras citocinas proin-

IL- 17A IL-17F

Recluta neutroéfilos, células dendriticas y células Th1yz.
Angiogénesis
Remodelado
Inflamacion vascular
Arterioesclerosis
Induce la expresion de IL-6, CCL20 y moléculas de adhesion.
Induce la produccion de péptidos antimicrobianos y TNF-a.

Induce la produccion de IL-8 por queratinocitos.
Quimiotaxis de neutréfilos
Inhibe la apoptosis de queratinocitos.

TABLA 3. Principales acciones de la IL-17 A e IL-17 F en psoriasis.
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flamatorias y retardando la diferenciacion de queratino-
citos3®#? (TABLA 3).

IL-17 COMO BLANCO
TERAPEUTICO

Los avances en el entendimiento de la fisiopatologia de
la psoriasis han incrementado el namero de alterna-
tivas terapéuticas especificas y, a su vez, la eficacia del
tratamiento3>43-44,

El bloqueo del TNF-a ha demostrado ser efectivo en el
tratamiento de la psoriasis moderada a grave. Sin em-
bargo, esta es una citocina que afecta procesos de in-
munidad innata y adaptativa, por lo que puede afectar
la capacidad del sistema inmunitario para producir res-
puestas protectoras contra microorganismos intracelu-
lares y de aquellos que requieran de la integridad de los
granulomas para su contencién, como M. tuberculosis®.
Ademas, se ha demostrado que la eficacia terapéutica de
estos medicamentos se correlaciona con la rapida dismi-
nucién de IL-23 e IL-17, con posterior disminucién de los
genes dependientes de Th1454,

El bloqueo de IL12 e IL23 se ha asociado con un riesgo
incrementado de efectos cardiovasculares y, por esta
razén, la molécula briakinumab —un antagonista de la
fraccion p4o de IL-12 e IL23— debib ser retirada en la fase
de investigacion, Sin embargo, este efecto no se pudo de-
mostrar con el uso de ustekinumab en un metaanalisis
que recopil6 los datos de 22 estudios de ustekinumab y
briakinumab porque no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas?.

Por otro lado, se ha demostrado deficiencia de IL17RA
en pacientes con candidiasis mucocutanea cronica®®, Se
postula que el bloqueo de IL-17A deberia traer menos
efectos secundarios graves, en comparacion con el blo-
queo de TNF-a o de la subunidad p4o de IL-12 e IL-23 01a
IL-23 directamente, debido a que aunque esta citocina es
necesaria en la inmunidad mucocutanea contra C. albi-
cans, sus efectos al parecer son redundantes en la inmu-
nidad a otros patégenos®*3,

Actualmente, se encuentran estudios en fase 3 de dos
moléculas cuyo blanco terapéutico es IL-17A. Uno de
ellos, ixekizumab, es un anticuerpo monoclonal ‘huma-
nizado’ de tipo IgG4 contra la IL-17A para administracion
subcutanea; en un estudio de fase 2, doble ciego y de asig-
nacion aleatoria, de 142 pacientes, se demostrd un PASI
75 a las 12 semanas hasta en 8o % de los pacientes que
recibieron la maxima dosis, sin efectos adversos graves®.
En un estudio abierto de fase 3 para evaluar la eficacia y
seguridad de ixekizumab a largo plazo en pacientes con
psoriasis moderada a grave, se obtuvo una respuesta de

PASI 75 en 77 % de los pacientes a las 52 semanas, siendo
la nasofaringitis y las infecciones del tracto respiratorio
superior, los efectos secundarios mas frecuentes®°.

Por otro lado, secukinumab, un anticuerpo monoclonal
humano IgGik contra la IL-17A, en un estudio de fase 2,
doble ciego y de asignacion aleatoria, frente a placebo,
en 125 pacientes, se demostr6 como eficaz en psoriasis
moderada a grave, con una respuesta de PASI 75 a las 12
semanas en el 82 % de los pacientes que recibieron 150
mg subcutaneos cada mes y 52 % de aquellos que obtu-
vieron PASI 90 a las 12 semanas®'. Se han evaluado dosis
mayores de secukinumab, 300 mg cada mes, y con el uso
de autoinyector para la administracién por el paciente,
reportandose un PASI 75 a las 12 semanas en 86,7 %2

En dos estudios de fase 3, se report6 la eficacia del
secukinumab en el manejo de la psoriasis moderada a
grave en un periodo de 52 semanas: erasure para evaluar
eficacia y seguridad, y fixture que, ademas, lo compara
con etanercept. Este Gltimo mostré superioridad de se-
cukinumab frente a etanercept, en un periodo de 52 se-
manas, mejorando 50 % del PASI en las primeras tres se-
manas de tratamiento a dosis de 300 mg cada mes, frente
a siete semanas con etanercept.

Finalmente, el brodalumab es un anticuerpo mono-
clonal humano IgG2 contra el IL-17RA. En un estudio
de fase 2, doble ciego y de asignacién aleatoria, de 198
pacientes, se encontrd un PASI 75 en el 77 % de los que
recibieron brodalumab4. En un estudio abierto de fase
3 de 144 pacientes con psoriasis moderada a grave que
fueron tratados con brodalumab por 120 semanas se
encontrd aclaramiento completo y respuesta clinica sos-
tenida en el 63 % de los pacientes con un perfil acep-
table de efectos secundarios, entre los cuales los mas
frecuentes fueron nasofaringitis, infecciones del tracto
respiratorio superior y artralgias®.

CONCLUSIONES

La IL-17 es una citocina proinflamatoria que influye en
las células de la inmunidad innata y adaptativa, por lo
que constituye un blanco terapéutico atractivo en el tra-
tamiento de la psoriasis. Dado que no todos los pacientes
tienen el mismo perfil inmunolégico, la psoriasis puede
tener diferentes formas clinicas en las que una via in-
munolégica se active de forma diferencial y no todos los
pacientes mejoran con los mismos tratamientos. La iden-
tificacién de nuevos blancos terapéuticos es esperanza-
dora para el manejo de una enfermedad que sigue siendo
un reto terapéutico y en la que, a pesar de las opciones
disponibles, se siguen presentando casos resistentes al
tratamiento.
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Los resultados de los ensayos clinicos con medica-

mentos que bloquean la via IL-17 son promisorios y se
debe estar atento a nuevos estudios de eficacia y segu-
ridad con moléculas dirigidas a la IL-17, sus receptores o
moléculas de la via de sefializacion.
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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por la prolife-
racién exagerada de queratinocitos. Se clasifica en diferentes subtipos de acuerdo
con la apariencia morfoldgica de las lesiones, incluyendo formas en placas, gotas,
pustulares y eritrodérmicas; pero también, se reportan variantes raras, algunas de
ellas con hiperqueratosis excesiva, como las psoriasis ostracea, elefantina, pseudo-
cornea y rupioide. Esta Giltima recibe su nombre debido a la similitud con la rupia de
la sifilis secundaria.
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Con el propésito de identificar las caracteristicas clinicas y la respuesta terapéutica,
se presenta un caso de psoriasis rupioide en un hombre de 37 afios de edad.
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SUMMARY

Psoriasis is a chronic inflammatory disease characterized by exaggerated prolifera-
tion of keratinocytes. It is classified into different subtypes according morphological
appearance of the lesions, including plaque, guttate, pustular, and erythrodermic
forms; but rare variants are also reported, some of them with excessively hyperke-
ratoticlike psoriasis ostreacea, elephantine, pseudocorneal and rupioides, this last
named due to the similarity with the rupia of secondary syphilis.

For the purpose of identifying the clinical characteristics and therapeutic response,
is presented a case of rupioid psoriasis in a man of 37 years old.

KEY WORDS: Psoriasis, rupioid, hyperkeratotic variants.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de sexo masculino de 37 afios
de edad, con antecedentes de hipertensiéon arterial y
consumo frecuente de alcohol, remitido al Servicio de
Dermatologia por presentar un cuadro clinico de siete
meses de evolucion de lesiones pruriginosas, con engro-
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samiento marcado y progresivo, localizadas en miembros
superiores e inferiores, espalda y genitales. Habia reci-
bido tratamiento previo con betametasona topica, sin ob-
tener mejoria.

En el examen fisico se evidenciaron miltiples placas
eritematosas de configuracién oval y redonda, superficie
hiperqueratésica de aspecto ‘sobreelevado’, con compro-
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FIGURA 2. A. Hiperqueratosis marcada con acantosis irregular de la red de crestas. B. Hiperqueratosis y paraqueratosis alterantes con
colecciones de neutréfilos. C. Dermis moderado infiltrado inflamatorio en las papilas.

miso de cuero cabelludo, tronco, extremidades y region
interglatea; las ufias de los pies presentaban cromoni-
quia, hiperqueratosis subungular y onicolisis (FIGURA 1).

Se practicd una biopsia de piel en la que se observé hi-
perqueratosis notable con acantosis irregular de la red de
crestas, zonas alternantes de hiperqueratosis y paraque-
ratosis, con colecciones de neutr6filos en estas dltimas.
En la dermis habia infiltrado inflamatorio linfocitario en
cantidad moderada, localizado particularmente en las
papilas sin afectar la dermis méas alld del componente
epidérmico (FIGURA 2).

Teniendo en cuenta los hallazgos clinicos caracteris-
ticos y sumando los hallazgos histolégicos clasicos de

una psoriasis con componente hiperqueratésico impor-
tante, se estableci6 el diagnéstico de psoriasis rupioide.

Al momento de la evaluacion, se calculd un PASI (Pso-
riasis Area Severity Index) de 24 y un DLQI (Dermatology
Life Quality Index) mayor de 10, por lo que se decidi6 ini-
ciar tratamiento sistémico, considerando como mejor op-
cion el metotrexato por su respuesta terapéutica, ademas
de calcipotriol mas betametasona, como tratamiento t6-
pico coadyuvante.

En los examenes paraclinicos iniciales se reporto:
creatinina, 0,79 mg/dl; BUN, 10,7 mg/dl; colesterol total,
201 mg/dl y HDL, 33 mg/dl; triglicéridos, 140 mg/dl; he-
moglobina, 16,2 g/dl; hematocrito, 49 %; leucocitos,

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 69-72
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FIGURA 3. A, B, C.
Seguimiento clinico
alas 12 semanas

de tratamiento con
metotrexato.

7.590/mm?3; neutrdfilos, 55 %; linfocitos, 33%; plaquetas,
238.000/mm3; serologias para hepatitis B, C y VIH, nega-
tivas; ALT, 70 U/L (valor normal hasta 55) y AST U/L, 43
(valor normal hasta 34); bilirrubina total, 1,01 mg/dl y di-
recta, 0,34 mg/dl.

Dada la elevacidon ligera de las transaminasas y los
antecedentes del consumo de alcohol, se solicité una
ecografia de higado y vias biliares que demostrd estea-
tosis hepatica; posteriormente, el paciente fue valorado
por un hepatélogo, quien no contraindicé el uso de me-
totrexato, con vigilancia estrecha. Se inici6 a dosis de 15
mg semanales por via oral, con seguimiento clinico y de
laboratorio a la semana 4 y la 12.

En el control, el PASI fue de 4,3 y el DLQI, menor de 10,
evidenciando mejoria clinica (FIGURA 3) y de calidad de
vida significativa. Las pruebas hepaticas se mantuvieron
estables. Lastimosamente, el paciente se perdi6 del se-
guimiento después de una fase exitosa de induccioén de
tratamiento.

DISCUSION

El término ‘rupioide’ se ha usado para describir lesiones
en placas, bien definidas, con forma de cono y con una
costra oscura, dura, gruesa, laminada y adherente, que
da el aspecto de una concha u ostra de mar. Su nombre se
deriva del griego rhupos, que significa suciedad o inmun-
dicia. En la histopatologia, esto corresponde a un exu-
dado serohematico entre las capas engrosadas de la piel'.

Existen varias formas raras de psoriasis con hiperque-
ratosis excesiva, entre las que se incluyen la rupioide, la
ostracea, la elefantina y la pseudocérnea, con diferencias
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minimas entre ellas®. El primer reporte en la literatura
cientifica data de 1902, en Northampton, Inglaterra, de
un caso grave de psoriasis que requirié6 de bafos alca-
linos para su tratamiento3. Sin embargo, solo fue hasta
1948 que la dermatologa polaca Marian Grzybowski hizo
una descripcion mas precisa de estas variantes, agru-
pandolas bajo el nombre de ‘psoriasis exudativa’, por las
capas costrosas exudativas que se formaban semejando
la rupia de la sifilis secundariaz.

Especificamente, las lesiones de psoriasis rupioide
consisten en capas circulares concéntricas descama-
tivas, una sobre otra, que configuran una forma cénica
semejante a una lapa o molusco marino*4, Estas tienden
a tener compromiso extenso de palmas, plantas, dedos y
ufias*?. También, es comin que tengan manifestaciones
articularess.

Entre los diagndsticos diferenciales que se deben tener
en cuenta, estan: la psoriasis ostracea, cuyas lesiones
tienen capas descamativas de varios colores con una su-
perficie caracteristicamente céncava en forma de concha
de mar; y la psoriasis elefantina, con placas extensas en-
grosadas y de larga duracién, clasicamente localizadas
en extremidades superiores, espalda y gliteos?. También,
deben distinguirse de otras enfermedades en las que se
han descrito lesiones rupioides, como es el caso de ar-
tritis reactivas®’, histoplasmosis diseminada®, sarna no-
ruega’ y sifilis secundaria o maligna’.

Para el diagnéstico es necesario hacer biopsia de piel,
ademas de solicitar serologia no treponémica para ex-
cluir casos de sifilis*2.

Se ha descrito resistencia al tratamiento topico solo,
por la pobre penetracién de los medicamentos a través de
las lesiones tan gruesas'; sin embargo, el uso de agentes
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queratoliticos coadyuvantes, como acido salicilico, urea
y antralina, ha producido una buena respuesta >°; con
este fin también se han utilizado esteroides tépicos o in-
tralesionales*"'.De igual forma, la fototerapia UVA con
psoraleno, usada tres veces por semana, se report6 como
exitosa en un paciente que tenia importante compromiso
de palmas y plantas.

En lo que respecta al tratamiento sistémico, particu-
larmente al uso del metotrexato, en la revision de la li-
teratura s6lo se encontro el reporte de un caso tratado
con dosis de 10 mg por semana, junto con esteroides
topicos, en un hombre de 28 afios con lesiones genera-
lizadas; la mejoria fue descrita como notable en las pri-
meras semanas, pero luego requirié esteroides intrale-
sionales, tratamiento conjunto que se mantuvo hasta la
resolucion clinica completa, sin recaidas tras dos afios
de seguimiento'.

Otras alternativas reportadas incluyen: ciclosporina
en un paciente con artropatia asociada®, acitretin en una
mujer con importante compromiso, con un PASIinicial de
16 y que disminuy0 a 5 tras tres meses de tratamiento®, y
adalimumab y ustekinumab, utlizados para los casos que
no mejoraron con tratamiento sistémico y topico**.

CONCLUSION

Se presenta un caso de psoriasis rupioide, entidad con
escasos reportes en la literatura médica y de gran im-
pacto en la calidad de vida por el compromiso extenso
subyacente. En este caso, el tratamiento con meto-
trexato fue exitoso, demostrando que, pese a conside-
rarse una variante de dificil respuesta terapéutica, el
uso de la clinimetria y la implementaciéon de metas de
tratamiento, garantizan un seguimiento adecuado y
permiten una correcta transicién entre las diferentes
opciones terapéuticas.
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Siringocistoadenoma papilifero

Reporte
de Caso

Siringocistoadenoma papilifero de localizacion
inusual

Unusual location of a syringocystadenoma papilliferum
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RESUMEN

El siringocistoadenoma papilifero es un tumor benigno de los anexos que ocurre en
la infancia y la adolescencia. Tiene una presentacion clinica variable con lesiones
tipo papula, placas alopécicas o nédulos. Dada la presentaciéon inespecifica, la
histopatologia es necesaria para confirmar el diagnostico de la lesion. Puede trans-
formarse en lesiones nodulares o verrugosas en la pubertad. Mas del 75 % de los
casos se reportan en la cabeza y el cuello; el 40 % se asocia con nevus sebaceo.
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Se reporta el caso de un paciente con un siringocistoadenoma papilifero con diferen-

ciacién apocrina, ubicado en el tobillo, localizacién inusual; solo hay tres casos pre- No se reportan conflictos de
viamente reportados en la literatura cientifica revisada, localizados en las piernas, interés.

sin reportes previos en Latinoamérica de este tumor en esta localizacion.

PALABRAS CLAVE: siringocistoadenoma papilifero, pierna, lesiones verru-
gosas, tobillo, tumores benignos

SUMMARY

The syringocystadenoma papilliferum is an adnexal benign tumor that occurs in
childhood and adolescence. Clinical presentation is variable consisting of papules,
alopecic plaques or nodules and, therefore, histopathology is required to confirm
the diagnosis. The lesions may undergo nodular or verrucous transformation at pu-
berty. Over 75% of cases occur in the head and neck, and 40% are associated with
the presence of sebaceous nevi.

We report an unusual case of a syringocystadenoma papilliferum in the ankle with
apocrine differentiation, with only 3 cases previously reported in the literature that
were located in the leg and no prior reports in Latin America.

KEY WORDS: Syringocystadenoma papilliferum, leg, verrucous lesions, ankle,
benign neoplasm

Aceptado: 16 de febrero de 2015.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino,
de 18 afios de edad, originario y procedente de Cali, que
consult6é al Servicio de Dermatologia del Hospital Uni-
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versitario del Valle, por un cuadro clinico de dos afios
de evolucion de una lesion nodular en el tobillo derecho,
de crecimiento progresivo, acompafiada de prurito, san-
grado con el trauma y dolor a la palpacion. Referia en
ocasiones la presencia de secreciéon amarillenta. No tenia
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FIGURA 1. Lesion nodular elevada, de bordes definidos y
regulares, con superficie costrosa, en el maléolo lateral derecho.

historia previa de trauma en el sitio de aparicién de la
lesion. Referia antecedentes de crisis asmaticas y hernio-
rrafia.

En el examen fisico dermatoldgico se encontr6 un pa-
ciente de fototipo VI, con una lesién nodular elevada de
bordes definidos y regulares, de 1,3 x 1,7 cm, ulcerada, de
superficie costrosa y dolorosa a la palpacioén, ubicada en
el maléolo lateral derecho (FIGURA 1).

Dadas las caracteristicas clinicas y la localizacion, se
consideraron los diagndsticos de poroma ecrino, granu-

loma piégeno o melanoma amelanoético, por lo cual se
indicé reseccién de la lesion.

HISTOPATOLOGIA

Descripcion macroscépica

En el Servicio de Patologia se recibi6 una elipse de piel
de 2,5 x 1,4 cm, de una lesién de aspecto cerebriforme,
elevada e irregular que media 1,2 x 1,0 X 0,9 cm, de color
pardo claro y consistencia blanda. Se procesé toda la
muestra en dos canastillas.

Descripcion microscopica

En los cortes histologicos se observo piel de espesor total,
con epidermis acantosica, asociada a una formacién pa-
pilar tapizada por epitelio con una capa basal de células
clibicas que se invaginaban hacia la dermis. El estroma
de estas formaciones papilares presentaba algunas es-
tructuras vasculares y un infiltrado inflamatorio mixto de
predominio crénico (FIGURAS 2 A 5).

DISCUSION

El siringocistoadenoma papilifero es un tumor benigno
de los anexos cutaneos descrito por primera vez por John
Stokes en 1917, bajo el nombre de nevus siringoadenoma-
toso papilifero. También, se le ha denominado cistoade-
noma intracanalicular’.

FIGURA 2. Margen de la lesion, con epitelio acantdsico

y centro ulcerado; de ese epitelio se desprende una
proliferacion epitelial que forma ductos y de algunos de
ellos se emiten proyecciones papilares hacia la luz. Este
componente epitelial se acompafia de un denso infiltrado
inflamatorio. Hematoxilina y eosina, 10X.

FIGURA 3. Proyecciones papilares que protruyen a la luz de
las estructuras ductales. El epitelio basal es ctibico y, en las
capas superiores, se observa desprendimiento citoplasmico
hacia la luz. Hematoxilina y eosina, 10X.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 73-76
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FIGURAS 4 Y 5. Dos caracteristicas histologicas propias de esta lesion. En la Figura 4 se observa un infiltrado
linfoplasmocitario que acompaiia al estroma de estas proyecciones papilares. En la Figura 5 se observa la secrecion
por decapitacion, que caracteriza la diferenciacién apocrina de esta lesién. Con estos hallazgos se consider6 el
diagndstico de un siringocistoadenoma papilifero. Hematoxilina y eosina, 40X.

Se sugiere un origen a partir de células pluripoten-
ciales. En su histolopatologia se encuentran elementos
apocrinos y ecrinos; sin embargo, atn se clasifica entre
los tumores con diferenciacién glandular apocrina vy,
segln los casos reportados hasta el momento, es mas
comun encontrarlo diferenciado hacia el linaje apocrino.
La mayoria de las veces se presenta en cabeza y cuello,
y en 90 % de los casos, se localiza en sitios anatémicos
donde normalmente hay glandulas apocrinas, lo cual
esta a favor de un origen apocrino®4.

Es un tumor raro de los anexos cutaneos con apariencia
clinica variable; se pueden encontrar lesiones de tipo pa-
pula, nédulo o placas alopécicas, de tamanos variables
que pueden ir de 5 a 160 mm? Ambos sexos se encuen-
tran igualmente afectados. La mayoria de las lesiones se
encuentra en nifios (50 %) y adolescentes (15-30 %)>°.
Las lesiones se localizan con mayor frecuencia en cabeza
y cuello. Algunos de los sitios infrecuentes de ocurrencia
incluyen térax, abdomen3, senos, parpados’, axila, es-
croto, piernas, regién inguinal y perineal. Los patrones
lineales y las variantes segmentarias son formas raras de
presentacion®,

Se ha descrito que la lesion normalmente aumenta de
tamario en la pubertad, pudiéndose volver papilomatosa
y costrosa. Hasta 40 % de los casos se desarrollan sobre
un nevus organoide, como un nevus sebaceo®>'3%, Se ha
reportado asociacidon con carcinoma basocelular hasta
en 10 % de los casos, asi como relacién con condiloma
acuminado™'®, El siringocistoadenocarcinoma papili-
fero es la contraparte maligna, caracterizada por areas
sblidas donde proliferan células con distintos grados de
displasia, pleomorfismo y mitosis, ademas de metastasis
a ganglios linfaticos regionales>'»,
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La mayoria de los casos son esporadicos y diagnosti-
cados con base en la histopatologia, ya que la presenta-
ci6n clinica no es especifica®>+>>%, En la histopatologia,
se encuentran miltiples invaginaciones epiteliales en un
fondo de tejido fibroso. Las regiones superiores de las in-
vaginaciones quisticas estan cominmente revestidas por
un epitelio ‘queratinizado’ donde se pueden observar cé-
lulas epiteliales escamosas, mientras que la zona inferior
contiene numerosas proyecciones papilares de formas y
tamafios variables, que se extienden hacia laluz delasin-
vaginaciones. Estas proyecciones papilares son el patron
mas caracteristico. El epitelio glandular esta recubierto
por dos capas de células: una capa de células cilindricas
con nucleos ovales y citoplasma ligeramente eosinéfilo
visto en la superficie de la luz y pequeiias células ciibicas
con nucleos redondos y escaso citoplasma en la base®.

En algunas areas, las células de la luz estan dispuestas
en varias capas y forman un patrén de encaje, lo que
resulta en miltiples cavidades pequenas, tubulares. La
decapitacion de la secrecion, u ‘hocicos apicales’, se ve
a menudo en la superficie de la luz. Otra caracteristica
de diagndstico de esta neoplasia, es la presencia de in-
filtrado inflamatorio mononuclear, que consiste princi-
palmente en células plasmaticas de IgG y de IgA, en el
estroma fibroso de las proyecciones papilares, acompa-
fiado por capilares dilatados. La tincion de PAS (acido
periddico de Schiff) positiva favorece la diferenciacion
glandular apocrina de este tumor. La inmunohistoqui-
mica de estas lesiones no es especifica; sin embargo,
puede ser positiva para el antigeno carcinoembrionario
(CEA), la citoqueratina AE1 (CKAE1), el antigeno de mem-
brana epitelial (EMA) y, en forma variable, para la pro-
teina S100%32°%2,
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Los casos reportados hasta el momento demuestran
que el siringocistoadenoma papilifero es raro en los
miembros inferiores. En 1954, Pinkus reporté 87,1 %
de las lesiones en cabeza y cuello, 9,7 % en tronco y
3,2% en pie®. Helwig y Hackney, en 1955, en una re-
visién de 100 casos encontraron: 76 casos en cabeza
y cuello (76%), 21 casos en tronco y genitales (21 %),
y 2 casos en muslo (2 %)'; asimismo, Mammino y
Vidmar, en 1991, encontraron 75 % de los casos en ca-
beza y cuello, 20 % en el tronco y 5 % de los casos en
las extremidades“. El primer reporte de un siringocis-
toadenoma papilifero en miembros inferiores lo hizo
Stokes en 1917, en una lesion encontrada en el muslo?;
posteriormente, se han reportado 23 casos en miembros
inferiores (desde el gliteo hasta el pie) en toda la bi-
bliografia revisadal#8113:141719,2224-27  Gin embargo, en
las publicaciones se separan las lesiones que se localizan
en la pierna (desde la rodilla hasta el pie), con solo tres
casos previamente reportados'#***2>?7, No hay casos de
siringocistoadenoma papilifero en miembros inferiores
reportados en Colombia ni en América Latina.

El tratamiento para el siringocistoadenoma papilifero
es la biopsia por escision, la cual, a su vez, es confirma-
toria del diagnostico. Las lesiones de cabeza y cuello se
pueden manejar con laser CO, para mejor resultado esté-
tico®. Si se diagnostica un siringocistoadenocarcinoma,
requiere manejo con cirugia micrografica de Mohs®®.
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Presentamos el caso de una mujer de 77 afios con un tumor en la piel del ante-

brazo derecho en el que el estudio histologico de la lesion pudo establecer el
diagnostico como un carcinoma sebaceo con una localizacion poco usual.
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SUMMARY

No se reportan conflictos de interés.

We present an unusual case of a 77 year old woman with a rapidly-growing
tumor in the skin of the right forearm. The histological examination of the lesion

could establish the diagnosis of sebaceous carcinoma.

KEYWORDS: Sebaceous carcinoma, extraocular, early diagnosis, histolo-

gical study.

CARCINOMA SEBACEO

Se discute el caso de una paciente con un carcinoma se-
baceo de presentacion clinica inespecifica y ubicacién
poco usual, que representd un reto diagnoéstico impo-
sible de esclarecer sin la ayuda del estudio histopatolé-
gico de la lesion.

El carcinoma sebaceo extraocular es un tumor de los
anexos que corresponde al 25 % de los carcinomas se-
baceos y se ubica con mayor frecuencia en la cabeza y
el cuello, aunque se ha reportado en otros sitios como el
tronco y las extremidades, como en este paciente. Con-
trario a lo que anteriormente se pensaba, su pronodstico
no esta relacionado con la localizacién; presenta siempre
un comportamiento agresivo con gran destruccién local,

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 18 / 77-79

recurrencias en mas de un tercio de los casos y posibi-
lidad de metastasis ganglionares y a distancia hasta en el
25 % de los casos.

A pesar de que siempre se pens6 que su origen pro-
venia exclusivamente de las glandulas sebaceas, recien-
temente se ha postulado que puede originarse en glan-
dulas pluripotenciales con capacidad para diferenciarse
hacia cualquier estirpe celular, incluida la sebacea'. El
carcinoma sebaceo extraocular tiene una relacién es-
trecha con el sindrome de Muir-Torre y es por esto que
los pacientes deben ser cuidadosamente valorados,
con una rigurosa historia oncolégica personal y fami-
liar, exploracion fisica completa y posterior remisién a
medicina interna para estudios iniciales y seguimiento
adecuado, que debe incluir vigilancia por el resto de
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FIGURA 2. A. Se observa en el panel superior una vision panoramica de la lesién tumoral con superficie ulcerada recubierta

de fibrina y, en toda la extensién de la biopsia, una proliferacion de células basaloides que en la parte superficial asumen un
patrén glandular y, en la profunda, uno sélido. Hematoxilina y eosina, 20X. B. A mayor aumento es evidente el gran nimero de
mitosis y la diferenciacion sebacea en células individuales. Hematoxilina y eosina, 200X. C. Esta Giltima es mas aparente con

la inmunohistoquimica para el antigeno epitelial de membrana en el panel inferior, que colorea los 16bulos sebaceos de color

pardo oscuro. Epithelial Membrane Antigen (EMA), 200X.

la vida para un proceso maligno gastrointestinal o ge-
nitourinario®3. En el caso descrito, no se documentd
asociacion con el sindrome.

Sin importar la ubicacién del carcinoma sebaceo, la
presentacion clinica es con frecuencia inespecifica y la
escasa correlacion clinico-patolégica conduce a un re-
traso en el diagnoéstico y a tratamientos inapropiados e in-
cremento de la morbimortalidad. Al igual que lo ocurrido
con este paciente, los reportes descritos en la literatura
cientifica mencionan nédulos generalmente solitarios,

con tamaiios que varian entre 1 y 20 cm de diametro, de
consistencia firme, coloracién amarillento-anaranjada y
tendencia a ulcerarse o a sangrar espontaneamente.

El examen histopatoldgico es el inico método de diag-
néstico definitivo para el carcinoma sebaceo. Histologi-
camente puede ser bien, moderada o pobremente dife-
renciado. En esta paciente se trataba de una lesion bien
diferenciada, ulcerada, compuesta por l6bulos y 1aminas
de células tumorales de aspecto basaloide con forma y
tamario variable, nticleo grande e hipercromatico y gran

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 18 / 77-79



actividad mitoética, con infiltracién profunda de la dermis
(FIGURA 2A). Las células menos diferenciadas contienen
un citoplasma eosinéfilo rico en lipidos que le dan una

apariencia espumosa (FIGURA 2B).

Aunque en este caso la tincién con hematoxilina y
eosina fue suficiente para hacer el diagndstico, este se
confirmé mediante tinciéon inmunohistoquimica con
antigeno epitelial de membrana (Epithelial Membrane
Antigen, EMA) (FIGURA 2C). Otros estudios que pueden
resultar atiles para establecer una adecuada diferencia-
cion, son las tinciones histoquimicas con rojo-O al aceite
y Sudan 1V, o el marcador inmunohistoquimico Leu-M145.

El tratamiento de eleccidén del carcinoma sebaceo
es la reseccion quirtirgica con margenes amplios, con
tasas de recurrencia local en 32 % de los casos. Cada
vez son mas los casos tratados mediante cirugia micro-
grafica de Mohs, con tasas reportadas de recurrencia
local de menos de 12 %. En esta paciente el tratamiento
incluy6 cirugia con ampliacién del margen de resec-

cién hasta 4,0 cm.

El principal factor pronéstico es el momento del diag-
néstico. Cuando este se hace en los primeros seis meses,
la tasa de mortalidad es de 14 %, aproximadamente. Des-
pués del sexto mes, las tasas de mortalidad se elevan al
38 %. La supervivencia a cinco afos para el carcinoma
sebaceo extraocular, es del 68 %. Los factores asociados
con mal prondstico son compromiso vascular, compro-
miso linfatico, pobre diferenciaciéon, origen multicén-
trico, didmetro del tumor mayor de 10 mm, un patrén muy

infiltrante y metastasis al momento del diagnostico®”.
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Haga usted el Diagndstico
Parte I1

Nodulo verrugoso de la pierna

Nodulo verrugoso de la pierna de un hombre de

55 anos

Verrucous nodule on the leg of a 55 year old man
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DIAGNOSTICO: CARCINOMA ESCAMOCELULAR VERRUGOSO

RESUMEN

El liquen plano se acepta como eventual precursor de cancer cuando afecta
la mucosa oral. La variedad hipertréfica, que se localiza con frecuencia en los
miembros inferiores, también puede ser precursora de carcinoma escamocelular.

Se presenta el caso de un hombre de 55 afios de edad, con antecedentes de leish-
maniasis cutanea y liquen plano hipertrofico de la pierna, que desarroll6 un car-
cinoma escamocelular verrugoso sobre la lesion de liquen plano, de cinco afios
de evolucién. Se recomienda vigilar con cuidado estas lesiones de las piernas,
especialmente cuando son de evolucién cronica, teniendo en cuenta que ocasio-
nalmente originan carcinoma escamocelular verrugoso, con inflamacién lique-
noide, de dificil diferenciacioén clinica e histolégica del liquen plano hipertrofico.

PALABRAS CLAVES: liquen plano hipertrdfico, carcinoma escamocelular
Verrugoso, precancer.

SUMMARY

Lichen planus is accepted as a possible precursor of cancer when it affects the
oral mucosa. The hypertrophic variety, often located in the lower limbs, can also
be a precursor of squamous cell carcinoma.

We present a 55-year-old man with a history of cutaneous leishmaniasis and hy-
pertrophic lichen planus of the leg, which developed a verrucous squamous cell
carcinoma on the lichen planus lesion, with 5 years of evolution. We recommend
carefully monitoring of these leg injuries, especially when they have a chronic
evolution, taking into account that occasionally verrucous squamous cell carci-
noma may develop, with lichenoid inflammation, and difficult clinical and his-
tological differentiation of hypertrophic lichen planus.

KEY WORDS: Lichen planus, verrucous carcinoma, squamous cell carcinoma.
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RESULTADOS

La clinica sugirié leishmaniasis nodular persistente
(FIGURA 1). El examen directo no demostré amasti-
gotes. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
para la identificaci6n del gen miniex6n de Leishmania
spp. fue negativa. La biopsia revel6 una lesién verru-
gosa, irregular, festoneada, papilomatosa, con acan-
tosis, hipergranulosis, hiperqueratosis paraqueraté-
sica, con ocasionales disqueratosis y vacuolizacion
basal, sin atipia, que se extendia a la dermis superior y
reticular. Era evidente un notorio infiltrado liquenoide
linfohistiocitario con melan6fagos (FIGURAS 2 Y 3). Se
hizo el diagnoéstico de carcinoma escamocelular verru-
goso superficial.

DISCUSION

El antecedente de leishmaniasis cutanea en este pa-
ciente induce a considerar que el nédulo que persistia
en la pierna era por leishmaniasis, hecho favorecido por
su aspecto clinico. En su contra estaba el resultado de
la biopsia tomada tres afios antes, que mostré cambios
de liquen plano hipertréfico. La leishmaniasis se puede
descartar porque no hay cambios histopatolégicos que
sugieran esta entidad en la biopsia actual. El examen di-
recto para buscar amastigotes se espera que sea negativo
en una leishmaniasis con esa cronicidad, y la PCR de la
muestra fue negativa para la identificacién de ADN de
Leishmania spp.

Los cambios histologicos demuestran un carcinoma
escamocelular verrugoso. El diagnostico diferencial
con liquen plano hipertréfico es dificil, pero los cam-
bios que favorecen carcinoma escamocelular verrugoso
incluyen la irregularidad papilomatosa del epitelio, las
invaginaciones cérneas y las proyecciones de la lesién
hacia la dermis papilar y reticular. El carcinoma esca-
mocelular verrugoso no presenta atipia y sin la debida
correlacion clinico-patolégica, los cambios histolégicos
de este tumor pueden interpretarse como benignos®. El
infiltrado liquenoide es comfn tanto en liquen plano
hipertréfico como en carcinoma escamocelular verru-
goso. Con inmunohistoquimica se pueden demostrar
acamulos de linfocitos CD123 positivos subepidérmicos,
en mas del 80 % de los casos de liquen plano hipertré6-
fico y solo en 40 % de los de carcinoma escamocelular,
con menor abundancia de células positivas?; esta téc-
nica no se encuentra disponible en nuestra institucion.
Los datos de la biopsia tomada dos afios antes, permiten
considerar que el carcinoma escamocelular verrugoso
se desarroll6 sobre un liquen plano hipertroéfico.
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El carcinoma escamocelular verrucoso es de bajo grado
de malignidad, infiltra localmente y no da metastasis.
Ocurre principalmente en la orofaringe, los genitales y
en las superficies plantares, aunque puede afectar cual-
quier parte del cuerpo’. Se ha descrito sobre procesos
inflamatorios crénicos, como tulceras varicosas o de
deciibito, tlceras cronicas de pacientes con lepra, senos
de drenaje de osteomielitis crénica, lupus vulgar, heridas
por arma de fuego, cicatrices por quemadura o en quistes
crénicamente inflamados en los glteos®3™.

El liquen plano hipertrofico se localiza usualmente
en las extremidades, como placas verrugosas firmes,
muy pruriginosas, engrosadas y elevadas, violaceas o
de color rojo-café, hiperqueratdsicas, que persisten por
varios afios3. El 70 % de los pacientes presenta remisién
espontanea de las lesiones en 15 meses, que dejan areas
de pigmentacion y cicatriz, frecuentemente atréfica, y de
12 a 20 % presentan recurrencias3.

La asociaci6n entre liquen plano y carcinoma escamo-
celular es infrecuente. En el liquen plano oral erosivo
o atrofico, entre 0,3 y 3 % de los pacientes desarrollan
un carcinoma escamocelular sobre las lesiones del li-
quen plano*®7; es aceptado por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) como una condicién con riesgo
de transformacién maligna>®". No hay acuerdo sobre
la asociacién entre liquen plano cutaneo y carcinoma
escamocelular®'®; algunos aceptan su papel como factor
de riesgo importante para el desarrollo de carcinoma es-
camocelular, sobre todo cuando se trata de lesiones cro-
nicas, erosionadas, ulceradas o hipertroficas, como la de
nuestro paciente3*2,

El primer caso de carcinoma escamocelular originado
sobre un liquen plano cutaneo se informd en 19033 vy,
desde entonces, se han reportado 91 casos, siete de los
cuales corresponden a carcinoma escamocelular verru-
g0s0>32, En el 56 % de los casos de liquen plano compli-
cado por un carcinoma escamocelular, las lesiones han
sido hipertréficas y localizadas por debajo de las rodi-
llas3>>79, como en nuestro paciente.

El intervalo entre la primera lesiéon de liquen plano y la
aparicion de carcinoma escamocelular varia entre meses
y 12 aflos>®. En nuestro caso, fue de cinco afos.

El médico debe saber que, en general, el liquen plano
involuciona en menos de un afio, con tratamiento o sin
él, en la mayoria de los casos®. Si una o varias lesiones
se hacen cronicas y persisten por muchos afios, existe
la posibilidad de evolucién a carcinoma escamocelular,
eventualidad que requiere vigilancia estricta, tanto cli-
nica como histolégica>'>,

La asociacién de liquen plano con carcinoma escamo-
celular podria atribuirse a la inflamacién crénica persis-
tente, que lesiona los queratinocitos basales y la unién
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dermo-epidérmica, y al trauma persistente por el rascado.
Las lesiones de la union dermo-epidérmica conducen a
fibrosis papilar y, eventualmente, a carcinoma escamo-
celular, como sucede en las quemaduras, el liquen escle-
roso, el lupus vulgar y las tlceras cronicas, causas bien
establecidas como factores de riego de carcinogénesis>®.

En conclusion, se presenta el caso de un paciente con
carcinoma escamocelular verrugoso que se origind sobre
un liquen plano hipertréfico de la pierna, que clinica-
mente sugeria leishmaniasis, enfermedad que el paciente
al parecer habia tenido cinco afios antes en otras zonas
del cuerpo. La transformacién neoplasica del liquen
plano es infrecuente, pero se han reportado 91 casos de
asociacién con el carcinoma escamocelular, siete de ellos
de tipo verrugoso.

La diferenciacion histolégica entre un carcinoma esca-
mocelular verrugoso y un liquen plano hipertréfico puede
ser dificil, especialmente en biopsias pequenas. El liquen
plano hipertréfico cutaneo y el carcinoma escamocelular
verrugoso son diagnosticos diferenciales de las lesiones
verrugosas de larga evolucién en los miembros inferiores.
El liquen plano hipertréfico es una entidad con riesgo de
evolucionar a carcinoma escamocelular, posibilidad que
debe vigilarse en pacientes con liquen plano de varios
afios de evolucion.
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La revolucién en el cuidado de la piel

El concepto actual del peeling ha cambiado. No solo se emplea en la
busqueda exclusiva del rejuvenecimiento de la piel sino también en la
busqueda de una piel sana y saludable.

Mediderma introdujo en Colombia la primera linea de productos con acido
glicdlico de uso profesional (peelings quimicos).

A partir de ese momento, Mediderma inicié un desarrollo de lineas clasicas
de peelings que incluyen el 4cido lactico (Lactipeel), &cido mandélico
(Mandelac), acido azelaico (Azelac Peel) ademas del acido salicilico
(Salipeel) y retinol (Retises CT Yellow Peel). Innovadoras fueron también
las combinaciones de diferentes Alfa-hidroxiacidos (AHAs), que gracias

a sus efectos sinérgicos son capaces de potenciar los resultados y mejorar
las expectativas. Asi conseguimos mejorar las soluciones de Jessner y sus Peelings como Target Nanopeel, DNA Recovery System
y Ferulac Peel System no solo son mas eficaces por ser
capaces de hacer llegar los activos al lugar donde
queremos, también lo son por actuar de dentro afuera.
Los liposomas reducen los efectos adversos y actian

modificaciones (linea Melaspeel) y recientemente los peelings de fenol
(Nomelan fenol), cafeico (Nomelan cafeico). El Gltimo paso ha sido la aparicién
de los peelings liposomados que aprovechan los beneficios de la

nanotecnologia. Es precisamente gracias a la nanotecnologia que los desde el interior, completando la accién tradicional del
peelings liposomados multiplican los resultados de las soluciones peeling y convirtiéndola en bidireccional.Son, en definitiva,
tradicionales. los peelings de Ultima generacion.
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