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La crisis del sistema de salud
colombiano, con un déficit de
mas de 5 billones de pesos y
deudas crecientes con hospi-
tales, proveedores y personal
médico, es un problema preo-
cupante y de muchas maneras
puede afectarnos a nosotrosy a
nuestros pacientes.

Dado que uno de los componen-
tes importantes del gasto en
salud son los medicamentos,
especialmente los innovadores,
en nuestro pais y en muchos
otros, se ha dado ingreso a los
medicamentos biosimilares. Se
estima que el precio sera un
10-15 % menor que el innova-
dor, pero este no es un estan-
dar obligatorio y varia segin la
negociacion.

Cuando un medicamento inno-
vador pierde su proteccion
de patente, su formula basica
puede ser utilizada por otra
casa farmacéutica para produ-
cir un medicamento ‘similar’.

La produccion de medicamen-
tos genéricos es relativamente
sencilla, pues conocer su com-
posicion quimica permite pro-
ducir copias que pueden llegar
a ser practicamente idénticas
al original. Sin embargo, esta
tarea es especialmente dificil
en el caso de los productos bio-
logicos. Estos medicamentos

Editorial

Guias de manejo de la psoriasis en Colombia: compromiso de todos

BIOSIMILARES — NUESTRO
FUTURO PROXIMO

se producen mediante proce-
sos bioldgicos complejos en
lineas celulares que requieren
centros muy especializados
para su desarrollo. Tienen una
microheterogeneidad implicita
y su reproducibilidad es dificil
de establecer, incluso en la
linea de produccion del medi-
camento en un mismo labora-
torio, lo cual preocupa aiin mas
si se trata de diferentes lineas
de produccion. La funcién y las
caracteristicas de la proteina
terapéutica, dependen de su
configuracion final, y peque-
fos cambios en su estructura
podrian alterar su efectividad y
su capacidad inmundgena.

Los medicamentos biosimilares
deben demostrar una compa-
rabilidad en cuanto eficacia y
seguridad en estudios precli-
nicos y clinicos, con criterios
de valoracion suficientemente
relevantes, y deben ser ideal-
mente avalados por la Food
and Drud Administration (FDA),
la European Medicines Agency
(EMA) o ambas. En cuanto a la
capacidad inmunégena, que
sigue siendo uno de los ele-
mentos mas intrigantes frente
a los medicamentos biologi-
cos, se tendra que esperar un
tiempo después de su uso para
evaluar su potencial. Compren-
der integralmente el desarrollo,
la evolucion y el impacto clinico
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de la capacidad inmundgena de
los productos biolégicos inno-
vadores, ha sido complejo, ha
tomado varios afios y no ha sido
totalmente dilucidado todavia.
Por tanto, predecir la posible
capacidad inmunégena de los
nuevos medicamentos, plantea
un gran desafio.

De aqui en adelante, debemos
familiarizarnos con la siguiente
terminologia.

Extrapolacion: consiste en la
aplicacion de datos de segu-
ridad y eficacia de estudios
clinicos de un medicamento en
una indicacion, para usarlos en
otras indicaciones en las que no
se estudio el farmaco biosimi-
lar, pero si el medicamento de
referencia.

Cambio médico: en los pacien-
tes que presenten una reaccion
terapéutica inadecuada o un
evento secundario intolerable,
se debe cambiar el medica-
mento por razones clinicas;
estd avalado por las pautas
recomendadas y las guias de
manejo.

Cambio no médico: es el cam-
bio de un producto bioldgico
por razones que no sean nece-
sidades clinicas; la motivacion
puede ser por ahorro de costos
0 por conveniencia.



Sustitucion: un quimico farma-
céutico o un proveedor pueden
sustituir un farmaco por otro
previsto para lograr los mismos
resultados clinicos; se llama
automatica o involuntaria,
cuando se hace sin la autoriza-
cion médica.

Intercambiabilidad: consiste en
el cambio de un medicamento
por otro que se prevé tenga el
mismo efecto clinico, en un
entorno clinico dado y en cual-
quier paciente.

En Colombia se emitio el
Decreto 1782 de 2014 para
crear la tercera via. Para que los
medicamentos lleguen al mer-
cado nacional, se establecieron
tresvias: la del expediente com-
pleto, la de comparabilidad y la
de comparabilidad abreviada.
Es asi como, en el mercado,
tendremos medicamentos inno-
vadores (expediente completo),
biosimilares (comparacién pre-
clinica y clinica) y abreviados
(solo debe demostrar que el
medicamento es quimicamente
similar al original).

La via abreviada es especial-
mente peligrosa, pues no se
exige la comparabilidad. Sin
embargo, las grandes compa-
fifas de productos biosimilares
no la estan usando como una
estrategia de ingreso al mer-
cado en este momento, debido
a que sus estandares son mun-
diales y no solo locales. Las
compaiiias de biosimilares ya
no estan tomando la via abre-
viada, porque, segin la legis-
lacion de otros paises, deben
presentar los datos de compa-
racion preclinica y clinica. Es
incierto cdmo se continuara con
este proceso en el futuro.

Ademas, en Colombia se per-
mite la extrapolacion infinita y
no se reglament6 (como si se

hace en otros paises) el uso de
nombres diferenciados entre el
producto originaly el biosimilar
o elabreviado. Preocupa mucho
la forma de establecer la traza-
bilidad y la farmacovigilancia
de los productos formulados.

Con el advenimiento del sis-
tema MiPres (Mi prescripcian),
el médico es autonomo en la
formulacion y sobre él recae
la responsabilidad del medi-
camento recomendado a los
pacientes, por lo cual debemos
estar al tanto de todo lo antes
descrito y ser especialmente
diligentes con los procesos de
farmacovigilancia.

Natalia Hernandez M.

PRESIDENTA, ASOCIACION CoOLOM-
BIANA DE DERMATOLOGIA Y CIRUGIA
DERMATOLOGICA
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:Reconoce esta clave diagnoéstica?

Rosario Betancur’, Gerzain Rodriguez>
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CASO CLINICO

Una mujer de 47 afnos de edad consulté por presentar vesiculas y puastulas dis-
cretamente pruriginosas, de seis meses de evolucion, localizadas en las axilas,
los pliegues submamarios y las ingles (figura 1). No habia alteracién de su salud
general.

Se tom6 una biopsia de la piel de la axila que demostr6 una lesién vesicular y
pustulosa subcoérnea, con material eosinéfilo seroso en la superficie y un discreto
nimero de polimorfonucleares en la base de la lesién intraepidérmica (figura 2).
En la dermis papilar, se observaban edema purpura, infiltrado discreto de poli-
morfonucleares y algunos linfocitos. La coloracién de PAS (Periodic Acid-Schiff)
no demostr6 hongos.

¢Reconoce esta clave diagndstica?
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Gerzain Rodriguez
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;Cual es su diagnostico

Respuesta en la pagina 204
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RESUMEN

Se presenta el caso de un médico inversionista en una empresa de produccion y
venta de medicamentos, quien es cuestionado por el Tribunal de Etica Médica por
formularle a un paciente productos que solo se venden en la farmacia de la cual
el médico es accionista y que, ademas, son de costo moderado y alto, y negarse a
cambiar la formulacioén, a solicitud del paciente, por productos contemplados en
los protocolos de atenciéon y disponibles ampliamente en el sistema de salud.

A partir de los principios éticos, se analiza la actuaciéon del médico.

PALABRAS CLAVE: ética, principio, beneficencia, conflicto de intereses.

SUMMARY

I present the case of a medical investor in a drug production company who
was questioned by the Medical Ethics Court for having formulated products
that were sold only in the pharmacy of which the doctor is a shareholder. Addi-
tionally the medications were of moderate and high cost and the physician
refused to change the formulation, at the request of the patient, for products
included in the Colombian social security protocols and widely available in
the health system.

The doctor's behavior was analyzed based on the ethical principles.

KEY WORDS: Ethics, principles, beneficence, conflict of interest.
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Jose Maria Maya
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Pedro es un médico dermat6logo que ejerce exitosamente su especialidad en una gran ciudad. El ejercicio de su pro-
fesion le ha permitido acumular unos excedentes econémicos, con los cuales se ha convertido en accionista de una
empresa que produce y comercializa productos dermatolégicos basados en férmulas magistrales. Estos productos se
venden al ptiblico en droguerias de propiedad de la misma empresa productora, estratégicamente situados en centros

comerciales de estratos medio y alto.

Juan es un paciente de clase media quien, al presentar una enfermedad dermatolégica, decide consultar —por reco-
mendacién de un amigo— al doctor Pedro en su consultorio particular. Es bien atendido por el médico dermato6logo,
quien le hace diagnostico de una situacion crénica que no compromete su vida, aunque es molesta y estéticamente
un poco desagradable. El médico prescribe una férmula con dos medicamentos de uso topico que debe utilizar con-

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2018; 26 : 3 (julio - septiembre), 168-169
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tinuamente y la entrega al paciente junto con una tarjeta donde se indica la direccién de la drogueria donde puede y
debe comprarla, presentando la formula expedida por el médico.

Juan le pregunta al médico si es posible adquirirla en una drogueria de cadena de su caja de compensacion familiar,
donde, ademas de tener buenos precios, existe descuento para los afiliados. El médico le manifiesta la imposibilidad
de comprarla alli dado que el producto es exclusivo de estas droguerias e insiste al paciente que debe adquirirla en
uno de los expendios anotados en la tarjeta que le ha entregado.

A los pocos dias, el paciente Juan regresa al consultorio y le solicita a la secretaria del doctor Pedro hablar con él. Al
ser recibido por el médico le manifiesta que los medicamentos que le ha formulado son de un costo muy alto para él
y que se le hace dificil sostener en el tiempo el tratamiento. Le pide que le sean cambiados por medicamentos que
puedan ser adquiridos en las droguerias de su caja de compensacion o, al menos, en una drogueria de cadena que
tiene precios mas accesibles al usuario. El médico se niega a cambiar la formulacién aduciendo que él confia en los
medicamentos formulados por ser de alta calidad y que estos solo estan disponibles en esta red de droguerias. El
paciente insiste al médico en su solicitud porque no esta seguro de poder continuar el tratamiento en el tiempo, con
lo cual no podra controlar su problema dermatologico. El médico no accede a la peticion.

Juan consulta con un amigo, quien le recomienda poner su caso en conocimiento del Tribunal Seccional de Etica
Médica de su ciudad. Al estudiar el caso, el Tribunal encuentra que el doctor Pedro es accionista de la empresa que
produce y comercializa los medicamentos formulados a Juan. Cita al médico para que explique su negativa, presente
la ‘evidencia’ cientifica que existe para que no sea conveniente cambiar los medicamentos por otros de la farmacopea
corriente y le cuestiona el conflicto de interés que existe al ser accionista de la empresa que vende los medicamentos.
El médico no presenta estudios publicados en revistas cientificas que avalen la superioridad terapéutica de los me-
dicamentos exclusivos de su empresa, aunque afirma que su experiencia ha sido muy positiva al utilizarlos en otros
pacientes y aduce que su inversion en la empresa es legal, ademas de que paga impuestos por los rendimientos de la
misma y, por ende, tiene derecho a promover su utilizacion.

El Tribunal amonesta al médico y le solicita atender adecuadamente la solicitud del paciente.

CUESTIONAMIENTOS ETICOS

1. Elser el médico accionista de una empresa de salud, ¢lo coloca ante un conflicto de interés que debe re-
solver?

2. ;Cual es su concepto sobre la decisién del Tribunal de Etica?

3. ¢Lalegalidad de la inversion del médico es suficiente para que sea ética la decision que tome en relacién con
las recomendaciones a sus pacientes de consumir solo productos producidos por su empresa? ;Todo lo legal
es ético?

4. ¢Como deberia manejar este médico inversionista la solicitud que le hace su paciente, para evitar que sus
intereses personales primen sobre el beneficio y bienestar del paciente?

Etica continGa en la pagina 206
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Articulo
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Sindromes de hipersensibilidad inducidos
por medicamentos en las unidades de cuidados intensivos

Sindromes de hipersensibilidad inducidos por
medicamentos en las unidades de cuidados

intensivos

Drug-induced hipersensitivity syndromes in intensive care units

Marcela Cardona’, Luisa Fernanda Galindo?, Diego Andrés Diaz-Guio3

1. Médica general, Vital Care, Centro de Simulacién Clinica, grupo EdSimC, Armenia, Colombia
2. Médica dermatbloga, Dermobog, Bogota, D.C., Colombia

3. Médico intensivista, Ph.D. (c) en Educacion, Clinica Central del Quindio, CEO Vital Care, Centro de Simulacion, Armenia, Colombia

RESUMEN

Las enfermedades cutaneas desencadenadas por medicamentos son comunes v,
en su mayoria, no fatales; sin embargo, algunas de ellas menos frecuentes, son po-
tencialmente mortales. Se destaca el espectro del sindrome de Stevens-Johnson/
necroblisis epidérmica téxica y el sindrome de hipersensibilidad a medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistémicos.

Al ser enfermedades de baja incidencia, es comtn que el personal de cuidados
intensivos no esté familiarizado con su presentacion, diagnéstico y tratamiento,
lo que puede asociarse con demoras en la atencién adecuada y con impacto en la
morbimortalidad.

En esta revisiéon narrativa se abordan estas entidades clinicas y se describe su
asociacion con medicamentos de uso frecuente en las unidades de cuidados inten-
sivos; ademas, se tratan la fisiopatologia, la presentacion clinica y el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de hipersensibi-
lidad a medicamentos, cuidados criticos, preparaciones farmacéuticas, unidad de
cuidados intensivos, erupciones cutaneas.

SUMMARY

Cutaneous diseases triggered by medications are common and usually har-
mless, but some of the less frequent variations can be life threatening. Some of
the diseases in this category are the spectrum of Stevens-Johnson syndrome/
toxic epidermal necrolysis and drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms syndrome.

The rare occurrence of these diseases has led to low levels of knowledge on its
clinical presentation, diagnosis and treatment by medical staff on intensive
care units, which can be associated with attention delays and negative impact
on morbimortality.
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This article reviews the above conditions, and des-
cribes its association with medications frequently
used on intensive care units, as well as its patho-
physiology, clinical presentation and treatment.

KEY WORDS: Stevens-Johnson syndrome, drug hy-
persensitivity syndrome, critical care, pharmaceutical
preparations, intensive care units.

INTRODUCCION

Muchos de los medicamentos utilizados en las unidades
de cuidados intensivos pueden generar reacciones se-
cundarias que, con frecuencia, son manifestaciones
cutineas, en su mayoria leves @. Sin embargo, ocasio-
nalmente su presentacién es potencialmente mortal,
como es el caso del sindrome de Stevens-Johnson (SS]),
la necrolisis epidérmica téxica (NET) y el sindrome de
hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS).

Se hizo una revisién narrativa de la literatura con el
fin de establecer el conocimiento actual sobre las reac-
ciones cutaneas graves generadas por medicamentos de
uso frecuente en las unidades de cuidados intensivos,
sus caracteristicas de presentacién, diagnostico y trata-
miento.

Se buscé en la literatura en espanol e inglés, en PubMed
y en las bases de datos de los autores, con las palabras
clave en los términos MeSH “Stevens-Johnson Syn-
drome”, “Critical Care”, “Intensive Care Units” y la com-
binacién de los términos MeSH de los medicamentos
implicados en la enfermedad, y se encontraron 991 ar-
ticulos. Para el sindrome DRESS se usaron los términos
MeSH “Drug Hypersensitivity Syndrome” y “Pharma-
ceutical Preparations”, y el término MeSH de cada uno
de los medicamentos implicados en la enfermedad, y se
encontraron 255 articulos. En total, de los 1.246 articulos
encontrados, se seleccionaron 118 seglin los siguientes
criterios: tener resumen, ser sobre pacientes adultos y
tener una relacion directa con el objeto de estudio. De
estos, se incluyeron 54 que se consideraron pertinentes
para hacer esta revision.

SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON Y NECROLISIS
EPIDERMICA TOXICA

El sindrome de Stevens-Johnson fue descrito por pri-
mera vez en 1922 por el cirujano Albert Stevens y el pe-
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diatra Frank Johnson @3, En 1956, Alan Lyell, dermatd-
logo francés, describi6 la necrolisis epidérmica toxica
@,

Actualmente, se considera que ambas son espectros
de una misma enfermedad y reciben su nombre segiin
el area de superficie corporal (ASC) comprometida:
menos del 10 % en el primer caso, mas del 30 % en el
segundo caso, y de 10 a 30 % en la superposicion.

La incidencia anual de la necro6lisis epidérmica toxica
oscila entre 0,4 y 1,86 casos por milléon de habitantes
9,y tiene una mortalidad de 10 a 45 % *¥. El sindrome
de Stevens-Johnson es mas frecuente, 1 a 6 casos al ano
por millén de habitantes, y su mortalidad es del 5 % ©.
La superposicion de las dos enfermedades alcanza una
mortalidad cercana al 6 % ©.

Badia, et al., hicieron un estudio de 1.429 pacientes
hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos
durante un periodo de tres afios, 133 presentaron al
menos una enfermedad dermatologica, entre los cuales
se presentd Unicamente un caso de necrolisis epidér-
mica toxica ©. Pefia realiz6 un estudio en una unidad
de cuidados intensivos Colombiana, durante un pe-
riodo de 7 meses; ingresaron 186 pacientes y de estos
se documentaron dos casos de reaccion secundaria a
medicamentos, dentro de ellos un caso de SSJ @9,

En la literatura cientifica se describen factores de
riesgo que pueden aumentar la incidencia y gravedad
del cuadro clinico, como la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), la tuberculosis, las
neoplasias malignas, el lupus eritematoso sistémico y
la administracién rapida de medicamentos en grandes
dosis; también, factores fisicos como la radioterapia y
la exposiciéon a radiacién ultravioleta, la pertenencia
a algunas etnias y la predisposiciéon genética segiin el
antigeno leucocitario humano (Human Leukocyte An-
tigen, HLA) 61012

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Inicialmente, se consideré que el conjunto del sin-
drome de Stevens-Johnson y la necroélisis epidérmica
toxica hacia parte de la forma mayor del eritema mul-
tiforme, pero, en 1997, el francés Jean Claude Roujeau
y su grupo establecieron que estas enfermedades eran
dos entidades diferentes, cada una con diferentes ma-
nifestaciones ®. Por ejemplo, el conjunto del sindrome
de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica se
presenta con aumento sérico de la interleucina 13 (IL-
13) v lesiones en parches o placas en diana atipicas,
mientras que las lesiones del eritema multiforme son
en diana tipicas o atipicas levantadas ®.

El espectro clinico del sindrome de Stevens-Johnson
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y la necrolisis epidérmica téxica es considerado una
reaccion de hipersensibilidad retardada o de tipo IV,
desencadenada principalmente por medicamentos,
aunque también se ha sabido que infecciones por
Mycoplasma pneumoniae, virus herpes, Escherichia
coliy Klebsiella spp. entre otras, pueden desencadenar
la enfermedad con menor frecuencia >4,

Los medicamentos de uso frecuente en la unidad de
cuidados intensivos que mas se han asociado con esta
enfermedad son: los anticonvulsivantes aromaticos,
como la carbamazepina y la fenitoina, y el trimeto-
prim-sulfametoxazol; estos son los que deben generar
la primera sospecha 7, Sin embargo, otros medica-
mentos como la vancomicina, los medios de contraste,
la piperacilina-tazobactam, las cefalosporinas, el leve-
tiracetam y el valproato de sodio, entre otros, también
pueden desencadenarla 71419,

Entre las diferentes teorias se encuentra la de la acti-
vacion de los linfocitos T CD8 (LT-CD8) y las células
asesinas naturales, mediante la expresion del me-
dicamento como antigeno en los HLA de las células
presentadoras de antigeno; esto lleva a la produccién
de diferentes moléculas que culminan en la apoptosis
de queratinocitos, haciendo que la epidermis se des-
prenda de la dermis . La principal molécula impli-
cada en la enfermedad es la granulisina, que es un
mediador de muerte celular producido por los LT-CD8
(#1920 Por medio del estudio del contenido de las am-
pollas, se ha evidenciado que, a mayor concentracion
de este mediador, mayor la gravedad de la enfermedad.
Incluso, se ha aplicado esta molécula a la piel de ra-
tones, generando ampollas y desprendimiento de la
piel 0929,

Otras moléculas asociadas son el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), el interferon gamma (IFN-y),
la granzima B, las perforinas, interaccién Fas/Fas li-
gando, IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, I[L-18 y
las quimiocinas, entre cuyas funciones se incluyen au-
mentar la reaccién inflamatoria, la expresion del HLA
y la apoptosis de las células blanco de la enfermedad,
los queratinocitos 922,

Finalmente, el desprendimiento de la epidermis lleva
a una insuficiencia cutanea aguda pues la piel no
puede cumplir sus funciones fisiol6gicas; se aumenta
la pérdida transepidérmica de agua, se absorben sus-
tancias de manera percutanea, se pierde la proteccién
contra microrganismos y rayos ultravioleta, y se altera
la capacidad de termorregulacion; ademas, se genera
redistribucién del gasto cardiaco por vasodilatacion,
hipotermia que aumenta la tasa metabdlica y, por
tanto, produce hiperglucemia, alteraciones electroli-
ticas, anemia e hipoproteinemia. En consecuencia, las

causas de muerte son deshidratacion, sepsis, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, neumonitis y falla
multiorganica, entre otras (92>%),

Se ha encontrado que el HLA presente en algunas et-
nias, como la han de China, favorece el desarrollo de
la enfermedad, como es el caso del HLA-B*15:02 con la
carbamazepina y la fenitoina ©.

CLiNICA

Usualmente, el cuadro clinico se inicia entre 4 y 28 dias
después de iniciado el medicamento, en promedio 14
dias, pero una nueva exposicién puede preceder los
sintomas solo 48 horas ©4+*, Se divide en dos fases.
Fase aguda: suele empezar con sintomas inespecificos,
como fiebre, astenia, adinamia y disfagia, lo que puede
retrasar el diagnostico y el retiro del medicamento cau-
sante ??, Hay dolor urente en la piel y en las mucosas
(cavidad oral, conjuntiva, genitales).

Entre uno y tres dias después, empieza la erupcién cu-
tanea con lesiones en diana atipicas, planas, maculas
eritematosas, purpiricas y mal definidas, o eritema
difuso, con dolor a la palpacién desproporcionado
con respecto a las lesiones visibles. Afecta principal-
mente la regién anterior del tronco, la cara y la region
proximal de extremidades, y se generaliza simétri-
camente. Las lesiones pueden confluir hasta llegar
a afectar grandes areas de superficie corporal ©122,
El desprendimiento de la epidermis se inicia con am-
pollas flacidas. Cuando estas no estan presentes, se
pueden provocar ejerciendo presion tangencial sobre
la piel afectada, lo cual genera el desprendimiento;
esto se conoce como el signo de Nikolsky. Cabe resaltar
que este también se encuentra en las enfermedades
ampollosas autoinmunitarias ©. La apariencia final al
progresar la enfermedad, es similar a la de una quema-
dura térmica extensa (figura 1) ¢,

Las mucosas estan comprometidas en el 9o % de los
casos; su afectaciéon puede preceder o seguir al com-
promiso cutdneo 7?2, Al romperse las ampollas de
las mucosas, se cubren con una seudomembrana gri-
sacea, lo cual dificulta la apertura ocular, la deglucién
y la miccién. Muy rara vez se ve compromiso de la
mucosa anal. La elevacién de las transaminasas no se
asocia con mayor gravedad del cuadro clinico. No es
frecuente, pero se ha descrito la perforacion intestinal
(6,19,22,27,28)

Se requiere asistencia respiratoria mecanica en el 25
% de los casos. Los principales factores de riesgo para
requerir asistencia respiratoria son: bicarbonato sérico
menor de 20 mEq/L, nitrégeno ureico en sangre (Blood
Urea Nitrogen, BUN) mayor de 28,08 mg/dl, compro-
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miso de la superficie corporal mayor del 10 %, sobre
todo si es mayor o igual a 30 %, mas de 12.000 leuco-
citos por mm3, hemoglobina de menos de 8 mg/dl o
infiltrados pulmonares. La necesidad de asistencia res-
piratoria mecanica, se asocia con mayor desarrollo de
complicaciones como choque, falla renal aguda que re-
quiere hemodialisis, neumonia y bacteriemia; ademas,
con una mayor mortalidad (57 % de los pacientes con
dicha asistencia murieron en el hospital). Se reco-
mienda prestar especial atencién a los pacientes con
signos que sugieran compromiso bronquial, como
hipersecrecion mucosa, disnea, hipoxemia o compro-
miso laringeo @,

La gravedad de la enfermedad puede calcularse con
la escala SCORTEN (Score of Toxic Epidermal Necro-
lysis). Consta de siete variables independientes de
mortalidad (tabla 1) y cada una da un puntaje de 1; 0-1
puntos se relacionan con una mortalidad de 3,2 %, 5
0 mas puntos, con una mayor del 9o % @939, Se reco-
mienda calcular este puntaje en las primeras 24 horas
de admision al servicio @7,

Fase crénica: en esta fase se hace un seguimiento en
busca de las secuelas que se pueden desarrollar, como
cambios de pigmentacién en la piel, distrofias ungu-

Cardona, M; Galindo, LF; Diaz-Guio, DA;

lares, sinequias oculares, compromiso de la agudeza
visual, bronquiolitis obliterante o estenosis del canal
vaginal, entre otras .

DIAGNOSTICO

No hay criterios diagnésticos universales aceptados
para el conjunto del sindrome de Stevens-Johnson y la
necro6lisis epidérmica toxica, y la histologia no es especi-
fica parala enfermedad. A pesar de estas limitaciones, el
diagnéstico se hace ante la presencia del cuadro clinico
descrito, con historia sugestiva de exposicién a medica-
mentos o enfermedad febril previa. Se debe interrogar
sobre el inicio de los sintomas inespecificos, dolor en
la piel, medicamentos consumidos durante las tltimas
ocho semanas, y ademas, buscar las lesiones caracteris-
ticas de la enfermedad que rapidamente pueden unirse,
y producir ampollas y desprendimiento de la piel (signo
positivo de Nikolsky). Es importante buscar el compro-
miso de las mucosas, pues puede presentarse tempra-
namente @7, En la biopsia de piel, se encuentra necrosis
de queratinocitos con desprendimiento de la base de la
epidermis ©.

Figura 1. Ampollas flacidas en el térax, con contenido serosanguinolento y coa-
lescentes; se observan algunas ampollas escoriadas. Cortesia de Angela Seidel
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Tabla 1. Puntaje para la necrdlisis epidérmica téxica, SCORTEN (Score of Toxic Epidermal Necrolysis)

SCORTEN

Variable Punto de corte Puntaje
Edad (afios) 340 1
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) 120 1
Eznmc;rocl)éngei::lasm maligna Presente )
Superficie corporal comprometida »10% Presente 1
Nitrégeno ureico en sangre (mg/dl) »28 1
Bicarbonato sérico (mEq/L) <20 1
Glucemia (mg/dl) 252,22 1

ABORDAJEY TRATAMIENTO

Abordaje inicial: el descontinuar el medicamento desen-
cadenante es de vital importancia, hacerlo de manera
temprana ha demostrado mejorar el prondstico ©. El
manejo general de soporte es cardinal, y atin se requiere
de estudios bien disefiados y reproducibles sobre el tra-
tamiento sistémico para poder hacer recomendaciones
basadas en evidencia de alta calidad.

Medidas de sostenimiento: los pacientes con compro-
miso de mas del 10 % de la superficie corporal, deben
trasladarse de manera temprana (antes del séptimo dia
del ingreso hospitalario) a la unidad de cuidados in-
tensivos o la unidad de quemados, donde deben tener
un seguimiento estricto y ser tratados por personal
entrenado 7. La pérdida transdérmica de agua es
importante y requiere de una adecuada reposicién por
medio de cristaloides; puede ser tres cuartas partes de
la formula de Parkland o reanimacion hidrica basada
en metas, como mantener un gasto urinario entre 0,5y 1
ml/kg por hora ),

Los catéteres venosos o arteriales deben insertarse en
piel sana, mientras sea posible; los primeros deben
cambiarse cada 48 horas. Se debe evitar movilizar brus-
camente al paciente para no aumentar el area de des-
prendimiento de piel; ademas, hacer limpieza diaria de
toda la piel (sana y enferma) con agua estéril, solucién
salina tibia o clorhexidina, evitando friccionarla @”. La
epidermis desprendida se puede dejar sobre la zona
afectada pues sirve como aposito biolgico @,

Es indispensable la evaluacion oftalmologica al ingreso
del paciente. Se deben aplicar gotas lubricantes, lim-
pieza de detritos inflamatorios para evitar sinequias,
corticoesteroide topico y colirio antibibtico #%3v, En la

cavidad oral, es importante la limpieza diaria ©.

El area urogenital debe evaluarse diariamente; se puede
considerar el cateterismo vesical para evitar estenosis
uretrales 2. En las mujeres, se han usado apodsitos o
dilatadores impregnados con esteroides en la vagina
hasta que haya una recuperacion completa para dismi-
nuir el riesgo de sinequias. A los hombres no circunci-
dados, se les debe evaluar diariamente la retractilidad
del prepucio *7.

En las guias del Reino Unido para el conjunto del sin-
drome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
toxica en adultos (UK. Guidelines for the Management
of Stevens-Johnson Syndrome/Toxic Epidermal Necrolysis
in Adults 2016), se recomienda usar la analgesia segiin
el esquema de escalera de la Organizacion Mundial de
la Salud, iniciando con acetaminofén; para el dolor leve
a moderado, se dan opioides de tipo codeina, mientras
que para el dolor moderado a grave, morfina ©733,

Se recomienda hacer profilaxis farmacoldgica para la
trombosis, a menos que esté contraindicada, y brindar
proteccién gastrica con un inhibidor de la bomba de
protones 7. El soporte nutricional se hace con dieta
hipercaldrica e hiperproteica ®. Se debe mantener la
temperatura de la habitacion entre 30y 32 °C ¢2. Es ideal
restringir el uso de antibi6ticos sistémicos profilacticos,
amenos que haya manifestaciones clinicas de infeccion
(19),

Tratamiento sistémico: hasta ahora no hay suficiente
informacion para recomendar un tratamiento sistémico
especifico. De acuerdo con la fisiopatologia, se han
usado tratamientos inmunomoduladores para mitigar la
extension de la enfermedad, acelerar la recuperacion y
disminuir la mortalidad. Se han usado los esteroides sis-
témicos a dosis altas; sin embargo, hay discusion sobre
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su beneficio y si es claro el riesgo de desarrollar sepsis e
hiperglucemia, especialmente en pacientes criticos; por
lo tanto, su uso es controversial G4,

El ligando Fas/Fas tiene un papel importante en el esti-
mulo de la apoptosis de los queratinocitos; el bloqueo
del receptor Fas con inmunoglobulina intravenosa en
adultos, ha mostrado resultados contradictorios @7 39,
Algunos estudios muestran mayor beneficio al ser usada
a dosis altas (>2 g/kg) con disminucién del 59 % de la
mortalidad esperada ©.

La ciclosporina, un medicamento de uso oncologico,
inhibe la calcineurina y tiene un potente efecto inmuno-
supresor; ha tenido resultados positivos en la disminu-
cién de la mortalidad y la velocidad de reepitelizacion,
aunque ain se requieren mas estudios #»%7,

En cuanto a los medicamentos anti-TNF-a, la talido-
mida se asocié con mayor mortalidad. En un estudio
con etanercept en dosis Ginica de 50 mg subcutaneos,
ningn paciente muri6, a pesar de tener una probabi-
lidad promedio de mortalidad de 46,9 % calculada con
el SCORTEN 6%,

El glutation reducido es un antioxidante de metabolitos
de medicamentos; este podria estar disminuido en los
queratinocitos del conjunto del sindrome de Stevens-
Johnson y la necr6lisis epidérmica toxica desencade-
nado por algunos medicamentos, como el sulfame-
toxazol. Es por esto que se ha usado la N-acetilcisteina,
que es un precursor de este glutation 9. Hay pocos
estudios, pero se han conseguido resultados positivos,
incluso, cuando no se ve mejoria clinica con la inmuno-
globulina intravenosa 7.

SINDROME DE HIPERSENSIBI-
LIDAD A MEDICAMENTOS CON
EOSINOFILIAY SINTOMAS
SISTEMICOS

Se trata de una enfermedad potencialmente mortal
que se asocia con erupcién cutanea maculo-papular,
con compromiso de multiples 6rganos internos. Su
diagnéstico es dificil por la similitud del cuadro clinico
con el de otras enfermedades mas frecuentes, como la
sepsis.

Fue descrita por primera vez con el uso de fenitoina
y se conocia como sindrome de hipersensibilidad a
la fenitoina; mas adelante, se encontr6 que otros me-
dicamentos podian desencadenar el mismo cuadro.
En 1996, se propuso el nombre de sindrome de hiper-
sensibilidad por medicamentos con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos (Drug Reaction with Eosinophilia and
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Systemic Symptoms, DRESS) 9. En 1998, un grupo ja-
ponés propuso el término alternativo de sindrome de
hipersensibilidad inducido por medicamentos (Drug-
induced Hypersensitivity Syndrome. DiHS) después de
encontrar la gran prevalencia de reactivacion del virus
herpes 6 (HHV6) en estos pacientes e incluyeron este
hallazgo en sus propios criterios diagnosticos 9.
Tiene unaincidencia de 1 en 1.000 a 1 en 10.000, depen-
diendo del medicamento al cual se exponga el paciente
) En un periodo de 11 afios, 23 unidades de cuidados
intensivos en Francia reportaron 34 casos de DRESS, lo
que muestra su poca incidencia “”. La mortalidad es
del 10 %, y depende del niimero de 6rganos comprome-
tidos y de la gravedad de su compromiso; usualmente,
la muerte se produce por lesién hepatica con necrosis
del parénquima. Puede generar falla hepatica aguda y
requerir trasplante hepatico ¢4,

ETIOLOGIA

Se considera una reaccién de hipersensibilidad tipo
IV o tardia. Los principales medicamentos de uso fre-
cuente en la unidad de cuidados intensivos que la des-
encadenan, son los anticonvulsivos arométicos (carba-
mazepina, fenobarbital, fenitoina) y las sulfonamidas
como el trimetoprim-sulfametoxazol. Se han descrito
hasta 50 medicamentos que pueden ser los causantes
(8, 40,43, antre ellos, estan antibidticos betalactamicos,
cefalosporinas, fluoroquinolonas, acido valproico y
vancomicina (tabla 2) “244-49),

Miyasu, et al., describieron el caso de un paciente con
osteosintesis de fémur y necrosis de la piel, en el que
se detect6 infeccién por Staphylococcus aureus resis-
tente a la meticilina, por lo cual requiri6 tratamiento
con vancomicina. En el dia 18 de la antibioticoterapia
desarrolld eritema en los miembros superiores y fiebre
persistente. En el dia 29, present6 eosinofilia de mas de
700/mm? y erupcién cutanea extensa con edema pal-
pebral, por lo que hicieron el diagnostico de sindrome
DRESS y suspendieron el medicamento. Se requirieron
11 dias desde el inicio de los sintomas para hacer el
diagndstico y retirar el medicamento desencadenante,
lo cual indica que es un diagnéstico dificil que siempre
requiere de la sospecha clinica “®,

El diagnéstico se hace aiin mas dificil cuando el cuadro
clinico se inicia en la unidad de cuidados intensivos,
debido a que la mayoria de pacientes reciben miltiples
medicamentos. Moriceau, et al., informaron de una pa-
ciente de 53 afios que recibia diferentes antibioticos,
entre ellos, vancomicina, piperacilina-tazobactam
y amikacina. Después del diagnéstico de sindrome
DRESS, se suspendieron los antibi6ticos y se obtuvo
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Tabla 2. Medicamentos desencadenantes del sindrome DRESS “#244-49)

Amoxicilina

Antiinflamatorios no esteroideos
Antituberculosos

Alopurinol

Antirretrovirales (abacavir, nevirapina)
Carbamazepina

Cefalosporinas

Dapsona

Fenitoina

mejoria; se reintrodujo la piperacilina-tazobactam,
pues se pens6 que el causante era la vancomicina. Al
reiniciarlo, la paciente se vio muy comprometida cli-
nica y paraclinicamente, llegando a la aplasia medular
(50,

Se ha descrito que los pacientes que desarrollan el sin-
drome DRESS por anticonvulsivantes y alopurinol, de-
sarrollan con mayor frecuencia un estado de choque y,
por lo tanto, presentan mayor mortalidad “.

FISIOPATOLOGIA

Atln es poco claro el proceso fisiopatologico de este sin-
drome. Se han encontrado varias caracteristicas que
demuestran que se trata de una reacciéon de hipersen-
sibilidad, como son su reproducibilidad con pruebas
cutaneas, la reaparicion de la enfermedad al haber una
nueva exposicion al medicamento desencadenante, y
la necesidad de sensibilizacién previa.

Se sabe que hay una inmunosupresién en las primeras
dos semanas del exantema, ya que hay predominio
de linfocitos T reguladores. Se cree que estas células
albergan ADN del virus del herpes (HHV), producién-
dose reactivaciéon de la infeccién viral durante la ex-
pansion clonal.

Ademas, se ha encontrado disminucién de linfocitos B
y, por lo tanto, de las inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM.
Durante ese periodo, se genera la mayor afecciéon or-
ganica, principalmente hepatica, con elevacion de las
transaminasas hasta la falla hepatica. A medida que la
funcién hepatica regresa a lo normal, se observa au-
mento de los eosinoéfilos en sangre, posiblemente, por
la presencia de IL-5y eotaxina; se disminuye el nimero
de linfocitos T reguladores y aumenta el de linfocitos T
efectores 8394550,

Fenobarbital
Lamotrigina
Levetiracetam
Minociclina
Moxifloxacino
Oxcarbazepina
Sulfonamidas
Vancomicina

Teicoplanina

Los HLA, al igual que en el conjunto del sindrome de
Stevens-Johnson y la necroélisis epidérmica toxica,
hacen que ciertas etnias sean mas propensas ante al-
gunos medicamentos especificos. Tal es caso del HLA-
B58:01, que predispone al desarrollo de DRESS y con-
junto del sindrome de Stevens-Johnson y la necr6lisis
epidérmica téxica ante el uso de alopurinol, y el HLA-
B31:01 que lo hace al desarrollo de DRESS con el uso
de carbamazepina en japoneses y la poblacién han de
China 6839,

CLiNICA

El sindrome DRESS tiene un periodo de latencia tipico
de dos a seis semanas después de iniciar la administra-
cion del medicamento causante 5, Aunque no es usual
que se inicie durante las primeras dos semanas ¢, al-
gunos reportan que puede ocurrir desde los primeros 7
dias hasta los 90 dias después de la exposicion 4,

Puede estar precedido por sintomas de infeccion de las
vias respiratorias superiores y fiebre, que puede estar
presentes dias o semanas antes de la aparicién de la
erupcién cutanea 9. El compromiso de la piel es, tipi-
camente, una erupciéon cutanea maculo-papular erite-
matosa, difusa y pruriginosa, que se inicia en la cara 'y
en el tercio superior del tronco; posteriormente, evolu-
ciona en direccion cefalo-caudal 9. En el proceso de
recuperacion, se produce descamacion. En ocasiones,
puede comprometer mas del 9o % de la superficie cor-
poral y convertirse en una dermatitis exfoliativa (figura
2) @7, Usualmente, hay importante edema periorbitario
y facial 68394447, Raras veces se producen ampollas,
aunque Borok describié un caso de DRESS que cursé
con ampollas, especificamente, sobre el area de un ta-
tuaje que habia sido realizado 10 afios antes 2. Puede
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comprometer las mucosas con menor gravedad que el
conjunto del sindrome de Stevens-Johnson y la necr6-
lisis epidérmica toxica, y cursar con queilitis, eritema
faringeo, hipertrofia amigdalina, y edema bilateral de
las glandulas salivales con xerostomia que puede difi-
cultar la ingestion de alimentos 83959,

El 75 % de los pacientes presenta linfadenopatias
dolorosas, principalmente cervicales, que histologi-
camente pueden presentar un patréon benigno o de
seudolinfoma ©®. La leucopenia precede en muchas
ocasiones a la linfocitosis y a la eosinofilia. Esta Gltima
esta presente en 30 % de pacientes y juega un papel
importante en la lesién de los 6rganos. En un estudio
retrospectivo de 26 pacientes, Sasidharanpillai, et al.,
encontraron que la mayor gravedad esta asociada con
la presencia de linfocitos atipicos 4.

El 6rgano mas comprometido es el higado. Son fre-
cuentes la elevacion de las transaminasas, la hepatitis
y la falla hepatica por necrosis del parénquima, ha-
ciendo necesario el trasplante hepatico “.

El rinén también se afecta con frecuencia. Hay eleva-
cion del nitrogeno ureico en la sangre y de la creati-
nina sérica, y puede llegar a nefritis intersticial, falla
renal aguda y necesidad de dialisis 68444, La funcion
respiratoria puede estar comprometida, con disnea,
tos seca y neumonitis intersticial aguda. Los pacientes

Cardona, M; Galindo, LF; Diaz-Guio, DA;

que desarrollan el sindrome de dificultad respiratoria
aguda, requieren asistencia respiratoria mecanica in-
vasiva inmediata ©® y tienen mayor riesgo de desarro-
llar secuelas.

Puede haber compromiso cardiaco. Se han descrito
dos tipos: miocarditis por hipersensibilidad y miocar-
ditis eosinofilica necrosante aguda. La miocarditis por
hipersensibilidad suele ser de resolucién espontanea;
la eosinofilica necrosante aguda es de mal pronostico,
con una mortalidad de hasta el 50 % 6%, Usualmente,
esta Ultima cursa con dolor toracico, disnea, taqui-
cardia sinusal, congestion pulmonar, disfuncién del
ventriculo izquierdo, y elevacion de la creatincinasa
y de la troponina I ¢85, Kimmoun, et al., resaltan la
importancia de considerar el sindrome DRESS en el
diagnéstico diferencial, en los pacientes en estado de
choque vy sin infeccién comprobada, pues frecuente-
mente requieren medicamentos vasoactivos y asis-
tencia respiratoria mecanica “.

El compromiso neurologico, el gastrointestinal y el en-
docrino, son poco frecuentes ®,

DIAGNOSTICO

El diagnostico es dificil debido al cuadro clinico ines-
pecifico y a la falta de conocimiento de la enfermedad

Figura 2. Maculas eritemato-violaceas, de bordes mal definidos, irregulares, con islas de piel sana.
Cortesia de Angela Seidel
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por gran parte del personal de salud. Se debe tener
mucha sospecha, sobre todo al usar los medicamentos
que tienen mayor asociacién con el desarrollo de la en-
fermedad. Es importante descartar otras causas graves,
como infeccién, enfermedades autoinmunitarias y
neoplasias.

Entre los examenes de laboratorio, es importante soli-
citar: hemograma, pruebas de funcién hepatica, pro-
teinas en orina de 24 horas y conteo de eosinoéfilos en
orina, creatin-fosfo-cinasa, lactato deshidrogenasa
(LDH), ferritina, triglicéridos, calcio, hormona para-
tiroidea, hormona estimulante de tiroides, glucemia,
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina, li-
pasa, proteina C reactiva, electroforesis de proteinas,
reacciéon en cadena de polimerasa cuantitativa para
HHV-6, HHV-7, virus de Epstein-Barr y citomegalo-
virus, hemocultivos, anticuerpos antinucleares 64 y el
extendido de sangre periférico para detectar leucocitos
atipicos @749,

Aln no se han estandarizado los criterios diagnosticos,
pero se usan con mayor frecuencia los del Registry of
Severe Cutaneous Adverse Reaction (RegiSCAR) (tabla
3) 69 y los del Japanese Research Committee on Severe
Cutaneous Adverse Reaction (J-SCAR) (tabla 4) 839, Su
principal diferencia es que los criterios japoneses in-
cluyen la reactivacion del HHV-6 9.

Se han encontrado factores de mal prondstico, como
la frecuencia cardiaca mayor de 9o latidos por minuto,
leucocitosis mayor de 12.000/mm?y frecuencia respira-

Sindromes de hipersensibilidad inducidos por medicamentos en las unidades de cuidados intensivos

toria mayor de 20 por minuto al ingreso hospitalario;
ademas, coagulopatia y sangrado digestivo en los pri-
meros 30 dias ©9, falla renal, falla respiratoria, lesién
miocardica o alteracion del estado mental. También, se
ha visto que la elevacion de las transaminasas cinco
veces por encima del limite superior normal, puede in-
dicar necrosis hepatica “.

Es muy importante identificar el medicamento que des-
encadend el sindrome DRESS. Usualmente, esto es di-
ficil en la unidad de cuidados intensivos. Dos pruebas
pueden ayudar a identificarlo, pero de manera tardia:
la prueba del parche y la prueba de transformacion
linfocitaria. Ambas aportan informacién cuando son
positivas. El resultado negativo no descarta la relacion
del medicamento con la enfermedad. Se recomienda
hacer la prueba del parche dos a seis meses después de
la recuperacion de los sintomas y la prueba de trans-
formacion linfocitaria se debe hacer cinco a ocho se-
manas después de iniciado el cuadro clinico G554,

TRATAMIENTO

El tratamiento de referencia es descontinuar inmedia-
tamente el medicamento culpable e iniciar el uso de
corticoesteroides sistémicos. Usualmente, se da una
dosis diaria de 1 mg/kg de prednisolona o sus equiva-
lentes, la cual se va disminuyendo paulatinamente en
un periodo aproximado de tres a seis meses para evitar
recaidas.

Tabla 3. Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions (RegiSCAR)

1. Erupcién cutdnea aguda

2. Sospecha de que la reaccion se asocia con medicamentos

3. Hospitalizacion

4. Fiebre mayor de 38 °C

5. Linfadenopatias que afecten dos o mas sitios

6. Compromiso de uno o mas érganos internos

7. Anormalidades hematolégicas

Linfocitos por encima o por debajo de los limites normales
Eosinofilos por encima de los limites normales
Plaquetas por debajo de los limites normales

Nota: Para hacer el diagndstico de DRESS, deben estar presentes el punto 1, 2y 3, y tres de los puntos

4, 5, 6 y 7 (38).
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Tabla 4. Criterios del Japanese Research Committee on Severe Cutaneous Adverse Reaction (J-SCAR)

Criterios del Japanese Research Committee on Severe Cutaneous Adverse Reaction ()-SCAR)

1. Erupcion cutanea maculo-papular que se desarrolla después de mas de tres semanas de iniciado el medicamento

agresor

2. Sintomas prolongados después de descontinuar el medicamento agresor

3. Fiebre»38°C

4. Alteracion de las pruebas hepaticas (ALT>100 U/L) o compromiso de algn otro 6rgano

5. Anormalidades leucocitarias (1)
Leucocitosis »11x109/L
Linfocitos atipicos 5 %
Eosinofilia »1,5 x109/L

6. Linfadenopatias

7. Reactivacion del HHV-6

Nota: los criterios del J-SCAR incluyen el sindrome de hipersensibilidad inducido por medicamentos, DiHS
(Drug-induced Hypersensitivity Syndrome). Un cuadro clinico se considera tipico de DiHS, cuando cumple con
los siete criterios, y atipico, cuando cumple solo cinco criterios 5839,

En la fase inicial, se brindan medidas de soporte, anti-
piréticos y esteroides topicos para aliviar los sintomas
locales.

Se recomienda hacer una bisqueda activa de lesion
de 6rganos dos veces por semana, mediante pruebas
de funcién renal y hepatica, hemoleucograma, LDH y
otras pruebas especificas para cada 6rgano.

En caso de no haber mejoria con la prednisolona oral,
se puede suministrar metilprednisolona a dosis de 30
mg/kg durante tres dias, inmunoglobulina intravenosa
a dosis diarias de 1-2 mg/kg por dos a cinco dias e, in-
cluso, ha habido tratamientos exitosos con plasmafé-
resis y otros inmunosupresores como ciclofosfamida,
ciclosporina o micofenolato de mofetilo, entre otros 64,
No se debe administrar inmunoglobulina intravenosa
sin asociarla con esteroides y esta contraindicada en
pacientes con miocarditis debido a que su viscosidad
puede empeorar la funcién cardiaca . También, se
debe evitar dar tratamiento antibiético empirico.

Se debe brindar soporte especifico para cada 6rgano
afectado, por ejemplo: dialisis en falla renal aguda;
trasplante hepatico en falla hepatica; diurético, inhi-
bidor de la enzima convertidora de angiotensina y beta
bloqueadores, en caso de miocarditis, etc. 54,

El seguimiento posterior a la recuperacion clinica y pa-
raclinica, se debe hacer peridédicamente debido a que
existe la posibilidad de una recaida de la enfermedad
y necesidad de aumentar nuevamente la dosis de cor-
ticosteroides.

Finalmente, si se descontintia de manera temprana
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el medicamento implicado y se trata adecuadamente,
gran parte de los pacientes no desarrollaran secuelas.
Con el tiempo, otro grupo de pacientes puede desarro-
llar enfermedades autoinmunitarias de novo y compro-
miso de 6rganos, como enfermedades autoinmunita-
rias de tiroides, lupus eritematoso sistémico, alopecia
areata o falla renal con necesidad de hemodialisis,
entre otras “?,

En la tabla 5 se comparan algunas de las caracteris-
ticas del conjunto del sindrome de Stevens-Johnson y
la necrolisis epidérmica téxica y el sindrome DRESS.

CONCLUSIONES

Las enfermedades cutaneas potencialmente mortales
desencadenadas por medicamentos y, ocasional-
mente, por agentes infecciosos, son poco frecuentes.
Eso implica que gran parte del personal médico no esté
familiarizado con su presentacion clinica, y se retrasen
el diagnostico y el retiro del medicamento culpable.

El conjunto del sindrome de Stevens-Johnson y la ne-
crolisis epidérmica téxica es un cuadro con lesiones
en placas en diana atipicas, ampollas y signo positivo
de Nikolsky, con gran compromiso de las mucosas. Su
diagnéstico es principalmente clinico, pues la histopa-
tologia no es especifica para la enfermedad y retrasa
el inicio del tratamiento; se requiere de gran sospecha
para poder descontinuar tempranamente el medica-
mento culpable. Su tratamiento todavia es debatido;
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su pilar es el manejo de la insuficiencia cutanea aguda,
y alin no hay consenso sobre el beneficio de la inmuno-
globulina intravenosa, de los esteroides sistémicos, ni
de los antagonistas del TNF-a.

El sindrome DRESS produce poco desprendimiento de
la epidermis. A pesar de esto, también se genera in-
suficiencia cutanea aguda, requiere de manejo en la
unidad de cuidados intensivos y, al igual que el con-
junto del sindrome de Stevens-Johnson y la necr6lisis
epidérmica toxica, requiere de gran sospecha diagnos-
tica. El principal 6rgano afectado es el higado, cuyo
dafo puede progresar a falla hepatica con necesidad
de trasplante.

Ambas enfermedades necesitan un seguimiento es-
tricto, usualmente en la unidad de cuidados intensivos
o en la de quemados, para mitigar la probabilidad de
muerte. Se resalta la necesidad de conocer las enferme-
dades y los medicamentos desencadenantes, por parte

de los médicos de unidades de cuidados intensivos
(especialistas y médicos generales), quienes seran los
encargados de estabilizar al paciente e impactar en las
secuelas.
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Las inmunodeficiencias combinadas graves son un grupo de enfermedades que
pueden llegar a ser catastroficas. Ademéas de producir infecciones recurrentes,
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nodeficiencias eran condiciones mutuamente excluyentes; sin embargo, en la
actualidad se describe una asociacion importante entre ambas. Pese a esto, la No se reportan conflictos de
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habia sido descrita en otros casos clinicos.
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SUMMARY

Severe combined immunodeficiency is a group of catastrophic diseases that
besides recurrent infections, affect the skin with morbiliform eruptions, gra-
nulomatous lesions, seborrheic like dermatitis and as graft versus host di-
sease.

Autoimmunity and immunodeficiencies were considered in the past as mu-
tually exclusive conditions. Currently, an important association between both
conditions has been described. However, the concomitant presentation of
severe combined immunodeficiency and psoriasis has not been described in
other clinical cases.

The main objective is to present a case with this rare association.

KEY WORDS: Psoriasis, severe combined immunodeficiency, bone marrow cell
transplantation.
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CASO CLINICO

Se trata de un paciente de sexo masculino de 20 meses
de edad, con antecedentes de inmunodeficiencia com-
binada grave y deficiencia de HLA clase II, para lo
cual recibié un trasplante hematopoyético de células
de cordon umbilical y profilaxis para enfermedad de
injerto contra huésped, con 15 mg/m? diarios de me-
totrexato y 3 mg/kg diarios de ciclosporina. El dia 225
después del trasplante, fue remitido de la consulta
externa de hematologia al servicio de urgencias, por
un cuadro clinico de una semana de evolucién consis-
tente en deposiciones diarreicas, sin sangre ni moco,
asociadas a decaimiento, pérdida de peso y lesiones en
la piel que se iniciaron simultaneamente.

En el examen fisico se encontrd un paciente en buenas
condiciones generales, afebril, con estabilidad hemo-
dinamica, que presentaba mltiples placas eritema-
tosas, infiltradas, con descamacion, y con costras ama-
rillentas y blanquecinas gruesas, localizadas en cuero
cabelludo, espalda, extremidades y area del panal, las
cuales se exacerbaron después de recibir esteroides
sistémicos por sospecha de enfermedad gastrointes-
tinal de injerto contra huésped (figura 1, A, By c). Fue
hospitalizado en salas generales para su estudio.
Entre los resultados de los examenes de laboratorio de
ingreso, se encontrd; PCR, normal; hemoleucograma
con leucocitosis; 253 mg/dl de IgG (valores normales:
440-2064 mg/dl); menos de 5 mg/dl de IgA (valores
normales: 10-254 mg/dl); 27 mg/dl de IgM (valores nor-
males: 40-304 mg/dl); menos de 25 Ul/ml de IgE (va-
lores normales: 1-87 UI/ml); coprograma con 1-5 leuco-
citos, sin sangre ni moco y con levaduras escasas.

Se tom6 biopsia de piel, y se hicieron cultivos para
aerobios, micobacterias y hongos, con impresiones
diagnosticas de enfermedad crénica de injerto contra
huésped, tifia corporis o psoriasis. Los cultivos y las
tinciones especiales fueron negativos para microorga-
nismos, y los cambios histopatoldgicos fueron suges-
tivos de psoriasis (figura 2).

Finalmente, se consider que la etiologia de la enfer-
medad diarreica era multifactorial, por colitis eosinofi-
lica, malabsorcién con seria desnutricién proteico-
caldrica e infecciosa (Campylobacter jejuni, Escherichia
coli, Shiga-liketoxin, Cryptosporidium spp., norovirus).
Una vez establecido el diagnéstico, se calculé un PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) de 20 y se inici6 tra-
tamiento tépico con esteroides y analogos de la vita-
mina D. A pesar de ser una psoriasis grave, se consider6
iniciar con tratamiento topico por los antecedentes del
paciente, obteniéndose una evolucién clinica hacia la
mejoria (figura 3, Ay B).
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Durante el interrogatorio, la madre manifest6 que la
hermana del paciente presentaba lesiones cutaneas
similares y que, en una evaluacion extrainstitucional,
se consider6 que también eran indicativas de psoriasis.

DISCUSION

La inmunodeficiencia combinada grave es un grupo
heterogéneo de trastornos caracterizados por una fun-
cion defectuosa de los linfocitos T y B, y en ocasiones,
de células asesinas naturales (NK). La forma de he-
rencia puede ser autosémica recesiva o ligada al X,
y afecta de 1 en 50.000 a 1 en 500.000 recién nacidos
vivos.

Sus manifestaciones clinicas se inician en los primeros
meses de vida, con infecciones respiratorias o cuta-
neas recurrentes, graves, por lo cual son consideradas
verdaderas urgencias pediatricas que, en ausencia de
tratamiento, pueden causar la muerte en los primeros
dos afos de vida @. Otras manifestaciones que ayudan
a sospechar el diagnostico son: el retardo del creci-
miento y la diarrea cronica, entre otras @.

Ademas de las infecciones cutaneas recurrentes, la in-
munodeficiencia combinada grave puede manifestarse
en la piel con erupciones morbiliformes que simulan
una dermatitis seborreica, lesiones eccematosas o
como una enfermedad de injerto contra huésped .
Esta dltima puede ser causada por la exposicién in
utero a los linfocitos maternos, a la transfusion de pro-
ductos sanguineos no irradiados o después del tras-
plante de células madre hematopoyéticas de médula
6sea o del cordon umbilical ©.

Es sorprendente que los nifios con inmunodeficiencia
combinada grave puedan manifestar algiin fen6meno
autoinmunitario, teniendo en cuenta que usualmente
son incapaces de generar una reacciéon inmunoldgica
contra diferentes agentes patogenos. Sin embargo, se
ha descrito una fuerte correlacién entre las inmunode-
ficiencias primarias y varias enfermedades autoinmu-
nitarias con predisposicién familiar @. La teoria que
explica la coexistencia de enfermedad autoinmunitaria
e inmunodeficiencia combinada grave en un mismo in-
dividuo, sostiene que estos pacientes son incapaces de
erradicar un microorganismo, lo que lleva a infecciones
persistentes y a pérdida de la tolerancia inmunolégica
por aumento del estado inflamatorio, existencia de un
‘espacio’ inmunolégico que incrementa la propension
de las células T a reaccionar ante el exceso de citocinas
o de antigenos, falla de las poblaciones de células T re-
guladoras vy, finalmente, porque los receptores de las
células T sean reactivos a antigenos a los que no lo se-

185



Inmunodeficiencia combinada grave y psoriasts infantil, una rara asociacion

=
=
o
r
[l
=]
=
~

Figura 1. A) Placas eritematosas, redondas, algunas con distribucién anular, con descamacion y de bordes bien
definidos, localizadas en la espalda.

By C) Placas eritematosas infiltradas, con escama gruesa adherente y de bordes bien definidos, después del uso
de esteroides sistémicos.
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RV
Figura 2. Hiperqueratosis con paraqueratosis confluente, ausencia de capa granular (circulo) y neutrdfilos intra-
corneos (flecha); en la dermis, se observa infiltrado linfocitario perivascular superficial escaso (tridngulo). Hema-
toxilina y eosina, 40X.

Figura 3. A y B) Mejoria de las lesiones con betametasona y calcipotriol; se observa disminucion importante del
eritema, la infiltracion y la descamacion.
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rian bajo condiciones normales ©.

Los datos descritos anteriormente podrian explicar la
coexistencia de inmunodeficiencia combinada grave y
psoriasis en el presente caso; sin embargo, en la revi-
sién de la literatura cientifica no se encontraron casos
reportados de esta rara asociacion.

Teniendo en cuenta el antecedente del trasplante de
células hematopoyéticas en el paciente presentado, es
importante considerar la enfermedad de injerto contra
huésped como diagnostico diferencial, la cual se ma-
nifiesta en forma aguda o crénica en relaciéon con el
tiempo del trasplante (mayor o menor de tres meses)
con exantemas maculo-papulares, papulas perifolicu-
lares y lesiones liquenoides o esclerodermiformes. La
presentacioén psoriasiforme es muy rara ©, aunque se
han descrito casos de enfermedad crénica de injerto
contra huésped con lesiones psoriasiformes después
de un trasplante de médula 6sea, como el de un pa-
ciente de 33 afios con linfohistiocitosis hemofagocitica
@y el de una nifia de 18 meses con leucemia mieloide
aguda ®. Se encuentran también reportes de pacientes
que desarrollan cuadros de psoriasis después de haber
recibido un trasplante de médula 6sea de donantes con
antecedente de psoriasis ©.

Se resalta también, en este caso clinico, que la pso-
riasis es una enfermedad poco frecuente en la edad
pediatrica, con una prevalencia global de 0,75 %, de-
pendiendo de la poblacién evaluada . De hecho, una
de las claves para sospechar enfermedad autoinmuni-
taria en pacientes con inmunodeficiencias primarias,
es el desarrollo de la condicién autoinmunitaria a una
edad méas temprana de lo usual “”, Se sabe que, cuando
la psoriasis es de inicio temprano, hay un componente
genético importante y existe un riesgo de hasta cinco
veces en presencia de un familiar de primer grado de
consanguinidad con diagndstico de psoriasis ®?, como
ocurrid con el paciente y su hermana.

En la edad pediatrica, clinicamente puede presentarse
como psoriasis vulgar, guttata, ungular, del cuero ca-
belludo, del area del panal, palmo-plantar o variantes
pustulosas. No obstante, usualmente, las lesiones
en este rango de edad tienen morfologia y distribu-
cion atipica; la cara se afecta con mayor frecuencia,
y las lesiones tienen menos infiltracién y una escama
menos gruesa que las lesiones tipicas de la psoriasis en
adultos. La psoriasis eritrodérmica y la artritis psoria-
sica son menos frecuentes en nifios @,

Dada la baja prevalencia de la psoriasis en nifios y
las presentaciones atipicas, el diagnostico suele ser
mas dificil en este grupo etario. Generalmente, se
confunden con otras entidades cutaneas, como la der-
matitis atopica, la dermatitis del pafal, la dermatitis

seborreica y la tifia corporis, por lo que la biopsia es
fundamental para confirmar el diagndstico .

El tratamiento de la psoriasis en la edad pediatrica
resulta ser un reto, pues algunos medicamentos no
estan avalados para su uso en esta poblacion. En el
tratamiento tépico, los esteroides siguen siendo de
primera linea en nifios, dada su disponibilidad y faci-
lidad de aplicacién. También, se han usado analogos
de la vitamina D, como el calcipotriol, los cuales son
efectivos en nifios con psoriasis moderada a grave que
comprometa menos del 30 % de la superficie corporal.
Los inhibidores de la calcineurina actualmente solo
estan avalados por la Food and Drug Administration
(FDA) para la dermatitis atopica, pero pueden reser-
varse para el tratamiento de areas sensibles, como la
cara y los pliegues; existe poca ‘evidencia’ sobre el uso
del tazaroteno en edades pediatricas ®. Cuando los me-
dicamentos topicos no son suficientes para controlar
la enfermedad, se debe considerar el tratamiento sis-
témico con fototerapia o con medicamentos como los
retinoides, el metotrexato o la ciclosporina, o la terapia
bioldgica anti-TNFa, etanercept y adalimumab, apro-
bados para nifios ),

El tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias
en pacientes con inmunodeficiencias primarias, es
usualmente el mismo de aquellos sin inmunodeficien-
cias. En algunos casos, el tratamiento requerido para
controlar el proceso autoinmunitario puede causar in-
munodeficiencias secundarias e incremento del riesgo
de infeccién o malignidad. Sin embargo, la enfermedad
autoinmunitaria no tratada y el dafo tisular cronico
por inflamacién no controlada, pueden generar igual
o, incluso, mayor dafio. Finalmente, el trasplante de
células hematopoyéticas podria llegar a ser curativo
en algunos casos de inmunodeficiencias primarias con
enfermedad autoinmunitaria @,

CONCLUSION

Se presenta el caso clinico de un paciente en edad pe-
diatrica, con antecedentes de inmunodeficiencia com-
binada grave, en quien se hizo el diagndstico de pso-
riasis y se encontrd, ademas, historia familiar de esta
enfermedad. Esta es una rara asociacioén, sin reportes
previos de presentacién en forma concomitante. Es im-
portante tener en cuenta que los pacientes con inmu-
nodeficiencias primarias pueden presentar trastornos
autoinmunitarios asociados, contrario a lo que se pen-
saba anteriormente.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un hombre de 64 afios de edad con carcinoma pulmonar
metastasico asociado con paquidermatoglifia adquirida, la cual se considera un
signo temprano, concomitante o tardio de paraneoplasia.

PALABRAS CLAVE: sindromes paraneoplasicos, queratodermia palmo-
plantar, neoplasia pulmonar, manifestaciones cutaneas, palma en tripa

SUMMARY

The case of a 64 year-old man with metastatic lung carcinoma associated with
acquiredpachidermatogliphya presented, this, considered to be an early sign,
concomitant or late paraneoplasia.

KEY WORDS: Paraneoplastic syndromes, palmo-plantar keratoderma, pulmo-
nary neoplasia, skin manifestations, tripe palms

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 64 afios de edad, que consult6 al Servicio de Dermato-
logia por un cuadro clinico de seis meses de evolucién de placas eritemato-descama-
tivas en el rostro, el cuero cabelludo y la regién retroauricular bilateral.

Como antecedentes de importancia, referia “masa” en el pulmén derecho desde
hacia tres anos —sin estudios ni tratamiento alguno-, esquizofrenia indiferenciada
en tratamiento médico e hiperplasia prostatica benigna; ademas, tabaquismo pe-
sado, alcoholismo y uso de sustancias psicoactivas (marihuana), todas suspendidas
un afo atras.

En el examen fisico se encontrd un paciente orientado, con estabilidad hemodina-
mica, sin dificultad respiratoria, con dificultad en la movilidad por atrofia muscular,
en silla de ruedas, con piel de fototipo IV con placas eritematosas, descamativas, en
el rostro con predominio centrofacial, el cuero cabelludo y la regién retroauricular
bilateral. Llamaba la atencidon una ginecomastia de grado II, ademas de circulacion
colateral en el abdomen y dedos en palillo de tambor.

Al examinar las manos, se encontraron placas queratodérmicas cribiformes en la
region tenar e hipotenar de las palmas y en los pulpejos de ambas manos que el
paciente refiri6 eran de reciente aparicion, ademas de atrofia de los miisculos inte-
roseos (figura 1).
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Figura 1. Placas queratodérmicas en palma de predomio tenar e hipotenar con orificios pequefios y espacios

abiertos que dan el aspecto cribiforme.

Se hizo el diagnostico clinico de dermatitis seborreica
y ‘palma en tripa’ , indicador de paraneoplasia, por lo
cual se practicaron examenes paraclinicos de extension
en biisqueda de metastasis asociada.

El hemograma, el antigeno prostatico especifico, las
transaminasas y la glucemia basal fueron normales; los
anticuerpos para VIH y la serologia VDRL, estaban ne-
gativos.

En la radiografia de térax se observo una imagen opaca
alveolar y paracardiaca , ovalada parcialmente definida,
de 8 cm de diametro, con otras imagenes radiodensas
en ambos campos pulmonares, por lo cual se hizo el
diagnostico de carcinoma pulmonar derecho con posi-
bles metastasis de carcinoma pulmonar primario (fi-
gura?2).

En la tomografia computadorizada (TC) simple de ab-
domen total se evidenci6 el higado aumentado de ta-
mafio, con imagenes hipodensas mal definidas hacia el
segmento VII y el segmento VI, que no se podian carac-
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terizar en el estudio simple. La glandula suprarrenal iz-
quierda se encontraba aumentada de tamafio. Teniendo
en cuenta el antecedente del paciente, ambas lesiones
podrian corresponder a metastasis.

Con un diagnoéstico sugestivo de metastasis hepatica
secundaria a carcinoma de pulmén y los hallazgos su-
gestivos en el examen fisico, con signo caracteristico
de ‘palma en tripa’ —indicador de carcinoma primario o
metastasis—, el paciente fue remitido al Servicio de Me-
dicina Interna para continuar los estudios de extensi6on
y tratamiento, dado que el diagnéstico fue clinico y no
se le solicitd biopsia de piel.

DISCUSION

Una paraneoplasia se define como una alteracion hor-
monal, neurolégica o hematolégica, ademas de otras
alteraciones clinicas y bioquimicas, que se encuentran
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Figura 2. Imagen alveolar y paracardiaca derecha que sugiere el diagnoéstico de carcinoma pulmonar; imagenes

densas bilaterales sugestivas de metastasis.

asociadas con una neoplasia maligna pero sin estar
directamente asociadas con la invasi6n por el tumor
primario o por sus metastasis ®.

Por tal motivo, la paquidermatoglifia adquirida, o
‘palma en tripa’, se considera una condiciéon para-
neoplasica; clinicamente, se caracteriza por engrosa-
miento de las palmas (algunas veces también de las
plantas) con acentuacién de las arrugas y los surcos.
Su distribucioén y morfologia son variables; por lo ge-
neral, la textura es aterciopelada, y la superficie puede
tener un patréon de empedrado o en panal de abejas. En
el presente caso, solo se encontraban comprometidas
las palmas.

Esta condicién muchas veces pasa inadvertida por los
pacientes porque es completamente asintomatica vy,
por esto, como en el caso clinico anteriormente des-

crito, puede ser un hallazgo incidental en el examen
fisico.

Con los hallazgos caracteristicos en piel, se hizo el
diagnostico de la entidad, sin necesidad de una biopsia
de piel. Cuando se hace el estudio histopatologico, se
encuentra acantosis e hiperqueratosis, con depdsitos
de mucina en la dermis @.

Afecta predominantemente a los adultos, con una pre-
dileccién por los hombres (63 % de los casos). Usual-
mente, esta asociada con el signo de Leser-Trélat y con
acantosis nigricans maligna, aproximadamente, en el
75 % de los casos; no obstante, este paciente solamente
presentaba la paquidermatoglifia. En 9o a 95 % de los
casos, se encuentra asociado con un carcinoma, co-
munmente de pulmén (20 %), gastrointestinal (30 %)
u otros descritos como renales G,
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Otras condiciones paraneoplasicas reportadas en aso-
ciacion con esta entidad son la osteoartroplastia pul-
monar hipertréfica, la acroqueratosis paraneoplasica
de Bazex, la acropaquia, la hipertricosis lanuginosa
adquirida y la papilomatosis cutanea florida, ninguna
de las cuales se presentaron en este caso 7%,

Se han informado cerca de 100 casos de esta rara der-
matosis paraneoplasica en la literatura médica mun-
dial, alrededor del 90 % de los cuales ocurrieron en pa-
cientes con neoplasia maligna subyacente; los tumores
mas frecuentes fueron los anteriormente mencionados.
La patogénesis no es clara, pero muchos autores su-
gieren un posible papel desencadenante de péptidos,
como las hormonas similares a estimuladores de cre-
cimiento, secretadas por el tumor y factores de creci-
miento como el TGF-a, que estimulan la proliferaciéon
de queratinocitos. Por lo tanto, el tratamiento del
tumor generalmente mejora las lesiones en piel ®.

La palma en tripa puede ocurrir antes del descubri-
miento de un cancer visceral (48 %), después (31 %) o
concurrentemente (21 %), y la aparicién en un paciente
con cancer conocido puede ser un signo de recurrencia
o metastasis del tumor. Debido a esto, la ‘palma en
tripa’ es clinicamente importante y, ante los hallazgos
clinicos sugestivos, se debe hacer una biisqueda activa
de neoplasia maligna interna.
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RESUMEN

El panitumumab es un tipo de inhibidor del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitor, EGFRI), que se ha asociado
con diversos efectos dermatoldgicos secundarios. Este medicamento se ha usado
para el tratamiento del cancer metastasico de colon.

Se reporta un caso de una mujer con hipertricosis secundaria al uso de panitu-
mumab y se discute su fisiopatologia.

PALABRAS CLAVE: hipertricosis, panitumumab, efecto adverso, EGFRI (Epi-
dermal Growth Factor Receptor Inhibitor), carcinoma colorrectal, toxicidad cutanea.

SUMMARY

Panitumumab is a type of Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitor (EGFRI)
that belongs to the new antineoplastic therapeutic strategies associated with
dermatological adverse effects. Panitumumab has been used for the treatment
of metastatic colon cancer.

We report the case of hypertrichosis secondary to panitumumab and we dis-
cuss its physiopathology.

KKEY WORDS: Hypertrichosis, panitumumab, adverse effect, EGFRI (Epidermal
Growth Factor Receptor Inhibitor), colon cancer, skin toxicity.
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REPORTE DE CASO

Se trata de una mujer con diagnostico de adenocarci-
noma moderadamente diferenciado y con metastasis a
higado, segin el estudio histopatoldgico de una biopsia
de la union rectosigmoidea, quien no presentaba muta-
cion en los genes K-RAS/N-RAS.

Fue tratada durante tres meses con quimioterapia CA-
PEOX (capecitabina, oxaliplatino) mas bevacizumab;
después de lo cual recibi6 un ciclo de FOLFIRI (fluorou-
racilo, leucovorin, irinotecan) mas bevacizumab. Dada
la progresion de las metastasis, recibi6 tratamiento de
rescate con FOLFIRI mas dos ciclos de panitumumab,
6 mg/kg, por via intravenosa cada quince dias, sin otro
tratamiento adicional.

Cinco semanas después del inicio de panitumumab,
apareci6 hipertricosis facial que la llevo a suspender vo-
luntariamente el tratamiento, sin completar el esquema

Herrera, SP; Rueda, JP; Insuasty, J; Rojas, RF

terapéutico. La hipertricosis se resolvi6 espontanea-
mente un mes después. Posteriormente, la enfermedad
progresoé y la paciente falleci6.

COMENTARIO

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (Epi-
dermal Growth Factor Receptor, EGFR) de la tirosinaci-
nasa, es una glucoproteina transmembrana que tiene
un papel clave en el desarrollo de algunos tumores,
particularmente el cancer colorrectal ®. El panitu-
mumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
IgG2 completamente humano, que se une con gran
afinidad y especificidad al EGFR, provocando inhibi-
cion del crecimiento celular, apoptosis, descenso de la
IL-8 y del factor de crecimiento del endotelio vascular
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) @. Ha sido
aprobado como monoterapia para el tratamiento del

Figura 1. Hipertricosis facial importante con com-
promiso del 8o % del rostro

Figura 2. Hipetricosis facial con compromiso del
80 % de la cara

Figura 2. Hipertricosis en la quijada
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carcinoma colorrectal metastasico sin mutacion del
gen KRAS, en pacientes con quimioterapia fallida a
base de fluoropirimidina, oxaliplatino, o irinotecan @,
Debido a la expresion del EGFR en la epidermis, las
glandulas sebaceas y en la vaina externa de la raiz de
los foliculos pilosos ©, el tratamiento con agentes in-
hibidores del EGFR se encuentra relacionado con toxi-
cidad para la piel, las uiias, el cabello y los ojos ©.

Las toxicidades dermatolégicas mas comunes de-
pendientes de la dosis, incluyen la erupcién papulo-
pustular acneiforme, la xerosis y el prurito 9., Otras
reacciones secundarias menos frecuentes son las alte-
raciones en el pelo @, como la hipertricosis, la trico-
megalia, la alopecia y sus alteraciones en color, creci-
miento y textura ©.

Mediante estudios in vitro y experimentales, se ha de-
mostrado que el EGFR regula la transicion desde la
fase anagena a la catagena vy, al ser inhibido, se pro-
duce una fase anagena prolongada ®. La hipertricosis
suele presentarse dos a cinco meses después del inicio
del tratamiento y se puede resolver espontaneamente
en semanas o meses después de su descontinuacion
©, como ocurri6 en la presente paciente. Entre las al-
teraciones descritas en el pelo, se han reportado dos
casos de hipertricosis asociados con la terapia con in-
hibidores del EGFR ©® y un reporte de caso asociado
con panitumumab @,

La hipertricosis adquirida puede ser localizada o ge-
neralizada “. La variante localizada puede ser secun-
daria a maltiples farmacos y es usualmente reversible
después de descontinuar el agente causal ®. Entre los
farmacos descritos en la literatura asociados con la hi-
pertricosis secundaria, se encuentran: ciclosporina A,
corticoesteroides, interferéon alfa, penicilina, estrepto-
micina, fenitoina, difenilhidantoina, espironolactona,
zidovudina, acetazolamida, latanoprost, bimatoprost,
psoralenos, diazoxido y minoxidil ®; ademas, hasta la
fecha, solo se ha reportado asociaciéon con dos inhibi-
dores del EFGR, el cetuximab @9 el panitumumab @,
Las toxicidades dermatologicas de los IEGFR consti-
tuyen factores de carga psicosocial negativa y pueden
llevar a la suspensién de una terapia efectiva . La
hipertricosis no debe ser una indicacién para descon-
tinuar el medicamento; debe brindarse una solucién
sintomatica ©. Las opciones para la remocion del pelo
incluyen la depilacién con cera, el razurado, la eflorni-
tina, las cremas depilatorias, los rayos laser y la elec-
trolisis @.

CONCLUSION

El panitumumab es un inhibidor del EGFR aprobado
para el tratamiento de cancer metastasico de colon. La
mayoria de los efectos secundarios de la terapia con in-
hibidores del EFGR son cutaneos, entre ellos, la hiper-
tricosis que es una reaccién poco frecuente, explicada
por una fase anagena prolongada. Su localizacion fa-
cial se ha observado en pacientes oncolégicos tratados
con anticuerpos monoclonales humanizados.

Este efecto dermatologico secundario genera gran im-
pacto en la autopercepcion del paciente; a pesar de
ello, no es indicacién para descontinuar el medica-
mento.

Esta alteracion dermatolégica persiste hasta que se
suspenda el estimulo inhibitorio sobre el EGFR, por lo
que se recomienda ofrecer opciones de remocién del
pelo para mejorar la calidad de vida.

Los pacientes deben ser informados de las posibles re-
acciones cutaneas adversas durante el tratamiento con
inhibidores del EFGR, y tener un seguimiento por parte
del médico dermat6logo con el fin de brindar trata-
mientos estéticos que mejoren esta condicion y eviten
la automedicacion o la suspension del tratamiento.
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RESUMEN

El sindrome LEOPARD es una genodermatosis esporadica o autosémica domi-
nante de gran penetrancia y expresividad variable, poco frecuente, con pocos
casos reportados en la literatura cientifica.

Su nombre es un acrénimo que, por sus siglas en inglés, resume las principales ca-
racteristicas del sindrome: L, lentiginosis; E, alteraciones electrocardiograficas;
0, hipertelorismo ocular; P, estenosis de la arteria pulmonar; A, anormalidades
genitourinarias; R, retraso del crecimiento, y D (deafness), sordera neurosenso-
rial.

Se presenta un caso que ilustra algunas de las manifestaciones clasicas del sin-
drome LEOPARD, y se resalta la importancia del estudio, abordaje y seguimiento
multidisciplinario.

PALABRAS CLAVE: enfermedades cutaneas genéticas; cardiomiopatia hiper-
trofica; sindrome LEOPARD.

SUMMARY

The LEOPARD syndrome is a rare sporadic or autosomal dominant genoderma-
tosis with high penetrance and variable expressivity.

The name LEOPARD is an acronym for its major features, which characterize
the syndrome: multiple lentigines, electrocardiographic conduction defects,
ocular hypertelorism, pulmonary stenosis, genitourinary abnormalities, re-
tardation of growth and sensorineural deafness.

We present a case that illustrates some of the classic manifestations of the
LEOPARD syndrome and highlight the importance of the studying, the moni-
toring and the multidisciplinary approach.

KEY WORDS: Cardiomyopathy, hypertrophic; LEOPARD syndrome; skin di-
seases, genetic.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de sexo masculino de cinco anos de edad, con un cuadro cli-
nico presente desde los 18 meses, consistente en la aparicion progresiva de manchas
pardas generalizadas. Como antecedente familiar de importancia, el hermano tenia
diagnostico de sindrome LEOPARD.
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En el examen fisico se encontr6 aplanamiento del dorso
nasal, hipertelorismo, implantacién baja de las orejas,
criptorquidia izquierda, talla en el percentil 3-10, y nu-
merosas maculas pardas lenticulares que comprome-
tian el torax, el abdomen y la cara, donde respetaban el
bermellon y las mucosas (figura 1). Ademas, presentaba
otras maculas congénitas de mayor tamafo, entre 0,5y
1 cm, de color pardo oscuro, localizadas en el térax y el
abdomen (figura 2).

Con la impresion diagnostica de sindrome LEOPARD, se
hizo un estudio integral. En el ecocardiograma se evi-
denci6 hipertrofia miocardica con desviaciéon del eje
cardiaco a la izquierda; la hormona de crecimiento fue
de 0,97 ng/ml; el cariotipo fue normal, y el paciente no
presentaba alteraciones neurolégicas, oftalmolégicas,
renales ni auditivas.

Con estos hallazgos, se confirmé el diagndstico de sin-
drome LEOPARD, por lo que se inici6 manejo multidis-
ciplinario y, actualmente, no presenta complicaciones.

Macias, MA; Téllez, AM; Ballén, J; Herndndez,C

COMENTARIO

El sindrome LEOPARD, también conocido como sin-
drome de lentiginosis multiple, sindrome cardio-cu-
taneo, sindrome de Moynaham, lentiginosis profusa
o lentiginosis progresiva cardiomiopatica, es una ge-
nodermatosis autosémica dominante de gran pene-
trancia y expresividad variable, poco frecuente y con
pocos casos reportados en la literatura ©.

Es el segundo sindrome cardio-facio-cutaneo mas fre-
cuente, después del sindrome de Noonan @, aunque
se desconoce su prevalencia exacta al nacimiento. Fue
descrito en 1936 por Zeisler y Becker; posteriormente,
en 1969, Gorlin propuso el acrénimo de LEOPARD.

El sindrome LEOPARD puede ser esporadico o here-
dado de forma autosémica dominante. Aproximada-
mente, el 85 % de los pacientes presentan mutaciones
heterocigotas, con pérdida de sentido (missense) en
el gen PTPN11, localizado en el cromosoma 12q24.1,
y mutaciones alélicas con el sindrome de Noonan ©3,

Figura 1. Hipertelorismo y maculas pardas lenticulares en cara, cuello y térax.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2018; 26 : 8 (julio - septiembre), 198-202

199



Sindrome LEOPARD

200

Figura 1. Maltiples maculas pardas lenticulares en térax anterior, posterior, region
lumbar y abdomen. Algunas maculas pardas oscuras de mayor tamafio en abdomen,
térax anterior y posterior.

El PTPN11 codifica para la proteina tirosina fosfatasa
SH2, implicada en la senalizaciéon de factores de cre-
cimiento, citocinas y receptores hormonales que con-
trolan el proceso de desarrollo. Se han descrito 11 mu-
taciones localizadas en los exones 7, 12 0 13, siendo las
mas frecuentes Y279C y T468M @3, En una minoria de
los pacientes, se han descrito también mutaciones en
los genes RAF-1y BRAF -9,

El sindrome LEOPARD tiene un amplio espectro de
manifestaciones clinicas con gran variabilidad en su
expresion. Los lentigos miltiples constituyen una ca-
racteristica distintiva, presentes en el 90 % de los casos
@, Usualmente, no son congénitos, aparecen antes de
los cinco anos de edad, independientemente de la
exposicion solar, y se van incrementando hasta la pu-
bertad ®47. Son maculas pardas, de menos de 5 mm
de diametro, que comprometen principalmente la cara,
el cuello y la parte superior del tronco, respetando el
bermell6n y las mucosas “®, también, pueden afectar
la esclerdtica, los genitales, las palmas y las plantas @.
El principal hallazgo dermatoscépico es una red de pig-
mento y, en algunos casos, pueden observarse zonas
multifocales uniformes, puntos negros, glébulos cafés
o0 lineas ramificadas ©. Aproximadamente, 70 a 80 %
de los pacientes presentan maculas de color café con
leche, similares a las de la neurofibromatosis de tipo

1 @9, a diferencia de los lentigos, estas suelen ser con-
génitas, son mas grandes y presentan una coloraciéon
mas oscura, por lo que también se conocen como man-
chas café-negras 51,

En la histopatologia, tienen caracteristicas de lentigo
simple; sin embargo, otras muestran un patréon de nevo
melanocitico &, por lo que algunos autores sugieren
que pueden corresponder a nevos melanociticos con-
génitos &9, Otras manifestaciones cutaneas mucho
menos frecuentes, son maculas hipopigmentadas, oni-
codistrofia, hiperlaxitud y alopecia en parches @.

El dismorfismo facial constituye otra caracteristica fun-
damental del sindrome LEOPARD; puede ser muy sutil
en los recién nacidos y se hace mas evidente durante
la infancia @. Se presenta con hipertelorismo en el 100
% de los casos ', como en el paciente descrito. El
aplanamiento del puente nasal y el dismorfismo de las
orejas, se presentan en el 87 % de los casos ?. Otras ca-
racteristicas son ptosis palpebral, fisuras palpebrales,
ensanchamiento de las narinas, implantaciéon baja de
las orejas y pterigum colli ©°.

En cuanto a las alteraciones cardiacas, es frecuente
encontrar anormalidades en el electrocardiograma y
alteraciones de la conduccién. El 75 % de los pacientes
presenta desviacion del eje e hipertrofia ventricular iz-
quierda, que pueden asociarse con ondas g, prolonga-
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cién del QT y anormalidades de la repolarizaciéon @. La
estenosis de la valvula pulmonar es caracteristica; sin
embargo, se presenta solo en 10 a 20 % de los casos .
La miocardiopatia hipertrofica es la alteracién mas fre-
cuente, presente en el 87 % de los pacientes con anor-
malidades cardiacas @, hallazgo que se presentd en
este caso. La miocardiopatia hipertrofica es asimétrica
y afecta principalmente el tabique interventricular y el
ventriculo izquierdo; puede causar obstruccion signi-
ficativa del trayecto de salida en el 40 % de los casos
@312 Puede ser congénita o desarrollarse después de la
aparicion de los lentigos, es progresiva y se incrementa
simultineamente con su aparicién. La miocardiopatia
hipertréfica es la principal causa de muerte en el sin-
drome LEOPARD @3, Otras alteraciones cardiacas son
el prolapso de la valvula mitral y los defectos del ta-
bique auriculo-ventricular, entre otros ©.

En cuanto a las alteraciones genitourinarias, el 50 % de
los pacientes presenta criptorquidia bilateral @. Tam-
bién son frecuentes las hipospadias y la hipoplasia
genital. Se han reportado malformaciones, como el
rifén en herradura, asi como ovarios hipoplasicos y
pubertad retardada ).

El peso y la talla son normales al nacimiento, pero,
aproximadamente, el 25 % cursa con retardo del creci-
miento y talla baja final @4,

Aproximadamente, 15 a 25 % de los pacientes presenta
sordera neurosensorial congénita, aunque esta puede
desarrollarse durante los primeros afios de vida, in-
cluso en la adultez ),

El retardo mental no es frecuente, sin embargo, se han
reportado dificultades en el aprendizaje en el 30 % de
los casos @. Las malformaciones esqueléticas ocurren
en el 75 %, de las cuales el pectus carinatum y el pectus
excavatum son las mas frecuentes @9, Ademas, se han
reportado anormalidades oculares, como el glaucoma
congénito @,

El diagnéstico del sindrome LEOPARD es clinico. Segtin
Voron, et al., se deben cumplir los siguientes criterios:
presencia de miltiples lentigos y afeccion de dos o mas
o6rganos. En este caso, el paciente cursaba con lentigi-
nosis mdltiple, alteraciones cardiacas, hipertelorismo,
criptorquidia y retardo del crecimiento. En ausencia de
lentiginosis, debe haber compromiso de tres o mas 0r-
ganos y un familiar en primer grado con diagnostico de
sindrome LEOPARD ©),

El sindrome LEOPARD comparte caracteristicas feno-
tipicas con la neurofbromatosis de tipo I, el sindrome
de Costello, el sindrome cardio-facio-cutaneo, el com-
plejo de Carney y el sindrome de Peutz-Jeghers @. El
principal diagnoéstico diferencial es con el sindrome
de Noonan, también causado por mutaciones del gen
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PTEN11; se caracteriza por dismorfismo facial, alte-
raciones cardiacas, principalmente estenosis de la
valvula pulmonar, talla baja y alteraciones cutaneas,
como lentigos o manchas café con leche, con menor
frecuencia ®,

En términos generales, el pronéstico del sindrome LEO-
PARD a largo plazo es bueno. No obstante, estos pa-
cientes requieren un seguimiento periédico @. Aunque
aln no hay una asociacion clara con el desarrollo de
tumores malignos, se cree que los pacientes con sin-
drome LEOPARD presentan cierta predisposicion para
su desarrollo @,

La consejeria genética constituye el pilar del manejo
de estos pacientes, por lo que, ante la sospecha del
sindrome LEOPARD, debe hacerse la tamizacion res-
pectiva 9, Con respecto al tratamiento estético de las
lesiones cutaneas, se ha documentado el uso de luz in-
tensa pulsada, con buenos resultados %,

CONCLUSION

El sindrome LEOPARD es una condicién potencial-
mente fatal que compromete multiples drganos, por lo
cual, ante un paciente con patrones faciales caracteris-
ticos, cardiomiopatia hipertrofica y manchas café con
leche, debe sospecharse este sindrome para establecer
un diagnoéstico oportuno e implementar un manejo y
un seguimiento multidisciplinario, lo cual es impor-
tante para detectar el compromiso y prevenir las com-
plicaciones relacionadas.
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COMENTARIO

Segiin la biopsia, se diagnosticé inicialmente como carcinoma escamocelular in-
filtrante, verrugoso. Se observa notoria hiperplasia pseudocarcinomatosa @, con
una voluminosa capa cérnea y dermatitis difusa en toda la dermis, que en las
imagenes A, By C se aprecia constituida por granulomas histiocitarios centrados
por grandes abscesos.

Uno de ellos comprime la epidermis en la figura C y, hacia su porcién media supe-
rior, presenta una estructura redondeada roja, que es la clave diagnostica. Corres-
ponde a un cuerpo asteroide esporotricosico, constituido por una levadura central
rodeada por espiculas compactas, intensamente eosinofilas, que le dan su color
rojo, apreciada con nitidez en la figura 2.

Es una estructura patognomoénica de la esporotricosis 3, que durante afios se
confundi6 con los cuerpos asteroides que se forman en el citoplasma de las células
gigantes multinucleadas, resultantes de la fusién de macrofagos ©. Los cuerpos
asteroides esporotricésicos se observan en el 70 % de los casos estudiados en el
Laboratorio de Patologia del Instituto Nacional de Salud, en Bogota “, en casos
con confirmacioén etiolégica por cultivo de las lesiones. Es posible ver solo las es-
piculas eosinéfilas en un corte, siempre en el centro del conglomerado de neutr6-
filos del granuloma mixto, y en los cortes seriados, se puede demostrar el cuerpo
asteroide en su totalidad ®?, como se muestra en la figura 2.

Es necesario examinar varios cortes y todos los granulomas abscedados para lo-
calizarlos. Se pueden buscar con pequefno aumento porque se aprecian como una
estructura eosinéfila y redondeada, en el centro de los abscesos del granuloma.
Su formacion se atribuye a anticuerpos que se unen al hongo, pero es posible que
también se deban a la degranulacién de los neutroéfilos, cuyos componentes se
adhieren a la pared celular del hongo.

Algunas formas de leishmaniasis cutanea y mucosa, esporotricosis, cromomi-
cosis, paracoccidioidomicosis, lobomicosis y tuberculosis verrugosa cutis, pre-
sentan lesiones prominentes, verrugosas, hiperqueratésicas, que clinica e histo-
l6gicamente se pueden confundir con carcinoma escamocelular ©#, Constituyen
el sindrome verrugoso tropical ¥, del cual es ejemplo el caso presentado.

El carcinoma escamocelular se puede descartar histolégicamente porque la pro-
liferacion epidérmica no presenta atipia, ni mitosis frecuentes o disqueratosis, y
principalmente, porque no penetra a la hipodermis @. Ademas, la reaccién inmu-
noldgica inflamatoria dérmica es notoria, con granulomas abscedados, que de
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inmediato deben hacer sospechar una micosis pro-
funda, la cual se puede demostrar con la coloracién
de hematoxilina y eosina o con histoquimica o inmu-
nohistoquimica. Si nada de esto es posible, el informe
histopatologico debe indicar la practica de cultivos,
PCRYy, en Gltima instancia, el tratamiento de prueba.
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Figura 1. Pastulas axilares dispersas y blan-
quecinas. Alternan con lesiones diminutas
marrones resultantes de ptstulas anteriores
decapitadas e involutivas.

Figura 2. A) Imagen panoramica de la biopsia de una lesion reciente. Se observa una vesicopistula intraepidér-
mica subcornea y edema de la dermis papilar, con ptrpura e infiltrado discreto. El resto de la epidermis muestra
cambio vacuolar malpighiano superficial.

B) La lesion esta cubierta por una capa cérnea ortoqueratosica, tiene una porcion superior homogénea y eosinéfila
que representa material seroso, y en la base se ven cimulos de neutréfilos. Representan el half-half que se describe
en en el examen clinico. En la dermis papilar, hay edema, pirpura e infiltrado de polimorfonucleares y linfocitos.
Hematoxilina y eosina, 16X.
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ANALISIS DEL CASO DE ETICAN®5

El principio ético de beneficencia nos invita a que, en la practica médica, ademas
de respetar a los pacientes en sus decisiones autdbnomas y de abstenernos de hacer
dafio (primun non nocere), contribuyamos a su bienestar @, les hagamos el bien,
para lo cual debemos centrar la atencién médica en el paciente, dejando primar
sus intereses vitales sobre los intereses del médico y, muy especialmente, sobre
sus intereses econémicos.

Cada dia es mas frecuente que el médico sea inversionista en empresas de salud.
Esta realidad, en principio, no solo es legal sino que no atenta contra los princi-
pios éticos. Lo que si debe tener claro el médico es que puede generar conflictos
de intereses que, si no los maneja adecuadamente, pueden llevar a que coloque
sus propios intereses por encima de los del paciente, atentando contra la ética de
la relacién médico-paciente. Los problemas no surgen de la inversiéon misma, sino
de la facilidad con que se puede prestar para acciones antiéticas, para perder su
compromiso con los mejores intereses del paciente anteponiendo su lucro econd-
mico @,

Se debe recordar que no todo lo que es legal es ético. Son dos ambitos no nece-
sariamente opuestos, pero que pueden entrar en conflicto. Muchas de las deci-
siones de los nazis pudieron ser legales en su sociedad, pero no eran éticas porque
atentaban contra los derechos humanos y la igualdad de los mismos. Mandela no
cuestionaba el apartheid en Surafrica por ilegal sino por antiético, al discriminar
los seres humanos por su raza. Entonces, siempre tenemos que preguntarnos mas
alla de la legalidad de un hecho, su conveniencia, su compatibilidad con la ética
y su estética. Foucault nos hizo caer en cuenta que, en muchos casos, la ética era
la estética de la existencia ©.

:Qué es un conflicto de intereses en medicina? Se da esta situacién cuando un
interés laboral, personal, profesional, familiar o de negocios del profesional de
la medicina, puede afectar el desempefio imparcial y objetivo de sus funciones,
colocando sus intereses por encima de los mejores intereses del paciente. En oca-
siones, el médico no es plenamente consciente del conflicto, por ello es necesario
explicitarlo y tomar las medidas necesarias para evitar que interfiera en la rela-
cion médico-paciente en contra del paciente @,

Cuando en su ejercicio profesional, el médico deja primar su interés en la renta-
bilidad de su inversion, deja por fuera otras consideraciones de la lex artis, de la
buena practica clinica, perdiendo incluso a veces la fundamentacién cientifica
de su ejercicio profesional. Si el médico de nuestro caso considera que los medi-
camentos que produce su empresa son los mejores para atender el problema de
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salud del paciente, debe fundamentar esta opinién, no solo en los buenos resultados que su experiencia le ha
permitido conocer o en su larga trayectoria, sino en la ‘evidencia’ cientifica seria y consistente, publicada en
revistas de alta calidad académica. Si esta ‘evidencia’ es contundente en relacién con los protocolos terapéuticos
utilizados normalmente en las instituciones de salud, debe explicar esta situacion al paciente para fundamentar
su decision de utilizar los medicamentos que produce su empresa y, ademas, justificar el mayor costo de la tera-
péutica. Si bien no es obligatorio, seria una actuacién de total transparencia, el manifestar al paciente su caracter
de accionista de la empresa, aclarando que lo envia a la misma por las razones cientificas y de efectividad que
hemos mencionado.

Si la ‘evidencia’ cientifica existe y muestra la superioridad de estos medicamentos frente a los otros, queda la
opcion, ante la dificultad econémica del paciente para adquirirlos y mantener su tratamiento, de proponerle otras
opciones disponibles en el mercado mas econdémicas aunque con menor efectividad. El paciente, en ejercicio de
su autonomia y con buena informacién, tomara la decisién que considere mas adecuada y viable para su situa-
cioén. Si la evidencia cientifica disponible, no muestra superioridad de los medicamentos formulados frente al
estandar o de manejo corriente, sino una efectividad similar, el médico, manejando bien su conflicto de intereses,
debe plantearle al paciente, con toda objetividad y sin presiones, las opciones que existen para que este tome la
decision.

Ante la carencia de estudios de medicina basada en la ‘evidencia’ que demuestren la efectividad del tratamiento
propuesto, basado en medicamentos exclusivos de la empresa de la que el médico es accionista, este debera
abstenerse de formularlos a sus pacientes y seguir en su terapéutica los protocolos propuestos por las sociedades
cientificas y disponibles ampliamente para la entrega a los pacientes en los diferentes medios de distribucion del
sistema de salud.

El manejo inadecuado de los conflictos de intereses o la falta de consciencia de los mismos, afectan en forma
importante la relacién médico-paciente, generando en muchos casos desconfianza de los pacientes y la sociedad
en los médicos y la profesion. El médico debe aprender desde la universidad a manejar los conflictos en beneficio
de los mejores intereses del paciente y la sociedad, para dignificar su profesion y ejercerla de acuerdo con los mas
altos valores éticos ©.

En ocasiones, el médico, aunque no sea inversionista en salud, cae en otra falla contra la ética médica denomi-
nada ‘dicotomia’, que es una practica que consiste en el pago de una comisién al médico que lo ha remitido por el
médico consultante o la institucién o servicio que recibe un paciente. En otra ocasiéon hablaremos de este tema.
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Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matoldgica es la publicacion oficial de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica,
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 dermatolo-
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 educaciéon dermatolégica
continua y, 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 Asociacién Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatolégica, por medio de el correo elec-
trénico 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 revision y publicacion.

Tipo de articulos publicados en la
revista

1. Articulo de investigacion

Debe ser un trabajo original derivado de una investiga-
cién 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 espafiol 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 investigaciéon de la institucion
en donde se realizb el estudio, ademéas de acatar los
enunciados de la Declaracién de Helsinki de 1975, mo-
dificada en Setl, Corea, en 2008, http://www.wma.net/
en/3opublications/1opolicies/b3, y los contenidos en
la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y en
la Resolucion 2378 de 2008 del Ministerio de la 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

Es la seccion dedicada a la comunicacién de experien-
cias clinico-terapéuticas o histopatolégicas. Su obje-
tivo es contribuir al conocimiento médico al describir
una enfermedad nueva o poco frecuente, una aplica-
cion clinica relevante, contribuir a esclarecer la pato-
génesis de una enfermedad, describir alguna compli-
caci6on inusual o aportar aspectos novedosos en cuanto
a diagnostico o tratamiento. El resumen, en espafol y
en inglés, no debe ser mayor de 150 palabras. Deben
indicarse de tres a seis palabras clave.

Debe contener la descripcion del caso clinico, un
corto comentario y una conclusion final.

Se sugiere un maximo de diez referencias, relacio-
nadas con el tema, y tres fotografias clinicas o histo-
légicas. Si los autores consideran que deben incluirse
mas fotografias, deben explicar la importancia de la
inclusién de las imagenes para la comprension del ar-
ticulo.

A juicio del Comité Editorial, los autores de un re-
porte de caso no deben ser méas de cuatro (Rev Asoc Co-
lomb Dermatol. 2011;19:260-1); si los autores exceden
ese nimero, debe sustentarse con claridad la participa-
cion de cada uno en la elaboracién del articulo.

5. Haga usted el diagnéstico

Esta modalidad de articulo de educacién continua
tiene el propoésito de estimular la habilidad diagnoés-
tica de los lectores. Tiene dos partes, la primera hace
la presentacion del caso utilizando fotografias clinicas
o imagenes histolégicas; la segunda aparece al final de
la revista y revela el diagndstico 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 restimenes cortos de articulos de importancia pu-
blicados en revistas internacionales.

8 Noticias y eventos

Esta seccién publica comunicaciones de informes, obi-
tuarios, reuniones de la Asociacion o eventos nacionales
o extranjeros de importancia para el dermatélogo.
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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 Asociacion 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-
cién editora o no serlo; estos arbitros se seleccionan
entre expertos en el tema tratado en cada manuscrito.
El proceso de revision por pares es andénimo 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 evaluacion.

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

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

Esta decision se basa en la calidad del manuscrito,
su importancia y claridad y, ademas, del nimero de
manuscritos aprobados para determinado 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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cién en la que se solicita publicacién, con una decla-
racién 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 reproducciéon (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 algiin con-
flicto de interés relacionado con el manuscrito que
estan enviando. Estos conflictos de interés incluyen los
apoyos econdmicos recibidos para la realizacion del
trabajo, los pagos recibidos de una entidad comercial
y los pagos por conducir un estudio o por ser consultor
de alguna compaiia farmacéutica. Igualmente, todo
apoyo econ6émico o de cualquier otro tipo para asistir
a eventos sociales o académicos relacionados con la
compania 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-
blicacion posterior del conflicto no declarado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si la fotografia de un paciente enviada para publica-
cion permite reconocer la identidad del sujeto, se debe
obtener por escrito el consentimiento informado del
paciente. La custodia del documento de aceptacion es
responsabilidad de los autores, quienes firmaran en el
momento de enviar el articulo un certificado de que se
cuenta con la autorizacién escrita del paciente para la
publicacién de su caso. No se debe incluir 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-

lacién de su privacidad. Esto incluye no solamente la
cara, sino cualquier parte del cuerpo que el paciente
pueda identificar como propia. En la edicion 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 tamafio 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.
¢ 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, direccién, ntimero de teléfono, fax y
direccion electronica del autor responsable de la
correspondencia.

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

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

e Nimero de figuras y cuadros.

¢ 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, solo se podra citar una vez, entre
paréntesis, luego de su primera mencién. Toda me-
dida se debe expresar segln el sistema internacional
de unidades. Las referencias se deben identificar en
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el texto con niimeros 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, asegiirese 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.

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

e Capitulos de libros: Autores del capitulo. Titulo
del capitulo. En: editores del libro. Titulo del libro.
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 publicacion: 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
namero de fotos puede aumentarse cuando las carac-
teristicas didacticas del articulo lo ameriten, a juicio
del Comité Editorial.
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Fotografias

Las fotografias deben enviarse en un archivo anexo
al articulo, de preferencia en formato TIFF (Tagged
Image File Format); el formato JPEG (Joint 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 impresién es de 600 dpi.

Se deben numerar con cifras arabigas, tener un titulo
breve y ser autoexplicativas. Las fotografias de histopa-
tologia deben indicar el tipo de tincién y los aumentos
a los que se fotografi6 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-
blicacion que posea el derecho de reproduccién (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 correccién y diagrama-
cion 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 Asociaci6on
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

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/iopolicies/b3), and those in the Re-
solucion 8430 de 1993 of the Ministerio de Salud, and
the Resolucion 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 Asociaciéon Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatolégica. The published mail may be
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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
or figures) in which case the copyright permit must be
attached. The author must arrange the proceedings for
obtaining the permits.

CONFLICT OF INTEREST

All the authors must declare if they have any conflict
of interest related to the paper they are submitting.
These conflicts of interest include financial support
for the developing of the paper, payments from a com-
mercial entity and payments for conducting a study or
being a consultant for any pharmaceutical company.
Likewise, all financial support of any other kind for
assisting to social or academic events related to the
pharmaceutical company involved in the study. Not
declaring these 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.

INFORMED CONSENT

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

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

MANUSCRIPT SUBMISSION

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

included inside the text, they must be at its end, after
the references. The journal’s official language is Spa-
nish, but it may accept collaborations in English.

The first page must include the following:

Title of the paper in Spanish.

Title of the paper in English.

Subtitle, in case it deserves it.

Last name and first and middle names of the
authors.

Position and category of the authors.

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

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

Financial sources, equipment and/or drugs.
Word count, excluding the abstract, acknowled-
gements, figure captions, references and the
abstract word count.

Number of figures and charts.

Short title for the headers.

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

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

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

Personal communications do not constitute a recog-
nized bibliographical reference nor do congress sum-
maries; if their inclusion is deemed necessary, they
must appear in brackets in the text. Please, make sure
all the cited references are listed in the references.
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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  FElectronic 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
a short 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
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be self-explanatory. Similarly, the units used for the
different variables must be listed.
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