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Editorial

Conocimiento, revistas cientificas y universidades

Conocimiento, revistas cientificas y

La aproximacion del ser humano
al conocimiento ha sido, y sera
siempre, una aventura fascinante.
La tradicion filosdfica occidental,
desde la antigua Grecia, ha nave-
gado a través de los conceptos de
la percepcion, las ideas, el saber,
los sentidos, la experiencia, la
verdad y la ciencia. Esta dltima,
en toda su dimension funcional
(“[...] conjunto de conocimientos
obtenidos mediante la observa-
cion y el razonamiento, sistema-
ticamente estructurados y de los
que se deducen principios y leyes
generales con capacidad predictiva
y comprobables experimental-
mente [...]”, Diccionario de la Real
Academia Espanola) (http://dle.
rae.es/?id=9AwuYaT) (fecha de
consulta: octubre de 2017), nutre
en buena parte el conocimiento
general vy, particularmente, el
conocimiento en las areas de la
salud. Nuestro conocimiento, como
médicos, enfermeros, odontélo-
gos, bacteriologos o cualquier pro-
fesional de la salud, debe crecer,
no solo desde las vivencias y los
sentimientos, sino también desde
la ciencia y el método cientifico.

Es el método cientifico, con sus
contrastes de hipoétesis y su verifi-
cacion empirica, el que puede per-
mitirnos reducir la incertidumbre
en la toma de decisiones en todos
los ambitos de la salud y la enfer-
medad. Y en ese camino del cono-
cimiento en las areas de la salud,

es donde las revistas cientificas
tienen todo por dary por hacer. Las
revistas y las publicaciones cien-
tificas periddicas son el vinculo
entre el investigador y el usuario
de los productos del conocimiento,
son el vehiculo por medio del cual
el inmenso esfuerzo de un grupo
de profesionales llega al mayor
naimero posible de beneficiarios.
En este —a veces intrincado—pro-
ceso de difusion del conocimiento,
confluyen muchos factores de
diverso orden y también diver-
sos intereses: una comunidad
cientifica con el suficiente vigor y
responsabilidad para sustentar el
modelo de evaluacion por pares,
una adecuada disposicion de recur-
sos financieros y humanos que
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universidades

permiten transitar con tranquilidad
desde la generacion de las pre-
guntas de investigacion hasta la
publicacion final de las respuestas
y, entre otros muchos, una respon-
sabilidad social compartida que
permite una verdadera apropiacion
del conocimiento para beneficio de
la sociedad y de las naciones.

Las universidades —como fuente
delsabery como centro de reflexion
y de pensamiento- son, o deberian
ser, el escenario natural de las
revistas cientificas. Si bien en el
mundo, en una suerte de capita-
lismo cognitivo llevado al extremo
mas neoliberal, las revistas cienti-
ficas biomédicas de impacto per-
tenecen a grupos editoriales con
un interés fundamentalmente mer-



cantil (Nature Publishing Group,
Cell Press, Elsevier) o a sociedades
cientificas aliadas con empresas
de medios (Massachusetts Medical
Society y el New England Journal
of MedicineGroup). En Colombia,
destacandose sobre otros paises
de la region, la gran mayoria de las
revistas con continuidad y visibili-
dad se editan en las universidades.
No deberiamos esperar otra cosa,
si en las universidades tenemos
también a los principales centros y
grupos de investigacion del pais, y
deberia ser una consecuencia natu-
ral del proceso investigativo que
sus productos se den a la luz en el
mismo lecho en el que se gestaron.

En este contexto, es necesario y
saludable que el Departamento
Administrativo de Ciencia, Tecno-
logia e Innovacion, Colciencias,
establezca un sistema de clasifi-
cacion y calificacion de las revistas
cientificas colombianas. Mas alla
de los potencialmente discutibles
métodos y procedimientos que se
emplearon para la asignacion de
las categorias, la evaluacion cuali-
tativa y cuantitativa, como en cual-
quier proceso pedagoégico, es una
valiosa herramienta de crecimiento
y un estimulo para la superacion.
Lo que no tiene cabida ni razon de
ser para el interés de la ciencia y
el conocimiento en Colombia, es
que esta calificacion de las revistas
se acople de manera perversa con
el modelo salarial de remunera-
cion por puntos que tenemos los
profesores de las universidades
piblicas.

Entendemos perfectamente la
diferencia entre publicar en el New
England Journal of Mediciney publi-
car en |IATREIA, y es perfectamente
razonable que el reconocimiento
que obtengamos en el primer caso
sea muy superior al segundo. Pero
no es llevando a la invisibilidad
salarial a las revistas nacionales al

medirlas con el mismo rasero que
a las internacionales, que se logra

“[...] formular e impulsar las politi-
cas de corto, mediano y largo plazo
del Estado en CTel, para la forma-
cion de capacidades humanas y
de infraestructura, la insercion
y cooperacion internacional y la
apropiaciéon social de la CTel para
consolidar una sociedad cuya com-
petitividad esté basada en el cono-
cimiento, el desarrollo tecnolégico
y la innovacion [...]”. Decreto 849
de 2016, “Por el cual se modifica la
estructura del Departamento Admi-
nistrativo de Ciencia, Tecnologia e
Innovacién”. Capitulo 2. Funciones.

Amén de lo malo de desaprove-
char una oportunidad de mejora,
convirtiéndola en un instrumento
para ‘ajustar’ el presupuesto de
las universidades publicas, espe-
ramos que el resultado de la clasi-
ficacion de las revistas cientificas
no tenga la misma finalidad de la
inveterada clasificacion de los gru-
pos de investigacion en categorias
A, A1, B o C y de la mas reciente
de investigadores como senior,
asociado o junior: ninguna. Nunca
hemos visto, ni desde Colciencias
ni desde el Estado colombiano, la
politica de estimulos o de apoyo a
la investigacion que se derive de
las anteriores jerarquias.

En el informe de resultados pre-
liminares de la Convocatoria 768
de 2016 para la indexacion de las
revistas cientificas colombianas
(http://scienti.colciencias.gov.
c0:8084/publindex/jsp/EnNoticia/
noticia.jsp?id_noticia=126) (fecha
de consulta: octubre de 2017) se
describié un “[...] plan de imple-
mentacion de la politica para mejo-
rar la calidad de las publicaciones
cientificas: estrategias para el for-
talecimiento de revistas nacionales
[...]”, cuyo objetivo 3 reza: “[...]
Aumentar la presencia de revistas
cientificas nacionales en los indi-
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ces citacionales (sic) y bases de
datos con alto impacto cientifico
[...]”. Para lo anterior, proponen
dos estrategias, siete acciones y
un plan de implementacién para
el 2017 con talleres de formacion
para editores y equipos editoriales
en cuatro modulos, elegantemente
explicados, “[...] cuyos contenidos
estaran dirigidos especificamente
a las categorias A2, B, Cy SC (revis-
tas sin clasificar) [...]”.

Trascurridas tres cuartas partes del
ano, cuando escribo este editorial,
no hay todavia, en la pagina de
Publindex ni en la de Colciencias,
ninguna informacion al respecto.

Fabian Jaimes
M. D., M. Sc., Ph. D.

Profesor titular, Departamento de
Medicina Interna, Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia

Director revista latreia, Facultad de
Medicina, Universidad de Antio-
quia, Medellin, Colombia

Publicado el 9 de octubre del 2017
en la pagina web de la Universidad
de Antioquia y como editorial del
namero 4 de 2017 de la revista la-
treia.

Reproducido con permiso de la-
treia.
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Parte I

;Reconoce esta clave diagnostica?

Isabel Florez!, Saiil Rivero?, Luis Correa3

1. Médica, residente de Patologia, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
2. Meédico, residente de Patologia, Universidad de Cartagena, Cartagena, Colombia

sReconoce esta clave diagndstica?

3. Médico dermatopatdlogo; profesor de Dermatopatologia, Secciéon de Dermatologia, Centro de Investigaciones Dermatoldgicas

CIDERM, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 38 afios de edad que present6 un cuadro clinico de un afio
de evolucion, aproximadamente, consistente en lesiéon Ginica en el talén derecho,
asintomatica, la cual se inici6 como una macula eritematosa y se extendié hacia
la periferia, con aumento del grosor (figura 1). Habia usado tratamientos tépicos,
como clotrimazol y triconjugados, sin mejoria. No tenia antecedentes médicos ni
alérgicos de importancia.

En el examen fisico se observo una placa eritematosa, sin descamacion, de bordes
mal definidos y aspecto anular, de 3 x 4 cm, en la zona posterior del tercio inferior
de la pierna izquierda.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2017; 25 : 4 (octubre - diciembre), 274-275

Figura 1. Macula anular eritematosa en piel
de la region del talén derecho
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¢Reconoce esta clave diagnistica?

Se tomd biopsia de piel (figuras 2 y 3). A bajo aumento,
se observaron granulomas en palizada con pequefios
focos de necrobiosis conformada por degeneracion
colagena eosinofilica y mucina con pocas células gi-
gantes multinucleadas, rodeadas por escaso infiltrado
inflamatorio linfocitico perivascular.

Figura 2. Se observa formacioén de granuloma en pali-
zada en la dermis superficial acompafiado de infiltrado
linfoplasmocitario prominente. Hematoxilina y eosina,
4X.

Figura 3. A. Se observan granulomas en palizada en la dermis profunda. Hematoxilina y eosina, 4X. B. N6tese
la tendencia a formarse alrededor de los vasos y anexos ecrinos, con presencia de escasas células gigantes
multinucleadas Hematoxilina y eosina, 10X.

;Cual es su diagnéstico? Respuesta en la pagina 340.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2017; 25 : 4 (octubre - diciembre), 274-275 275
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Articulo
de Investigacion

Caracterizacion del melanoma maligno en la Clinica de Tumores de
Piel y Mucosas, Universidad de Caldas, 2005-2015

Caracterizacion del melanoma maligno en
la Clinica de Tumores de Piel y Mucosas,

Universidad de Caldas, 2005-2015

Characterization of malignant melanoma from the Clinica de Tumores de Piel y Mucosas, Universidad de Caldas,

2005-2015

Heliana Marcela Botello-Mojical, Ana Patricia Insuasty-Moreno?2, Felipe Jaramillo-

Ayerbe3

1. Estudiante de profundizacién, XIII Semestre de Medicina, Universidad de Caldas, Manizales, Colombia

2. Médica, residente de Dermatologia de tercer afio, Universidad de Caldas, Manizales, Colombia

3. Médico dermatdlogo; profesor titular de Dermatologia y Dermatopatologia; coordinador, posgrado de Dermatologia, Universidad

de Caldas, Manizales, Colombia

RESUMEN

Introduccion. El melanoma maligno exhibe un comportamiento biologico agre-
sivo, representa cerca del 4 % de las neoplasias cutaneas malignas, causa el 80
% de la mortalidad por cancer de piel y su incidencia aumenta exponencialmente
en el tiempo.

Objetivo. Caracterizar el perfil epidemiolégico, clinico e histolégico de los pa-
cientes con diagnostico de melanoma maligno evaluados en la Clinica de Tumores
de la Universidad de Caldas.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio retrospectivo y descriptivo.
Se revisaron las historias clinicas de 492 pacientes que asistieron a la Clinica de
Tumores, entre mayo de 2005 y octubre de 2015; se analizaron las siguientes va-
riables: nombre, sexo, edad, tipo clinico, asociacién con nevo melanocitico con-
génito, tiempo de evolucion, indice de Breslow, nivel de Clark, localizacion, ulce-
racion, metastasis, estadio y tratamiento.

Resultados. Se analizaron 102 casos de melanoma maligno en 98 pacientes, el
sexo femenino represento el 58,1 % y la sexta década fue la edad de presentacion
mas comin. El melanoma lentiginoso distal (acral) fue el tipo mas frecuente (24,5
%), seguido del melanoma extensivo superficial (23,5%); en promedio, el tiempo
de evolucion fue de 29,6 meses. El 37,7 % de los casos tenian un indice de Breslow
entre o y 1 mm, y el 37,2 %, un nivel IV de Clark. El 23,4 % se encontraban en es-
tadio IV; la cirugia convencional fue el tratamiento mas empleado.
Conclusiones. Los estudios colombianos muestran resultados discrepantes de
las caracteristicas epidemiol6gicas encontradas en este trabajo, por lo tanto, se
sugiere la realizacién de estudios similares con una muestra poblacional que in-
cluya diferentes departamentos y permita establecer un perfil epidemiolégico re-
presentativo del pais.
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SUMMARY

Introduction: Malignant melanoma exhibits aggressive biological behavior, accounting for about 4% of skin
malignancies and 80% of skin cancer mortality; its incidence increases exponentially over time.

Objective: To characterize the epidemiological, clinical and histological profile of patients evaluated at the
Clinica de Tumores of the Universidad de Caldas with diagnosis of malignant melanoma.

Materials and methods: A retrospective and descriptive study was carried out. We reviewed the medical re-
cords of 492 patients attending the Clinica de Tumores between May, 2005, and October, 2015, and analyzed
the following variables: name, gender, age, clinical type, association with congenital melanocytic nevus,
time of evolution, Breslow index, Clark’s level, localization, ulceration, metastasis, stage and treatment.

Results: We analyzed 102 cases of malignant melanoma in 98 patients, the female sex represented 58.1%,
and the sixth decade was the most common age of presentation. Acral lentiginous melanoma was the most
frequent type (24.5%), followed by superficial extensive melanoma (23.5%).The average evolution time was
29.6 months. Thirty seven point seven per cent of the cases had Breslow indexes between o and 1 mm, and
37.2% Clark’s level IV. Twenty three point four per cent were found in stage IV. Conventional surgery was the
treatment most commonly used.

Conclusions: In Colombia, previous studies show discrepant results with the epidemiological characteristics
found in this study. So, we suggest to plan similar studies with a population sample that includes different
states and allows establishing a representative epidemiological profile for the country.

KEY WORDS: Melanoma, skin neoplasms, epidemiology.

"EnColombia, elInstitutoNacionalde Cancerologiahareportado
una incidencia anual de melanoma maligno de 731y 590 casos
en hombres y de 892 y 613 casos nuevos en mujeres, en los
periodos de 2002 a 2006 y de 2007 a 2011, respectivamente;

Bogota es la ciudad con la tasa registrada mas alta."

INTRODUCCION

El melanoma maligno es la proliferacién maligna de
melanocitos, un tumor que se caracteriza por exhibir
un comportamiento biologico agresivo. Se puede pre-
sentar en cualquier tejido debido a la migracion de
melanocitos derivados de la cresta neural; en la piel,
suele originarse a partir de los melanocitos ubicados
en la capa basal de la epidermis, extendiéndose a las
capas mas superficiales y a la dermis subyacente,
desde donde puede generar metastasis por via linfatica
o hematogena.

Representa cerca del 4 % de todos los tipos de cancer
de piel y alcanza hasta el 80 % de las muertes por esta
causa @, Ha llegado a considerarse una epidemia en la
poblacién caucasica, dado que la incidencia a lo largo
de 10 afios en mujeres y hombres se ha incrementado
en Australia de 12 a 22 %, en Estados Unidos de 25 a 31
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% y en el Reino Unido de 41 a 59 % @.

En Colombia, el Instituto Nacional de Cancerologia ha
reportado una incidencia anual de melanoma maligno
de 731 y 590 casos en hombres y de 892 y 613 casos
nuevos en mujeres, en los periodos de 2002 a 2006 y de
2007 a 2011, respectivamente; Bogota es la ciudad con
la tasa registrada mas alta ¢4; asimismo, se describe
un incremento de 2,7 a 13 casos por 10.000 habitantes
entre 2003 y 2005, en el Centro Dermatolégico Federico
Lleras Acosta en Bogota, Colombia ©, con un aumento
en el nimero de casos nuevos anuales en el pais. En
el departamento de Caldas, la incidencia reportada
entre 1982 y 1995 en la consulta externa fue de 1,6 por
100.000 pacientes nuevos por afio ©.

Los principales factores de riesgo son: la historia per-
sonal de melanoma, el sindrome de nevo displasico,
el melanoma familiar relacionado con mutaciones en
el los genes CDKN2A y CDK4 en algunos casos, la ex-
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posicion solar intermitente, el nimero de quemaduras
solares en nifios y adolescentes, y los mas propensos
fueron los fototipos I y II; asimismo, se describen el xe-
roderma pigmentario, los estrégenos, la progesterona y
los estados de inmunosupresion @78,

Existen cinco formas principales de melanoma: mela-
noma lentigo maligno, melanoma extensivo superfi-
cial, melanoma nodular, melanoma lentiginoso distal
(acral) y el melanoma mucoso. También, se conocen
variantes clinicas, como el melanoma amelanético, el
desmoplasico y el polipoide, entre otras ©.

Los factores de prondstico mas importantes en la su-
pervivencia a largo plazo son el crecimiento vertical,
medido de forma cuantitativa por el indice de Breslow,
y la presencia o ausencia de metastasis ganglionares
(2,8,10].

Otros factores de prondstico histolégico son el nivel de
Clark, la presencia de ulceracion, la tasa mitotica y la
reaccion inflamatoria. Entre los factores de pronostico
clinicos, se encuentran la localizaciéon anatdémica, la
edad y el sexo 79,

El tratamiento de eleccién es el quirdirgico y depende
de la localizacion, del tipo de melanoma y del estadio.
El conocimiento de la epidemiologia del melanoma
maligno en Colombia permitira determinar su compor-
tamiento en el pais y entender mejor la enfermedad.
Con el fin de dar continuidad al primer estudio reali-
zado en el departamento de Caldas por uno de los au-
tores del presente articulo y colaboradores, durante los
anos de 1982 a 1995, el objetivo de este trabajo fue ca-
racterizar el perfil epidemiologico de los pacientes con

18

16

o

=

[}

diagnostico de melanoma maligno atendidos en la Cli-
nica de Tumores de Piel y Mucosas, de la Universidad
de Caldas.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es retrospectivo y descriptivo. Se
analizaron las historias clinicas de todos los pacientes
de todas las edades atendidos en la Clinica de Tumores
de Piel y Mucosas, del posgrado de Dermatologia de
la Universidad de Caldas, en el periodo comprendido
entre mayo de 2005 y octubre de 2015.

Se incluyeron las historias clinicas con diagnéstico de
melanoma maligno y se excluyeron aquellas que no
tuvieran la informacién suficiente para responder las
variables. La categorizacion del estadio del melanoma
maligno se hizo con base en la clasificacion propuesta
por el American Joint Committee on Cancer (AJCC), en
su séptima version publicada en 2009 ®,

Se analizaron las siguientes variables: nombre, sexo,
edad, tipo clinico, asociacién con nevo melanocitico
congénito, tiempo de evolucién, indice de Breslow,
nivel de Clark, localizacion, ulceracién, metastasis, es-
tadio y modalidad terapéutica. El analisis estadistico
se realiz6 con el (software SPSS™, Statistics 21.0. Las
variables se describieron mediante medidas de ten-
dencia central y frecuencias.

RESULTADOS

<20 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-80 80-84 >=85

m Distribucion por edad

Figura 1. Distribuciéon por edad de los casos de melanoma hallados en el

estudio
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ESTADIO DEL MELANOMA

Total

18 18.3
6 6.1

8 8.1
10 10.2
6 6.1

3 3.0
14 14.2
23 23.4
10 10.2
98 100.0

Tabla 1. Estadio del melanoma.
NC: No clasificable

Se incluyeron 492 historias clinicas de pacientes aten-
didos en la Clinica de Tumores del Piel y Mucosas de
la Universidad de Caldas; se descartaron 394 historias
por tener otros diagndsticos. Finalmente, se analizaron
98 historias clinicas de pacientes con diagnostico de
melanoma maligno, cuatro de los cuales presentaron
otros tumores primarios, para un total de 102 tumores
analizados.

El rango de edad de los pacientes oscil6é entre los 26
y los 97 afios en las mujeres, con un promedio de 58,3
afos. El rango en los hombres estuvo entre los 11y los
88 anos, con un promedio de 58,9 afios. Su distribucion
se detalla en la figura 1. El 58,1 % fueron mujeres y el
41,8 % fueron hombres.

En 71 pacientes se pudo describir el tiempo de evolu-
cion, el cual vari6 entre 3 y 240 meses, con una media

de 29,6. El 3,9 % consultd en los tres primeros meses, el
44,7 %, entre los 4 y los 12 meses, y el 51,3 %, después
del primer ano.

Seis casos se presentaron asociados con nevo mela-
nocitico congénito, de los cuales tres eran de tamafio
pequeiio y, dos, de tamafio mediano. En un caso no fue
posible determinar el tamafio.

En 88 pacientes se pudo establecer el estadio, el cual
se muestra en la tabla 1; en 10 casos, no se precisé por
ausencia de datos en las historias clinicas.

En la tabla 2, se presenta la localizacién anatémica
del melanoma encontrada en este estudio; la mas fre-
cuente fue cabeza y cuello (37,2%), seguida de manos
y pies (palmas, plantas y lecho subungular) (26,4 %).
El tipo de melanoma maligno mas frecuente fue el me-
lanoma lentiginoso distal (acral) con 25 casos (24,5%),

LOCALIZACION ANATOMICA DEL MELANOMA

Localizacion anatomican

Cabezay cuello 38 37.2
Palamas, plantas o lecho subungular 27 26.4
Tronco 14 13.7
Brazos y antebrazos 5 4.9
Muslos y piernas 8 7.8
Ocular 2 1.9
Orogenital 2 1.9
Primario desconocido 6 5.8

Tabla 2. Localizacion anatémica del melanoma
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seguido del melanoma extensivo superficial con 24
casos (23,5 %), el nodular con 21 casos (20,5 %), el me-

Caracterizacion del melanoma maligno en la Clinica de Tumores de Piel y Mucosas, Universidad de Caldas, 2005-2015

viscerales y ganglionares. En la tabla 4 se presenta la
localizacion de las metastasis.

tastasico con tumor primario desconocido en 9 casos
(8,8 %), el lentigo maligno con 8 casos (7,8 %), el de
mucosas con 8 casos (7,8 %), y el melanoma lentigo
maligno con 5 casos (4,9 %); no hubo datos suficientes
que permitieran determinar el tipo de melanoma en 2
casos (1,9 %).

Se encontrd ulceracion en 35 casos, aunque en 10 no
fue pertinente, dado que correspondian a melanoma in
situ 0 metastasicos con tumor primario desconocido,
y en 7 casos no se pudo determinar por datos insufi-
cientes.

En la tabla 3 se describe el nivel de invasion represen-
tado por el indice Breslow y el nivel de Clark; en 30,3%
de los casos, fue de 0 a 1 mm, y el 37,2 % tenian un nivel
IV de Clark IV.

Se practico tratamiento quirtirgico con intencién cura-
tiva en 63 pacientes, cirugia paliativa en 10 pacientes,
tratamiento paliativo con vaciamiento ganglionar en 12
casos, radioterapia en 8, criocirugia en 5 y quimiote-
rapia en 13; se postergo6 el tratamiento segiin los resul-
tados de los estudios de extension en 2 pacientes y no
se supo el tratamiento en 3.

Se presentaron metastasis en 35 pacientes, el 40 %
fueron viscerales, el 37,1 %, ganglionares, y el 22,8 %,

DISCUSION

En el presente trabajo, se encontrd una mayor pre-
valencia de melanoma maligno en mujeres (58,1 %),
hecho que no se modific6 en el tiempo en los regis-
tros del Comité de Tumores de Manizales ©, que con-
cuerdan con lo hallado en otros estudios llevados a
cabo en la poblacién colombiana ® y con los reportes
de Pert @, Brasil ® y Europa “¥, y que contrastan con
la literatura cientifica estadounidense ® y con el Re-
gistro Poblacional de Cali (1962-2007) “® donde la pre-
valencia de melanoma maligno fue mayor en hombres.
Se ha documentado una mayor prevalencia e incidencia
en personas mayores "7, asociadas con una mayor ex-
pectativa de vida y de exposicion a la luz solar; sin em-
bargo, la edad de presentacion es amplia sin un grupo
exclusivo, tal como se reporta en este trabajo, con una
variacion entre los 11 y los 97 afios, siendo mayor la in-
cidencia en la sexta década de la vida en ambos sexos;
hallazgos similares se han reportado en otros estudios
adelantados en Colombia, Peri1y Argentina (69,

El sitio mas frecuente de localizacion fue la cabeza y

iNDICE DF BRESLOW Y NIVELES DE CLARK
Indice de Breslow (mm)

] %
0-1,0 31 30.3
1,1-2 16 15.6
2,1-3 14 13.7
3,1-4 10 12.0
A 12 9.8
Sin datos 19 18.6
I 21 20.5
I 6 5.8
Il 11 10.7
v 38 37.2
v 7 6.8
Sin datos 5 4.9

Tabla 3. Indice de Breslow y niveles de Clark
* E 14 (13,7 %) casos no se determinaron, por corres-
ponder a melanoma de mucosas o metastasico.
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= 1982-1995
=2005-2015

1 s B - Wadul

acral superficial

Lentigo Melanoma  Mucosas
Maligno Lentigo
Maligno

Figura 2. Comparacion porcentual de los tipos de melanoma entre los dos

periodos de los estudios comparados

LOCALIZACION ANATOMICA DE LAS METASTASIS

Localizacion

Piel

Cerebro
Pulmones
Huesos

Ovarios

Epliplon

Asas intestinales
Labios mayores
Orbitas

] (%)

12 34.2

2 5.7

6 17.1

2 5.7

1 2.8

1 2.8

1 2.8

1 2.8

1 2.8

Tabla 4. Localizaciéon anatémica de las metastasis

el cuello, seguido de las palmas, las plantas y lechos
subungulares; a diferencia de lo encontrado en los tra-
bajos de Cali *© y de otros paises, como Pert * Brasil®
y Argentina “®, con predominio de las lesiones ubi-
cadas en el tronco y en las extremidades.

El tipo clinico e histolégico mas comiin fue el lentigi-
noso distal (acral), seguido por el extensivo superfi-
cial, tendencia que se ha mantenido en Caldas al com-
pararlo con el estudio anterior (figura 2). Hallazgos
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similares se reportan entre orientales, negros, indios
americanos y latinos residentes en Estados Unidos ©,
asi como en otros estudios de Colombia .

En este estudio, se encontr6 que el 5,8 % de los casos
estan asociados con nevos melanociticos congénitos,
de tamafio pequefio y mediano, en 50 % y 33,3 % de
los casos, respectivamente. Los pacientes con nevo me-
lanocitico congénito pueden tener transformacion ma-
ligna en un porcentaje substancialmente mayor que los
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"En este estudio, se encontro
que el 5,8 % de los casos estan
asociados con nevos melano-
citicos congénitos, de tamaio
pequeio y mediano, en 50 % vy
33,3 % de los casos, respectiva-
mente."

adquiridos ® y el riesgo se presenta principalmente en
los de tamafio gigante ©*°, Sin embargo, a pesar de que
los informes son controversiales y la relacién causal ha
sido dificil de establecer, también se reconoce el riesgo
de melanoma en pacientes con nevos melanociticos
de tamafio pequefio y mediano, el cual va desde el 0,8
hasta el 4,9 % @2,

En el presente trabajo, la mayoria de los pacientes se
encontraba en estadio IV, lo que podria asociarse con
el gran ntimero de casos de melanoma maligno no-
dular y metastasico; otro factor determinante seria la
consulta tardia, ya que el 51 % de los pacientes con-
sulté después del primer afio y, el 44 %, luego de 4
meses, similar a lo encontrado en el trabajo anterior.
Se describen, como los principales motivos de consulta
tardia por cancer de piel en Caldas: el sexo femenino,
la baja escolaridad, el régimen subsidiado de salud, la
falta de certeza diagndstica del médico general y el ac-
ceso tardio a la consulta especializada ®.

En el 9,8 % de los casos, no se logro establecer el es-
tadio debido al subregistro de datos clinicos e histo-
patolégicos, principalmente del indice de Breslow y la
presencia o ausencia de ulceracion; se destaca la im-
portancia de la sistematizacion de estos datos para la
realizacién de estudios posteriores.

En cuanto a las limitaciones del estudio, un hecho que
se debe destacar es su caracter retrospectivo, con su-
bregistro de variables importantes para determinar la
clasificacion y la supervivencia de los pacientes.

En conclusion, se encontré que, en la Clinica de Tu-
mores, el melanoma maligno es mas frecuente en las
mujeres, con predominio del lentiginoso distal (acral),
seguido del extensivo superficial y el nodular. En la
mayoria de los casos, el diagnostico fue tardio y el es-
tadio IV fue el mas frecuente.

Se sugiere la realizacién de estudios similares con una
muestra poblacional que incluya diferentes departa-
mentos y que permita establecer un perfil epidemiold-
gico representativo del pais.
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RESUMEN

La mucormicosis es una micosis oportunista y poco frecuente, producida por
hongos Zygomicetos del orden Mucorales, asociada con inmunosupresion y de
curso agresivo y mortal. Puede dividirse en varios tipos, segin el lugar de in-
feccion, en rinocerebral (por extensién desde la rinofaringe o por diseminaciéon
hematbgena), cutanea (mas habitualmente en pacientes con diabetes mellitus
descompensada, leucemia o cancer) y pulmonar, entre otras.

Generalmente, se adquiere por via respiratoria ya que las esporas de los hongos se
encuentran en el ambiente, aunque en las formas cutaneas primarias, la infeccion
se adquiere por solucién de continuidad.

El diagndstico se confirma con un estudio completo de hongos (examen directo y
cultivo para hongos en agar Sabouraud). El estudio anatomo-patoldgico, aunque
permite visualizar perfectamente a los agentes fiingicos, por su demora, no es
el método diagndstico de eleccion. Una vez hecho el diagndstico, se debe iniciar
un tratamiento temprano, oportuno y adecuado, identificar los factores predispo-
nentes y corregirlos de manera oportuna, ya que esta entidad tiene una alta tasa
de mortalidad.

Se utiliza la anfotericina B como tratamiento de eleccién que se mantiene hasta es-
tabilizar al paciente y, en las variedades rinocerebrales o pulmonares, se requiere
la eliminacién quirtirgica del material necrético. Algunos autores recomiendan
el uso de azoles para estas infecciones, sin embargo, el consenso general es que
el mejor tratamiento sigue siendo la anfotericina B y los otros antifiingicos estan
reservados para casos especiales.

PALABRAS CLAVE: mucormicosis, mucorales, inmunosupresién

SUMMARY

Mucormycosis is an opportunistic mycosis, uncommonly produced by
Zygomycetes fungi of the orderMucorales, associated with immunosuppres-
sion, of an aggressive and fatal course. It can be divided into several types,
depending on the site of infection, such as rhinocerebral (by extension from
the rhinopharynx or by hematogenous dissemination), cutaneous (more com-
monly in patients with decompensated diabetes mellitus, leukemia or cancer)
and pulmonary, among others.

It is generally acquired by the respiratory route since the spores of fungi are
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found in the environment, although in the primary cutaneous forms, infection is acquired by solution of
continuity.

The diagnosis is confirmed by a complete mycological study (direct examination and culture for fungi in Sa-
bouraud agar). The anatomo-pathological study, although it allows visualizing perfectly the mycotic agents,
due to its delay is not the method of choice. Once the diagnosis has been made, an early, adequate and ap-
propriate management should be initiated, the predisposing factors identified and corrected promptly, since
this entity has a high mortality rate.

Amphotericin B is used as the treatment of choice, which is maintained until the patient is stabilized, and
surgical removal of the necrotic material is required in the rhinocerebral or pulmonary varieties. Some
authors recommend the use of azoles for these infections, however, in general consensus is that the best
treatment is still amphotericin B and the other antifungal drugs are reserved for special cases.

KEY WORDS: Mucormycosis, mucorales, immunosuppression

IN TRO D U CC | 0 N la pulmonar, la digestiva y la cutanea primaria. Es una
infeccién con una evolucién aguda y mortal, que re-

La mucormicosis es una micosis producida por hongos quiere un diagndstico y un tratamiento tempranos por
oportunistas del orden Mucorales, ampliamente dis- parte del médico tratante para evitar posibles compli-
tribuida, poco frecuente y que ha venido en aumento caciones y la muerte @,

en los ltimos afios debido al incremento de pacientes

con algtn tipo de inmunosupresion (HIV, trasplantes,

terapias inmunosupresoras, diabetes mellitus). Las va-

riedades clinicas mas frecuentes son: la rinocerebral, H | STOR'A

HISTORIA DE LA MUCORMICOSIS

Evento
1855 Apéndices de los foliculos pilosos
1884 Funcionales en la pubertad
1885 Secrecion lipidica
1886 Inervacion adrenérgica
1895 V. Herla aisl6 una especie de Mucor de una caverna pulmonar.

1922-1929  Christiansen describié la primera infeccién en animales.

1943 Gregory, Golden, et al., reportaron tres casos rinocerebrales en John Hopkins University.
1956 Wilson denominé ficomicosis a las infecciones por mucorales y entomophtorales.

1957 Baker reuni612 casos de mucormicosis en 75 afios.

1962 Roberts describi6 la modalidad cutanea.

1976 Ajello, Dean e Irwin aislaron Saksenaea vasiforme.

Tabla 1. Historia de la mucormicosis
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TAXONOMIA

A,
e
A,
T

*Mucorales
sEntomophthorales

Figura 1. Taxonomia de los mucorales

MICOLOGIA

El orden Mucorales causa la mayoria de las infecciones
en humanos; estos microorganismos no son agentes
patdgenos en la naturaleza y se pueden encontrar en
la vegetacion y en el suelo. Estos hongos crecen rapi-
damente y liberan gran cantidad de esporas que se di-
seminan en el aire; normalmente, los humanos estan
expuestos a este tipo de hongos en las actividades de la
vida diaria, sin embargo, no se genera enfermedad con
un sistema inmunolégico sano @.

Los géneros que mas comidnmente se encuentran
en las infecciones humanas son: Rhizopus, Mucor y
Rhizomucor; otros menos implicados son Cunningha-
mella, Absidia, Saksenaea y Apophysomyces ¢

Las hifas de los mucorales son caracteristicas y per-
miten una identificacién presuntiva en los especi-
menes, ya que son hifas gruesas (5-15 p de diametro),
ramificadas irregularmente y, generalmente, sin tabi-
ques @,

EPIDEMIOLOGIA

La mucormicosis tiene distribucién mundial y se ha
visto un aumento de los casos en los ultimos anos,
asociado al incremento de pacientes con algln tipo
de inmunosupresion. No es posible calcular las tasas
exactas de incidencia porque la mayoria de los datos
son de reportes de casos o series de casos. En Colombia,

no es una enfermedad de notificacién obligatoria y, por
lo tanto, no se tienen datos exactos ©.

Se presenta en ambos sexos, predominantemente en
adultos jovenes. En una revision de 929 pacientes con
mucormicosis desde 1940 hasta 2003, se encontrd que
solo el 9,6 % de los pacientes afectados no tenia otra
enfermedad de base asociada, en el 36 % se asociaba
con diabetes mellitus de tipo 2; en el 17 %, a neoplasias
hematologicas, y en el 12 %, a trasplantes @,

La mucormicosis es una infecciéon de rapida progre-
sion, asociada a elevada mortalidad con cifras que
van desde el 40 % hasta el 70 %, dependiendo del sitio
afectado, siendo mayor cuando el compromiso es cen-
trofacial y los sobrevivientes tienen una morbilidad re-
sidual muy alta ©.

PATOGENIA

Los mucorales son ubicuos en la naturaleza, son ter-
motolerantes y, usualmente, se encuentran en materia
en descomposicidn. Las esporas se pueden encontrar
en la madera, el pan, las frutas, los vegetales, el suelo
y los excrementos de animales @.

Las diferentes formas clinicas de mucormicosis re-
flejan, en parte, la puerta de entrada del hongo al
cuerpo. Las esporas pueden entrar al cuerpo por la
via respiratoria, por piel afectada, por via percutanea
(agujas o catéteres) o por ingestion de comida conta-
minada ©. Una vez que las esporas penetran en el or-
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ganismo, se desarrollan en tejidos profundos, invaden
los vasos por medio de la adhesion a las proteinas de
matriz subendotelial (laminina o colageno 1V), per-
foran las paredes y causan trombosis con necrosis con-
secutiva y, dada la afeccion vascular grave, es facil la
diseminacién hematogena a otra ubicacion.
Las hifas son muy gruesas, lo que dificulta la fagoci-
tosis, ademas de que las esporangiosporas son ca-
paces de secretar proteasas y toxinas que lesionan las
células endoteliales y, por Giltimo, secretan metabolitos
antifiingicos que disminuyen la reaccién inmunitaria
frente a ellos ®.

Los factores de virulencia de los hongos (mucorales)

son:

e El tamano de las esporas: de 3 a 11 pm, lo que les
permite ser inhaladas ©.

¢ La termotolerancia: tienen la capacidad de crecer a
37°Cy mas ©.

e La secrecion de enzimas: tienen muchos mas genes
que codifican para enzimas liticas en comparacion
con otras especies 79,

e La captacion de hierro: el hierro es un elemento
esencial para el crecimiento y desarrollo fngico.
La sobrecarga de hierro per se es un factor de riesgo
mayor para el desarrollo de mucormicosis ©*°.

e La angioinvasion: invaden las células endoteliales
del huésped por un mecanismo de endocitosis
por medio de una proteina regulada por glucosa
(GRP78), al parecer, especifica para los mucorales;
asimismo, se ha evidenciado, tanto in vitro como in
vivo, que los altos niveles de glucosa, como ocurre
en la cetoacidosis diabética, inducen la expresion
de la proteina GRP78 (1),

e La capacidad para evadir el reconocimiento y la eli-
minacion por el sistema inmunitario del huésped: 1a
fagocitosis de las esporas es menos eficiente compa-
rada con la de otras especies *¥; se cree que es por
una diferencia en el reconocimiento de los patrones
moleculares asociados a patogenos (Pathogen-
Associated Molecular Patterns, PAMP), al parecer,
por diferencias en la composicién de la pared ce-
lular®®, Asimismo, se han encontrado diferencias
en el patron de citocinas producido, y la IL-6 y el
TNF son las principales citocinas producidas por los
mucorales (718,

FACTORES DE RIESGO

A pesar de que hay algunos reportes de mucormicosis
en pacientes inmunocompetentes 2V, casi todos los
pacientes con mucormicosis tienen algin factor in-
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munosupresor de base que predispone a la infecciéon y
que, por lo tanto, influyeen la presentacion clinica. Se
cree que la deficiencia es principalmente en la funciéon
de los fagocitos que inhibirian la germinacion de las
esporas en los individuos sanos.

Los factores de riesgo mas comunes son:

¢ la diabetes mellitus de tipo 2 descompensada, sobre
todo en casos de cetoacidosis diabética @;

¢ el uso prolongado de esteroides sistémicos: orales o
intravenosos ®?;

¢ las neoplasias hematologicas 2,

¢ los trasplantes de células hematopoyéticas “2>>;

¢ los trasplantes de 6rganos sblidos ¢629;

¢ el tratamiento con deferoxamina 6%

e la sobrecarga de hierro 67;

e el HIV-sida;

¢ el uso intravenoso de drogas;

e el trauma y las quemaduras ©?;

¢ ladesnutricion;

e Jos traumas durante los desastres naturales: tor-
nados, huracanes, tsunamis, erupciones volca-
nicas(33'35), y

e el uso de voriconazol en pacientes de alto riesgo,
tanto para profilaxis como para tratamiento de otras
infecciones fiingicas. El voriconazol ha demostrado
in vitrono ser efectivo contra mucorales #4339,

FORMAS CLiNICAS

Rino-orbito-cerebral. Es la forma clinica mascomiin,
se define como la enfermedad que se origina en los
senos parasanales después de la inhalacion de esporas
en un huésped vulnerables, con extension al sistema
nervioso central. La diabetes mellitus de tipo 2 des-
compensada es la condicién méas asociada a esta forma
clinica 6.

Se observa el compromiso secuencial de nariz, senos
paranasales, ojos y cerebro. Los sintomas iniciales
son similares a los de una sinusitis aguda, e incluyen
dolor facial, congestion nasal, fiebre, edema de tejidos
blandos y cefalea. Puede asociarse a ulceracion nasal.
La progresion de la enfermedad es rapida si no se trata
a tiempo, con extension a los tejidos contiguos, trom-
bosis y necrosis, lo cual genera una escara negray do-
lorosa en el paladar o en la mucosa nasal 6204042,

Los signos clinicos de compromiso orbitario incluyen:
edema periorbitario, proptosis y ceguera. El entumeci-
miento facial es frecuente y resulta del infarto de las
ramas sensoriales del V par craneal. La diseminacion
de la infeccién del seno etmoidal al 16bulo frontal
genera obnubilacién. La diseminacién del seno esfe-
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noidal al seno cavernoso adyacente puede generar pa-
ralisis craneal, trombosis del seno y compromiso de la
car6tida @.

La especie mascominmente aislada en los casos
de mucormicosis rino-6rbito-cerebral es Rhizopus
oryzae®,

Pulmonar. Es una infeccién rapidamente progresiva
que ocurre después de la inhalacién de esporas a los
bronquiolos y alvéolos . La fiebre y la tos son los sin-
tomas mas comunes, asociados a dolor pleuritico y
disnea. La hemoptisis se presenta cuando hay invasion
de los vasos sanguineos ®. Puede haber diseminacién
por contigiiidad (mediastino, corazon) o por viahema-
tbgena a otros drganos 442,

Las manifestaciones clinicas son muy similares a las
de la aspergilosis. Los hallazgos radiograficos son casi
idénticos: consolidaciones focales, masas, derrames
pleurales o multiples nédulos “>49, Sin embargo, se
han establecido algunas caracteristicas radiologicas
especiales para la mucormicosis: sinusitis concomi-
tante, la presencia de mas de 10 noédulos, asi como la
formacion de micronédulos, derrame pleural en la to-
mografia computadorizada (TC) y uso previo de vorico-
nazol como profilaxis @4,

Cutanea. Generalmente, resulta de la inoculacion de
las esporas a la dermis, generada por trauma, heridas,
uso de catéteres, mordeduras de arafias, sitios de in-
yeccion de insulina, heridas traumaticas, quemaduras
o0 heridas en sitios quiriirgicos G3455v,

Usualmente, aparece como una macula o placa eri-
tematosa, dolorosa e indurada que evolucionaa una
lesion similar a un ectima, de tipo placa violacea ne-
crética, circunscrita a la zona afectada. La disemina-
cion y el compromiso de los tejidos profundos es poco
comun, sin embargo, hay casos reportados en la litera-
tura (3346-4852)

Gastrointestinal. Es causada por la ingestion de co-
mida contaminada con esporas. Es una infeccién re-
lativamente infrecuente @. Hay reportes de contami-
nacion de medicinas herbales y homeopéticas ©?. Se
reporta que el estdmago es el sitio mas comprometido
(58 %), seguido del colon (32 %) ©559),

Los sintomas mas comunes son dolor abdominal, dia-
rrea, melenas y hematemesis. Las lesiones gastroin-
testinales son tlceras necréticas que pueden producir
perforacion y peritonitis 3. Los infartos intestinales y
el choque hemorragico también se han reportado aso-
ciados a la mucormicosis; el prondstico de estos pa-
cientes es pobre 67,

Renal. El compromiso renal aislado se ha reportado, al
parecer, relacionado con diseminaciéon hematégena en
un episodio de fungemia. Son factores de riesgo el uso

de catéteres intravenosos y el de drogas intravenosas,
y el sida 5#%, Los sintomas, generalmente, son fiebre y
dolor en el flanco. El compromiso puede ser unilateral
o bilateral ©.

Diseminada. Se puede originar en cualquier sitio de
infeccion primaria: pulmén, cerebro o piel. En la ma-
yoria de los casos, la diseminacion se produce desde el
pulmén. Los sintomas son muy variados, las lesiones
metastasicas en piel podrian sugerir una mucormicosis
diseminada ©.

DIAGNOSTICO

La sospecha clinica es fundamental para el diagnos-
tico, la cual se confirma con el examen directo y la
histopatologia; el cultivo establece el género y la es-
pecie causal ®. A veces es dificil el crecimiento del
hongo en el medio de cultivo y la identificacion de las
estructuras tipicas de mucorales en la histopatologia
es la inica evidencia de la infeccion: se observan hifas
gruesas no tabicadas con bifurcaciones en angulos
rectos.

Otra técnica que podria ser usada es la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) que ofrece una nueva
alternativa cuando los cultivos son negativos @,
Examen directo. Se puede hacer de muestras de es-
puto, mucosa nasal, tejido necrético, lavado bron-
coalveolar o aspirado de senos paranasales. Se debe
conservar el espécimen en solucién salina normal o in-
fusion cerebro-corazon. Se realiza en lugol, hidroxido
de potasio (KOH) o negro de clorazol. Se observan fila-
mentos hialinos poco tabicados, largos y anchos, con
contornos irregulares y paredes gruesas ® (figura 2).

Cultivo. Es positivo solo en 30% de las muestras,
crecen a 37 °C, se utiliza agar papa o extracto de malta.
Crecen rapidamente y las colonias son visibles a partir
de las 12 a las 18 horas (excepto Mucor circinelloides).
Se observan filamentos muy gruesos, sin tabiques (ce-
nociticos), con estructuras asexuadas de reproduccion
(esporangitforo, esporangio y esporangiosporas) @ (fi-
gura3).

Histopatologia. Aunque no se hace de forma rutinaria
debido a lo agudo del cuadro clinico y a la necesidad
de una confirmacién diagnostica temprana, se observa
trombosis capilar e hifas en la luz de los vasos, y ne-
crosis supurativa con infiltrado de neutréfilos y eosi-
noéfilos. Los filamentos son largos y gruesos (10-25 pm)
con pocos tabiques y en forma de liston. Las tinciones
de PAS y Gomori-Grocott permiten una mejor observa-
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Figura 2. Examen directo con hidréxido de potasio (KOH) en el que se visualizan
filamentos hialinos de bordes irregulares, largos y anchos, y con escasos tabiques.

cion de las estructuras del hongo. El hallazgo mas rele-
vante es la presencia de hifas ®.

Otros estudios complementarios, dependiendo de la
forma clinica, incluyen:

e TC cerebral o la resonancia magnética cerebraly la

evaluacion endoscopica de los senos paranasales;
TC de torax, la radiografia de térax y el lavado bron-
coalveolar;

endoscopia gastrointestinal con biopsia, y

biopsia percutanea renal y la TC o 1a ecografia renal.

Figura 3. Examen directo del cultivo con azul de lactofenol en el que se observan
filamentos muy gruesos, sin tabiques (cenociticos), con estructuras asexuadas de
reproduccion (esporangi6foro, esporangio y esporangiosporas).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LA MUCORMICOSIS EN
TODAS SUS FORMAS

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LA PRESENTACION CUTANEA ()

Rinoescleroma

Linfomas
Micobacteriacutanea ulcerosa
Aspergilosis pulmonar
Amebiasis oinfarto intestinal

Ulcera gastrica

Edema hemorragico agudo de la infancia
Pioderma gangrenoso

Eritema multiforme

Sindrome de Lyell

Enfermedad de BehXet

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Rowell

Tabla 2. Diagnostico diferencial

Desbridamiento quirdrgico

Eliminacién de factores predisponentes

Terapia antiftingica

Figura 4. Tratamiento de la mucormicosis

TRATAMIENTO

El tratamiento se debe iniciar con prontitud después
del diagnostico; se enfoca principalmente en tratar la
enfermedad subyacente; asimismo, combina el trata-
miento quirdrgico y los medicamentos antifingicos.
Cirugia. Se requiere manejo quirdirgico temprano,
desbridamiento agresivo con remocion del tejido ne-
crético, que a menudo es mutilante. Hay reportes de
pacientes con infeccién pulmonar temprana con cura
después de las lobectomias €69,

Terapia antiftingica. El inicio temprano de la terapia
antifingica mejora el pronoéstico; se ha observado que
el inicio tardio (6 dias después del diagnodstico) au-

menta al doble la mortalidad a las 12 semanas de diag-
nostico (83 Vs. 49 %) ©9),

La anfotericina B intravenosa es el medicamento ini-
cial de eleccién; generalmente, se usa en forma de
liposomas para mejorar su absorcién y disminuir la
toxicidad renal. La dosis diaria usual va de 5 mg/kg a
10 mg/kg. No hay reportes sobre el tiempo de uso nece-
sario; se ha reportado que se usa hasta que el paciente
muestre signos de mejoria (resolucion de signos y sin-
tomas, mejoria radioldgica), lo cual se logra general-
mente después de varias semanas ©.

Una opcion para el tratamiento de mantenimiento es
el posaconazol en tabletas de liberacién prolongada,
a dosis de 300 mg cada 12 horas por un dia y, luego,
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300 mg cada 24 horas . El posaconazol intravenoso
es una opcion en los pacientes que no toleran o no me-

joran con la anfotericina B.

PRONOSTICO

El pronoéstico de esta infecciéon es muy pobre, la ma-
yoria de los pacientes fallece. Las cifras de mortalidad
de las formas pulmonares y rino-cerebrales van del 50
al 70 % y se incrementan hasta el 95 % si la infeccién

es diseminada.

Los pacientes diagnosticados y tratados oportuna-
mente se curan pero, en la mayoria de los casos,
quedan con defectos serios que requieren reconstruc-

ciones quirtirgicas ®.

PUNTOS CLAVE

e La mucormicosis, a pesar de ser poco reportada, es
una infeccién que se relaciona con alta morbimor-
talidad por lo cual se requiere el conocimiento del
especialista sobre esta enfermedad para hacer un
diagnostico adecuado e iniciar el manejo oportuno.
Siempre se debe sospechar esta infecciéon en pa-
cientes con compromiso del sistema inmunitario.
¢ Las manifestaciones en piel pueden ser similares a
la celulitis, pero con posterior formacion de lesiones

necroéticas.

el diagnostico.

tifingico y desbridamiento quirdrgico.
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RESUMEN

Introduccion. La hiperhidrosis axilar primaria representa un motivo de consulta
muy frecuente en la practica dermatologica. Las alternativas de tratamiento no
quirdrgico son de alto costo y, los resultados, de corta duracién. Dados el impacto
y la cronicidad de esta condicibén, los pacientes solicitan tratamientos no inva-
sivos y duraderos para el manejo de la hiperhidrosis. Nos enfrentamos a mucha
publicidad en cuanto a nuevas opciones terapéuticas, tales como laser, radiofre-
cuencia y microondas. Esta revision pretende contribuir a responder la pregunta:
es posible ofrecer a los pacientes tratamientos como laser, radiofrecuencia y mi-
croondas para la hiperhidrosis axilar primaria?

Metodologia. Se hizo una revision sistematica de la literatura cientifica utili-
zando las bases de datos Pubmed, Cochrane y Lilacs, teniendo como poblaciéon
diana a los pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de hiperhidrosis axilar
primaria.

Resultados. Se encontraron 162 articulos y, a partir de ellos, se elabor6 la si-
guiente revision de tema.

Conclusiones. La termoterapia (laser, microondas, radiofrecuencia pixelada) se
ha utilizado en los Gltimos afios con resultados muy variables y, aunque es claro
su efecto en cuanto a la destruccion de las glandulas, atin no se dispone de sufi-
ciente informacion de la duracion del efecto, la temporalidad de las sesiones, y la
necesidad y frecuencia de mantenerlas. Se necesita hacer mas estudios en nuestra
poblacién.

PALABRAS CLAVE: hiperhidrosis axilar, tratamiento, termoterapia

SUMMARY

Introduction: Primary axillary hyperhidrosis represents a frequent reason
for consultation in dermatological practice. Non-surgical treatment alterna-
tives are costly and short-term results. Given the impact and chronicity of this
condition, patients request non-invasive and long-lasting treatments for the
management of hyperhidrosis. We are facing a lot of publicity regarding new
therapeutic options such as laser, radiofrequency and microwave.
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This review aims to answer the question if it is possible to offer patients treatments such as laser, radiofre-
quency and microwaves for primary axillary hyperhidrosis.

Methodology: We did a systematic review of the literature using the Pubmed, Cochrane and Lilacs data-
bases, having as target population patients older than 18 years of age with diagnosis of primary axillary

hyperhidrosis.

Results: A total of 162 articles were found and from these, the following revision was prepared.

Conclusions: Thermotherapy (laser, microwave, pixelated radiofrequency) has been used in the last years
with very variable results and although its effect on the destruction of the glands is clear, there is not enough
evidence on the duration of the effect, the temporality of the sessions and the need and frequency of main-
tenance. We need to carry out studies in our population.

KEY WORDS: axillary hyperhidrosis, treatment, thermotherapy

"Esta condicion representa un motivo de consulta frecuente en la
practica dermatoldgica. Las alternativas de tratamiento no qui-
rargico son de alto costo y los resultados son de corta duracion.
Dados el impacto y la cronicidad de esta condicion, los pacientes
solicitan tratamientos no invasivos y duraderos para el manejo de

la hiperhidrosis."

INTRODUCCION

La habilidad para percibir y regular la temperatura cor-
poral es una caracteristica fundamental para la super-
vivencia humana 1. Los mecanismos fisiol6gicos para
lograr el equilibrio en la temperatura corporal son,
principalmente, la termogénesis y la sudoracion.

La hiperhidrosis es definida como la sudoracion exce-
siva, mas alla de lo esperado para las condiciones am-
bientales y fisiologicas 2. Es una condicién crénica que
afecta en forma significativa el desempefio social y la-
boral, y por lo tanto, la calidad de vida de los pacientes
que la padecen.

Esta condicién representa un motivo de consulta fre-
cuente en la practica dermatolégica. Las alternativas
de tratamiento no quirtrgico son de alto costo y los
resultados son de corta duracién. Dados el impacto y
la cronicidad de esta condicion, los pacientes solicitan
tratamientos no invasivos y duraderos para el manejo
de la hiperhidrosis. Actualmente, nos enfrentamos a
nuevas opciones terapéuticas, tales como laser, radio-
frecuencia y microondas.

Esta revisién pretende contribuir a responder la pre-
gunta: ;es posible ofrecer a los pacientes tratamientos
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como laser, radiofrecuencia y microondas para la hi-
perhidrosis axilar primaria?

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision sistematica de la litera-
tura utilizando las bases de datos Pubmed, Cochrane
y Lilacs, teniendo como poblaciéon diana a los pa-
cientes mayores de 18 afios con diagndstico de hiper-
hidrosis axilar primaria. Se incluyeron en la basqueda
los términos MESH: ‘hyperhidrosis’, ‘primary axillary
treatment’, ‘therapy’, ‘microwave’, ‘laser’ y ‘radiofre-
quency’.

Se filtraron los resultados por fecha de publicacion;
se incluyeron Unicamente estudios en inglés oes-
panol, publicados entre 1° de enero de 1970 y el 31 de
diciembre del 2016. Los tipos de estudios incluidos
fueron: revisiones de tema, revisiones sistematicas, en-
sayos clinicos, estudios observacionales y reportes de
caso. Se encontraron 162 articulos y, a partir de ellos,
se elabord la siguiente revision.
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MECANISMO DE LA
SUDORACION

La sudoracién es un proceso fisiolégico vital para el
ser humano. Existen dos tipos de sudoracién, la termo-
rreguladora y la emocional. Ademas del ser humano,
pocos animales tienen la habilidad de evaporar el calor
mediante la activaciéon de las glandulas sudoriparas
ecrinas 3.

La hiperhidrosis es la produccién de sudor en can-
tidades superiores a las fisiolégicamente requeridas
para la termorregulacién corporal. A pesar de que la hi-
perhidrosis no es una condicién fatal, altera en forma
significativa la calidad de vida del paciente, debido a
su impacto psicolégico y social 4. Afecta entre el 1y el
3 % de la poblacién general, y no se encuentra dife-
rencia entre sexos. En el 2004, Strutton, et al., encon-
traron una prevalencia de hiperhidrosis del 2,8 % en
los Estados Unidos y, de hiperhidrosis axilar, en el 50,8
% de los casos 5. No hay datos de prevalencia de este
trastorno en la poblacion colombiana.

El incremento de la temperatura corporal, ya sea por
termogénesis o por irradiacién solar, estimula los re-
ceptores de calor y frio situados en la piel y en las vis-
ceras 6. Los impulsos son enviados al sistema nervioso
central a lo largo de las fibras A y C. Las neuronas ter-
mosensitivas centrales estan situadas en la médula es-
pinal, el tronco cerebral y el hipotalamo. Este Gltimo es
el centro de integracion de todas las aferencias termo-
sensoriales y su funcién es mantener la temperatura
corporal a 37 grados Celsius’. Esta regulacién se logra
por medio de termogénesis (contracciones musculares
y vasoconstriccién cutanea) o por liberacion de calor
(sudoracion y vasodilatacion) 8.

El ser humano tiene cerca de 3 millones de glandulas
sudoriparas. Las glandulas ecrinas estan distribuidas
en la superficie corporal, con altas concentraciones
en las palmas, las plantas y la frente 3. La inervacion
de las glandulas sudoriparas es simpatica y posgan-

glionar. El principal neurotransmisor involucrado es la
acetilcolina .

Las glandulas ecrinas son tubulares, con sus porciones
secretoras enrolladas, y habitualmente estan locali-
zadas en las zonas profundas de la dermis o, con mayor
frecuencia, en la hipodermis. El conducto sudoriparo
asciende a través de la dermis y la epidermis para
abrirse en un poro sudoriparo en la superficie cutanea.
Cada una de las glandulas pesa de 30 a 40 pg. Las per-
sonas que hacen ejercicio intenso en un ambiente ca-
lido, pueden sudar hasta 10 litros por dia. Estas glan-
dulas son funcionales desde el nacimiento, no tienen
conexibn con los foliculos pilosos y su producto es ex-
clusivamente acuoso. La porcion secretora de la glan-
dula esta revestida por un epitelio ctibico o cilindrico
bajo que contiene dos tipos de células secretoras: las
células oscuras y las claras.

El segundo tipo de glandulas sudoriparas, las glan-
dulas apocrinas, se encuentra en las axilas, el monte
de Venus y la region perianal. Estas glandulas son de
mayor tamafio que las ecrinas. Su porcién secretora
enrollada puede ser de 3 mm de diametro, en compa-
racion con los 0,4 mm de las glandulas ecrinas. Estan
localizadas en la dermis y sus conductos se abren en
el canal de un foliculo piloso. Su actividad secretora
se inicia en la pubertad. El producto de las glandulas
apocrinas es un liquido ligeramente viscoso que es ino-
doro pero, cuando es modificado por las bacterias resi-
dentes en la piel, adquiere un olor desagradable que
ocasiona dificultades sociales.

En las mujeres, las glandulas apocrinas de las axilas
presentan cambios citolégicos peridédicos durante el
ciclo menstrual. En el periodo premenstrual, hay hi-
pertrofia de las células y de la luz, seguida de una re-
gresion durante la menstruacion *°.

En la tabla 1 se resumen las principales diferencias
entre las glandulas ecrinas y las apocrinas.

CARACTERISTICAS DE LAS GLANDULAS SUDORIPARAS

Glandulas ecrinas

Sin conexion con los foliculos pilosos

Funcionales desde el nacimiento
Secrecion acuosa

Inervacion colinérgica

Glandulas apocrinas

Apéndices de los foliculos pilosos
Funcionales en la pubertal
Secrecion lipidica

Inervacion adrenérgica

Tabla 1. Caracteristicas de las glandulas sudoriparas
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1. Mi sudoracién nunca se nota y nunca interfiere con mis actividades diarias.

2. Misudoracion es tolerable pero a veces interfiere con mis actividades diarias.

3. Misudoracion es poco tolerable y frecuentemente interfiere con mis actividades diarias.

4. Misudoracion es intolerable y siempre interfiere con mis actividades diarias.

Tabla 2. Escala de seriedad de la hiperhidrosis

CLASIFICACION

La hiperhidrosis se puede clasificar segiin su etio-
logia (primaria o secundaria) " y segtin su localizacion

(focal o generalizada) ™.

e Hiperhidrosis primaria: generalmente, se presenta
en edad temprana, la infancia o la adolescencia. La
hiperhidrosis primaria ocurre como consecuencia
de una disfuncién neuronal autonémica. Se pre-
senta en las areas de mayor concentracion de glan-
dulas ecrinas, como son las palmas, las plantas y
las axilas 13. Otras localizaciones menos frecuentes
incluyen el cuero cabelludo, el tronco y la cara . Su
diagnostico requiere que se hayan descartado otras
causas, como las de la hiperhidrosis secundaria.

e Hiperhidrosis secundaria: esta sudoracion excesiva
se debe a enfermedades sistémicas, como diabetes
mellitus, hipertiroidismo, hiperparapituitarismo,
trastornos neurolégicos, malformacién de Arnold-
Chiari, feocromocitoma, enfermedades respirato-
rias y trastornos psiquiatricos. Generalmente, la
sintomatologia empieza en la vida adulta. La hi-
perhidrosis asimétrica sugiere enfermedad neuro-
légica®. La hiperhidrosis palmo-plantar se puede
observar en pacientes con historia de alcoholismo
croénico®. Se deben solicitar los exdmenes de labo-
ratorio orientados por el interrogatorio e historia

clinica de cada paciente.

DIAGNOSTICO

Historia clinica y examen fisico: la principal herra-
mienta diagnéstica para la hiperhidrosis es la historia
clinica. La percepciéon de sudoraciéon por el paciente
determina la seriedad de la enfermedad vy, por lo tanto,

la reaccion terapéutica.

Los criterios diagnosticos de hiperhidrosis primaria
incluyen: sudoracién excesiva con duracién de, al
menos, 6 meses, sin una causa obvia, y debe tener, al

menos, dos de las siguientes caracteristicas '7:
e altera las actividades diarias;

e la sudoracion es bilateral, relativamente simé-
trica y con ocurrencia de, al menos, una vez por
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semana;

e edad de inicio antes de los 25 afios;

e lasudoracion cesa durante el sueno, y

¢ hay historia familiar de sudoracién excesiva.

En el examen fisico de estos pacientes, se evidencia
sudoraciéon excesiva sin un factor desencadenante
claro. Es importante determinar las areas del cuerpo
que estan comprometidas y si la sintomatologia es uni-
lateral o bilateral.

Evaluacion objetiva

Test de yodo: consiste en la aplicacion de povidona
yodada al 2 % sobre la piel de las axilas. Se deja secar
y luego se espolvorea almidon sobre la misma area. Al
sudar, en presencia del yodo, el almidén toma un tono
azul oscuro o morado, y asi es posible visualizar y deli-
mitar la zona afectada.

Gravimetria: consiste en comparar un papel de filtro
antes y después de su aplicacion en la zona explorada.
El sujeto debe encontrarse en un ambiente de baja hu-
medad y la zona en cuestién debe estar completamente
seca.

Escalas de evaluacion

Para el diagnéstico y la evaluacién objetiva de la
hiperhidrosis, es posible aplicar escalas que evaliian
su seriedad e impacto en la calidad de vida de los pa-
cientes.

La escala de seriedad de la hiperhidrosis es una
herramienta especifica, rapida y facil de utilizar, que
permite medir cualitativamente la seriedad de la sudo-
racion de los pacientes 3 (tabla 2).

En la tabla 3 se presenta el indice de la calidad de
vida en dermatologia (Dermatology Life Quality Index,
DLQI) *, una escala que fue adaptada a los paises de
habla hispana, para evaluar el impacto de las enfer-
medades dermatolégicas en la calidad de vida y en el
desempefio diario de los pacientes.

En el caso de la hiperhidrosis axilar, multiples estu-
dios han evaluado la calidad de vida de los pacientes
para medir el impacto de diferentes opciones terapéu-
ticas "9°.
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iINDICE DE CALIDAD DE VIDA EN DERMATOLOGIA (DLQI)

Muchisimo
X En los dltimos siete dias, ;ha sentido prurito, inflamacion, dolor o Mucho
escozor en su piel? Poco
Nada
Muchisimo
) En los dltimos siete dias, ;se ha sentido incomodo o cohibido por Mucho
causa de sus problemas de piel? Poco
Nada
Muchisimo
En los dltimos siete dias, ;sus problemas de piel le han interferido Mucho
3 para ir de compras o en las actividades del hogar? Poco
Nada
Muchisimo
En los dltimos siete dias, ;sus problemas de piel han influido en la Mucho
4 ropa que llevaba? Poco
Nada
Muchisimo
En los dltimos siete dias, ;sus problemas de piel han afectado Mucho
5 alguna actividad social o de ocio? Poco
Nada
Muchisimo
6 En los dltimos siete dias, ¢le ha sido dificil practicar un deporte a Mucho
causa de sus problemas de piel? Poco
Nada
En los dltimos siete dias, ;sus problemas de piel le han impedido Muchisimo
7 trabajar o estudiar? Si la respuesta es «no», en los Gltimos siete Mucho
dias, ¢su piel le ha causado algin problema en el trabajo o en los Poco
estudios? Nada
Muchisimo
8 En los dltimos siete dias, ;su piel le ha causado problemas con su Mucho
pareja, algin amigo intimo o pariente? Poco
Nada
Muchisimo
En los dltimos siete dias, ;sus problemas de piel le han dificultado Mucho
9 su vida sexual? Poco
Nada
En los dltimos siete dias, ;el tratamiento de su piel ha sido un Muchisimo
10 problema para usted, por ejemplo, porque ha ensuciado la casa o le Mucho
ha quitado tiempo? Poco
Nada
Tabla 3. Indice de calidad de vida en dermatologia
(DLQID) *
TRATAMIEN TO aplicar y de relativo bajo costo. Se considera la primera

linea de tratamiento para la hiperhidrosis axilar pri-
En la actualidad, se cuenta con diferentes opciones maria. El cloruro de aluminio es el agente mas frecuen-

de tratamiento 3. Sin embargo, sélo la alternativa qui- temente utilizado. Se recomienda su uso al 10-15 % >,
rirgica ofrece soluciones mas permanentes. Su mecanismo de accién se atribuye a la interacciéon
entre el cloruro de aluminio y la queratina de los con-

Tratamiento local ductos sudoriparos . Su principal efecto secundario es

Topico: los medicamentos tdpicos son faciles de la irritacién local en algunos pacientes. Unicamente es

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2017; 25 : 4 (octubre - diciembre), -294-302



efectivo en casos leves.

Recientemente, se ha empezado a usar el glicopi-
rrolato (agente anticolinérgico) a concentraciones del
1% o0 el 2 % en atomizaciones. Un estudio inicial des-
criptivo reciente informé su buen perfil de seguridad y
eficacia al comparar su presentacion al 2 % con toxina
botulinica, con seguimiento hasta por seis semanas .

Iontoforesis: consiste en introducir una sustancia io-
nizada en la zona que se va a tratar, mediante corriente
eléctrica y un medio acuoso, lo cual facilita el movi-
miento transdérmico de iones solubles y genera un
gradiente de potencial eléctrico. El tratamiento se debe
hacer diariamente durante dos semanas, con sesiones
de 30 minutos, aproximadamente, intensificando gra-
dualmente la energia hasta llegar al rango terapéutico
de 10 a 18 mA *. No hay estudios clinicos aleatorizados
que hayan evaluado este tratamiento. Sin embargo, en
los estudios observacionales se reporta una efectividad
del 8o al 100 %, especificamente en hiperhidrosis
palmar y plantar 2. Los efectos secundarios, que in-
cluyen dolor, irritacién, eritema y descamacién, hacen
que su uso en la practica clinica no sea frecuente. La
iontoforesis es la segunda linea de tratamiento en la
hiperhidrosis palmar y plantar, pero para la hiperhi-
drosis axilar primaria, que es el foco de esta revision,
no hay estudios que sustenten su uso clinico.

Toxina botulinica: la toxina botulinica tipo A, blo-
quea la liberacién de acetilcolina, entre otros neuro-
transmisores, en las membranas presinapticas * y en
las glandulas ecrinas, mediante la activacién de las
proteinas SNARE. Su uso para el tratamiento de la hi-
perhidrosis axilar primaria fue aprobado en los Estados
Unidos desde el 2004 como inyecciones transdérmicas.
Su eficacia esta bien establecida, con una reduccion de
la sudoracion del 82 al 87 %, aproximadamente, de 4
a 6 meses »3°, La dosis recomendada es de 50 a 75 Ul
en cada axila 3. Los efectos secundarios son minimos y
el principal es el dolor *. Algunas intervenciones reco-
mendadas para reducir la sensaciéon de dolor durante
el procedimiento son los anestésicos topicos, el enfria-
miento de la piel y la dilucion de la toxina en lidocaina
en lugar de solucién salina.

Tratamiento sistémico

Agentes orales: los principales agentes sistémicos
usados para tratar la hiperhidrosis focal son los anti-
colinérgicos, debido a que inhiben la sefializacién de
acetilcolina a nivel neuroglandular. Entre los medica-
mentos orales disponibles para el tratamiento de la
hiperhidrosis, se cuenta actualmente con agentes an-
ticolinérgicos (oxibutinina, glicopirrolato, bromuro de
mentatelina) y los agonistas alfa-adrenérgicos (cloni-
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dina). La principal limitacién de estos medicamentos
es la gran frecuencia de efectos secundarios, como
boca seca, vision borrosa, retencién urinaria, estrefii-
miento y taquicardia. Se prefiere su uso en la hiperhi-
drosis generalizada.

Tratamiento quirirgico

Raspado (curettage) subcutaneo: consiste en el ras-
pado (curettage) de las glandulas sudoriparas axi-
lares®. Es un procedimiento quirdirgico minimamente
invasivo, seguro, con baja frecuencia de efectos secun-
darios 3¢y de facil realizacion. Cuando la técnica quirdr-
gica es correcta, tiene una efectividad del 100 % para
tratar de forma definitiva la hiperhidrosis axilar3e.

Simpatectomia transtoracica: es la tltima opcion
terapéutica debido al riesgo de complicaciones pos-
quirdrgicas, como hiperhidrosis compensatoria, san-
grado, infeccién y neumotérax ¥. Es un tratamiento
que ha tenido buen efecto en la hiperhidrosis palmar,
asi como en la axilar 3.

Termoterapia

La amplia brecha existente entre el tratamiento con-
servador y el quirdirgico se ha cerrado en los ltimos
afos con la termoterapia, es decir, el efecto terapéutico
del calor sobre las glandulas sudoriparas. Esto ha sido
técnicamente posible mediante el uso de laser *, mi-
croondas “° y radiofrecuencia %, gracias a que las pro-
teinas son desnaturalizadas a temperaturas mayores
de 56 °C.

Tratamiento laser

La eficacia de los tratamientos con rayos laser para
la hiperhidrosis axilar primaria atin es controversial.
En varios estudios, se ha utilizado el laser Nd:YAG con
parametros similares a los utilizados para la depila-
cioén, con disminucion subjetiva de la sudoracion “2.
Sin embargo, la falta de estudios clinicos que permitan
establecer un protocolo de tratamiento, especialmente
en la poblacién pediatrica, ha impedido que sea un tra-
tamiento recomendado.

Microondas

Las microondas producen calor mediante la rotacién
fisica de moléculas dipolares, con una selectividad
relativa por la dermis rica en agua y en las glandulas
sudoriparas, y menor absorcion en el tejido celular
subcutaneo. Se ha propuesto en los tltimos afios un
nuevo dispositivo que tiene la capacidad de destruir
las glandulas ecrinas, con muy pocos efectos secunda-
rios en el tejido adyacente 43, que representa una op-
cion terapéutica no invasiva y con menor incidencia de
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complicaciones.

En diferentes estudios clinicos se ha demostrado una
eficacia cercana al 85 % con solo cuatro sesiones, una
a la semana “4. Sin embargo, el seguimiento no ha su-
perado los 12 meses, es decir, no conocemos por cuanto
tiempo sea permanente el efecto y no se cuenta con es-
tudios en la poblacién colombiana.

Radiofrecuencia

El campo eléctrico oscila 40.000 veces por segundo.
La oscilacion de las moléculas de agua origina friccion,
la cual, a su vez, genera calor efectivo en el tejido. La
radiofrecuencia genera calor mediante dos meca-
nismos: el movimiento rotacional del agua en campos
electromagnéticos (unipolar) y la resistencia tisular a
la corriente conductiva (bipolar).

Mediante la termolisis, se compromete la actividad
electroquimica de las glandulas sudoriparas. Hay
estudios que demuestran cambios histopatologicos
después de solo cuatro sesiones 4. Dada su reciente
aparicion, existen pocos estudios que evaltien tanto su
utilidad como los efectos secundarios 4°.

En la mayoria de estudios, se ha utilizado radiofre-
cuencia con microagujas (pixelada), la cual permite el
contacto directo y un mejor control de 1a energia alma-
cenada 4

En la poblacion colombiana, no se cuenta con ningtin
estudio que evaltie la termoterapia con radiofrecuencia
como tratamiento de la hiperhidrosis axilar primaria a
largo plazo.

CONCLUSIONES

La hiperhidrosis axilar primaria puede alterar la ca-
lidad de vida de los pacientes.

Existen varios tratamientos disponibles para la hi-
perhidrosis axilar primaria, con efectos temporales, lo
que ha motivado el desarrollo de nuevas técnicas que
ofrezcan mejores resultados.

El tratamiento tépico es facil de aplicar y de relativo
bajo costo. Se considera la primera linea de tratamiento
para la hiperhidrosis axilar primaria. El cloruro de alu-
minio es el agente mas frecuentemente utilizado, pero
solo sirve para casos leves. Surge ahora el glicopirro-
lato en atomizaciones, con buena reaccién terapéutica.

La eficacia de la toxina botulinica esta bien estable-
cida. Es un procedimiento de alto costo y su efecto dura
de cuatro a seis meses, aproximadamente. Los efectos
secundarios en las axilas son minimos.

La termoterapia (laser, microondas, radiofrecuencia
pixelada) se ha utilizado enlos tltimos afios con re-

sultados muy variables y, aunque es claro su efecto en
cuanto a destruccion de las glandulas, atin no se dis-
pone de suficientes datos sobre la duracién del efecto,
la temporalidad de las sesiones, y la necesidad vy fre-
cuencia del mantenimiento.

Es muy importante hacer estudios en nuestra po-
blacién. El tratamiento debe ser individualizado y se
debe informar al paciente sobre la cronicidad de la en-
fermedad y todas las opciones terapéuticas de las que
se dispone, con sus limitaciones y efectos secundarios.
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RESUMEN

El molusco contagioso afecta entre el 5y el 16 % de los nifios menores de 16 afios,
principalmente aquellos con dermatitis atopica. Es frecuente en pacientes in-
munosuprimidos, especialmente aquellos con sida. Se manifiesta como papulas
eucrémicas, umbilicadas, pequeias, localizadas frecuentemente en la cara y los
pliegues. Se transmite por contacto directo con la piel o por fomitesy, en los nifios,
se presenta autoinoculacion. En pacientes con sida, las lesiones pueden alcanzar
gran nimero y tamaio, y ser de mayor duracion y recurrentes.

El diagnostico es clinico, pero en casos de duda, el frotis directo o la biopsia son
concluyentes. El tratamiento del molusco contagioso es diverso y depende de la
experiencia de cada profesional.

El objetivo de esta revision de tema es recordar las principales caracteristicas de
esta infeccion, algunas propiedades del virus y su desarrollo en los queratocitos
epidérmicos. También, se hace un resumen de las principales opciones terapéu-
ticas disponibles para su manejo.

PALABRAS CLAVE: molusco contagioso, infecciones por poxvirus, nifios, in-
munosupresion.

SUMMARY

Molluscum contagiosum infection affects between 5 and 16% of children
under 16 years of age, especially those with atopic dermatitis. It is common in
immunosuppressed patients, especially those with AIDS. It manifests as flesh
tone papules, umbilicated, small in size, frequently located in the face and
body folds. Its transmission occurs by direct contact with the skin or through
fomites. In children, it is self-induced. In patients with AIDS, lesions can be
greater in number and size as well as recurrent.

The diagnosis is made by clinical observation, but in uncertain cases the di-
rect smear or the biopsy are conclusive. There are several treatment options; it
depends on the clinical experience of each physician.

This review focuses on the main characteristics of this infection, exposing
some properties of the virus and its development within epidermal keratino-
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cytes. We summarize the main therapeutic approaches available for the management of these patients.
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Figura 1. Papulas palpebrales amarillentas y con

discreta umbilicacion

INTRODUCCION

Las papulas amarillentas con discreta umbilicacion
central es la presentacién caracteristica del molusco
contagioso, una enfermedad viral cutanea que afecta
entre el 5y el 16 % de los nifilos menores de 16 afios y
a las personas inmunosuprimidas, entre ellas, del 5 al
30% de los pacientes con sida “%. En la figura 1 se ilus-
tran estas lesiones palpebrales en un nifio. Predomina
en climas tropicales, en nifios de 1 a 4 afios de edad, en
aquellos con dermatitis atopica y en los que frecuentan
piscinas ®#, El agente causal es el virus del molusco

contagioso (tipos 1, 2, 3, ¥ 4) ©, un poxvirus o virus
vesicular del género Molluscipoxvirus. Entre los virus
pox estan el de la vaccinia (vacuna contra la viruela,
que erradico la enfermedad en el mundo), el de la vi-
ruela, el del Orfy el del n6dulo de los ordefiadores 47,
Son los virus conocidos de mayor tamarfio (300 X 210
nm, en promedio), con forma de ladrillo (figura 2), que
se desarrollan en el citoplasma de los queratocitos epi-
dérmicos (figuras 3, 4). Tienen un nucleoide central en
forma de “8”, que es el ADN de doble cadena, rodeado
de una capside compleja y cubierto por una envoltura
trilaminar (figura 2B) ©-9.

Figura 2. Virus del molusco contagioso visto al microscopio electrénico, con tincion
negativa y con cortes convencionales. Resaltan su genoma en forma de 8, la capside y
su envoltura.
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Figura 3. A. La papula esta constituida por epidermis acantésica que se proyecta hacia
la dermis, con centro queratésico abierto al exterior. Notese la dermis sin inflamacién.
Hematoxilina y eosina, 3X.

Figura 3. B y C. Los queratocitos albergan inclusiones citoplasmicas eosinofilicas, apa-
rentes desde las células suprabasales, que rechazan el nticleo hacia la periferia celular y
se observa como una estructura oblonga, delgada y baséfila. Hematoxilina y eosina, 40X.

Figura 4. A. Célula malpighiana repleta de particulas virales. El centro celular tiene una masa ramificada ocupada
por material granular fino y particulas redondeadas, claras, que corresponden a virus en formacioén. Cuando ma-
duran, se depositan en las masas de virus densos, que comprimen el citoplasma (C) y el niicleo (N). La célula esta
totalmente dedicada a la sintesis viral, 10.000X.
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Figura 4. B. A mayor aumento se aprecia el area de
sintesis viral, con particulas claras, cubiertas por una
membrana trilaminar (arriba), que al condensarse y
madurar se depositan en conglomerados citoplasmicos
40 000X. Reproducidas con permiso del Instituto Na-
cional de Salud: Rodriguez G. Microscopia electronica
de la infeccion viral. Bogota: Instituto Nacional de
Salud; 1983. p. 99 y 101.

En la biopsia de la lesion se observa una papula cons-
tituida por epidermis acantbsica, con queratocitos
voluminosos, de citoplasma eosinéfilo y ntcleo re-
chazado hacia la periferia, adelgazado y comprimido
por ‘fabricas’ de virus, que llegan a ocupar la mayor
parte del citoplasma (figuras 3y 4). El desarrollo viral
comienza en la capa basal de la epidermis y paulati-
namente aumenta, formando masas citoplasmicas
granulares o densas, que representan sitios de sintesis
viral “3). Los virus aparecen primero como estructuras
redondeadas, envueltas por una membrana que se va
condensando hasta formar viriones tipicos y caracte-
risticos (figura 4). Las células granulosas altas y los
corneocitos terminan siendo masas virales con escaso
citoplasma original (figuras 4 y 5). La masa central
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de células corneas llenas de virus constituye la um-
bilicacion central tipica de la lesion. Su descamacion
va a contaminar otras areas cutaneas del huésped o a
otros pacientes. Esta abundancia y la liberacién viral
explican por qué el molusco contagioso es de facil y
amplia transmision.

En la biopsia (figura 3), son aparentes la ausencia de
inflamacién dérmica y la capacidad viral para evadir
al sistema inmunolégico y evitar su eliminacién, me-
diante la produccién de proteinas virales, como el
analogo de la quimiocina, que inhibe la reaccién in-
flamatoria, el analogo de la peroxidasa del glutation,
que protege la célula infectada del dafio por oxidacion
por los peroxisomas, y el inhibidor de la caspasa 8, que
disminuye la apoptosis secundaria al ‘ligador’ FAS y al
TNF-alfa ®. El virus no induce necrosis apoptosica de
los queratocitos, lo cual destruiria la célula en la cual
se multiplica ®. Por esta razon, en general, el molusco
contagioso es una infeccion cronica que cura esponta-
neamente en tres a nueve meses, pero que puede per-
sistir por dos o tres afios @.

El paciente nuevo se infecta por contacto directo, piel
a piel, con otro paciente o mediante fomites, que son
los objetos inanimados capaces de albergar y trans-
mitir el virus, tales como toallas, pafiuelos, cepillos,
peines o ropas. El molusco contagioso también es una
enfermedad de transmision sexual. Las lesiones en los
genitales de nifios pueden ocurrir por autoinoculacién,
sin embargo, siempre debe investigarse la posibilidad
de abuso sexual (figura 6) ©.

El virus de tipo I produce el 98 % de las lesiones del
molusco, y el de tipo II se presenta solo en adultos,
no en nifios, asimismo, en pacientes con sida, y es de
transmision sexual @. Su tipificacion requiere técnicas
biomoleculares @.

Los pacientes pueden tener pocas o decenas de le-
siones, que predominan en la cara, los pliegues ante-
cubitales y las axilas. La afeccién conjuntival u oral es
rara. La presencia de lesiones genitales y la de lesiones
numerosas o voluminosas, debe hacer sospechar la po-
sibilidad de sida (figura 7). En un estudio publicado
en el 2009, se encontrd una prevalencia de infeccion
por HIV de 3,91 % entre 128 pacientes mayores de 18
anos con diagnoéstico de molusco contagioso. El 100%
de estos pacientes tenia lesiones faciales. Esta fue la
prevalencia mas alta entre todas las enfermedades es-
tudiadas, seguida por la dermatitis seborreica (preva-
lencia de 2,05 %) ©.

El diagndstico es usualmente facil mediante el examen
clinico, lo mismo que por la biopsia. El frotis directo,
en fresco, suspendido en KOH o tefiido con Giemsa, re-
vela las tipicas células del molusco (figura 5C).
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Figura 5. A. Células coérneas del orificio central de la lesion, transformadas en cuerpos de molusco, llenas de virus.
Hematoxilina y eosina, 16X.

Figura 5. B. En cortes de media micra de espesor, se aprecian las células corneas, voluminosas, con estrias azu-
losas, que son los sitios de sintesis viral, correspondientes al area central y ramificada de la figura 4A. Azul de
toluidina, 100X.

Figura 5. C. Un frotis directo de estas células, examinado con KOH al 10 % o teniido con Giemsa, permite el diagnos-
tico inmediato al revelar las tipicas células del molusco, con estrias citoplasmicas y nticleo comprimido, periférico.
Giemsa, 100X.
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Figura 7. A. Hombre joven, positivo para HIV, con nu- Figura 7. B. Paciente positivo para HIV con numerosas
merosas lesiones de molusco, algunas escoriadas o ro- lesiones genitales, perineales y de la piel vecina.
deadas de eritema. Fotografias por cortesia del doctor Angel Jaimes
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Figura 8. A. Papula voluminosa de criptococosisenun  Figura 8. B. Papulas umbilicadas en un paciente con
paciente con sida. sida e histoplasmosis diseminada.
Fotografias por cortesia de la doctora Adriana Motta.

Figura 9. Molusco contagioso inflamatorio. A. Papula ulcerada, cubierta por escamocostra y pastula, con inflama-
cién dérmica notoria. Hematoxilina y eosina, 4X.

B. A mayor aumento se reconocen las tipicas inclusiones del molusco, rodeadas por la inflamacién. Hematoxilina
y eosina, 20X.
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Las variantes atipicas del molusco contagioso incluyen
lesiones gigantes (mayores de 5 mm), lesiones eccema-
tosas y lesiones foliculocéntricas con formacién secun-
daria de abscesos 9. En estos casos, se recurre a las
opciones diagnoésticas mencionadas anteriormente.
Los diagnosticos diferenciales incluyen las verrugas
planas, los condilomas acuminados, los siringomas,
los xantogranulomas, el granuloma anular papu-
loso y los lepromas histioides, asi como tumores di-
versos™+'12, En los pacientes con sida, la criptococosis
y la histoplasmosis diseminada pueden producir le-
siones que semejan el molusco contagioso ©¥ (figura
8A). Ademas, en ellos las lesiones pueden llegar a
tener hasta 3 cm de didmetro (figura 8B). El frotis di-
recto o la biopsia aclaran cualquier duda.

Algunas lesiones se pueden romper por trauma, ras-
cado o de forma secundaria al tratamiento; desarro-
llan una reaccion inflamatoria dérmica y generan el
molusco contagioso inflamatorio, que puede originar
un granuloma a cuerpo extrafo, una inflamacién eo-
sinofilica con figuras en llama o una inflamacion rica
en linfocitos atipicos CD30 positivos, que puede con-
fundirse con linfoma 4. El hallazgo de las inclusiones
tipicas aclara el diagnostico (figura 9).

El tratamiento del molusco contagioso es amplio, de-
pende de la experiencia de cada profesional, y puede
decirse que no existe un consenso sobre el mismo®®,
Entre las opciones mas usadas, se encuentran los
agentes quimicos destructivos, como el acido tricloroa-
cético 9, los agentes quimicos no destructivos como
la cantaridina “»'®, la podofilotoxina, el acido salicilico
y el acido retinoico ®. Ademas, pueden utilizarse el
raspado (curettage), la crioterapia ® o la luz pulsada,
con resultados terapéuticos variables. También, se han
ensayado inmunomoduladores locales, como el imi-
quimod tépico al 5 %, la inyeccion intralesional de an-
tigeno de candida, la cimetidina y la difenciprona @,
Todos estos métodos pueden generar, en mayor o
menor medida, efectos secundarios como irritacion,
edema, formacion de ampollas y dolor, asi como cica-
trices, por lo cual se deben sopesar estos efectos con
los resultados favorables ©°. Para evitar la incomo-
didad durante el procedimiento, algunos dermat6logos
practican el raspado de las lesiones bajo anestesia t6-
pica o, en nifios pequefios con abundantes lesiones,
bajo anestesia general.

En algunos estudios también se reporta la utilidad
de la terapia laser en las lesiones de molusco conta-
gioso, con buenos resultados, teniendo en cuenta la
edad del paciente, el nimero y la localizacién de las
lesiones®2>2),

En un estudio, se analizaron la eficacia y los efectos
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“El tratamiento del molusco con-
tagioso esamplio, dependedela
experiencia de cada profesional,
y puede decirse que no existe un
consenso sobre el mismo®s9,
Entre las opciones mas usadas,
se encuentran los agentes qui-
micos destructivos, como el
acido tricloroacético."

secundarios de cuatro tratamientos en 124 nifios ®. Se
evalu6 la cantaridina, el raspado, la combinacién de
acido salicilico con acido lactico y el imiquimod. En los
cuatro grupos hubo eficacia en el manejo de la infec-
cion, con resultados mas favorables en el del raspado,
que requirié menos consultas hasta la curacién (80,6%
de los pacientes curados en la primera consulta) y
tuvo un alto porcentaje de satisfaccion (86,7 %) y el
menor porcentaje de efectos secundarios (4,7 %). El
tratamiento con mayor niimero de efectos secundarios
fue la combinacién de acido salicilico y acido lactico
(53,5%), y tuvo el porcentaje mas bajo de satisfaccion
(32,1 %). Los autores concluyeron que el manejo del
molusco contagioso debe ser individualizado, seglin
la edad del paciente, la tolerancia de los efectos se-
cundarios, el niimero y la ubicacion de las lesiones, y
siempre debe estar concertado entre el dermatélogo y
el paciente o sus padres @,

En el 2009, se publicé una revision sistematica de la
literatura (Cochrane) @, que incluy6 18 estudios con
diversas opciones terapéuticas. Tenian muestras de
tamafio pequefio, intervalos de confianza amplios y
la mayoria no eran controlados con placebo, sino con
alguna sustancia que pudo haber tenido un efecto tera-
péutico (aceite de oliva, solucién salina o alcohol), por
lo que fue dificil comparar el efecto neto de las inter-
venciones. Se concluy6 que no es posible hacer una re-
comendacidn terapéutica, y que se deben llevar a cabo
estudios s6lidos que permitan hacer un enfoque mas
real del tratamiento de esta enfermedad.

En el tratamiento se debe tener en cuenta lo siguiente:
1. La inmunidad natural suprime la enfermedad en la

mavyoria de los nifios, en tres a nueve meses @,
2. Elvirus produce proteinas que evitan la reaccién in-
munoldgica del huésped ©®.
3. La inmunidad natural logra que algunos pacientes
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tengan pocas lesiones, mientras que otros, aun sin
inmunosupresiéon, pueden albergar decenas de
ellas. "La inmunosupresiéon, como en el sida, per-
mite la presencia de numerosas lesiones, en los ge-
nitales, los brazos y la cara, principalmente (figura
7); las lesiones pueden ser voluminosas, hasta de
3 cm de diametro, resistentes a miltiples terapias,
mientras no se restaure o se aumente el niimero
de linfocitos T CD4 con la terapia antirretroviral
(Highly Active Antiretroviral Therapy, HAART). Esta
terapia puede inducir inflamacion en las lesiones,
como componente del sindrome de reconstituciéon
inmunitario®,

4. En las lesiones no se ven células de Langerhans ®,
las presentadoras intraepidérmicas de antigenos,
necesarias para la identificacién de antigenos vi-
rales y de su eliminacién natural. ;Cémo podria in-
ducirse su presencia funcional en las lesiones?

5. No hay tratamientos definidos, lo cual refleja la
existencia de multiples terapias. Es muy impor-
tante tener en cuenta que no se deben cambiar las
lesiones virales por cicatrices.

CONCLUSIONES

El molusco contagioso en una infeccién cutanea viral,
mas frecuente en la infancia y en sujetos inmunosupri-
midos, especialmente en aquellos con infeccién por
HIV.

En pacientes con sida, las lesiones tienen una semio-
logia variada, son mas numerosas, alcanzan tamafios
mayores, son de mayor duracion y recurrentes.

El diagnostico clinico es facil y, en caso de duda, puede
recurrirse a la biopsia de la lesion o al frotis directo,
que demuestran las células tipicas del molusco conta-
gioso.

Debido a las caracteristicas propias del virus, que
evade el sistema inmunolégico del huésped, con la
mayoria de las opciones terapéuticas disponibles se
busca generar una reacciéon inflamatoria que contri-
buya a la eliminacién de la infeccién. En general, los
tratamientos son destructivos, pueden generar dolor
e incomodidad en el paciente y en sus padres, razén
por la cual muchos médicos prefieren esperar a que el
sistema inmunoldgico elimine por si solo la infeccion.
Debe educarse a los padres sobre la deteccion tem-
prana de esta infeccion, especialmente en nifios con
alteracion de la barrera epidérmica, como aquellos con
dermatitis atépica, en los que esta enfermedad es mas
frecuente.
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Reporte
de caso

Vasculitis asociada al consumo de cocaina adulterada con levamisol

Vasculitis asociada al consumo de cocaina

adulterada con levamisol

Vasculitis related to levamisole adulterated cocaine consumption
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 41 afos de edad, natural de Cali y procedente
de Guadalajara de Buga, que presentaba gran cantidad de lesiones ulceradas re-
cubiertas por costras hemorragicas seropurulentas y fétidas, que comprometian
los miembros inferiores, y lesiones necréticas, purpuricas y de diferentes diame-
tros, en la piel del resto del cuerpo. Era fumador crénico y consumidor habitual de
cocaina, motivo por el cual se hospitaliz6 con el diagnostico de tlceras cronicas
sobreinfectadas y posible vasculitis por consumo de cocaina.

PALABRAS CLAVE: vasculitis, cocaina, coca, levamisol.

SUMMARY

The case of a 41 year-old patient from Cali, living in Guadalajara de Buga,
is presented. The individual presented with several ulcers covered by fetid
sero-purulent haemorrhagic scars in the inferior limbs, and necrotic purpuric
lesions of different sizes in the rest of the skin. The patient is also a chronic
smoker and regular cocaine user; he was hospitalized with the diagnoses of
over-infected chronic ulcers and possible vasculitis due to cocaine consump-
tion.

KEY WORDS: Vasculitis, cocaine, coca, levamisole.

INTRODUCCION

El consumo de sustancias psicoactivas en Colombia, cualquiera que ella sea (ma-
rihuana, cocaina, bazuco, éxtasis o heroina), se ha aumentado como lo demuestra
el Estudio Nacional de Consumo de Sustancias Psicoactivas en Colombia, donde se
comparan las cifras estadisticas del 2008 con las del 2013; la cocaina ocupa el se-
gundo lugar entre las sustancias ilicitas de mayor consumo en Colombia ©. El con-
sumo de cocaina se ha asociado con numerosas manifestaciones sistémicas, entre
ellas, lesiones cutaneas vasculiticas.

Se describen los hallazgos clinico-patoldgicos que se encontraron en un paciente
adulto, consumidor habitual de cocaina, atendido en el Servicio de Urgencias vy,
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posteriormente, hospitalizado en la Fundacién Hospital
San José de Guadalara de Buga en el 2016.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de sexo masculino de 41 afos de
edad, con antecedentes de toxicomania por consumo de
cocaina y tabaquismo desde los 21 afios, que consultd
por un cuadro clinico de dolor intenso en los miembros
inferiores, el abdomen y la regiéon lumbar.

En el momento del ingreso, el paciente presentaba bajo
peso, facies de dolor, signos vitales normales y las mu-
cosas con signos de deshidratacién.

En el examen fisico se encontraron dlceras grandes y
fétidas, que comprometian el tercio medio, el distal y
los lados de ambas piernas, y lesiones necroticas secas
y muy dolorosas en el tronco (figuras 1 a 3). Con la sos-
pecha clinica de dlceras cronicas por vasculitis secun-
daria al consumo de cocaina, se decidio hospitalizarlo.
En los estudios complementarios de laboratorio, se
encontrd: proteina C reactiva elevada (58,97 mg/L);
Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae, en
el cultivo de la secrecion de ambas pantorrillas; titulo
de anticuerpos antinucleares (ANA) de 1:320; titulo de
anticuerpos citoplasmicos antineutrofilos (c-ANCA/p-

Figura 1. Al ingreso a urgencias, se observaron dlceras
grandes y fétidas, que comprometian el tercio medio
de la pierna derecha.
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ANCA) (cytoplasmic-ANCA/perinuclear-ANCA), de
1:160; velocidad de sedimentacién globular (VSG) de 62
mm por hora; trombocitosis de 855.000 plaquetas por
ul; y aminotransferasa de aspartato (TGO), 65 UI/L.

Las pruebas para HIV, la de reagina plasmatica rapida
(RPR), la de crioglobulinas, el hemocultivo, el antigeno
de superficie de 1a hepatitis By el de la hepatitis C fueron
negativos; los fosfolipidos, los anticuerpos IgG e IgM, las
fracciones C3 y C4 del complemento y la fosfatasa alca-
lina estuvieron dentro de limites normales. En la radio-
grafia de térax, se observaron cambios por bronquitis
crbnica y, en la biopsia de piel, infiltrados perivascu-
lares de polimorfonucleares y trombosis (figuras 4y 5).
El examen toxicologico de orina no se practicd oportu-
namente por trabas administrativas.

Se hizo el diagnostico diferencial con las vasculitis con
anticuerpos citoplasmicos antineutrdfilos (ANCA) posi-
tivos (granulomatosis de Wegener, sindrome de Churg-
Strauss, enfermedad de Kawasaki, poliangeitis micros-
copica y parpura de Henoch-Schonlein), las cuales se
descartaron por la historia clinica —dado que el paciente
refiri6 ser consumidor habitual de cocaina—, por los
analisis complementarios de laboratorio y por la biopsia
de piel @,

El abuso de cocaina produce una gran cantidad de ma-

Figura 2. Al ingreso a urgencias, se observaron lceras
grandes y fétidas, que comprometian el tercio distal de
la pierna izquierda.
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Figura 3. Al ingreso a urgencias, se observaron le-
siones necroéticas secas y muy dolorosas en el tronco.

Figura 4. Tap6n de queratina, hiperqueratosis orto- Figura 5. A mayor aumento, infiltrado inflamatorio
queratbsica con acantosis epitelial e infiltrado perivas- constituido principalmente por polimorfonucleares
cular mixto. Hematoxilina y eosina, 4X. neutroéfilos en vasos superficiales y profundos. Hema-

toxilina y eosina, 10X.
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nifestaciones cutaneas que pueden ir desde formas muy
graves con (lceras cronicas en la piel e infartos digitales,
hasta el sindrome de Stevens-Johnson. Puede inducir
lesiones destructivas de la linea media que pueden si-
mular una vasculitis con ANCA positivos, como la gra-
nulomatosis con poliangeitis, o conllevar una perfora-
cién del tabique nasal, como muy bien ha sido descrito.
La puarpura retiforme, en su presentacion tipica, com-
promete bilateralmente las mejillas, las orejas, la nariz
y el paladar duro de los drogadictos consumidores de
cocaina adulterada con levamisol; su cuadro histopato-
l6gico es el de una microtrombosis vascular y vasculitis
leucocitoclastica de pequeiios vasos, el cual estuvo au-
sente en el presente caso .

La desmorfina, o krokodil, es una de las sustancias
alucinégenas mas frecuentemente consumida en el
norte de Europa y en los paises de la antigua Unién So-
viética, pero con una rapida expansion a los Estados
Unidos y Suramérica; conlleva una fuerte adiccion, es
de bajo costo y produce efectos inmediatos. Por motivos
econdmicos, el consumo de opio y heroina en estos
paises europeos ha disminuido notablemente pero, al
mismo tiempo, se reporta un incremento del consumo
de sustancias que contienen codeina. La molécula del
krokodil, muy similar a la de la morfina, es un potente
p-opioide con gran toxicidad y un poder analgésico 5 a
10 veces mayor que el de la morfina; se sintetiza a partir
de la codeina combinada con otros aditivos de facil ob-
tencion y bajo costo.

El neologismo krokodil (del ruso cocodrilo) se originé a
partir de la apariencia de piel de cocodrilo que pueden
presentar los consumidores, con piel verdosa oscura y
con descamacion @9,

Con el diagnostico clinico-patolégico de vasculitis por
consumo de cocaina adulterada, posiblemente con
levamisol, se inici6 el tratamiento. Hoy en dia, no hay
consenso sobre el tratamiento de los pacientes con estas
manifestaciones. En este caso, se suspendi6 el consumo
de cocaina y se hizo un manejo multidisciplinario con
los servicios de psiquiatria, cirugia plastica, medicina
interna y dermatologia.

El paciente recibi6 tratamiento con alprostadil (prosta-
glandina E1) como vasodilatador periférico, 8o pg intra-
venosos diarios durante cuatro semanas; clindamicina,
una ampolla de 600 mg cada seis horas durante siete
dias, y ceftriaxona, 1 g cada 12 horas durante siete dias;
prednisona, 75 mg una toma al dia durante seis dias;
piperacilina-tazobactam, una ampolla de 4,5 g por via
intravenosa cada seis horas, durante siete dias; y levo-
mepromazina, 40 mg/ml, 10 gotas cada 24 horas por
via oral. Se le administr6 suplemento nutricional por
via oral. Se manej6 con curaciones por parte de terapia
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enterostomal, tratamiento médico y de enfermeria, du-
rante su hospitalizacion, con resultados clinicos favora-
bles.

Dos meses y medio después de su egreso, el paciente
asisti6 a control con dermatologia; se observo clara me-
joria clinica, con procesos de cicatrizacién en las pan-
torrillas, el abdomen y la regién lumbar (figuras 6 y 7).

REVISION DE TEMA

La cocaina, conocida como la benzoilmetilecgonina,
es una sustancia alcaloide obtenida de las hojas del
arbusto Erytroxylon coca. La planta es originaria de los
paises de la region andina de América ©.

La hoja de coca posee 14 alcaloides naturales que son:
cocaina, egnonina, atropina, pectina, papaina, higrina,
globulina, piridina, quinolina, conina, cocamina, re-
serpina, benzoina e inulina @. Estos 14 alcaloides, los
aminoacidos, los acidos y las vitaminas A, B1, B2, Cy
E, la tiamina, la niacina, la riboflavina y otros tantos
productos, convierten a la planta de coca en una de las
mas completas del mundo en nitrégeno no proteico, que
elimina las toxinas y agentes patogenos del cuerpo hu-
mano @,

La cocaina inhibe la recaptacion de serotonina en las ter-
minales sinapticas, como consecuencia del aumento de
la serotonina y del paso de sustancias simpaticomimé-
ticas a través de la barrera hematoencefalica lesionadas
por cifras de tension arterial elevadas de manera siibita.
La cocaina puede producir vasoconstriccion intensa,
sobre todo en las arterias de mediano y gran calibre. Los
fendmenos hemorragicos se relacionan con crisis hiper-
tensivas, ruptura de malformaciones aneurismaticas o
transformacién hemorragica de lesiones isquémicas ©.
En la actualidad, la cocaina se considera un factor de
riesgo independiente, tanto para eventos isquémicos
como hemorragicos, sin importar la frecuencia o la du-
racion de su consumo ®,

Los mecanismos responsables del dafio vascular aso-
ciado al uso de cocaina son midltiples y no estan total-
mente dilucidados. Principalmente, debido a sus pro-
piedades simpaticomiméticos, aumenta el consumo
de oxigeno, produce taquicardia, eleva la presion arte-
rial, aumenta la contractibilidad miocardica e induce
vasoconstriccion coronaria. Sin embargo, los efectos
vasomotores no explican todas las complicaciones is-
quémicas que se observan en estos pacientes, especial-
mente los que se presentan a largo plazo ©.

Las evidencias obtenidas de los estudios in vitro y en
modelos animales demuestran que la cocaina induce
disfunciéon de las células endoteliales que inician el
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Figura 6. Pantorrilla derecha, 75 dias después del
egreso hospitalario

dafio vascular aterosclerético y esta disfuncion endote-
lial se mantiene por mas de un mes de abstinencia es-
tricta, lo que sugiere que el dafio vascular inducido por
la droga es a largo plazo y no solamente asociado a los
efectos agudos de la cocaina. En este mismo sentido, y
en relacion con las complicaciones tromboticas de la
adiccién, se ha demostrado activacién de las plaquetas
tanto en relacién con el uso agudo como crénico de la
cocaina ©,

La cocaina se ha asociado con numerosas manifesta-
ciones clinicas en la piel, que incluyen pseudovascu-
litis, urticaria vasculitica, necrosis cutanea multifocal
aguda, vasculitis de Churg-Strauss, tlceras cronicas,
fendomeno de Raynaud, vasculitis necrosante granu-
lomatosa, perforacién nasal del tabique, parpura de
Henoch-Schonlein, granuloma de la linea media, pus-
tulosis exantematica generalizada aguda, vasculitis ne-
crosante, sindrome de Stevens-Johnson, enfermedades
ampollosas y enfermedad de Buerger. Sin embargo, no
se pueden excluir totalmente otras causas de manifes-

Figura 7. Aspecto del tronco, 75 dias después del egreso
hospitalario

taciones en la piel aun cuando se encuentren otras sus-
tancias ilicitas en el examen toxicoldgico. Un resultado
positivo no siempre indica que sea la causa de una ma-
nifestacién cutanea ®),

Debido a que el consumo de drogas ilicitas va en as-
censo y a que estas causan muchas manifestaciones cu-
taneas, deberia considerarse la posibilidad diagnostica
de erupcién inducida por drogas ilicitas a aquellas le-
siones en la piel que se asocien con un comportamiento
extrafo, historia clinica vaga, hallazgos negativos en
valoraciones previas acompafnados de signos de delirio,
parasitofobia u otras condiciones psiquiatricas 4.
Ademas del problema de consumo, en la actualidad, se
ha visto que se afiaden distintos sustratos con los que
se logra adulterar la droga; esas sustancias son: bicar-
bonato, benzocaina, harina, hidroxicina, diltiazen,
lactosa, soda, sal, levamisol, etc. Estas sustancias, co-
nocidas como “agentes para cortar la droga”, son adi-
cionadas en cualquier etapa de la produccion, empaque
o distribucién @,
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La cocaina adulterada con levamisol se ha detectado
desde 2003 y la incidencia de toxicidad con cocaina-
levamisol se ha incrementado rapidamente desde el
2008%), La adulteracién con levamisol le da a la cocaina
un efecto similar, complementario o potencializador
de la droga con un compuesto mas barato, ademas de
elevar los efectos euforizantes; los efectos secundarios
son minimos en comparacioén con otras sustancias ',
El levamisol es un medicamento antiparasitario de am-
plio espectro, de uso veterinario para el tratamiento de
nematodos gastrointestinales y pulmonares, principal-
mente en bdvidos, 6vidos y cerdos. Se ha utilizado en
humanos durante muchos afios como terapia adjunta
para procesos infecciosos cronicos, autoinmunitarios,
estados de inmunosupresion, incluso en aquellos aso-
ciados con neoplasias malignas. Son varios los reportes
sobre su utilizacion en el tratamiento de verrugas vul-
gares con buenos resultados y, desde 1977, se conoci6 su
importancia en la inmunoterapia del cancer, principal-
mente en el cancer de colon @9, En las artritis cronicas
de tipo reumatoideo, el levamisol se ha utilizado por sus
efectos inmuno-estimulantes duraderos . En el sin-
drome nefrotico, la utilizaciéon de levamisol se ha incor-
porado al esquema de tratamiento de estos pacientes ©®,
Su absorcién es rapida, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas en 1 a 2 horas, con una vida media
aproximada de 5 a 6 horas y, ademas, posee efecto acu-
mulativo. Su uso en humanos se descontinu6 a partir del
2005 ya que se comprob6 que cuando se administraba
por periodos prolongados podia dar lugar a la apariciéon
de efectos secundarios, principalmente hematolégicos
(agranulocitosis, trombopenia y neutropenia). Estos
efectos dependen de la dosis y son reversibles; su apa-
ricién se asocia con la presencia del antigeno mayor de
histocompatibilidad HLA-B27, lo que sugiere que estos
pacientes pueden estar genéticamente predispuestos a
desarrollar estas complicaciones hematolégicas, y con
la presencia de ANCAS positivos #1619,

El sindrome cocaina-levamisol se caracteriza por mani-
festaciones cutaneas, vasculopatias, agranulocitosis y
leucoencefalopatia inflamatoria reversible. Caracteristi-
camente, el cuadro clinico mejora con la suspensién del
consumo de la sustancia.

En el 2012, Larocque y Hoffman recopilaron 203 casos
de pacientes consumidores de cocaina adulterada con
levamisol, y describieron que las dos complicaciones
principalmente encontradas eran la neutropenia (140
casos) y las lesiones dermatolégicas (84 casos). Ademas,
se le relaciona con un cuadro de malestar general y ar-
tralgias de las grandes articulaciones hasta en el 16,7 %
de los casos ©°,

El compromiso cutaneo es tan variado que incluye
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erupciones liquenoides y vasculitis cutaneas caracteri-
zadas por la aparicion de lesiones purpiricas en placas
y ampollas hemorragicas, dolorosas, que aparecen de
repente en cualquier zona del cuerpo, pero con especial
predileccion por las extremidades inferiores, la nariz
y las orejas. Las lesiones pueden progresar a necrosis
secas o iilceras, y complicarse con sobreinfecciones >,
Se han descrito episodios febriles con evidencias patol6-
gicas de liberacion de histamina y granulacién de mas-
tocitos que sugieren que el levamisol puede desenca-
denar reacciones de hipersensibilidad de tipo I-III, como
también presentarse una falla renal de tipo pauciinmu-
nitario focal necrosante, hemorragia pulmonar e hipo-
natremia, sin entenderse muy bien el mecanismo fisio-
patolégico implicado ®.

La singularidad de las vasculitis en el espectro del con-
sumo de cocaina insintia al levamisol como un posible
culpable, teniendo en cuenta que, actualmente, méas del
70 % de la oferta de cocaina en Estados Unidos viene
adulterada con este medicamento 4,

Se han considerado varios mecanismos de accién de
este complejo cocaina-levamisol para producir estos
efectos vasculiticos tan agresivos y diversos sobre la piel
y otros 6rganos, entre ellos @: el depdsito de complejos
inmunitarios en los neutroéfilos, con la consiguiente acti-
vacion de la via del complemento vy la lisis celular final,
efectos inmunomoduladores en la producciéon de au-
toanticuerpos antineutrdfilos; presencia de complejos
inmunitarios que median las vasculitis con depésitos
vasculares de IgM, IgA, IgG y C3 y tincién para fibrina, y
supresion de la médula espinal.

Desde el punto de vista inmunolégico, tanto la vasculo-
patia cutanea como la leucopenia se han asociado a la
aparicion de anticuerpos anticitoplasmicos de neutrd-
filos (ANCA) al igual que anticuerpos antifosfolipidos y
ANA negativos. La presencia de estos anticuerpos se da
por la exposicion en el tiempo a estas sustancias, por lo
que no se espera su presencia en el consumo agudo y se
ha descrito la normalizacién de los anticuerpos en 2a 14
meses después de la cesacion del consumo .

El protocolo de estudio de una vasculitis inducida por
cocaina es idéntico al de las vasculitis inducidas por
farmacos; incluye hemograma, velocidad de sedimen-
tacion globular, bioquimica general, VDRL, HIV, radio-
grafia de tdrax, andlisis de orina, pruebas de funcién
hepatica y sangre oculta en heces. Posteriormente, se
deben considerar otros estudios mas especificos, como
las biopsias de piel con inmunoflorescencia directa o sin
ella, anticuerpos anticardiolipina, niveles de proteina
C, S y crioglobulinas. Se deben determinar niveles de
ANCA, ANA, factor reumatoide, C3-C4, y anticuerpos
para la hepatitis By la C ©,
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La benzoilecgonina puede detectarse en plasma hasta
24 horas después de su administracién ©.

CONCLUSION

El consumo de drogas ilicitas en Colombia esta en au-
mento . La adulteracién de la cocaina con levamisol es
una realidad que esta causando enfermedad en la po-
blacién consumidora, siendo frecuente la vasculopatia
cutanea, por lo que se debe hacer énfasis en preguntar
sobre el consumo de sustancias psicoactivas para poder
hacer adecuados diagnosticos diferenciales.
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RESUMEN

Los siliconomas, o granulomas por silicona, representan una reaccioén inflama-
toria créonica y natural del huésped para frenar una sustancia extrafia, en este
caso, la silicona. Corresponden a una de las posibles complicaciones después de
la rotura o fuga de gel de silicona desde implantes mamarios. Es de creciente im-
portancia después de la problematica desencadenada con los implantes mama-
rios Poli Implant Prothése® (PIP), ya que la frecuencia de rotura es mayor que con
las protesis de otras fabricas, y llegaron a afectar mas de 300.000 mujeres en 65
paises diferentes.

Se presenta el caso de una mujer de 50 afios con historia de mamoplastia de
aumento con implantes de gel de silicona de marca PIP, que cursd con ptosis
mamaria, lipodistrofias localizadas y una masa axilar. Los hallazgos histopa-
tologicos junto con la informacion clinica permitieron hacer un diagnoéstico de
siliconoma, resultado de la migracion de silicona a partir de un implante de marca
PIP con rotura extracapsular.

PALABRAS CLAVE: geles de silicona, granuloma de cuerpo extrafio, im-
plantes de mama.

SUMMARY

Silicone granulomas (siliconomas) represent a chronic and natural inflamma-
tory response of the host to restrain a foreign substance, in this case, silicone.
They are related to one of the possible complications after the rupture or leak
of the silicone gel from breast implants. This increasingly important problem
was triggered by the Poly Implant Prothése® (PIP) silicone gel breast implants.
PIP breast implants were found to have higher break frequency compared with
other breast prosthesis manufactures, affecting more than 300,000 women in
65 different countries.

We report the case of a 50 year-old woman with a history of breast augmen-
tation with silicone gel implants brand PIP, who was admitted with breast
ptosis, localized lipodystrophies and an axillary mass. Histopathological fin-
dings along with clinical information led to a diagnosis of siliconoma as result
of the migration of silicone from the PIP implant and extracapsular rupture.

KEY WORDS: Silicone gels, granuloma, foreign-body, breast implants,
prosthesis failure
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INTRODUCCION

Lasilicona ha sido uno de los biomateriales mas usados
en el campo de la medicina en los ltimos 30 afios @,
Su nombre fue acunado a comienzos del siglo XX para
designar una familia de polimeros sintéticos cuyas
formas varian fisicamente dependiendo del grado de
polimerizacion. Estas formas van desde la silicona li-
quida, usada como material de relleno en técnicas de
aumento (posteriormente prohibida), pasando por
derivados semisdlidos (gel), hasta las formas sdlidas
(elastomeros) empleadas para la fabricacion de dispo-
sitivos protésicos e implantes @. Hasta ahora, hemos
sido testigo de reacciones cutaneas y complicaciones
derivadas, especialmente, de su uso indebido, entre las
cuales estan los siliconomas.

Los siliconomas, o granulomas por silicona, repre-
sentan una reaccién inflamatoria crénica y natural
del huésped para aislar una sustancia extrafa, en este
caso, la silicona, aunque también se les ha atribuido
un importante papel a las impurezas presentes en su
composiciéon . No esta claro si los granulomas rela-
cionados con la silicona se deben a una reaccién inmu-
nologica genérica a cuerpo extrafio o si se trata de una
reacci6n inmunoldgica tinica 64,

La formacion de siliconomas es una de las posibles
complicaciones de la inyeccion de siliconas liquidas
con fines cosméticos, o cuando los implantes mama-
rios se rompen y permiten la fuga de gel de silicona ©.
En 1964, Winer, et al., informaron el primer caso de
siliconoma, causado por la inyeccién de silicona li-
quida para aumento mamario y como relleno facial;
posteriormente, en 1980, se describi6 en relacién con
la ruptura de implantes mamarios ©®. Esta Gltima si-
tuacién adquiri6 creciente importancia después de la
problematica desencadenada por los implantes Poly
Implant Prothése® (PIP), pues la frecuencia de rotura
y de aparicion de siliconomas ha sido mayor que con
protesis de otras fabricas ©. Actualmente, el caso de
las protesis PIP continda siendo un escandalo médico
con impacto socioeconémico a nivel mundial, el cual
ha afectado mas de 300.000 mujeres en 65 paises dife-
rentes, incluyendo el nuestro @,

Los siliconomas pueden ser asintomaticos o mani-
festarse como nddulos subcutaneos, masas, deformi-
dades, cicatrices, tlceras o fistulas, o producir dolor
cronico #12), Las particulas de silicona pueden migrar
por los tejidos blandos, los vasos linfaticos o los vasos
sanguineos a sitios distantes, y causar inflamacion y
formacion de granulomas que, en algunos casos com-

s "

Figura 1. Numerosas vacuolas de diversos tamafios, resultado de la pérdida de silicona durante
el procesamiento, acompanadas de infiltrado inflamatorio linfocitario, formacién de foliculos lin-
foides y presencia de pseudocapsula fibrosa. Hematoxilina y eosina, 2X.
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Figura 2. Numerosos histiocitos con una o miltiples vacuolas citoplasmicas y ocasio-
nales células gigantes de tipo cuerpo extrafio. Hematoxilina y eosina, 40X

prometen 6rganos como el pulmén 66813), Este proceso
puede tardar hasta de 5 a 20 afios, antes de que apa-
rezcan nédulos clinicamente visibles ©.

Se han descritos casos de ruptura de implantes mama-
rios con aparicién de siliconomas en puntos tan dis-
tantes como la vulva; ademas, plantean un problema
de diagnostico diferencial con el cancer de mama ¢,

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una mujer de 50 afios con antecedentes
de mamoplastia de aumento seis afos atras, con
implantes de gel de silicona de marca Poli Implant
Prothése® (PIP), que presentaba ptosis mamaria y li-
podistrofias localizadas. Durante la evaluacion clinica,
se encontré una masa de 4 cm de diametro mayor,
aproximadamente, en la axila izquierda. La mujer fue
sometida a mamoplastia de reduccién con extracciéon
de la prétesis. Durante el procedimiento, el implante
izquierdo se encontro roto.

El estudio histopatolégico de la masa axilar reporto te-
jido fibroadiposo con numerosas vacuolas de tamafio
variable, rodeadas por histiocitos con una a mdaltiples
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vacuolas citoplasmicas y ocasionales células gigantes
de tipo cuerpo extrafio. Ademas, se encontr6 un impor-
tante infiltrado linfocitario con formacién de foliculos
linfoides y, en algunas areas, una pseudocapsula de
tejido fibroconjuntivo que rodeaba la lesion. En los di-
ferentes cortes histologicos, no se evidenci6 neoplasia
maligna y las coloraciones especiales para microorga-
nismos fueron negativas (figuras 1, 2y 3).

DISCUSION

Desde la introducciéon de los implantes mamarios de
silicona en 1963 por Cronin, et al., @ los implantes han
experimentado un considerable desarrollo de su segu-
ridad y han llegado hasta la quinta generacion. Actual-
mente, estan provistos de una cubierta méas resistente
y rellenos de gel de silicona de gran cohesion, carac-
teristicas que se logran aumentando la longitud y el
namero de enlaces cruzados de los polimeros, la cual
permite minimizar la cantidad de polimeros libres y, en
consecuencia, evitar la migracion de silicona en caso
de rotura del implante ©. Sin embargo, en los tltimos
cinco afos surgi6é un nuevo problema que involucra la
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Figura 3. Numerosos histiocitos con una o mdltiples vacuolas citoplasmicas y
ocasionales células gigantes de tipo cuerpo extrafio. Hematoxilina y eosina, 40X.

ruptura de implantes de mama y la formacioén de sili-
conomas.

El 30 de marzo del 2010, la Agence Nationale de Sécu-
rité du Médicaments et des Produits de Santé (ANSM)
suspendi6 la comercializacién y el uso de los implantes
de mama Poly Implant Prothése® (PIP) debido a serias
preocupaciones de la calidad del gel de relleno “. Dos
afios mas tarde, el reporte se acompafi6 de la recomen-
dacion de la extirpacion preventiva de toda protesis
PIP, sintomatica o no, después de encontrar un impor-
tante porcentaje de roturas asintomaticas, asi como la
ausencia de asociacién entre los sintomas clinicos y la
rotura del implante ©¢9101315),

Es claro que los implantes PIP fueron manufacturados
con materiales subdptimos, incluyendo silicona no
certificada como de grado médico, los cuales no cum-
plian con la calidad requerida por la Conformité Euro-
péenne®, En consecuencia, el principal efecto fue un
mayor riesgo de falla del implante por rotura y fuga a
través de su cubierta, mas frecuentes y mas tempranas
en comparacién con otras marcas ‘>3, Ademas, una
vez la silicona sale de la capsula, puede migrar rapi-
damente debido a su menor biocompatibilidad ©. Se
concluy6 que la cubierta de baja calidad, mas que el

uso de gel de silicona por debajo del estandar estable-
cido en el relleno, fue el factor relevante para que se in-
crementaran las tasas de rotura ), Por otro lado, las
pruebas de citotoxicidad y las de genotoxicidad fueron
negativas, y no hubo evidencia estadistica de un mayor
riesgo de cancer de mama o de linfoma anaplasico de
células grandes, en comparacién con otras marcas de
implantes ©105315),

Latasa de rotura reportada varia en diferentes estudios,
dependiendo del tiempo de seguimiento y la definicion
usada. Berry, et al., reportaron una tasa de rotura de 30
% a 10 afios @, mientras que Oulharj reportd una tasa
de 7,7 % a 6 afios . Con base en varios estudios pu-
blicados, se ha calculado una tasa de rotura global de
14,5 % para los implantes PIP, en contraste con el 7,7 %
de otros implantes de cuarta generacion, a 10 afios .
Independientemente de su tipo, una vez implantada la
protesis mamaria, es usual la formacion de una cica-
triz fibrosa o capsula a su alrededor ®. Se han estable-
cido dos tipos de roturas: la intracapsular, en la cual
la silicona queda contenida dentro de la capsula, y la
extracapsular, en la cual la silicona sale hacia los te-
jidos adyacentes o a distancia . Sin embargo, aunque
la migracion de gel y la aparicion de siliconoma estan
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estrechamente relacionadas con la rotura protésica,
estas pueden ocurrir por la presencia de fugas de sili-
cona en implantes cuya cubierta se encuentra intacta,
es decir, sin signos de rotura; este fendmeno se deno-
mina gel bleeding “?; se ha encontrado con mayor fre-
cuencia en las protesis PIP, hasta un 30 % mas que en
otras marcas .

Las manifestaciones relacionadas con la rotura de
implantes mamarios, incluyen: cambios en la consis-
tencia o la forma de la mama, masas, deformidad o
asimetria mamaria, y con frecuencia, linfoadenopatias
axilares ©, Sin embargo, en algunos casos la rotura no
produce ningin efecto clinico y, por lo tanto, la evalua-
cion clinica es poco sensible @,

La localizaciéon mas frecuente de los granulomas de
silicona relacionados con los implantes mamarios, es
la periferia del implante. Sin embargo, después de la
salida de silicona, ya sea con rotura del implante o sin
ella, esta puede migrar a sitios cercanos, como los gan-
glios linfaticos de la pared toracica y los axilares, o a
sitios distantes ¢, En la region axilar, puede compro-
meter el plexo braquial o causar linfadenopatias con
reaccién granulomatosa '),

En los estudios ecograficos se observan variaciones del
aspecto de los granulomas con el tiempo; las extrava-
saciones agudas muestran un aspecto quistico com-
plejo, las cuales pueden progresar a nédulos sélidos
y, finalmente, a su fase fibrética, algunas con formas
espiculadas 7.

El patron histoldgico descrito de “siliconomas” incluye
numerosas cavidades redondas u ovales, de diverso ta-
mafio, que resultan en una apariencia de “queso suizo”
@, Estas cavidades son remanentes después de la remo-
cion de la silicona durante el procesamiento, aunque,
ocasionalmente se pueden ver escasos residuos de sili-
cona como material translicido, irregular, refractil y no
polarizable ©. Los histiocitos, principales células que
constituyen los granulomas, presentan citoplasma con
una o multiples vacuolas, dando un aspecto de célula
espumosa, rodean las cavidades, acompafiadas de in-
filtrado linfocitario y en caso de ruptura extracapsular
de células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo
extrafio ©. La reaccion del estroma a la silicona tam-
bién es evidente con el desarrollo de una pseudocap-
sula fibrosa alrededor de los depdésitos de silicona®.
Finalmente, la presencia de cuerpos asteroides se ha
descrito como un hallazgo comdn en los granulomas
inducidos por silicona ©.

Se ha sugerido que la forma de la silicona puede in-
fluir en las caracteristicas histolégicas de la reacci6n
que produce. Por ejemplo, una importante inflamacién
granulomatosa con células gigantes multinucleadas
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de tipo cuerpo extrano, es el hallazgo mas frecuente
después de la exposicion a silicona “elastomera”, y es
poco usual después de la exposicion a la silicona li-
quida o en gel ¥, Por otro lado, no parece existir corre-
lacion entre la gravedad de la reaccién inflamatoria y
la concentracién de particulas de silicona encontradas
en tejidos humanos.

En la mayoria de los casos, el diagnoéstico de granu-
lomas de silicona es facil; no obstante, en ocasiones,
los histiocitos que fagocitan silicona muestran un gran
ndmero de vacuolas, las cuales pueden desplazar o
distorsionar los contornos nucleares, recordando las
indentaciones o escotaduras de los lipoblastos ¢#), El
antecedente de inyeccién o uso de silicona, asi como
la presencia de numerosas células multivaculadas o li-
poblastoides (lipoblast-like cells), estan en contra del
diagnostico de neoplasias como el liposarcoma “®. No
obstante, es frecuente que los tratamientos cosméticos
no se les informe a los médicos y esta ausencia de in-
formacion dificulta el diagnoéstico adecuado por parte
del patdlogo.

En el presente caso, los hallazgos histopatologicos
junto con la informacién clinica permitieron hacer un
diagnéstico de reaccidon granulomatosa a cuerpo ex-
trafio, de tipo siliconoma. En la evaluacion clinica, este
se observd como una masa palpable en la axila, resul-
tado de la migracién de silicona a partir de un implante
de mama de tipo PIP, con rotura extracapsular después
de seis afios de su implante.

CONCLUSION

Los siliconomas son una complicacion relacionada con
la migracion de particulas de silicona desde implantes
mamarios, ya sea por la presencia de fugas en los im-
plantes con cubierta intacta o por su rotura. Dichos
fenémenos fueron encontrados con mayor frecuencia
en implantes de marca PIP, después de la evidencia de
sus defectos de fabricacién con silicona de relleno de
baja calidad y alteracion en el elastomero de la envol-
tura. Con mas de 300.000 mujeres afectadas en todo
el mundo y cerca de 15.000 mujeres en Colombia, este
constituye un tema de interés, no solo para la comu-
nidad médica, sino también para los pacientes, la in-
dustria médica y los diferentes entes reguladores de la
salud.

En Colombia, se desconocen la frecuencia y la gra-
vedad de las complicaciones por falla de implantes PIP,
y esta es la primera descripcion histopatologica del si-
liconoma en una paciente con implantes PIP.

327



Siliconoma por implantes mamarios PIP (Poly-Implant Protheése)

328

REFERENCIAS

1.

10.

11.

Krayenbiihl BH, Panizzon RG. Silicone granu-
loma. Dermatology. 2000;200(4):360-2. doi: PMID
10894978

Zappi E, Barnett JG, Zappi M, Barnett CR. The
long-term host response to liquid silicone in-
jected during soft tissue augmentation proce-
dures: A microscopic appraisal. Dermatol Surg.
2007;33(Suppl.2):S186-92. doi:10.1111/j.1524-
4725.2007.33359.X.

Shvartsbeyn M, Rapkiewicz A. Silicon-associated
subcutaneous lesion presenting as a mass: A
confounding histopathologic correlation. Hum
Pathol.  2011;42(9):1364-7.  doi:10.1016/j.hum-
path.2011.01.001.

Morgan AM. Localized reactions to injected thera-
peutic materials. Part 2. Surgical agents. ] Cutan
Pathol. 1995;22:289-303.

van Diest PJ, Beekman WH, Hage JJ. Pathology
of silicone leakage from breast implants. J Clin
Pathol. 1998;51:493-7.

Ruiz-Moya A, Carvajo F, de Leon JM, Fernandez
P, Fernandez M, Alfaro L. Siliconomas tras rotura
de implantes mamarios de gel de silicona de alta
cohesividad y Poly Implant Prostheses. Revision
de indicaciones diagndsticas y terapéuticas. Rev
Senol y Patol Mamar. 2013;26:58-64. doi:10.1016/j.
senol.2013.01.002.

El-Charnoubi WAG, FogedHenriksen T, Joerge-
nElberg J. Cutaneous silicone granuloma mi-
micking breast cancer after ruptured breast im-
plant. Case Rep Dermatol Med. 2011;2011:129138.
doi:10.1155/2011/129138

Dragu A, Theegarten D, Bach AD, Polykandriotis
E, Arkudas A, Kneser U, et al. Intrapulmonary
and cutaneous siliconomas after silent silicone
breast implant failure. Breast J. 1992;15:496-9.
doi:10.1111/j.1524-4741.2009.00765.X.

Keogh SB, Medical NHS. Polyimplant Prothese
(Pip) breast implants: Final report of the Expert
Group. (Gateway 177744). 18/06/2012 Disponible
en: https://www.nhs.uk/conditions/breastim-
plants/documents/PIP%20expert%20group%20
final%2oreport.pdf.

Correia-Sa 1, Rodrigues-Pereira P, Marques M.
The “PIP problem”: clinical and histologic cha-
racteristics. Aesthetic Plast Surg. 2013;37:936-40.
doi:10.1007/500266-013-0196-Z

Brown SL, Silverman BG, Berg WA. Rupture of si-
licone-gel breast implants: Causes, sequelae, and
diagnosis. Lancet. 1997;350:1531-7. doi:10.1016/

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

50140-6736(97)03164-4.

Cawrse NH, Pickford MA. Cutaneous manifesta-
tion of silicone dissemination from a PIP implant-
-a case for prophylactic explantation? J Plast Re-
constr Aesthet Surg. 2011;64:6208-9. doi:10.1016/j.
bjps.2011.04.002.

Wazir U, Kasem A, Mokbel K. The clinical im-
plications of poly implant prothése breast im-
plants: an overview. Arch Plast Surg. 2015;42:4-10.
doi:10.5999/aps.2015.42.1.4.

Chuangsuwanich A, Warnnissorn M, Lohsiriwat V.
Siliconoma of the breasts. Gland Surg. 2013;2:46-9.
doi:10.3978/j.issn.2227-684X.2013.02.05.

Oulharj S, Pauchot ], Tropet Y. PIP breast im-
plant removal: A study of 828 cases. ] Plast Re-
constr Aesthet Surg. 2014;67:302-7. doi:10.1016/j.
bjps.2013.12.016.

Dieterich M, Stubert ], Stachs A, Radke A, Reimer
T, Gerber B. Ruptured poly-implant prostheses
breas timplant after aesthetic breast augmenta-
tion: Diagnosis, case management, and histologic
evaluation. Aesthetic Plast Surg. 2013;37:91-4.
d0i:10.1007/s00266-012-0015-Y.

Hernandez M, Cerquera F, Ortega J. Diagnostico
por ecografia de ruptura de implantes mamarios
y otras complicaciones asociadas: articulo de revi-
sion. Rev Colomb Radiol. 2013;24: 3734-42.
Gongales ES, Almeida ADS, Soares S, Oliveira DT.
Silicone implant for chin augmentation mimic-
king a low-grade liposarcoma. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2009;107:€21-3.
doi:10.1016/j.tripleo.2008.12.044.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2017; 25 : 4 (octubre - diciembre), 323-328



Reporte

Rev Asoc Colomb Dermatol
de caso

Sindrome de Vohwinkel o queratodermia hereditaria mutilante

Sindrome de Vohwinkel o queratodermia

hereditaria mutilante

Vohwinkel syndrome or keratoderma hereditarium mutilans

Vania Florero?, Juliana Martinez del Sel2, Diego Navajas3, Myriam Dahbar2, Miguel

Allevato#

1.  Médica dermatologa, ex becaria de segundo afio, Divisién de Dermatologia, Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos Aires,

Argentina

2. Médica dermatbloga de planta, Division de Dermatologia, Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos Aires, Argentina
3. Médico dermatdlogo, Ex jefe de residentes, Division de Dermatologia, Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos Aires,

Argentina

4. Médico dermatdlogo, jefe, Division de Dermatologia, Hospital de Clinicas José de San Martin; profesor titular de Dermatologia,

Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

RESUMEN

El sindrome de Vohwinkel es una genodermatosis de herencia autosomica domi-
nante ocasionada por mutaciones en el gen GJB2, localizado en el locus 13q11-q12,
que codifica para la conexina 26. Forma parte del grupo de las conexinopatias.

El sindrome de Vohwinkel se manifiesta desde la infancia y se hace mas evidente
en la edad adulta, y tiene predileccion por el sexo femenino y la raza caucasica.
Clinicamente, se caracteriza por una triada: queratodermia palmo-plantar difusa,
transgrediens, “en panal de abejas”; papulas queratosicas lineales o “en estrella
de mar” en codos y rodillas; y bandas fibrosas constrictivas en los dedos de manos
y pies (pseudoainhum), a lo que se asocia hipoacusia moderada a grave.

Se presenta una paciente con sindrome de Vohwinkel, con queratodermia palmo-
plantar, bandas fibrosas constrictivas (pseudoainhum), papulas queratésicas li-
neales e hipoacusia grave.

PALABRAS CLAVE: queratodermia palmo-plantar, sordera, genética, cone-
xinas, sindrome de Vohwinkel

SUMMARY

Vohwinkel syndrome is an autosomal dominant inherited genodermatosis
caused by mutations in the GJB2 gene located in 13q11-q12 that encodes con-
nexin 26.

Vohwinkel syndrome manifests in infants and becomes more evident in
adulthood. The disease mostly occurs in white women. The diagnostic triad
of Vohwinkel Syndrome includes: difuse and transgrediens palmo-plantar
hyperkeratosis, constricting bands on the digits of the hands or feet (pseu-
doainhum) and hyperkeratotic papules on elbows and knees that might be as-
sociated with deafness.

KEY WORDS: Palmo-plantar keratoderma, deafness, genetics, connexins, Vo-
hwinkel Syndrome.
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dall 4

Figura 1. Queratodermia palmar difusa, transgredens. Se observan
bandas constrictivas (pseudoainhum) en el cuarto y quinto dedos de

ambas manos.

INTRODUCCION

Las queratodermias palmo-plantares representan un
grupo variado de trastornos hereditarios o adquiridos,
cuya caracteristica es la hiperqueratosis de la piel de
las palmas, de las plantas o de ambas 1.

Se ha demostrado que las mutaciones en los genes de
las conexinas dan lugar a queratodermias palmo-plan-
tares hereditarias. Entre ellas se encuentra el sindrome
de Vohwinkel, genodermatosis ocasionada por muta-
ciones en el gen GJB2, que codifica para la conexina
261,

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 67 anos con antecedentes de
hipotiroidismo de 15 de evoluciéon en tratamiento con
levotiroxina, e hipoacusia grave diagnosticada al afio
de vida.

No se pudieron recabar antecedentes familiares de
importancia debido a que la paciente no conoce a su
familia biolégica; no tiene hijos.

El motivo de consulta fue la caida difusa del pelo del
cuero cabelludo de 6 meses de evolucion.

En el examen fisico dermatologico se encontraron hi-
perqueratosis difusa en las palmas y en las plantas,
que se acentuaba sobre los puntos de presiéon; en las

manos se extiende a las caras laterales y a la flexura
de las munecas, con aspecto de “panal de abejas” (fi-
gura 1); ademas, bandas constrictivas en las falanges
proximales del cuarto y quinto dedos de ambas manos
(figura 2), y papulas hiperqueratésicas “en estrella de
mar” en el dorso de las manos y las rodillas con dispo-
sicion lineal (figura 3).

En el estudio histopatologico de la biopsia de la cara
lateral externa de la mano izquierda y de la rodilla del
mismo lado se inform6 hiperqueratosis en la epidermis
sin evidencia de actividad inflamatoria y, en la dermis,
leve infiltrado inflamatorio mononuclear. Con la téc-
nica de azul Victoria se evidenciaron fibras elasticas de
caracteristicas conservadas.
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Figura 2. Hiperqueratosis en ‘estrella de mar’ en el dorso de
ambas manos, pseudoainhum en el cuarto y quinto dedos de

ambas manos.

Figura 3. Papulas queratoésicas con disposicion lineal en ambas rodi-
llas.

Con el diagnostico de sindrome de Vohwinkel se prac-
ticé audiometria que confirmé la hipoacusia profunda,
y se indicé tratamiento con urea al 40 % en palmas y
plantas, y shampoo y locion capilar fortalecedora con
aminoacidos para el cuero cabelludo, con buena tole-
rancia y respuesta.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2017; 25 : 4 (octubre - diciembre), 329-333

DISCUSION

El sindrome de Vohwinkel, también denominado que-
ratodermia hereditaria mutilante”, fue descrito en la
literatura alemana en 1929 por Vohwinkel 23,

Es una genodermatosis de herencia autosémica do-
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minante, ocasionada por mutaciones en el gen GJB2,
en el locus 13q11-q12 que codifica para la conexina 26
(CX26) 45, Las conexinas son proteinas integrales de
membrana que componen las uniones comunicantes
(gap junctions).

Se denominan “conexinopatias” al grupo de enferme-
dades genéticas asociadas a las conexinas. Algunas
de ellas se expresan en varios tipos de células, mien-
tras que otras muestran un patrén mas restrictivo °.
Es por eso que los trastornos de las conexinas pueden
presentar una amplia variedad de manifestaciones
clinicas que afectan la piel, los anexos, el sistema ner-
vioso periférico o el oido *3.

Cinco conexinas (CX) se expresan en la epidermis y sus
anexos, a saber, CX 43, 26, 30, 30.3 y 31. Desempenan
un importante papel en la proliferacion y diferencia-
cion de la epidermis.

La CX26 s6lo se ha identificado en las capas prolifera-
tivas de la piel, en las glandulas sudoriparas y en el
epitelio de la cornea °. También es necesaria para la
audicion a nivel del 6rgano de Corti °.

En 1999, Maestrini et al. demostraron de forma conclu-
yente el papel de la CX26 en el sindrome de Vohwinkel,
y la mutaciéon mas comiin es una sustitucién hetero-
cigota (D66H) en el primer dominio extracelular de la
CX26, en el gen GJB2, localizado en el cromosoma 13
(locus 13q11-q12) L.

El sindrome de Vohwinkel se manifiesta desde la in-
fancia y se hace mas evidente en la edad adulta, con
predileccién por el sexo femenino y la raza caucasica”
9.

Clinicamente se caracteriza por una triada 4:

- hiperqueratosis palmo-plantar difusa y simétrica,
‘en panal de abejas’, que comienza en la infancia tem-
prana, durante la lactancia, y progresa hacia las mu-
fiecas y se desborda hacia las caras laterales y el dorso
de las manos y los pies, es decir, se hace transgredens
1,5;

- bandas constrictivas alrededor de los dedos (pseu-
doainhum) que aparecen a continuacion, también du-

"El sindrome de Vohwinkel es
una rara genodermatosis de he-
rencia autosomica dominante,
ocasionada por mutaciones en
el gen GJB2, que codifica para la
conexina 26. "

rante la infancia temprana, después de algunos afios
del inicio de la queratodermia, especialmente en el
quinto dedo; son bandas fibrosas en las articulaciones
de las falanges que provocan estrangulamiento en
forma gradual, pudiendo ocasionar mutilaciones, con
mayor frecuencia durante la adolescencia y en la edad
adulta *57, y

- papulas queratbsicas en ‘estrella de mar’ que se
dan sobre los nudillos de los dedos de las manos y de
los pies, en los codos y en las rodillas donde pueden
adoptar una disposicion lineal .

Otras manifestaciones clinicas que pueden hallarse en
el sindrome de Vohwinkel son *79:

- sordera: hipoacusia de percepcién progresiva, mode-
rada a grave;

- alopecia cicatricial y no cicatricial;

- alteraciones en las ufias: distrofia, e

- ictiosis: existe una variante del sindrome de Vo-
hwinkel clasico, que asocia la ictiosis con la querato-
dermia palmo-plantar, pero cursa sin sordera. Se deno-
mina sindrome de Camisa y se origina en una mutacion
del gen de la loricrina, localizado en el cromosoma 1
(1q21) o,

La paciente aqui reportada referia haber comenzado
con la queratodermia palmo-plantar hacia el afio de
vida, con posterior apariciéon de las papulas querato-
sicas en el dorso de las manos y en las rodillas durante
la infancia, y de las bandas constrictivas durante la
adolescencia. La hipoacusia profunda fue diagnosti-
cada al afio de vida. Ya en la edad adulta comenz6 a
notar la caida difusa del pelo del cuero cabelludo. No
present6 alteraciones ungulares ni ictiosis.

Los hallazgos histopatoldgicos no son especificos: hi-
perqueratosis ortoqueratosica, hipergranulosis, acan-
tosis con papilomatosis y, en ocasiones, un infiltrado
cronico leve en la dermis superficial »*.

El diagnostico del sindrome se establece con base en los
antecedentes familiares (arbol genealdgico), el cuadro
clinico, el estudio histopatolégico y los examenes ge-
néticos. En el caso de nuestra paciente, la clinica re-
sultdé compatible, asi como el estudio histopatologico.
Sin embargo, no fue posible averiguar los antecedentes
familiares debido a que se desconoce familia biolégica
de la paciente. El estudio genético no se pudo realizar.
Los diagnosticos diferenciales del Sindrome de Vo-
hwinkel son otras queratodermias palmo-plantares he-
reditarias, autosomicas dominantes de tipo difuso con
caracteristicas asociadas como '3

- El sindrome de Bart-Pumphrey: es una queratodermia
palmo-plantar variable y leve, asociada a las almoha-
dillas de los nudillos, leuconiquia y sordera neurosen-
sorial.
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- La queratodermia palmo-plantar con sordera neuro-
sensorial: es de inicio en la primera infancia asociada
a sordera neurosensorial progresiva.

- El sindrome de Huriez: es una queratodermia palmo-
plantar no transgredens con esclerodactilia, altera-
ciones ungulares y degeneracién maligna de la piel

Florero, V; Martinez del Sel, J; Navajas, D; Dahbar, M; Allevato, M

realizar el adecuado consejo genético.
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afectada.

- El sindrome de Clouston (displasia ectodérmica hi-
drética): es una queratodermia palmo-plantar con hi-
potricosis del cuero cabelludo, cejas, pestafias, axilas

y pubis, y distrofia ungular.

- El sindrome de Olmsted es una queratodermia palmo-
plantar mutilante con placas hiperqueratésicas y erite-
matosas periorificiales (periorales y perigenitales).

No existe un tratamiento especifico ni definitivo para
el sindrome de Vohwinkel. La terapéutica va dirigida a
la disminucién de la queratodermia y a la prevencion
de las autoamputaciones de las falanges de los dedos,
que es la complicaciéon mas incapacitante para el pa-

ciente 78,

Se han obtenido resultados pobres con los tratamientos
con queratoliticos topicos, corticoides intralesionales y

dermoabrasion 4.

Los retinoides orales (etretinato, isotretinoina y aci-
tretin) han sido empleados con cierto éxito, tanto para
la hiperqueratosis como para las bandas constrictoras.
Sin embargo, las lesiones reaparecen rapidamente al
suspender la medicacién, por lo que el tratamiento

debe ser continuo 4.

Las bandas fibrosas pueden extirparse quirdrgica-
mente 5; a pesar de ello, la correccién quirdirgica aporta
una mejoria transitoria y a corto plazo, con alto riesgo
de recidivas, por lo que se reserva para aquellos pa-

cientes con compromiso neurovascular digital 8.

Como en todas las genodermatosis se debe establecer

asesoria genética.

La paciente en este caso recibié un tratamiento con
queratoliticos locales (urea al 40 %) en palmas y
plantas, y shampoo y locién con aminoacidos para el

cuero cabelludo.
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El sindrome de Vohwinkel es una rara genodermatosis
de herencia autosémica dominante, ocasionada por
mutaciones en el gen GJB2, que codifica para la cone-
xina 26.

Es el dermat6logo quien debe conocer y reconocer esta
entidad a fin de realizar un pronto y certero diagnostico
para mejorar la calidad de vida del paciente, prevenir
complicaciones, evitar secuelas fisicas y funcionales y
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RESUMEN

El sindrome de nevo sebaceo lineal es una facomatosis poco frecuente, originado
por un ‘mosaicismo’ genético que involucra mutaciones del gen autosémico domi-
nante HRAS o KRAS.

Se caracteriza por la coexistencia de nevo sebaceo con alteraciones multisisté-
micas, por lo cual se requiere un enfoque multidisciplinario para su manejo. Su
diagnoéstico es clinico; sin embargo, en ocasiones es dificil por el poco conoci-
miento del sindrome.

El nevo sebaceo se asocia con el desarrollo de neoplasias secundarias, en su gran
mayoria benignas, y sélo unos pocos casos progresan a neoplasias malignas.

PALABRAS CLAVE: nevo sebaceo de Jadassohn; sindromes neurocutineos;
mosaicio; neoplasias.

SUMMARY

Linear nevus sebaceous syndrome is an infrequent phakomatosis created by
a genetic mosaicism which involves HRAS o KRAS autosomal dominant gene
mutation.

It is characterized by the coexistence of nevus sebaceous with multisystemic
disturbances; thereby, management of the linear nevus sebaceous syndrome
requires a multidisciplinary approach. Its diagnosis is clinical; however, occa-
sionally it is difficult due to poor knowledge of the syndrome.

Nevus sebaceous is associated with the development of secondary neoplasms,
most of which are benign, and just a few cases may progress to malignant
neoplasms.

KEY WORDS: Nevus, sebaceous of Jadassohn; neurocutaneous syndromes;
mosaicism; neoplasms.
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INTRODUCCION

El sindrome de nevo sebaceo lineal fue descrito en 1957
por Gustavo Schimmelpenning, quien lo defini6 como
una facomatosis esporadica, caracterizada por una
triada clasica: nevo sebaceo, retardo mental y epilepsia.
Posteriormente, Feuerstein y Mims describieron anor-
malidades esqueléticas y oculares asociadas a las mani-
festaciones en piel. Es el sindrome de nevo epidérmico
mejor descrito y también, es conocido por diferentes
nombres, como sindrome de Schimmelpenning, sin-
drome de nevo organoide, sindrome de Solomon y nevo
sebaceo de Jadassohn, entre otros.

Se reporta el caso de un paciente con sindrome de nevo
sebaceo lineal que presenta los hallazgos clinicos e his-
tolégicos caracteristicos, asociados a compromiso del
sistema nervioso central. Se revisa la literatura cienti-
fica con enfoque en el manejo y el abordaje multidisci-
plinario de esta entidad.

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino
de cuatro dias de nacido, producto del cuarto embarazo,
con controles prenatales completos y sin alteraciones
en las ecografias obstétricas. Al nacer presentd peso de
3.530 g, talla de 49 cm, perimetro cefalico de 32,5 cm y

Toro, AM; /[UZ./(I, A; Arredondo, MI; Ruiz, AC

puntaje de Apgar de 8 al minuto y de 10 a los cinco mi-
nutos.

Fue atendido en un hospital regional por un episodio
de cianosis que interpretaron como una convulsién, por
lo cual se inici6 manejo con fenobarbital. En el examen
fisico se encontrd placa verrugosa lineal desde el entre-
cejo hasta la punta nasal pasando por todo el dorso, una
placa eritematosa con escasas papulas en la mejilla iz-
quierda que se extendia hasta el mentén, y una placa
lineal eritematosa occipital de 4 cm, aproximadamente,
sin otras lesiones en el cuerpo (figura 1). Se practicaron
biopsias de piel del entrecejo y de la regién submento-
niana, y se encontr6 en ambas hiperplasia epidérmica
y, en la dermis, glandulas sebaceas aumentadas en nd-
mero, algunas que drenaban anormalmente en la epi-
dermis, acompafiadas de foliculos pilosos inmaduros.
Los hallazgos histoldgicos fueron indicativos de un nevo
sebaceo de Jadassohn (figura 2).

Fue evaluado por el Servicio de Neurologia, donde so-
licitaron estudios complementarios para descartar un
compromiso multisistémico.

En la resonancia magnética cerebral, se observd hemi-
megalencefalia focal izquierda asociada a un 16bulo
temporal izquierdo gigante e hipocampo dismérfico,
con gran potencial convulsivogeno (figura 3).

La polisomnografia fue anormal para la edad; hubo
puntas rolandicas positivas izquierdas, sin actividad
epileptiforme.

Figura 1. Placa amarilla y eritematosa de distribucion lineal y super-
ficie papilomatosa
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Figura 2. Hiperplasia epidérmica y aumento del niimero de glandulas
sebaceas en la dermis, algunas de las cuales drenan anormalmente en
la epidermis, acompafiadas de foliculos pilosos inmaduros. Biopsia de
piel del entrecejo y la regién submentoniana. Hematoxilina y eosina,
A. 4X, B. 10X.

En la ecocardiografia se observo un foramen oval per-
meable pequefio, cavidades cardiacas de tamafio
normal y funcién biventricular conservada, sin hiper-
tension pulmonar.

En las radiografias de huesos largos y la ecografia abdo-
minal no se encontraron alteraciones.

En la valoracién oftalmologica, se describieron leucoma
en el ojo izquierdo y metaplasia corneal superior con
discoria, sin compromiso del eje visual.

Con todos los hallazgos anteriores, se hizo diagnostico
de sindrome de nevus sebaceo lineal.

Fue valorado de nuevo por consulta externa, aproxima-
damente un afo y medio después de realizado el diag-
nostico. La lesién presentaba crecimiento progresivo, y
se habia extendido a la mejilla, la region preauricular,
la cara anterior y la posterior del cuello, en el lado iz-
quierdo, sin cruzar la linea media y siguiendo las lineas
de Blashcko. No se considerd la resecciéon quirdirgica
como una opcién terapéutica, dada la extension del
compromiso.

DISCUSION

El sindrome de nevo sebaceo lineal es un sindrome con-
génito neurocutaneo, que ocurre en 0,3 % de los neo-
natos y no tiene predileccién de sexo; usualmente, es
esporadico, pero se han reportado casos familiares. Se
caracteriza por lesiones en la linea media facial y altera-
ciones en miltiples sistemas. Se conoce por varios nom-
bres, como: sindrome de Schimmelpenning, sindrome

de Feurstein, sindrome de Feuerstein-Mims, sindrome
de Solomon, nevo o facomatosis de Jadassohn, sin-
drome de nevo organoide y sindrome de nevo sebaceo,
entre otros 3,

En 1895, Jadassohn describié las lesiones congénitas
localizadas en la cara y el cuero cabelludo, y les dio el
nombre de nevo organoide en 1957. Schimmelpenning,
Feuerstein y Mims, en 1962, describieron la triada cla-
sica de nevo sebaceo lineal, convulsiones y retardo
mental @5,

El nevo sebaceo es un hamartoma de la piel, caracteri-
zado por hiperplasia de la epidermis, foliculos pilosos
inmaduros e hiperplasia de glandulas sebaceas y apo-
crinas ©. Esta asociado con alteraciones en miiltiples
sistemas, algunas de ellas descritas a continuacién:
Esqueléticas (raquitismo hipofosfatémico resistente a
la vitamina D, defectos craneofaciales, luxacion de ca-
dera, aplasias costales, hipertrofia o hipoplasia 6sea,
sindactilia, deformidades en extremidades); oculares
(coloboma, opacidad corneal, defectos en el nervio 6p-
tico, desplazamiento ectépico pupilar, dacrioestenosis,
exotropia, metaplasia corneal, macroftalmia o microf-
talmia, nistagmo); cardiovasculares (coartacién de la
aorta, defectos del tabique interventricular, tetralogia
de Fallot, ductus arterioso persistente, dilatacién de la
arteria pulmonar, hipoplasia cardiaca); urogenitales
(tumor de Wilms, rinén en herradura, rifién quistico,
hipoplasia renal, hidronefrosis, criptorquidia, hipos-
padia), y neuroldgicas (retardo mental, hemimegalen-
cefalia, lisencefalia o agiria cortical, microgiria o paqui-
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Figura 3. A. Secuencia en T2 turbo spin eco T2. B. Secuencia IR. Alteracién de la morfologia
del 16bulo temporal izquierdo con crecimiento del mismo, al igual que del espacio subarac-
noideo y del sistema ventricular ipsilateral, hallazgos relacionados con hemimegalencefalia
focal.

giria, agenesia del cuerpo calloso, displasia de los vasos
cerebrales, hipotonia, hemiparesia, paralisis de nervios
craneales, hidrocefalea, calcificaciones intracerebrales,
convulsiones) ®45,

El 66 % de los pacientes con sindrome de nevo sebaceo
lineal tiene alteraciones neurolégicas, y se presenta
epilepsia en el 75 % de los casos. Cuando se acompafa
de convulsiones, es tipico que comiencen al final del
primer afio de vida y pueden ser de diferentes tipos:
apneicas, mioclonicas, psicomotoras, jacksonianas o
ténico-clonicas generalizadas “7.

El retardo mental afecta, aproximadamente, al 60 %
de los pacientes con sindrome de nevo sebaceo lineal y
es mas frecuente en aquellos con hemimegalencefalia.
Entre las anormalidades corticales, se encuentran la dis-
plasia focal cortical, la hemimegalencefalia holohemis-
férica y la hemimegalencefalia parcial (aumento y dis-
plasia de un hemisferio cerebral); esta tltima alteracién
se observo en el presente caso 59,

Se ha descrito que la localizacién del nevo se relaciona
con el hemisferio cerebral comprometido y, cuando se
presenta en la linea media de la cara, puede haber hemi-
megalencefalia en cualquiera de los hemisferios .
Respecto a su etiologia, se piensa que el sindrome es
causado por un ‘mosaicismo’ genético, que involucra
mutaciones en el gen letal autosémico dominante
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HRAS o KRAS. La mutacién mas comtn es c.37G>C (p.
Gly13Arg) en HRAS, la cual estd presente en mas del
90% de los casos de nevo sebaceo 657,

Entre los diagnosticos diferenciales del sindrome de
nevo sebaceo lineal, cabe mencionar, el sindrome
SCALP (nevo sebaceo, malformaciones del sistema ner-
vioso central, aplasia cutis congénita, nevo limbal der-
moide y nevo pigmentado), el sindrome NEVADA (nevo
epidérmico verrugoso con angiodisplasia y aneurismas)
y el sindrome CLOVE (lipomatosis congénita de creci-
miento excesivo, malformaciones vasculares y nevo epi-
dérmico) @9,

Las lesiones usualmente se presentan al nacimiento y
en el examen fisico se reconocen como placas de color
amarillo-naranja o bronceado, con un patron lineal,
blashckoide o de ambos tipos, que cursan con alo-
pecia cuando se localizan en el cuero cabelludo. Con el
tiempo, adquieren una apariencia verrugosa, especial-
mente en la pubertad, y frecuentemente no cruzan la
linea media.

Las lesiones mas pequefias son comunes en la cara, el
cuero cabelludo y el cuello, y con mayor frecuencia se
acompafian de compromiso del sistema nervioso cen-
tral. Las mas grandes pueden afectar cualquier parte del
cuerpo, y las limitadas al tronco y extremidades tienden
a no acompanarse de compromiso del sistema nervioso
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central “©),

En el estudio histopatologico del nevo sebaceo lineal,
se encuentra un amplio espectro de alteraciones de la
dermis y la epidermis. Los cambios en la epidermis in-
cluyen hiperplasia, la cual puede ser leve o prominente;
ademas, pueden ser de tipo simple, verrugosos y simi-
lares a los de la queratosis seborreica. Los foliculos pi-
losos pueden estar ausentes, ser escasos o0 ser normales;
ademas, pueden ser embrionarios o completamente
desarrollados. Las glandulas sebaceas pueden estar
presentes o ausentes, y ser inmaduras, hiperplasicas o
normales; las glandulas apocrinas estan presentes y son
hiperplasicas ®9,

Respecto al pronoéstico, a partir de los nevos sebaceos
pueden surgir tumores de origen epidérmico y de los
anexos en el 25 % de los casos, los cuales en su mayoria
son benignos. Estos tumores incluyen: siringocistade-
noma papilliferum (el mas frecuente, se presenta en 10
a 20 % de los casos), hidradenoma nodular, queratoa-
cantoma, epitelioma sebaceo, infundibuloma, tricoblas-
toma, triquilemoma, hidrocistoma y poroma ecrino. Los
localizados en el cuero cabelludo tienden a evolucionar
mas frecuentemente hacia neoplasias malignas; el mas
comln es el carcinoma basocelular, aunque se pre-
sentan de manera muy esporadica, segln lo reportado
en la literatura cientifica, con una frecuencia de 2,5 % ©.
Las neoplasias malignas incluyen el carcinoma basoce-
lular, el carcinoma apocrino y el carcinoma escamoce-
lular G4,

La reseccion del nevo sebaceo en el sindrome de nevo
sebaceo lineal es controversial; dado su bajo potencial
maligno, puede considerarse por razones cosméticas o
psicosociales, y no como profilaxis contra el cancer @,
Existen varios métodos de tratamiento, como la terapia
fotodinamica, la dermabrasion, la terapia con laser y la
crioterapia. Sin embargo, el inico método que garantiza
la escision total y seguridad oncoldgica, es la reseccion
quirdrgica ¢4,

CONCLUSION

Se describe el caso de un paciente con diagnostico cli-
nico y confirmacién histolégica de sindrome de nevo
sebaceo lineal, una entidad de presentaciéon poco fre-
cuente que puede afectar mdaltiples sistemas con im-
portantes secuelas que, a largo plazo, afectan la calidad
de vida y la funcionalidad de los pacientes, por lo cual
es de gran importancia su reconocimiento y abordaje
multidisciplinario oportuno una vez realizado el diag-
nostico.
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DIAGNOSTICO: GRANULOMA ANULAR
DIAGNOSIS: GRANULOMA ANNULARE

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 38 afios de edad que presentaba un cuadro
clinico de un afio de evolucidn, consistente en una macula eritematosa en el taléon
derecho, sin mejoria con tratamientos topicos. A la inspeccion, la lesion era una
placa eritematosa de aspecto anular. La histopatologia revel6 granulomas en pa-
lizada, focos de necrobiosis y un granuloma perivascular.

La presencia de necrobiosis confluente con extensioén al tejido celular subcutaneo
con granulomas en palizada, en ausencia del signo del sandwich, es la clave diag-
nostica del granuloma anular. Ademas, se observo un hallazgo poco frecuente:
un vaso de mediano calibre con formacién de granuloma perivascular, lo que co-
rresponde a una vasculitis granulomatosa, signo morfolégico visto casi de forma
exclusiva en el granuloma anular.

PALABRAS CLAVE: granuloma anular, trastornos necrobioticos

SUMMARY

We present the case of a 38-year-old woman who presents with a 1 year evo-
lution erythematous macula in the right heel without improvement with to-
pical treatments. On inspection, the lesion is an erythematous plaque with an
annular appearance. Histopathology reveals palisading granulomas, foci of
necrobiosis and a perivascular granuloma.

The presence of confluent necrobiosis with extension to the subcutaneous
cellular tissue with palisading granulomas in the absence of the sign of the
sandwich, are the diagnostic key of the annular granuloma. Additionally, we
observed a rare finding: a medium-sized vessel with perivascular granuloma
formation, which corresponds to a granulomatous vasculitis, a morphological
sign seen almost exclusively in the annular granuloma.

KEY WORDS: Granuloma annulare, necrobiotic disorders
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Figura 4. Se aprecia vasculitis granulomatosa definida morfol6gicamente por
un vaso de mediano calibre rodeado de infiltrado linfoplasmocitario con forma-
cion de granuloma perivascular. Hematoxilina y eosina, 4X.X.
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Figura 5. Vasculitis granulomatosa: nétese la presencia de necrosis fibrinoide

en la pared del vaso comprometido a mayor acercamiento. Hematoxilina y eo-
sina, 40X.
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COMENTARIO

En las figuras 2 y 3 esta la clave diagnostica: la pre-
sencia de zonas confluentes de necrobiosis que se
extienden hasta el tejido celular subcutaneo, con insi-
nuacién de granulomas en palizada y escasas células
gigantes multinucleadas; a diferencia de la necrobiosis
lipoidica, donde estas son abundantes asociadas con
el signo del sandwich, estan ausentes en este caso. En
los cortes mas profundos, se observd un hallazgo inte-
resante y poco frecuente en esta enfermedad (figuras
4V 5), consistente en un vaso de mediano calibre ro-
deado de un infiltrado linfohistiocitario, con formacion
de granuloma perivascular y necrosis fibrinoide de la
pared. Este hallazgo corresponde a una vasculitis gra-
nulomatosa que, eventualmente, puede encontrarse
en varias dermatitis granulomatosas, incluso, descrito
como un hallazgo casi ‘patognomoénico’ del granuloma
anular ®7,

En la figura 1 se observa que esta corresponde a una
lesion anular figurada, de color café, que junto con la
ausencia de prurito y el signo de la ‘jalea de manzana’
obtenido con la diascopia, son coherentes con nuestro
diagnostico histopatologico.
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La Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matoldgica es la publicacion oficial de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica,
sus sociedades filiales y los capitulos regionales. Se
publica de forma continua desde 1991, y desde 2003
se hace trimestralmente, previo sometimiento al arbi-
traje por pares cientificos seleccionados por el Comité
Editorial. Se encarga de divulgar articulos originales e
inéditos de investigacion en Dermatologia, articulos de
revision y de reflexion, y reportes de casos dermatold-
gicos. Su contenido es esencialmente de tipo cientifico,
aun cuando eventualmente puede haber contribu-
ciones de caracter gremial o informativo cuando sean
de particular importancia. Uno de sus objetivos mas
claros es lograr una mejor educacién dermatologica
continua vy, por consiguiente, son bienvenidos todos
aquellos trabajos que cumplan con esta meta.

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

Los manuscritos deben ser enviados al editor de la
Revista de la Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatolégica, por medio de el correo elec-
tronico revista@asocolderma.com

INFORMACION PARA LOS
AUTORES

La revista observa las normas publicadas por el Inter-
national Committee of Medical Journal Editors (www.
icmje.org) en sus requisitos uniformes para manus-
critos enviados a revistas biomédicas y las ha incorpo-
rado en el proceso de revisiéon y publicacion.

Tipo de articulos publicados en la
revista
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1. Articulo de investigacion

Debe ser un trabajo original derivado de una investiga-
cioén que contribuya a construir conocimiento cientifico
al registrar informacion relevante sobre nuevos datos
disponibles. Debe contener las siguientes secciones:
introduccién, materiales y métodos, resultados, dis-
cusion y referencias. Debe contar con un resumen
estructurado de maximo 250 palabras, en espaifiol e
inglés, y se deben indicar de tres a seis palabras clave
en espanol, que estén incluidas en los Descriptores de
Ciencias de la Salud (DeCS) (http://decs.bvs.br/E/ho-
mepagee.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 investigacién de la institucion
en donde se realizd el estudio, ademas de acatar los
enunciados de la Declaracion de Helsinki de 1975, mo-
dificada en Seil, Corea, en 2008, http://www.wma.net/
en/3opublications/iopolicies/b3, y los contenidos en
la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y en
la Resolucién 2378 de 2008 del Ministerio de la Protec-
cion Social. Se debe adjuntar al manuscrito la aproba-
cion del comité institucional de ética en investigacion.

2. Articulo de revision

Es un trabajo didactico de actualizacion sobre un
campo particular de la Dermatologia; se caracteriza por
presentar una cuidadosa revision bibliografica de, por
lo menos, 50 referencias. Se sugiere no incluir mas de
setenta referencias y el resumen, en espafiol y en inglés,
no debe ser de mas de 150 palabras. Se deben indicar de
tres a seis palabras clave en espafiol y en inglés.

3. Articulo de reflexion

Es un manuscrito que presenta resultados de investiga-
cion desde una perspectiva analitica, interpretativa o
critica del autor, sobre un tema especifico, recurriendo
a fuentes originales.
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4. Reporte de caso
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cias clinico-terapéuticas o histopatologicas. Su obje-
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una enfermedad nueva o poco frecuente, una aplica-
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génesis de una enfermedad, describir alguna compli-
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nadas con el tema, y tres fotografias clinicas o histo-
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ticulo.
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cion de cada uno en la elaboracién del articulo.

5. Haga usted el diagnédstico

Esta modalidad de articulo de educacién continua
tiene el propésito de estimular la habilidad diagnos-
tica de los lectores. Tiene dos partes, la primera hace
la presentacién 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 revision critica de la
literatura sobre un tema en particular.

7. Revision de la literatura

Son resimenes cortos de articulos de importancia pu-
blicados en revistas internacionales.

8 Noticias y eventos

Esta seccion publica comunicaciones de informes, obi-
tuarios, reuniones de la Asociacion o eventos nacionales
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9. Cartas al editor

Son los comentarios, opiniones o informaciones re-
lacionados con publicaciones previas e inquietudes
sobre la revista o la Asociaciéon Colombiana de Derma-
tologia y Cirugia Dermatologica. La correspondencia
publicada puede ser editada por razones de extension,
correccion gramatical o de estilo, y de ello se informara
al autor antes de su publicacion.

EVALUACION DE LOS ARTICULOS
POR PARES CIENTIFICOS

Cada manuscrito es presentado al Comité Editorial,
que decide si el manuscrito es relevante y pertinente
para la revista. Si lo es, el manuscrito es evaluado por
dos arbitros que pueden ser miembros de la institu-
cion editora o no serlo; estos arbitros se seleccionan
entre expertos en el tema tratado en cada manuscrito.
El proceso de revisidn por pares es anénimo y doble
ciego; ni los revisores conocen el nombre de los au-
tores ni los autores saben quienes aceptan o rechazan
su manuscrito, con el fin de garantizar la mayor obje-
tividad posible en la evaluacién.

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

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

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

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

PRESENTACION DEL TRABAJO

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

CONFLICTOS DE INTERES

Todos los autores deben declarar si tienen algin con-
flicto de interés relacionado con el manuscrito que
estan enviando. Estos conflictos de interés incluyen los
apoyos economicos recibidos para la realizacién del
trabajo, los pagos recibidos de una entidad comercial
y los pagos por conducir un estudio o por ser consultor
de alguna compaiiia farmacéutica. Igualmente, todo
apoyo econ6émico o de cualquier otro tipo para asistir
a eventos sociales o académicos relacionados con la
compaiiia farmacéutica involucrada en el estudio. La
no declaracién de los conflictos de interés puede llevar
a sanciones como el rechazo de la publicacién o, en
caso de ya haber sido publicado el manuscrito, la pu-
blicacién posterior del conflicto no declarado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si la fotografia de un paciente enviada para publica-
cion permite reconocer la identidad del sujeto, se debe
obtener por escrito el consentimiento informado del
paciente. La custodia del documento de aceptacion es
responsabilidad de los autores, quienes firmaran en el
momento de enviar el articulo un certificado de que se
cuenta con la 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, iniciales o nimeros de historia clinica.

En la actualidad, debido al acceso de los pacientes
a las revistas clinicas en medios electronicos, el con-
sentimiento a la publicacién de fotografias cobra gran
importancia. No se debe publicar una imagen en la que
el paciente pueda reconocerse o ser reconocido, sin el
consentimiento por escrito ya que constituye una vio-
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lacién de su privacidad. Esto incluye no solamente la
cara, sino cualquier parte del cuerpo que el paciente
pueda identificar como propia. En la edicién de la fo-
tografia se deben omitir datos que puedan permitir la
identificacion del paciente, pero esto no obvia la nece-
sidad de obtener el consentimiento informado.

ENVIO DEL ARTICULO

Todo trabajo debe ser enviado a la direccién electrénica
de la revista (revista@asocolderma.com). Los manus-
critos deben escribirse en hojas tamafo carta, a doble
espacio, preferiblemente en letra Arial de 12 puntos;
las tablas y figuras no deben incluirse dentro del texto,
deben ir al final del mismo, después de las referencias.
La revista tiene el espafiol como idioma oficial, aunque
puede aceptar colaboraciones en inglés.
La primera pagina debe incluir lo siguiente:

e Titulo del trabajo en espafiol.
o Titulo del trabajo en inglés.
e Subtitulo, si lo amerita.

e Primer apellido y nombres completos de los au-
tores.

e (Cargoy categoria académica de los mismos.

e Nombre de la institucién donde se realizo el tra-
bajo.

e Nombre, direccion, ntimero de teléfono, fax y
direccion electronica del autor responsable de la
correspondencia.

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

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

e Numero de figuras y cuadros.

e Titulo corto para los encabezamientos de pagina.

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

Debe evitarse el uso de abreviaturas que no sean
universalmente reconocidas, sino que hayan sido acu-
fiadas por los autores. Siempre se deben usar los nom-
bres genéricos de los medicamentos. Si se incluye una
marca registrada, sélo se podra citar una vez, entre
paréntesis, luego de su primera mencion. Toda me-
dida se debe expresar segiin el sistema internacional
de unidades. Las referencias se deben identificar en
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el texto con nimeros arabigos entre paréntesis, en
su orden de aparicion.

Lalista 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
manuscritos presentados para publicacién en revistas
biomédicas, o normas de Vancouver (http://www.nlm.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). La abrevia-
tura de los titulos de las revistas debe ser tal y como
aparece en la lista de revistas indexadas en el Index
Medicus, que puede obtenerse en http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=journals.

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

Ejemplos de referencias

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

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

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

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

e Medio electronico: Autores. Titulo [sede web].

Lugar de publicacién: editor; fecha de publicacion.
Fecha de consulta. URL electronica exacta.

[lustraciones y cuadros

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar
en un archivo adicional al texto del articulo. Son su-
plementarios y no duplicadores de lo que se diga en el
texto. Cada articulo puede llevar un ntimero razonable
de fotos; para los minicasos, el maximo es de tres. El
nimero de fotos puede aumentarse cuando las carac-
teristicas 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 Photogra-
phic Experts Group) no permite una 6ptima impresion
dado que es un archivo comprimido en el que se han
eliminado un ntimero indeterminado de pixeles para
lograr su compresion. Si la foto es a color debe en-
viarse en alta resolucion, es decir, por lo menos a 300
dpi (dots per inch); si es en blanco y negro, la resolu-
cién 6ptima para impresion es de 600 dpi.

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

Si han sido publicadas previamente, debe anotarse
la referencia completa y exacta del sitio en el que fue
publicada y adjuntar el permiso por escrito de la pu-
blicacién que posea el derecho de reproduccion (co-
pyright).

Los graficos y las tablas deben enviarse en sus ar-
chivos de origen (Excel, Power Point) y no enviarlos
escaneados ya que impide su correcciéon y diagrama-
cién apropiada. Al igual que las figuras, deben ser nu-
meradas, aparecer citadas en el texto y deben contar
con una leyenda ilustrativa y ser autoexplicativas; asi-
mismo, deben aparecer las unidades que se hayan uti-
lizado para las diferentes variables listadas.
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Instructions
for authors

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

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

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

Manuscripts must be sent to the Revista Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica editor’s email (re-
vista@asocolderma.com).

INFORMATION FOR AUTHORS

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

corporated them in the review and publication process.

Type of articles published in the
journal

Research article

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

The presented articles must comply with the
ethical guidelines of the committee in charge of su-
pervising the investigation studies of the institution
where the study was conducted in addition to com-
plying with the 1975 World Medical Association De-
claration of Helsinki (Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects), modified in
Seoul, South Korea, in 2008 (http://www.wma.net/
en/3opublications/1iopolicies/b3), and those in the Re-
solucién 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 re-
search ethics committee must be attached to the paper.

Review article

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

Reflective article

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

Case report

It is the section dedicated to the communication of ex-
periences, both clinical and therapeutic or histopatho-
logical. Its objective is to contribute to medical
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knowledge by describing a new or not frequent di-
sease, a relevant clinical application, contributing to
the elucidation of the pathogenesis of a disease, descri-
bing an unusual complication 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 conclu-
sion maximum of ten references related to the topic,
and three clinical or histological photographs are su-
ggested. If the authors consider more photographs
should be included, they have to explain the impor-
tance of their inclusion for understanding 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 participants, their involvement in the article
must be argued clearly.

Make your own diagnosis

The purpose of this type of continuous education ar-
ticle 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 commentary 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
important for the dermatologist.

Letters to the editor

They are the comments, opinions or information re-
lated to previous issues or questions about the journal
or the Asociacién Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatolégica. The published mail may be

edited due to length, grammar or style; the author will
be informed before the publication.

SCIENTIFIC PEER REVIEW OF THE
MANUSCRIPTS

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

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

If the referees disagree on the publication of the ar-
ticle, 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 ap-
proved papers for a specific number of the journal
and the available space on it. All rejected papers are
returned to the authors.

When a paper is accepted for publishing, the final
layout is sent to the author in a pdf file (Portable Do-
cument Format) for its review and approval. In case a
correction is necessary, this must be informed to the
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 Com-
mittee decides if there may be exceptions to accept
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material that has been previously published (tables included inside the text, they must be at its end, after
or figures) in which case the copyright permit must be the references. The journal’s official language is Spa-
attached. The author must arrange the proceedings for nish, but it may accept collaborations in English.

obtaining the permits. . .
e  The first page must include the following:

e Title of the paper in Spanish.

CONFL'CT OF |NTEREST e  Title of the paper in English.

e  Subtitle, in case it deserves it.
All the authors must declare if they have any conflict

of interest related to the paper they are submitting. * Last name and first and middle names of the

These conflicts of interest include financial support authors.

for the developing of the paper, payments from a com- * Position and category of the authors.

mercial entity and payments for conducting a study or e Name of the institution where the paper was de-
being a consultant for any pharmaceutical company. veloped.

Likewise, all financial support of any other kind for e Name, address, telephone number, fax and
assisting to social or academic events related to the email of the corresponding author.
pharmaceutical company involved in the study. Not Financial sources, equipment and/or drugs.

declaring these conflicts of interest may end up in pe-
nalties like rejection of the publishing or, in case it
has already been published, the subsequent publica-
tion of the undeclared conflict of interest.

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

e Number of figures and charts.

e  Short title for the headers.

IN FO RMED CO N S ENT The abstract in Spanish and its translation into

English, along with the keywords in both languages

If the submitted photograph of a patient allows the re- must be on the second page.

cognition of the subject’s identity, a written informed The use of abbreviations that are not internationally

consent of the patient must be obtained. The custody recognized, but coined by the authors must be avoided.

of the document of acceptance is responsibility of the The generic names of the drugs must be used. If a regis-
authors, who will sign a certificate stating they have tered trademark is included, it can only be cited once in

the written authorization of the patient for the publi- brackets after its first mention. All measurements must
cation of their case the moment they send the article. ~ be expressed according to the International System of
No identifying information should be included, such  Units. References must be identified with an Arabic
as names, initials or medical history numbers. number in brackets, in order of appearance.
Nowadays, due to the electronic access of patients to The consecutive list of references must be written
clinical journals, consent for the publication of pho-  using double line spacing and appear on a new page

tographs is of utmost importance. An image in which  at the end of the article. Citing style must conform to
patients might recognize themselves or be recognized  the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
should not be published without their written consent  to Biomedical Journals or Vancouver System (http://
because it constitutes a violation of their privacy. This www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).
includes not only the face, but any part of the body = The abbreviation of the journal titles must comply with
patients might recognize as theirs. In the photograph the indexed journal list in the Index Medicus which
editing any data that may allow for the identification of ~ can be found here: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
the patient must be omitted, but this does not avoid the entrez?cmd=search&db=journals.
need to obtain the informed consent. Personal communications do not constitute a recog-
nized bibliographical reference nor do congress sum-
maries; if their inclusion is deemed necessary, they

MANUSCRIPT SUBMISSION must appear in brackets in the text. Please, make sure

. , . all the cited references are listed in the references.
All papers must be sent to the journal’s email address

(revista@asocolderma.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
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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.

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 publica-
tion: publisher; year. Pages.

e  Electronic 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
photographs may increase when the didactic characte-
ristics of the article deserve it, subject to the decision of
the Editorial Committee.

Photographs

The photographs must be sent in an additional file
along with the article, preferably in TIFF format (Ta-
gged Image File Format); JPEG format (Joint Photogra-
phic Experts Group) does not allow an optimal printing
due to the fact that an indeterminate number of pixels
have been deleted 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
ashort title, and be self-explanatory. Histopathological
photographs must include the type of stain and the
amplification used.

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

Figures and tables must be sent in their original file
formats (Excel, PowerPoint) not scanned because that
does not allow for corrections and the appropriate dia-
gramming. Just as figures, they must be numbered, ap-
pear cited in the text, have an illustrative caption, and

be self-explanatory. Similarly, the units used for the
different variables must be listed.
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