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Editorial

Saludo de la nueva presidenta

Estimados colegas:

Es un gusto para la nueva presidencia de la Asociacién Colombiana de Dermatologfa y Cirugfa Derma-
tolégica, enviarles a través de este medio un cordial saludo, deseando que se encuentren bien en cada una
de sus actividades.

Quisiera, en primer lugar, agradecerles por su apoyo y confianza en este nuevo grupo de dermatélogos
que fueron elegidos por ustedes en la asamblea de septiembre para dirigir en los préximos dos afios
los destinos de la Asociacién, reiterdndoles nuestro dnimo de trabajo en las tareas planteadas, labor
que nos comprometemos a hacer de manera juiciosa, ética y transparente, propendiendo siempre por el
crecimiento de nuestra especialidad.

También quiero agradecerles por haber elegido ala ciudad de Armenia como sede del préximo Congreso
Colombiano de Dermatologfa. Para la ciudad y para la regién es una gran oportunidad de mostrarles
su crecimiento, sus lindos paisajes y su amable gente, y esperamos organizar un evento de gran calidad
como todos ustedes se lo merecen.

En esta primera comunicacién oficial, quiero recordarles que Asocolderma es de todos ustedes, y que
la junta requiere de la colaboracién y el compromiso de las regionales, las filiales, las escuelas de Derma-
tologfa y de todos y cada uno de ustedes, dermatélogos independientes, para lograr el éxito de esta labor
que nos hemos propuesto.

Estamos a su disposicién para recibir sus observaciones, inquietudes y sugerencias, las cuales serdn
atendidas oportunamente.

Finalmente, quisiera invitarlos a todos para que nos unamos alrededor de la Asociacién y, de esta
forma, podamos seguir fortaleciendo la Dermatologfa colombiana.

Muchas gracias.

Angela Seidel Arango

Presidenta Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica
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Staphylococcus aureus: sensibilidad y resistencia

a los antibioticos en una muestra de pacientes con

dermatitis atopica

Staphylococcus aureus: sensitivity and resistance to antibiotics in a sample of patients with atopic dermatitis. Bogota, Colombia

Manuel Dario Franco’', Adriana Motta®, Natalia Mendoza®.
Dermatdlogo, Universidad El Bosque, Bogot4, Colombia.

2. Dermatéloga. Directora del posgrado de dermatologfa, Universidad El Bosque. Directora del departamento de dermatologfa, Hospital

Simén Bolivar, Bogoté, Colombia.

3. Dermatéloga, Universidad Javeriana. Maestria en bioestadistica clinica, Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.

Resumen

Introduccion: El Staphylococcus aureus se presenta en el 90% de los nifios con
dermatitis atépica, siendo un factor de frecuentes exacerbaciones de la enfermedad.

Objetivos: Buscamos determinar la frecuencia del Staphylococcus aureus en las
lesiones de piel de pacientes con dermatitis atépica y de sus cuidadores, midiendo
la sensibilidad y resistencia a los antibi6ticos convencionales.

Metodologia: Este es un estudio observacional descriptivo con una muestra de
100 pacientes y sus cuidadores. Se cultivaron las lesiones de los pacientes y las
fosas nasales (reservorios) de sus cuidadores en el perfodo comprendido entre
mayo y julio de 2009.

Resultados: Reclutamos 46 nifias y 54 nifios con sus respectivos cuidadores.
En total se obtuvieron 56 cultivos positivos con SA, 23 nifios y 33 cuidadores,
y de éstos, 9 eran concordantes cuidador-paciente. 8 cultivos fueron de SA
meticilino resistente (SAMR). 51 cultivos fueron resistentes a cefalexina (91%),
56 resistentes a cefadroxilo (100%), 2 resistentes a oxacilina (3.5%), 1 resistente a
clindamicina (1.7%), 1 resistente a gentamicina (1.7%), 2 resistentes a mupirocina
(8.5%), y ninguna fue resistente a trimetropim sulfametoxazol o a 4cido fusidico.

Discusion: Consideramos una posible asociacién entre cuidador y paciente
como colonizadores para los pacientes de SA. Existe un buen perfil de
sensibilidad general, pero llama la atencién la alta resistencia a cefalosporinas
y no a penicilinasas, lo que sugiere una posible induccién de resistencia dada la
alta frecuencia en su uso. Los antibiéticos tépicos en reservorios muestran en
general una buena sensibilidad frente al .S. aureus, incluso frente al SAMR. Llama
la atencién la presencia de éste en la poblacién general (1.5% en nuestro estudio)
lo que nos hace alertar sobre su adquisicién en la comunidad.

PALABRAS  CLAVE: dermatitis atépica, Staphylococcus —aureus, agentes
antibacterianos.

Summary

Introduction: Staphylococcus aureus is present in 90% of patients with atopic
dermatitis, being a factor for frequent exacerbations of the disisease.

Objetives: To determine the frequency of Staphylococcus aureus (SA) in skin
lesions of patients with atopic dermatitis and their caregivers, measuring the
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Franco MDD, Motta A, Mendoza N.

sensitivity and resistance to conventional antibiotics.

Methodology: This is a descriptive study with a sample of 100 patients and their
caregivers. We cultured skin lesions of the patients and nasal reservoirs of their
caregivers in the period between May and July of 2009.

Results: We recruited 46 girls and 54 children with their caregivers. In total 56

positive cultures were obtained with SA, 23 children and 33 caregivers, and of
these, 9 were concordant between caregiver and the patient. 3 cultures were
methicillin resistant SA (MRSA). 51 cultures were resistant to cephalexin (91%),
56 resistant to cefadroxil (100%), 2 resistant to oxacillin (3.5%), 1 resistant to
clindamycin (1.7%), 1 gentamicin-resistant (1.7%), 2 resistant to mupirocin
(3.5%), and none was resistant to trimetrhopim-sulfamethoxazole or to fusidic
acid.

Discussion: We consider a possible association between caregiver and patient as
colonists for patients with SA. There is good general susceptibility profile, but
calls the attention the high resistance to cephalosporins and not to penicillinase,
suggesting a possible induction of resistance given the high frequency in
cephalosporins use. The topical antibiotics in reservoirs generally show a good
sensitivity to 8. aureus, including against MRSA. Noteworthy is the presence
of the in the general population (1.5% in our study) that makes us alert to its

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 189-95.

acquisition in the community.

KEY WORDS: atopic dermatitis, Staphylococcus aureus, anti-bacterial agents.

Introduccion

En los altimos afios, se ha observado un incremento en
la resistencia de Staphylococcus aureus a los diferentes
antibiéticos usualmente empleados para el tratamiento
de las infecciones sistémicas y en piel, y de particular
importancia, el surgimiento de S. aureus resistente a la
meticilina (SAMR). La resistencia antibiética se le ha
atribuido al uso inadecuado y excesivo de los antimicro-
bianos'™.

Staphylococcus aureus ha sido identificado, al menos, en dos
terceras partes de los pacientes con alguna enfermedad en
la piel, y los de dermatitis atépica son unos de los que con
mayor frecuencia portan esta bacteria (90%)"*°. La infec-
cién por 8. aureus predispone a los pacientes con derma-
titis atépica, a exacerbaciones frecuentes y prolongadas,
¥, en algunos casos, de dificil tratamiento’.

En nuestro medio no existe literatura reportada
sobre la resistencia del S. aureus a los tratamientos anti-
bibticos convencionales, ni tampoco sobre la prevalencia
de SAMR en los pacientes pedidtricos con dermatitis
atépica.

Este estudio buscé determinar la frecuencia de S. aureus
en las lesiones de los pacientes con dermatitis at6pica
y en el reservorio nasal de su cuidador, determinando
la sensibilidad y resistencia antibiética de la bacteria a
los tratamientos convencionales, en una muestra de po-
blacién pediatrica de Bogota y sus cuidadores, pertene-
cientes a un servicio de dermatologia de Bogot4, durante
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el periodo comprendido entre mayo y julio de 2009. Con
los resultados obtenidos se espera proporcionar infor-
macién para establecer las bases del tratamiento de la
dermatitis at6pica sobreinfectada con S. aureus para opti-
mizar su desenlace.

Materiales y métodos

Se incluyeron los pacientes con dermatitis atépica que
asistieron por conveniencia a la consulta externa de
Dermatologia del Hospital Simén Bolivar, durante tres
meses. Una vez el paciente y su cuidador habfan sido
seleccionados, se les explicé el estudio haciendo énfasis
en los objetivos, los riesgos y beneficios, y se les pro-
porcionaron a los padres o representantes legales y el
paciente, los consentimientos informados para su lec-
tura, comprensién, resolucién de dudas y, finalmente, si
aceptaban participar, la firma de ambos.

El paciente fue evaluado clinicamente por el derma-
télogo, previamente entrenado y con sesiones de estan-
darizacién, para determinar el tipo y la gravedad de la
dermatitis at6pica.

Con escobillén estéril humedecido en solucién salina
(0,85%) estéril, se tomé la muestra de la nariz del cui-
dador y de la lesién clinica més significativa del paciente;
para esto, el escobillén se pasé por los sitios indicados
haciendo presion en ellos. Inmediatamente, el escobillén
se introdujo en el medio de transporte AMIES, BBL.
Posteriormente, las muestras se llevaron a la Unidad de
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CATEGORIA MEDICAMENTO FRECUENCIA
Hidroxicina 1%
Antihistaminico .
Loratadina 1%
Betametasona 35%
Hidrocortisona 17%
Mometasona 9%
Desonida 7%
Corticoide tépico Diprogenta 2%
Metilprednisolona 2%
Betametasona mas clotrimazol y neomicina 1%
Clobetasol 1%
Dexametasona mas ketoconazol y 4cido fusidico 1%
Prednisolona 2%
L S REES ok Prednisolona/ azatriopina 1%
Otros Clotrimazol 1%

TasrA 1. Distribucién de tratamiento anterior por categorfa.

Genética y Resistencia Antimicrobiana, UGRA, de la
Universidad El Bosque, teniendo en cuenta que el tiempo
de transporte no fuera superior a tres horas. Una vez
llegaron al laboratorio de referencia, se procesaron en un
tiempo menor de 24 horas.

Las muestras se cultivaron en platos de agar sangre,
agar infusién cerebro-corazén (BHI) y caldo BHI a una
temperatura de 37°C por 18 a 24 horas, bajo condi-
clones aerobias. A las colonias que se desarrollaron en
los cultivos se les practicaron pruebas diferenciales para
diagnéstico de género y especie, por medio de ensayos
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) bajo las
recomendaciones de Martineau et al.

La sensibilidad antimicrobiana se evalué por medio
de la determinacién de la concventracién inhibitoria
minima (CIM) por el método de macrodilucién en agar
Mueller-Hinton, bajo las recomendaciones de la Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)®. La CIM se
determiné para los siguientes agentes antimicrobianos:
oxacilina, dicloxacilina, trimetoprim-sulfametoxazol,
gentamicina, clindamicina, cefadroxil, cefalexina, mupi-
rocinna y acido fusidico. Igualmente, se valoraron por el
método de difusién por disco para los antibiéticos mupi-
rocina y acido fusidico, siguiendo las recomendaciones
del CLSI®. Para el control de calidad se utiliz6 la cepa
ATCC 29213 normal de S. aureus.

Los datos de edad, sexo, nivel educativo, nivel socio-
econdmico, tipo y gravedad de la dermatitis atépica, tra-
tamientos tépicos, tratamientos orales, dosis y tiempo de
tratamiento, enfermedades concomitantes, Gltimo trata-
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miento antibiético recibido, dosis y tiempo, se tomaron
de la historia clinica del paciente y por la entrevista, y se
registraron en el formato de recoleccién de datos desa-
rrollado para el estudio, por dos de los investigadores.

Resultados

Entre mayo y julio de 2009 se incluyeron 100 pacientes
con diagnéstico de dermatitis atépica, en el Servicio
de Dermatologfa del Hospital Simén Bolivar, con sus
respectivos cuidadores. Del total de pacientes de la
poblacién de estudio, 54% eran de sexo masculino. La
poblacién tenfa entre cero y 15 afios, y el grupo de 1 a 4
afios fue el mas representativo ( 48%), seguido del de 5 a
9 anos (23%) y del de 10 a 14 afos (21%). La poblacién
menor de un afio correspondié a 6%, mientras que la de
15 o mas aiios fue solamente de 1%, con un solo paciente
en estudio.

Debido a que el 77% de la poblacién en estudio era
menor de 9 afos, solamente 27% refirié haber terminado
primaria completa; el resto de sujetos se encontraban
cursando algtin nivel de primaria o no la habfan iniciado.
En cuanto al nivel educativo del cuidador, 46% tenia
primaria completa, 35% secundaria completa, 5% univer-
sitaria, 8% técnica y 6% no habfa completado la primaria.

El 58% de la poblacién de estudio correspondié a los
estratos 1y 2, y el restante (42%) a estratos 3 y 4. No se
presentaron pacientes del estrato 5 o 6.

En cuanto a los signos y sintomas clinicos presentados,
se pudo determinar que la totalidad de los pacientes
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presentaron prurito; 93%, eritema; 57%, costras; 37%,
edema, y 85%, secrecién serosa o purulenta.

Segin la gravedad de los signos o sintomas en los pa-
cientes, se encontré lo siguiente:

e Eritema: en 51% se evidencié como leve, en 40%
como moderado y en 2% como grave.

*  Edema: referido por 32% como leve, por 4% como
moderado y por 1% como grave.

e Costras: en 41% fueron leves, en 13% moderadas
y en 8% graves.

e Prurito: en 23% fue leve, en 51% moderado y en
26% grave. Este, ademis de ser el sintoma presen-
tado por el 100% de la poblacién de estudio, fue el
que mayor gravedad evidencié.

* Secrecion serosa, hematica o purulenta: en 28%
fue leve, en 6% moderada y en 1% grave.

En cuanto a la seriedad clinica otorgada al paciente segtin
los hallazgos, se encontré que en 48% se catalogé como
minima, en 31% como leve y en 16% como moderada a
grave. Segtn el tipo de lesién presentada, en 99% de los
pacientes se evidencié placas; en 52%, costras; en 18%,
fisuras, y en 14%, liquenificacién.

Las regiones anatémicas que presentaron lesiones en
més de 50% de la poblacién de estudio fueron: pliegue
antecubital en 68% y pliegue popliteo en 59% de los pa-
cientes. Les siguieron los brazos, el cuello, las mejillas y
las piernas, con porcentajes entre 34% y 42%; la espalda,
los antebrazos, la regién lumbar, el abdomen y los gla-
teos, con porcentajes entre 20% y 29%; y, por ultimo, las
manos y los pies, la regién peribucal, la regién periau-
ricular y periorbitaria, con porcentajes entre 7% y 13%.

Se encontr6 que 81% de los pacientes estudiados
habfa recibido algtn tipo de tratamiento anteriormente,
mientas que el restante 19% no habfa sido tratado para
dermatits atépica.

De los pacientes tratados con anterioridad para derma-
titis atépica, 77% recibié corticoides tépicos (75%, sélo
corticoide), y los més frecuentes fueron: la betametasona
y la hidrocortisona; 3%, inmunosupresor (2% con adicién
de corticoide tépico), 2%, antihistaminicos, y 1%, otro
tipo de medicamento. En la TABLA 1 se presenta el tipo
de tratamiento recibido con anterioridad, aunque la te-
rapia antibidtica se especifica més adelante.

De los medicamentos mencionados, 45% de los pa-
cientes refirieron haber recibido hasta un mes de trata-
miento; 18%, 2 meses; 11%, de 8 a 6 meses, y 7%, entre 6
meses y 2 afios.

El 83% de la poblacién en estudio refirié que habfa reci-
bido terapia antibi6tica: 10% en los 3 meses previos al es-
tudio; 20%, en los 6 meses previos al estudio, y 3% en un
periodo mayor de 6 meses. El mas frecuente fue el uso de
dicloxacilina en 17 nifios (17%), seguido de gentamicina
en 15 nifos (15%), cefalexina en 14 nifios (14%), 4cido
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tusidico en 6 nifos (6%), trimetoprim-sulfametoxazol en
2 nifios (2%) y clindamicina en 1 nifio (1%). Ninguno de
los pacientes refirié haber sido tratado con muciprocina
o cefadroxil.

Ademas, se encontré lo siguiente en relacién con otros
factores que afectan la presentacién clinica de la derma-
titis atopica:

* Tiempo de bafio: en 48% era menor de 5 minutos;
en 25%, de 5 a 10 minutos, y en 27%, mayor de 10
minutos.

* Temperatura de bafio: 15% con agua frfa, 74%
con tibia, 10% con caliente y 1% con agua muy
caliente.

* Tipo de jabon: suave (jabén para bebés), 71%;
normal, 19%, y antibacteriano, 10%.

*  Uso de humectantes: sélo el 50% de los pacientes
habian utilizado humectantes.

* Uso de estropajo: 77% refirieron no utilizarlo.

* Tipo de secado: 59% refiri6 secado fuerte y el
restante, suave.

El 21% de la poblacién de estudio habia utilizado tera-
pias no convencionales para el tratamiento de la derma-
titis at6pica, y los mas utilizados habfan sido la caléndula
(10%) y el agua de ortiga (6%), aunque lo usual es que
en las terapias no convencionales se realicen diferentes
intervenciones al mismo tiempo.

El 60% de los pacientes presentaba otra alteracién si-
multidneamente, principalmente atépica: rinitis alérgica
en 57% (en 42% no asociada a otras enfermedades), asma
y rinitis alérgica en 12%, y otras enfermedades en 6%.

Segun el plantemiento del trabajo de investigacién, se
hizo cultivo para S. aureus en el 100% de los pacientes
y cuidadores, y se encontré que 23% de los pacientes y
33% de los cuidadores eran positivos para este germen.
De éstos, 9 parejas paciente-cuidador fueron positivos
ambos. S6lo 8 cultivos fueron positivos para SAMR
(1,5%), en 2 pacientes y 1 cuidador, ninguno de ellos
concordante paciente-cuidador. De los 23 nifios con 8.
aureus, 78% tenfa algln tipo de secrecién en las lesiones
clinicas.

En cuanto al perfil de sensibilidad de S. aureus en los
nifios (n=23), 100% fueron sensibles al 4cido fusidico,
la gentamicina, la clindamicina y al trimetoprim-sulfa-
metoxazol, 96% a muciprocina y 91% a dicloxacilina; el
100% fueron resistentes a cefadroxil y 96% a cefalexina.

De los cuidadores positivos para . aureus (n=33), el
100% fueron sensibles al dcido fusidico y al trimetoprim-
sulfametoxazol, y 97% a gentamicina, muciprocina,
clindamicina y dicloxacilina; el 100% fue resistente a ce-
fadroxil y 88% a cefalexina, razén por la cual se concluyé
que el perfil de resistencia antibiética era muy similar en
pacientes y cuidadores.

Llamé la atencién que una pareja que presenté cultivo
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positivo para S. aureus fue resistente a mupirocina, con
CIM mayor de 256, pero se encontré como un hecho
aislado y no represent6 un mayor porcentaje para la re-
sistencia a este antibiético (8,5%).

. .z
Discusion
Staphylococcus aureus ha sido identificado como un agente
que puede desencadenar exacerbaciones de dermatitis
atopica, por dos mecanismos: la sobreinfeccién de las
lesiones clinicas de la enfermedad y la estimulacién de
las células presentadoras de antigenos por medio de los
antigenos de S. aureus, lo que perpetda la reaccién in-
flamatoria mediada por linfocitos T®''".

La poblacién en nuestro estudio mostré caracteristicas
clinicas tipicas de la dermatitis atpica, como es el prurito
(100% de los nifos), el compromiso de las areas de flexién
y las enfermedades concomitantes asociadas de la atopfa
(asma y rinitis hasta en 54%), lo que concuerda con lo
propuesto por Bogueniewicz et al, quienes consideran
la atopia como una enfermedad sistémica con manifesta-
ciones en la piel®.

Este estudio proporcioné valiosa informacién sobre el
desempeno del Servicio de Dermatologfa del Hospital
Simén Bolivar. Se evidencié que mas de 75% de nuestros
pacientes habia sido tratado anteriormente con corti-
coterapia tépica, 79% tenfa un compromiso minimo o
leve de la enfermedad y mas de la mitad tenian el habito
de aplicar humectantes, usar jabones para bebés, evitar
bafios prolongados y no emplear esponjas ni estropajos.
Lo anterior refleja que el Servicio de Dermatologia estd
siendo efectivo en el seguimiento de los protocolos para
la dermatitis atépica y en la educacién al paciente.

En nuestro estudio, sélo 23% de los niflos presenté
cultivos positivos para S. aureus, lo cual contrasta con lo
descrito en la literatura, en la que se menciona coloni-
zacién en pacientes con dermatitis atépica hasta de 90%
en el Reino Unido y en Asia'’.

Este estudio describe, por primera vez, la colonizacién
por S. aureus en una poblacién de niftos latinoamericanos
con dermatitis atépica y sus cuidadores. Nuestros ha-
llazgos se pueden explicar debido a que 33% de los pa-
cientes habia recibido previamente tratamiento con anti-
biéticos al momento de la toma de la muestra, la mayorifa
en los 3 meses previos a la inclusién en el estudio (20%).
Sin embargo, esto también indica que la reinfeccién no es
frecuente, aun en estratos socioeconémicos y con niveles
educativos bajos.

De los 23 nifos con cultivos positivos para S. aureus, 18
(78%) presentaban lesiones que clinicamente tenfan algun
tipo de secrecién, y se confirmé que 8. aureus predomina
sobre las lesiones himedas més que sobre las secas.

Llama la atencién la presencia de S. aureus en 33% de los
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cuidadores; es una cifra mucho mayor a la colonizacién
normal y habitual descrita para esta bacteria en porta-
dores normales, que es hasta de 20% en Norteamérica'’.
Esto sugiere una posible asociacién de colonizacién
cuidador-paciente, 9 de nuestras parejas presentaban
concomitantemente la bacteria. Sin embargo, es impor-
tante anotar que una de las limitaciones del estudio es no
poder determinar con exactitud si la cepa bacteriana en
estas parejas de pacientes era la misma. Se podria pensar
que son las mismas cepas, dado el hallazgo en una pareja
de §. aureus sensible a meticilina pero resistente a mupi-
rocina, con exactamente el mismo grado de dilucién en
la CIM (mayor de 256).

En cuanto a la resistencia antibiética, se evidenciaron
varios hallazgos muy importantes. Las resistencias mas
elevadas fueron contra las cefalosporinas. El 91% de las
cepas fueron resistentes a cefalexina y el 100% fueron
resistentes a cefadroxilo. En México, Paniagua et al.
describieron resistencia de . aureus hasta de 4,4% a las
cefalosporinas. Rajendran et al. describieron resistencia
de S. aureus frente a cefalexina hasta de 5% en Estados
Unidos, incluso en cepas que mostraron resistencia a la
meticilina. Este incremento tan acentuado en el tiempo
puede deberse al uso indiscriminado que se le ha dado
a las cefalosporinas en nuestro medio. Sin embargo, es
importante resaltar que estas resistencias se presentan
in vitro, lo cual hace posible que el comportamiento del
antibiético sea distinto en su uso clinico.

En nuestro estudio se encontré una resistencia baja
(3,5%) a la dicloxacilina y no encontramos resistencia al
trimetoprim-sulfametoxazol, a diferencia de lo reportado
por Paniagua, quien reporté resistencia de 13% y 27%,
respectivamente. Ademads, encontramos una resistencia
muy baja (1,8%) contra la gentamicina, dato similar al
2,8% reportado en México. Este tltimo dato muestra un
perfil interesante de sensibilidad ya que, al contrario de
lo que se crefa, este aminoglucésido sigue teniendo una
muy buena efectividad in vitro contra S. aureus”®.

Dado que ninguno de los pacientes report6 uso previo
de cefadroxilo como antibiético, se plantea la posibilidad
de resistencias cruzadas con las otras cefalosporinas o
penicilinasas, lo cual confirma nuevamente que se pre-
sentan cepas bacterianas que son resistentes sin nece-
sidad de haber tenido exposicién previa al antibiético.

La clindamicina mostré una resistencia muy baja, con
s6lo un cultivo resistente a este antibiético y con CIM
mayor de 32; esta cepa se encontré en el reservorio nasal
de uno de los cuidadores.

El 4cido fusidico no mostré resistencia alguna en
nuestro estudio. Esto contrasta con lo descrito por Grey,
en su revision del 20083, en el que informa que en su hos-
pital de Birmingham, en el Reino Unido, se encontré una
resistencia de 68% en las cepas de S. aureus cultivadas en
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nifios que se presentaron al servicio de dermatologfa con
diagnéstico de impétigo, habiéndolo usado previamente
en 50% para otras condiciones de la piel. Igualmente,
Brendan et al. realizaron en el 2003 un estudio restros-
pectivo de la sensibilidad antibiética de varios centros
y una revisién sobre la formulaciéon del acido fusidico;
encontraron una elevada e indiscriminada tasa de formu-
lacién del mismo para condiciones en las cuales no se
requerfa dicho antibiético®.

En nuestro medio, la tasa de formulacién del 4cido
fucidico no es tan elevada, dado que no esté cubierto por
el sistema de salud colombiano y a que representa un
elevado costo para los pacientes de nuestra institucién.
Seis de nuestros pacientes habfan recibido previamente
acido fusidico en cursos cortos de tratamiento, en pre-
paraciones tépicas combinadas con otros componentes
(corticoides, antifiingicos). Nuestros hallazgos son
concordantes con lo reportado por Menday et al, en
cuanto a tratamientos cortos con 4cido fusidico y tasas
emergentes de resistencia muy bajas de .S. aureus a este
antibi6tico.

Es de especial interés el reporte de tres casos de SAMR
adquirido en la comunidad, dos en pacientes y uno en el
reservorio nasal de un cuidador. Esto refuerza una vez
mas que es necesario tener gufas de manejo de enfer-
medades que busquen reducir o controlar la resistencia
antibiética. Nuestro estudio mostré un buen perfil de
sensibilidad de SAMR a antibi6ticos como el trime-
toprim-sulfametoxazol, clindamicina, 4cido fucidico y
mupirocina, proporcionando alternativas de tratamiento
en caso de presentarse como patégeno potencial y no
como colonizador normal de los reservorios nasales
(tanto en pacientes como en cuidadores) o de lesiones
clinicas por dermatitis atépica.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran las
siguientes:

* La muestra se obtuvo de un solo servicio de der-
matologfa que cuenta con estructura universitaria
y, por ende, académica. Esto significa que, en ge-
neral, se siguen los protocolos establecidos por la
escuela e, igual, existe una continua supervisién de
los tratamientos y conductas clinicas proporcio-
nadas a los pacientes. Es llamativo que las tasas de
resistencia no fueron mayores, aunque la mayorifa
de los pacientes y cuidadores pertenecian a estratos
socioeconémicos bajos y con limitada educacién, lo
que hubiera podido llevar a falta de cumplimiento
del tratamiento, tratamientos incompletos (menos
dfas de los recomendados), dosis subclinicas, etc.

* Lagravedad de los pacientes con dermatitis atépica
fue reportada como minima o leve, lo que puede
indicar que S. aureus no se encontraba presente,
disminuyendo la prevalencia encontrada.
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* La confirmacién de la cepa de S. aureus prove-
niente de los pacientes con dermatitis atdpica y
sus cuidadores no fue posible, por las limitaciones
econdmicas del estudio.

En Colombia no hay estudios publicados que indiquen
el comportamiento de S. aureus frente a los antibi6ticos
comdnmente utilizados para el tratamiento de la derma-
titis atopica. Esto lleva a que los especialistas formulen
a sus pacientes de acuerdo con estudios realizados en el
exterior o basados en su propia experiencia.

Con este estudio se buscé proporcionar las primeras
bases para lograr la optimizacién en la formulacién de los
antibidticos, usandolos en forma racional, para disminuir
la posibilidad del surgimiento de mayores resistencias
por parte de S. aureus, especialmente de SAMR adquirido
en la comunidad, y mejorar el pronéstico de los pacientes
que sufren de dermatitis atépica.

En conclusién, en nuestro hospital la colonizacién por
S. aureus (23%) no se presenta en proporciones tan ele-
vadas como en otros paises.

La resistencia antibiética de S. aureus a las cefalospo-
rinas, antibi6ticos ampliamente usados en la practica
clinica diaria dermatolégica, se ha incrementado en
nuestro medio de manera sorprendente, lo que no es
concordante con lo reportado en la literatura mundial.

[gualmente, se encontré una menor proporcién de S.
aureus en paclentes que sufren dermatitis atépica. La
necesidad real de tratar con antibi6ticos a los pacientes
con dermatitis atépica debe basarse en la presentacién
clinica del paciente y en la falta de mejorfa de las lesiones
a pesar del tratamiento adecuado.

La transmisiéon de S. aureus de los cuidadores a los
pacientes con dermatitis atépica, y la necesidad de dar
tratamiento de reservorios no sélo a los nifios con der-
matitis atdpica sino también a sus cuidadores, necesitan
de estudios a mayor escala.
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Manejo eficiente del prurito con emolientes y

gabapentina en el paciente urémico y su impacto en

la calidad de vida

T'reatment of the uremic patient’s pruritus with emolients and gabapentine and life quality impact.

Laura Elena Parra’, Flavio Alberto Restrepo?, Luz Marina Gémez?®, John Jairo Vargas*.

1. Médica, residente en Dolor y Cuidado Paliativo, Facultad de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia

2. Médico, residente en Dermatologfa, Facultad de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia

3. Médica dermatdloga; jefe, Servicio de Dermatologfa, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia

4. Meédico, especialista en Dolor y Cuidado Paliativo; jefe, Servicio de Dolor y Cuidado Paliativo, Universidad Pontificia Bolivariana,
Medellin, Colombia

Resumen Correspondencia:

Introduccién. Entre los sintomas que con mayor frecuencia presentan los
pacientes con enfermedad renal crénica terminal en la terapia de reemplazo renal
de tipo hemodidlisis y didlisis peritoneal, se encuentra el prurito urémico.
Objetivo. Comparar la efectividad de los emolientes con la de la gabapentina en
el manejo del prurito urémico y el impacto en la calidad de vida en los pacientes
con enfermedad renal crénica terminal en terapia de reemplazo renal de tipo
hemodidlisis y dialisis peritoneal, en el Servicio de Terapia Renal del Hospital
Pablo Tobén Uribe, entre enero y abril de 2010.

Metodologia. Se realiz6 un ensayo clinico controlado de asignacién aleatoria, sin
cegamiento, en el que se administraron tratamientos con emolientes o gabapentina
a grupos de pacientes con insuficiencia renal crénica y prurito, que acudieron al
Servicio de Terapia Renal del Hospital Pablo Tobén Uribe, para recibir terapia de
reemplazo renal, ya fuera hemodialisis o didlisis peritoneal.

Resultados. En ambos grupos se observé mejorfa sustancial del prurito. En 15
pacientes que fueron tratados con gabapentina, se encontré una disminucién de la
intensidad del prurito, medido por la escala visual andloga, pasando de una media
de 6,6 al Inicio a una de 1,1 al final. Del mismo modo ocurrié con los 18 pacientes
del grupo que recibié emolientes, pasando de una media de 5,2 al inicio a una de
1,3 al final. Con respecto a la evaluacién de la calidad de vida, se observé diferencia
tnicamente para el dominio de la funcionalidad social en el grupo de emolientes
entre la primera y segunda evaluacién, sin apreciarse diferencias significantes en
el grupo de gabapentina.

Conclusién. Los pacientes experimentaron una mejorfa estadisticamente
significativa en el prurito con los dos tratamientos; sin embargo, cuando se
compararon, no se observé diferencia significativa, por lo que no se puede
aseverar, con el tamafio de muestra obtenido, que un tratamiento sea mejor que
el otro. En cuanto a la calidad de vida, inicamente en el grupo de emolientes se
aprecié mejorfa en el dominio de funcionalidad social.

PALABRAS CLAVE: insuficiencia renal crénica terminal, dialisis peritoneal,
hemodiélisis, prurito, gabapentin, emolientes.

Summary

Introduction: The symptom that patients most often present with end stage
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renal disease (ESRD) in renal replacement therapy (RRT) like hemodialysis and
peritoneal dialysis is uremic pruritus.

Objective: To compare the effectiveness of emollients vs gabapentin in the
management of uremic pruritus and the impact on the quality of life in patients
with ESRD in RRT type hemodialysis and peritoneal dialysis at the Hospital
Pablo Tobén Uribe’s Renal therapy service between January and April of 2010.
Methodology: We conducted a clinical trial, controlled randomized, unblinded.
‘We administered emollients or gabapentin as a treatment in groups of patients
with chronic renal failure and itching who came to the Hospital Pablo Tobén
Uribe's Renal therapy service to receive renal replacement therapy like
hemodialysis or peritoneal dialysis.

Results: Both groups noted substantial improvement of the pruritus. 15 Patients
treated with gabapentin , found a decrease of intense itching, measured by the
visual analogue scale, from an average of 6.6 at the start to 1.1 at the end. The
same case happened with the 18 patients in the group that received emollients,
from an average of 5.2 at the start to 1.3 at the end. With regard to the evaluation
of the quality of life, differences were observed only for the domain of social
functionality in the group of emollients, between the first and second evaluation
without seen significant differences in the Group of gabapentin.

Conclusions: With the both treatment, the patients experienced a statistically
significant improvement in the itching, however, when compared the two
treatments, there was no significant difference in the improvement. So, we
cannot be asserting, with the obtained sample size that a treatment is better than
another. As regards the quality of life, only the Group of emollients appreciated
improvement in the domain of social functionality.

KEY WORDS: end stage renal disease peritoneal dialysis, hemodialysis, pruritus,
gabapentin, emollients..

Manejo eficiente del prurito en el paciente urémico

Introduccion

La enfermedad renal crénica es reconocida como un pro-
blema de salud publica, con una alta prevalencia a nivel
mundial, pues afecta entre 12% y 16% de la poblacién
general, con un aumento significativo de la incidencia de
la enfermedad renal crénica terminal en la tltima década,
llegando a afectar a 354 personas por millén en el 2007".

Entre los sintomas que con mayor frecuencia presentan
los pacientes con enfermedad renal crénica terminal en te-
rapia de reemplazo renal, se encuentra el prurito urémico.
Aunque no existen cifras exactas de su frecuencia, se ha
reportado entre 50% y 90%*. En pacientes sin didlisis es
de 33% y se incrementa a 86% en los reciben hemodiélisis
y a 70% en los que estan con didlisis peritoneal®.

La causa del prurito no es clara, aunque se han impli-
cado multiples factores, entre los que se encuentran la
xerosis, las alteraciones metabdlicas y las alteraciones
del sistema nervioso periférico, entre otras, pero ninguna
explica con certeza su etiologfa®. Esto nos lleva al hecho
de que no existe un tratamiento ideal y especifico de este
sintoma, lo que conduce a alteraciones importantes en la
calidad de vida de estos pacientes.

www.revistasocolderma.com

Varios tratamientos se han implementado con el obje-
tivo de controlar el prurito, con resultados polémicos®.
Entre ellos se encuentran los medicamentos tépicos,
como los emolientes®, la capsaicina™, los esteroides y
los inhibidores de la calcineurina'®"'?, y los tratamientos
sistémicos, como la fototerapia'®'’, la gabapentina'®*’
los antihistaminicos'**' y los antagonistas de la sero-
tonina, entre otros®**’, pero ninguno se destaca como
el mas eficaz”®. Algunos estudios reportan mejorfa de
este sintoma al implementar mejores técnicas de diélisis,
teniendo en cuenta que el trasplante renal es la tnica
terapia verdaderamente efectiva®”.

Debido a esto, es indispensable la bisqueda de dife-
rentes tratamientos que sean efectivos, para as{ poder
mejorar la calidad de vida de los pacientes que sufren
de prurito urémico. De esta forma, decidimos evaluar la
eficacia de la gabapentina frente a los emolientes, ya que
estos dos medicamentos, se convierten en alternativas
promisorias en el tratamiento de este sintoma®®*°.

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la efi-
cacia de los emolientes y de la gabapentina en el manejo
del prurito urémico y el impacto que tienen en la calidad
de vida de los pacientes con enfermedad renal crénica
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terminal en terapia de reemplazo renal en el Servicio de
Terapia Renal del Hospital Pablo Tobén Uribe.

Metodologia

Se llevé a cabo un ensayo clinico controlado de asig-
nacién aleatoria, sin cegamiento, en el que se adminis-
traron emolientes o gabapentina como tratamiento a
dos grupos de pacientes con insuficiencia renal crénica
y prurito que acudieron al Servicio de Terapia Renal del
Hospital Pablo Tobén Uribe para recibir terapia de reem-
plazo renal, ya fuera hemodiélisis o didlisis peritoneal.

Poblacion de referencia. Todos los pacientes con en-
fermedad renal crénica terminal en terapia de reemplazo
renal que acudieron al Servicio de terapia renal del Hos-

pital Pablo Tobén Uribe.

Muestra. Al Servicio de Terapia Renal del Hospital
Pablo Tob6n Uribe acuden 200 pacientes, en promedio,
por mes. De éstos, 40% presenta prurito, por lo que se
estimé en 79 pacientes la poblacién de la muestra.

El tamafo de la muestra se calculé teniendo en cuenta
una confiabilidad del 95%, una potencia de 80%, una pro-
porcién minima de mejorfa en el grupo de gabapentina
de 70% contra 30% en el grupo de emolientes; bajo estas
condiciones el tamafio minimo de la muestra era de 29
pacientes con prurito por grupo.

La asignacién aleatoria del tratamiento se hizo al-
ternando la asignacién de acuerdo con el orden de en-
trada de los pacientes al estudio; para la seleccién del
tratamiento del primer paciente que ingresé al estudio,
se sorte6 con una moneda y se escogié gabapentina, al
segundo paciente se le asigné vaselina y asi sucesiva-
mente. En ningtn caso se cambi6 el tratamiento que le
correspondfa al paciente.

Criterios de seleccion. Los criterios de inclusion
fueron: pacientes con edad mayor o igual a 18 afios, hom-
bres y mujeres, que hubieran dado su consentimiento es-
crito para participar en el estudio y que hubieran acudido
al Servicio de Terapia Renal del Hospital Pablo Tobén
Uribe para recibir didlisis peritoneal o hemodiélisis por
padecer insuficiencia renal crénica y prurito, entre los
enero y abril de 2010, y que no tuvieran antecedentes
personales de diabetes mellitus.

Técnicas y procedimientos. Después de la asig-
nacién del tratamiento, se evalué la respuesta a los mis-
mos durante 12 semanas, realizando evaluaciones a las
semanas O, 6 y 12, con la escala visual analoga. Asimis-
mo, al inicio se tuvo en cuenta informacién sobre edad,
sexo, enfermedades concomitantes —como hipertensién
arterial—, alteraciones hepdticas, céncer, infeccién con
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virus de la insuficiencia humana (VIH) y valores de los
examenes basales de laboratorio, como las pruebas de
funcién renal, nitrégeno ureico en sangre (blood urea ni-
trogen, BUN) y creatinina.

La dosis de gabapentina empleada fue de 300 mg por
via oral antes de cada dialisis, es decir, tres veces por
semana. En el caso del tratamiento con emolientes, se
empled vaselina, la cual se administré dos veces al dia.

Los esquemas de tratamiento fueron administrados
por personal médico calificado que, a su vez, interrogé al
participante en busca de algtn tipo de reaccién adversa
al tratamiento.

La escala visual anédloga se utiliz6 como una linea recta
sin nimeros en su interior; en los extremos se encon-
traban el 0, que significaba ausencia, y el 10, méximo
prurito; la longitud de la escala fue de 10 c¢m y, para
medir la intensidad del prurito, se tomé una regla y se
puso el ntmero al que correspondia la sefial del prurito.

En el presente estudio se empleé la escala SF-36
(The Medical Outcomes Study Short Form 36 Item Health
Survey), validada para Colombia por Lugo et al., quienes
evaluaron dicha escala en 605 pacientes que sufrfan de
dolores musculo-esqueléticos, diabetes mellitus o depre-
siébn mayor, y en pacientes sanos, y concluyeron que es
confiable (mayor de 0,70) para medir la calidad de vida
en salud®.

Dicho instrumento evaltia ocho conceptos de salud:
funcionalidad fisica (10 ftems), limitacién del desempefio
del rol por problemas fisicos (4 ftems), limitacién del de-
sempeiio del rol por problemas emocionales o personales
(8 ftems), funcionalidad social (2 ftems), dolor corporal (2
items), energfa/fatiga (4 items), bienestar emocional (5
ftems) y percepciones generales de salud (5 items). Esta
escala también se encuentra validada por la Universidad
de Antioquia, grupo que se encargé de los resultados.

Hipoétesis de estudio. La efectividad de la gabapen-
tina es mejor que los emolientes en el manejo del prurito
urémico, y presenta un mayor impacto en la calidad de vida
de los pacientes con enfermedad renal crénica terminal.

Analisis de resultados. Una vez terminado el periodo
de recoleccién de la informacién, se procedié a crear una
base de datos en el programa SPSS®, versién 17.0, pro-
grama con el que se analizé la informacién.

Para las variables cuantitativas se calcularon las me-
didas estadisticas descriptivas y para las cualitativas se
estimaron las proporciones. Posteriormente, se procedi6
a comparar los resultados de cada tratamiento y entre los
tratamientos. Para evaluar la diferencia entre los puntajes
de prurito y de las dimensiones del SF'36 en las medidas
repetidas en cada individuo, se utiliz6 el test de Friedman,
cuando las evaluaciones eran tres, y el test de Wicolxon
se utilizé cuando las mediciones eran dos; para contrastar
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Manejo eficiente del prurito en el paciente urémico

Grupo
Caracteristica 2 : VEllor etz 1 Valor de
Gabapentina Emolientes prueba estadistica p
(n=15) (n=18)

Edad en afios; mediana 38 (30-50) 48 (38,2-51,2) 1,630% 0,202
(Rango intercuartilico)
Sexo masculino; n (%) 9 (60) 9 (50) 0,330 0,566
Enfermedad concomitante

Hipertensién arterial; n(%) 12 (80) 15 (83,3) 0,610 0,805

Neuropatia; n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) =

VIH/sida; n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) - -

Hepatopatia; n (%) 2(13,3) 0(0,0) 2,555 0,110

Cancer; n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) - -
Tipo de TRR; n (%)

Hemodidlisis 9 (60) 9 (50) 0,330+ 0,566

Diélisis peritoneal 6 (40) 9 (50)
Tiempo en meses de TRR

. . - 90,0 (60-114) 60 (36-96) 2,248% 0,135
(mediana) (rango intercuartilico)
Variables metabdlicas

.Creatmma,(.memana) (rango 2(1,8-2,3) 2,2 (1,7-2,5) 2,795% 0,095

intercuartilico)

BUN

34,2 (27,2-42,7) 86,6 (27,5-19,8) 0,036% 0,874

(mediana) (rango intercuartilico)

*: X* con correccién de Yates para el test de medianas
4: X®con correccién de Yates

TRR: terapia de reemplazo renal; BUN: blood urea nitrogen

TaBLA 1. Caracteristicas generales de los grupos de estudio.

los puntajes de prurito y de las dimensiones del SF36
entre los grupos segin el momento de evaluacién, se
empleé la U de Mann-Whitney. Se acept6 la significancia
estadistica si el valor de probabilidad era menor de 0,05
Para las variables que medfan proporciones se aplicé la
prueba de X% también, se asumi6 que las diferencias eran
significativas si el valor de probabilidad era inferior de 0,05.

Resultados

En esta investigacién se seleccionaron 49 pacientes que
cumplian con los requisitos de sufrir de enfermedad
renal crénica y prurito, en terapia de reemplazo renal
y que no sufrieran de diabetes mellitus. De éstos, 13
abandonaron el tratamiento, 2 del grupo de emolientes
y 11 del grupo de gabapentina. Las causas de abandono
fueron: por hospitalizacién, 2; sin inicio del tratamiento,
3; traslado de ciudad, 2; aumento del prurito, 1, y mala
tolerancia al medicamento, como nauseas, vomito, mareo
y somnolencia, 5. Quedaron 15 pacientes a quienes se
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les brindé tratamiento del prurito con gabapentina y 18
pacientes tratados con emolientes. En la TABLA 1 puede
apreciarse que los grupos son comparables entre s,
porque en ninguna de las caracteristicas las diferencias
observadas fueron significativas.

La edad mediana de los pacientes fue de 38 afios en el
grupo de gabapentina y de 48 afios en el grupo de emo-
lientes; por sexo, 60% de los pacientes de gabapentina
eran hombres, mientras que, en el de emolientes, fue la
mitad, aunque como ya se mencioné anteriormente, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

La enfermedad concomitante més frecuente en ambos
grupos fue la hipertensiéon arterial: ocho de cada 10
pacientes que se presentaron en cada grupo; y se repor-
taron dos casos de enfermedad hepética en el grupo de
gabapentina. Ninguno de los pacientes que ingresaron al
estudio tenfa neuropatias, VIH/sida, ni cancer.

La mediana del tiempo en meses de terapia de rem-
plazo renal fue de 90 para el grupo de gabapentina y de
60 para el de emolientes; el tipo de terapia de reemplazo
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Tratamiento Gabapentina (n=15) Emolientes (n=18)
Valor
Evaluacién 1 Evaluacién 2 Evaluacién 8 Evaluacién 1 Evaluacién 2 Evaluacién 3
Minimo 2,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0
Méximo 10,0 6,0 3,0 9,0 7,0 4,0
Media 6,6 3,1 1,1 5,2 3,5 1,3
Desviacién estandar 2,2 1,9 1,0 1,7 1,7 1,1
Mediana 7,0 3,0 1,0 5,0 3,0 1,0
Cuartil 1 5,0 2,0 0,0 4,0 2,0 1,0
Cuartil 8 8,0 5,0 2,0 6,0 5,0 2,0

’

TasLA 2. Estadistica descriptiva de la escala de prurito segin el grupo de tratamiento y el momento de evaluacién.

Medicién
Dominios Grupo Primera Segunda Valor de p
(mediana, RI*) (mediana, RT*)
Funcionalidad fisica Gabapentina 80 (60, 90) 80 (60, 85) 1,000
Emolientes 3 (70, 100) 85 (70, 100) 0,726
Dolor corporal Gabapentina 74(81, 100) 2 (51, 100) 1,000
Emolientes 62 (52, 100) 77 (42, 100) 0,726
Salud mental Gabapentina 76 (60, 88) 72 (60, 88) 1,000
Emolientes 86 (60, 100) 94 (60, 100) 0,289
Funcionalidad social Gabapentina 75 (62, 87) 87 (62, 100) 0,125
Emolientes 75 (50, 100 100 (72, 100) 0,021
Desemperio fisico Gabapentina 75 (25, 100) 100 (50, 100) 0,453
Emolientes 100 (25, 100) 100 (25, 100) 1,000
Desempeno emocional Gabapentina 100 (0, 100) 100 (66, 100) 0,625
Emolientes 100 (0, 100) 100 (75, 100) 1,000
Vitalidad Gabapentina 0 (50, 75) 60 (50, 80) 0,687
Emolientes 80 (61, 96) 88 (49, 95) 0,631
Salud general Gabapentina 50 (40, 80) 60 (40, 85) 0,726
Emolientes 75 (60, 86) 83 (74, 90) 0,612
Cambio de salud Gabapentina 80 (60, 100) 80 (60, 100) 1,000
Emolientes 90 (60, 100) 100 (80, 100) 0,059

+: RI: rango intercuartilico

*: significancia estadistica para el test de Wilcoxon

TaBLA 8. Valores medianos de los dominios del SF36 en cada uno de los grupos de estudio y valores de probabilidad de la

diferencia entre los momentos de medicién dentro de los grupos

renal fue: 18 pacientes en hemodidlisis y 15 pacientes en
didlisis peritoneal. En las variables metabdlicas se ob-
serva una mediana en el valor de creatinina de 2,0 mg/
dl para el grupo de gabapentina y de 2,2 mg dl para el
grupo de emolientes; la mediana para BUN fue de 34,2
mg/dl para el grupo de gabapentina y de 36,6 mg/dl
para el grupo que recibi6é emolientes.

En la TaBLA 2 se observa la estadistica descriptiva de

200

la escala de prurito en los grupos de tratamiento. En
ambos se aprecia que los valores medianos de la escala
disminuyen de una evaluacién a otra.

Se realiz6 la prueba no paramétrica del test de
Friedman, con el fin de evaluar si las diferencias entre
las medianas de las evaluaciones repetidas en cada in-
dividuo en cada uno de los grupos se debfan al azar, y
se observé que eran estadisticamente significativas en
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cada uno de los tratamientos (gabapentin, X*=27,745,
p<0,001; emolientes: X*=31,731, p<0,001). También, se
compararon los puntajes de prurito obtenidos por cada
grupo de tratamiento en los momentos de evaluacion, y
se encontré que no habfa diferencia entre los grupos en
ninguna de las evaluaciones. En la evaluacién 1 se ob-
tuvo U=184.000, p=0,088; en la evaluacién, U=124.500,
p=0,700; y en la evaluacién 3, U=127.500, p=0,771.

Se analiz6 si habfa diferencia en cada uno de los grupos
de estudio entre la primera y la segunda medicién del
instrumento SF36 para los dominios que lo componen.
En la TABLA 8 se puede apreciar que para el grupo de ga-
bapentina no hubo ninguna diferencia significativa entre
los dos momentos de evaluacién para los dominios del
SF36. En cambio, para el grupo de emolientes se aprecié
mejorfa significativa en el dominio de funcionalidad so-
cial, cuando cambi6 el puntaje de la mediana de 75 a 100;
otra diferencia que casi alcanza la significancia, fue en el
cambio en la salud percibida al compararla con la de un
afio atrds, la cual mejoré de 90 a 100 de la primera a la
segunda evaluacién.

Los valores de probabilidad de las diferencias entre los
grupos de estudio segtin el momento de evaluacién y
dominio del SF36, se muestran en la TABLA 4. Puede ob-
servarse que inicamente en dos dominios se presentaron
diferencias en los puntajes que alcanzaron la significancia:
en salud general en las medianas de los dos momentos de
evaluacion (primera: gabapentina=50 y emolientes=75,
segunda: gabapentina=60 y emolientes=83), aunque el
grupo de gabapentina subié de una a otra evaluacién 25
puntos, el de emolientes subié 23 puntos.

En el dominio de vitalidad se aprecié diferencia sig-
nificativa también en el primer momento de evaluacién,
cuando el grupo de gabapentina tuvo una mediana de 60,
mientras que el de emolientes tuvo 80. Para el segundo
momento de evaluacién, el grupo de gabapentin se man-
tuvo en 60 y el de emolientes subi6 a 88; esta diferencia
entre los grupos para el segundo momento estuvo cerca
de la significancia estadistica.

Discusion

En este estudio la mediana de edad para los pacientes
en el grupo de gabapentin fue de 38 afios y para el de
emolientes de 48 afios; la mayoria se pueden clasificar
como adultos jévenes. Estos resultados estidn de acuerdo
con la literatura donde se reporta que s6lo 20% de los
pacientes que inician la terapia de reemplazo renal tipo
diélisis son mayores de 75 afios®**’.

La enfermedad concomitante mds comun para ambos
grupos fue de tipo cardiovascular, manifestada como hi-
pertensién cardiovascular. De acuerdo con la enfermedad
concomitante en casos de enfermedad renal crénica
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Valor de p para la medicién*

Dominios
1 2
Funcionalidad 0,149 0,093
fisica
Dolor corporal 0,839 0,616
Salud mental 0,215 0,063
Funcionalidad 0,839 0,358
social
Desempefio 0,467 0,948
fisico
Desemperio 0,783 0,676
emocional
Vitalidad 0,025 0,061
Salud general 0,049 0,014
Cambio de salud 0,861 0,293

*: significancia estadistica para el test de U de Mann-Whitney

TABLA 4. Valores de probabilidad de la diferencia entre los
momentos de medicién entre los grupos de estudio segiin
dominios del SI'36.

terminal, después de la diabetes mellitus (40%), excluida
del estudio, la enfermedad cardfaca correspondié a 30%°°
y la enfermedad cerebrovascular a 10%. Ademas de los
sintomas que se atribuyen a su enfermedad renal, es
decir, nduseas, vémito, adinamia, dolor, estrefiimiento y
prurito, entre otros, estos pacientes son recurrentemente
sintomaticos y por esto se incrementa la necesidad de los
cuidados paliativos™.

En Colombia, la prevalencia de la enfermedad renal
crénica ha ido en aumento, pasando de 44,7 por millén en
19938 a 294,6 por millén en 2004; sus principales causas
son: diabetes mellitus (30%), hipertensién arterial (30%)
y glomerulonefritis (7,85%)%%".

Los sintomas que manifiestan los pacientes con en-
fermedad renal crénica son mdltiples, pero son de men-
cionar los relacionados con la alteracién dermatolégica
concomitante, ya que interfieren de manera importante
con la calidad de vida.

El prurito estd cominmente asociado a condiciones
dermatolégicas especificas o a enfermedades sistémicas.
La causa puede ser multifactorial o una alteracién subya-
cente simple. El tratamiento es usualmente inefectivo y
puede ser bastante debilitante en algunos pacientes*'. Es
un sintoma comun que afecta a los pacientes en terapia de
reemplazo renal de tipo dialisis peritoneal y hemodiélisis,
y tiene una prevalencia entre 50% y 90%. Es una sen-
sacién desagradable y uno de los sintomas que mayor
incapacidad producen en pacientes con enfermedad renal
crénica terminal. Estos tienden a evocar una respuesta
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motora compulsiva de rascado o frote de la piel que, de al-
guna manera, produce trastornos del suefio, alteraciones
laborales, de la funcién sexual y de otras actividades de la
vida diaria, lo que identifica conductas de sufrimiento en
los pacientes que presentan prurito urémico™.

La causa de prurito en estos pacientes no es clara. Se
reporta que, aproximadamente, 66% a 93% de los pa-
cientes con enfermedad renal crénica terminal tienen xe-
rosis asociada, la cual es una de las causas més frecuentes
relacionadas con dicho sintoma*'. Otras causas que po-
drfan estar implicadas en la produccién de prurito son:
alteraciones metabdélicas como acumulacién de iones en
la piel, aumento de calcio, fésforo, magnesio y aluminio;
aumento de productos azoados; hiperparatiroidismo se-
cundario; sindrome anémico; hipoalbuminemia; hipervi-
taminosis A, y dafio del nervio simpatico por neuropatfa
autonémica y periférica, entre otras*>**.

Entonces, la enfermedad renal crénica se define como
una condicién inflamatoria crénica en la cual, ademas, se
ha encontrado relacién del prurito con el incremento de
serotonina en sangre, la cual es un débil productor de
prurito que estimula las fibras C de las terminaciones
nerviosas involucradas en la fisiopatologia de dicho sin-
toma. Gonella et al. consideran a la eficiencia de la didlisis
como un factor desencadenante del prurito™ y también
se relaciona al HLA B35 con predisposicién genética
para presentarlo en pacientes con enfermedad renal
crénica terminal.

La literatura médica es anecdética en lo que se refiere
al prurito y su manejo. La tinica medida curativa que se
puede utilizar cuando se presenta en la enfermedad renal
es el trasplante de rifién. Debido a su poca accesibilidad,
se han desarrollado otros tratamientos que disminuyen
los sintomas y mejoran la calidad de vida de los pacien-
tes, entre los que se encuentran las medidas generales, y
las terapias tépicas y sistémicas™.

Gran parte del control del prurito se basa en la imple-
mentacién de medidas que mitiguen su aparicién. Se
recomienda permanecer en un ambiente fresco no muy
seco, utilizar ropa ligera, evitar el contacto con irritantes
como lana y productos animales, no bafiarse con agua
caliente, mantener la piel hidratada con emolientes con
alto contenido de agua y compresas de agua fria*’.

Entre los medicamentos tépicos que se han utilizado,
se encuentran: el dcido gamma-linoleico, que interviene
en la funcién de los linfocitos T y las linfocinas™; las
cremas con endocanabinoides y lipidos fisiolé6gicamente
estructurados, aunque se cree que su efecto se debe a
la disminucién de la xerosis mas que a la accién de los
endocanabinoides*®; la capsaicina; los esteroides tépicos;
los anestésicos locales y los inhibidores de la calcineu-
rina, como el tacrolimus y el pimecrolimus**.

En este estudio participaron 15 paclentes que reci-

202

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 196-204.

bieron gabapentina y 18 que recibieron emolientes. A
pesar de ser un ntmero pequefio, se observé mejorfa
del prurito urémico. Aunque se observé significancia
estadistica en la reduccién del prurito en cada uno de
los grupos de tratamiento, no hubo diferencia estadfsti-
camente significativa entre ellos; esto podria apoyar el
planteamiento de una etiologfa multiple.

En anteriores investigaciones se han obtenido re-
sultados similares con emolientes y gabapentina por
separado’*. Sin embargo, también se ha encontrado
mejorfa con miultiples medicamentos tépicos y orales.
Recientemente, Razeghi et al. realizaron un estudio en
25 pacientes con enfermedad renal crénica y prurito,
administrando 100 mg de gabapentina, tres veces por
semana en un perfodo de 4 semanas, y encontraron una
reduccién importante del prurito, lo cual sugiere la efi-
cacia de este medicamento en dichos pacientes®.

La terapia con emolientes ha demostrado ser una
alternativa parcialmente efectiva en el tratamiento de
este sintoma, aunque no es claro su mecanismo fisiopa-
tolégico. Se ha postulado que su efecto se debe a su poder
humectante cutaneo, el cual puede mitigar la xerosis que
sufren estos pacientes’®”7,

De acuerdo con los resultados del presente estudio,
podemos afirmar que los emolientes y la gabapentina
se convierten en alternativas efectivas en el tratamiento
del prurito urémico. Infortunadamente, el tamano de la
muestra no permite aseverar cual de los dos es mas efec-
tivo. Sin embargo, con base en los efectos adversos y los
costos, se podria recomendar el uso de los emolientes de
forma rutinaria en estos pacientes.

El tratamiento tépico se debe complementar con
fAirmacos sistémicos para alcanzar un porcentaje
mayor de efectividad. Se ha utilizado colestiramina,
eritropoyetina®®, antagonista de los opioides como
la naltrexona®, talidomida, antagonistas de la sero-
tonina, montelukast®’ y ondansetrén, con poco éxito.
Por el contrario, medicamentos como la gabapentina y
el tratamiento con luz ultravioleta B de banda estrecha
se presentan como unha mejor opcién terapéutica como
tratamientos sistémicos® %%,

No existen reportes previos que evaliien la SF-36 en los
pacientes con prurito urémico, por lo que el presente es-
tudio se convierte en el primero. En éste no encontramos
una diferencia significativa en el cambio de la calidad
de vida en los pacientes tratados con gabapentina; en
cambio, en el grupo que recibi6 emolientes se encontré
una diferencia significativa favorable en el dominio de
la funcionalidad social, lo que se traduce en una mejor
integracién del paciente en su dmbito social, ademas de
una mejorfa en la percepcién del estado general de salud,
con respecto a un afio antes. Esto nos puede sugerir que
los emolientes pueden considerarse como superiores al
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gabapentin en el tratamiento de esta alteracion.

En conclusién, en este estudio se encontré que con
ambos tratamientos los pacientes experimentaron una
mejorfa estadisticamente significativa del prurito. Sin
embargo, al comparar los dos tratamientos, no se observé
diferencia significativa, por lo que no se puede aseverar,
con el tamafio de muestra obtenido, que un tratamiento
sea mejor que otro. En cuanto a la calidad de vida, tnica-
mente en el grupo de emolientes se aprecié mejorfa en el
dominio de funcionalidad social.

Referencias

1.

10.

11.

12.

13.

Traue DC, Ross JR. Palliative care in non-malignant diseases.
J R Soc Med. 2005;98:503-6.

US Renal Data Systems. USRDS 2009 Annual Data Report:
Atlas of chronic kidney disease & end-stage renal disease
in the United States. Bethesda, MD: National Institutes of
Health, National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases; 2009.

Akhyani M, Ganji MR, Samadi N, Khamesan B, Daneshpa-
zhooh M. Pruritus in hemodialysis patients. BMC Dermatol.
2005;24:5-7.

Stahle-Backdahl M. Uremic
matol.1995;14:25-9.

Mistik S, Utas S, Ferahbas A, Tokgoz B, Unsal G, Sahan H, et al.
An epidemiology study of patients with uremic pruritus. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2006;20:672-8.

pruritus. Semin Der-

Aucella F, Gesuete A. Uremic pruritus: An unresolved chal-
lenge. G Ital Nefrol. 2009;26:585-99.

Weisshaar E, Dunker N, Gollnick H. Topical capsaicin therapy
in humans with hemodialysis-related pruritus. Neurosci Lett.
2003;345:192-4

Malkhlough A. Topical capsaicin therapy for uremic pruritus
in patients on hemodialysis. Iran J Kidney Dis. 2010;4:137-40.

Lysy J, Sistiery-Ittah M, Israelit Y, Shmueli A, Strauss-
Liviatan N, Mindrul V, et al. Topical capsaicin —a novel and
effective treatment for idiopathic intractable pruritus ani:
A randomized, placebo controlled, crossover study. Gut.
20038;52:1323-6.

Pauli-Magnus C, Klumpp S, Alscher DM, Kuhlmann U, Met-
tang T. Short-term efficacy of tacrolimus ointment in severe
uremic pruritus. Perit Dial Int. 2000;20:802-3.

Ruypers DR, Claes K, Evenepoel P, Maes B, Vanrenterghem
Y. A prospective proof of concept study of the efficacy of ta-
crolimus ointment on uraemic pruritus in patients on chronic
dialysis therapy. Nephrol Dial Transplant. 2004;19:1895-901.

Duque MI, Yosipovitch G, Fleischer AB Jr, Willard J,
Freedman BI. Lack of efficacy of tacrolimus ointment 0.1%
for treatment of hemodialysis-related pruritus: A random-
ized, double-blind, vehicle-controlled study. J Am Acad Der-
matol. 2005;52:519-21.

Ivard JR, Henry W. Ultraviolet phototherapy for pruritus.
Dermatol Ther. 2005;18:344-54.

www.revistasocolderma.com

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

24.

27.

28.

29.

30.

31.

Manejo eficiente del prurito en el paciente urémico

Hsu MM, Yang CC. Uraemic pruritus responsive to broad-
band ultraviolet (UV) B therapy does not readily respond to
narrowband UVB therapy. Br J Dermatol. 2003;149:888-9.

Berneburg M, Cken M, Benedix F. Phototherapy with
narrowband Vs. broadband UVB. Acta Derm Venereol.

2005;85:98-108.

Pugashetti R, Lim HW, Koo J. Broadband UVB revisited: Is
the narrowband UVB fad limiting our therapeutic options? J
Dermatolog Treat. 2009; 21:326-30.

Manenti L, Vaglio A. Gabapentin for uraemic pruritos.
Nephrol Dial Transplant. 2005;20:1278-9.

Gunal A, Ozalp G, Yoldas TK, Gunal SY, Kirciman E, Celiker
H. Gabapentin therapy for pruritus in haemodialysis patients:
A randomized, placebo-controlled, double-blind trial. Nephrol
Dial Transplant. 2004519:3137-9.

O’Donoghue M, Harp MDT. Antihistamines and their role as
antipruritics. Dermatol Ther. 2005;18:333-40.

Francos GC, Kauh YC, Gittlen SD, Schulman ES, Besarab A,
Goyal S, et al. Elevated plasma histamine in chronic uremia.
Effects of ketotifen on pruritus. Int J Dermatol. 1991;30:884-9.
Rosner MH. Cromolyn sodium: A potential therapy for
uremic pruritus? Hemodial Int. 2006;10:189-92.
Pauli-Magnus C, Mikus G, Alscher DM. Naltrexone does
not relieve uremic pruritus: Results of a randomized, double-
blind, placebo-controlled crossover study. J Am Soc Nephrol.
2000;11:514-9.

. Balaskas EV, Bamihas GI, Karamouzis M, Voyiatzis G, Tour-

kantonis A. Histamine and serotonin in uremic pruritus:
Effect of ondansetron in CAPD-pruritic patients. Nephron.
1998;78:395-402.

Wikstrom B, Gellert R, Ladefoged SD, Danda Y, Akai M, Ide
K, et al. Kappa-opioid system in uremic pruritus: Multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled clinical studies.
J Am Soc Nephrol. 2005;16:3742-7.

. Ashmore SD, Jones CH, Newstead CG, Daly MJ, Chrystyn

H. Ondansetron therapy for uremic pruritus in hemodialysis
patients. Am J Kidney Dis. 2000;35:827-31.2

. Greaves MW. Itch in systemic disease: Therapeutic options.

Dermatol Ther. 2005;18:323-7.

Hiroshige K, Kabashima N, Takasugi M, Kuroiwa A. Op-
timal dialysis improves uremic pruritus. Am J Kidney Dis.
1995;25:413-9.

Razeghi E, Eskandari D, Ganji MR, Meysamie AP, Togha M,
Khashayar P. Gabapentin and uremic pruritus in hemodialysis
patients. Ren Fail. 2009;31:85-90.

Vila T, Gommer J, Scates AC. Role of gabapentin in the treat-
ment of uremic pruritus. Ann Pharmacother. 2008;42:1080-4-

Boaz M, Shtendik L, Oron M, Portugal-Cohen M, Kohen R,
Biro A, et al. A randomized controlled clinical trial comparing
the efficacy of dead sea mineral-enriched body lotion versus
two types of placebo in the treatment of cutaneous dry-
ness, itching, peeling and tightness in hemodialysis patients
(EDIT). Nephron Clin Pract. 2009;118:169-76.

Lugo LH, Garcia HI, Gémez C. Confiabilidad del cuestionario
de calidad de vida en salud SF-36 en Medellin, Colombia. Rev
Fac Nac Salud Publica. 2006;24:37-50

203



Parra LE, Restrepo FA, Gémez LM, Vargas JJ.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44

46.

47.

48.

Kuypers DR. Skin problems in chronic kidney disease. Nat
Clin Pract Nephrol. 2009;5:157-70.

Kosmadakis GCh, Papakonstantinou S, Theodoros C, Em-
manouel P, Demetrios V, Nicolas Z. Characteristics of uremic
pruritus in hemodialysis patients: Data from a single center.
Kidney Int. 2008;74:962-3.

Narita I, Iguchi S, Omori K, Gejyo F. Uremic pruritus in
chronic hemodialysis patients. J Nephrol. 2008;21:161-5.
Novak MJ, Sheth H, Bender FH, Fried L, Piraino B. Improve-
ment in Pittsburgh Symptom Score index after initiation of
peritoneal dialysis. Adv Perit Dial. 2008;24:46-50.

Goémez RA. Renal
2006;28:64:3-7.
Goémez R, editor. Datos colombianos de diélisis y trasplantes
para el Registro Latinoamericano de Didlisis [internet]. Bo-
gotéd: Asociaciéon Colombiana de Nefrologfa de Hipertension
Arterial; 2005.: Disponible en: http://www.slanh.org.
Sanabria M, Mufioz J, Trillos C, Hernidndez G, Latorre C, Diaz
CS, et al. Dialysis outcomes in Colombia (DOC) study: A com-
parison of patient survival on peritoneal dialysis Vs. hemo-
dialysis in Colombia. Kidney Int. 2008;108(Suppl.):S165-72.
Twycross R, Greaves MW, Handwerker H, Jones EA, Li-
bretto SE, Szepietowski JC, et al. Itch: scratching more than
the surface. QJM. 2003;96:7.

Yosipovitch G, Greaves MW, Schmelz M. Itch. Lancet.
2003;361:690.

Gilchrest BA, Stern RS, Steinman TI, Brown RS, Arndt KA,
Anderson WW. Clinical features of pruritus among patients
Arch  Dermatol.

disease in Colombia. Ren Fail.

undergoing maintenance hemodialysis.
1982;118:154.

Aucella F, Vigilante M, Gesuete A, Maruccio G, Specchio A,
Gesualdo L. Uraemic itching: Do polymethylmethacrylate
dialysis membranes play a role? Nephrol Dial Transplant.
2007;22:58-12.

Wikstrom B. Itchy skin, a clinical problem for haemodialysis
patients. Nephrol Dial Transplant. 2007;22:537-8.

Gonella M, Calibrese G, Mazzotta A, Vagelli G. Uraemic
pruritus in RDT patients: Is it still a problem? Nephrol Dial
Transplant. 2006;21:3495-505.

. Murphy M, Carmichael AJ. Renal itch. Clin Exp Dermatol.

2000;25:103-6.
Ponticelli C, Becini
Nephron.1992;60:1-5.
Chen YC, Chiu WT, Wu MS. Therapeutic effect of topical
gamma-linolenic acid on refractory uremic pruritus. Am J
Kidney Dis. 2006;48:69-76.

Szepietowski JC, Szepietowski T, Reich A. Efficacy and
tolerance of the cream containing structured physiological
lipids with endocannabinoids in the treatment of uremic

PL. Uremic pruritus: A review.

pruritus: A preliminary study. Acta Dermatovenerol Croat.
2005;13:97-103.

204

49.

51.

(&3
(<28

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 196-204.

Mettang M, Weisshaar E. Pruritus: Control of itch in patients
undergoing dialysis. Skin Therapy Lett. 2010;5:1-5.

. Pereira U, Boulais N, Lebonvallet N, Pennec JP, Dorange G,

Misery L. Mechanisms of sensory effects of tacrolimus on
the skin. Br J Dermatol. 2010; 163:70-7.

Manenti L, Vaglio A, Borgatti PP. Gabapentin as a therapeutic
option in uremic pruritus. Kidney Int. 2008;73:512-3.

. Manenti L, Vaglio A. Gabapentin use in chronic uraemic itch

is in line with emerging pathogenetic hypothesis. Nephrol
Dial Transplant. 2007;22:3669-70.

. Morton CA, Lafferty M, Hau C, Henderson I, Jones M, Lowe

JG. Pruritus and skin hydration during dialysis. Nephrol Dial
Transplant. 1996;11:2031-6.

. Ostlere LS, Taylor C, Baillod R, Wright S. Relationship be-

tween pruritus, transepidermal water loss, and biochemical
markers of renal itch in haemodialysis patients. Nephrol Dial
Transplant. 199459:1302-4..

. Razeghi E, Eskandari D, Ganji MR, Meysamie AP, Togha M,

Khashayar P. Gabapentin and uremic pruritus in hemodialysis
patients. Ren Fail. 2009;31:85-90.

5. Durrant-Finn U, Osten B, Miigge C, Nenoft' P. Pruritus and

dryness of the skin in chronic kidney insufficiency and dialysis
patients - a review. Wien Med Wochenschr. 2009;159:317-26.

Dyachenko P, Shustak A, Rozenman D. Hemodialysis-related
pruritus and associated cutaneous manifestations. Int J Der-
matol. 2006;45:664-7.

Tercedor J, Lépez-Herndndez B, Rodenas JM, Herranz MT,
Serrano-Ortega S. Erythropoietin therapy for uremic pru-
ritus. N Engl J Med. 1992;327:734.

Balaskas EV, Uldall RP. Erythropoietin treatment does not
improve uremic pruritus. Perit Dial Int. 1992;12:330-1.

Phan NQ, Bernhard JD, Luger TA, Stinder S. Antipruritic
treatment with systemic mu-opioid receptor antagonists: A
review. J Am Acad Dermatol. 2010; 63: 680-8

Nasrollahi AR, Miladipour A, Ghanei E, Yavari P, Haghverdi
F. Montelukast for treatment of refractory pruritus in pa-
tients on hemodialysis. Iran J Kidney Dis. 2007;1:73-7.
Yosipovitch G, Fleischer A. Itch associated with skin disease:
Advances in pathophysiology and emerging therapies. Am J
Clin Dermatol. 2008;4:617-22.

Greaves MW. Pathogenesis and treatment of pruritus. Curr
Allergy Asthma Rep. 2010;10 :236-4:2.

Seckin D, Demircay Z, Akin O. Generalized pruritus treated
with narrowband UVB. Int J Dermatol. 2007;46:367-70.

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 205-217. Articulo de revision | Rev Asoc Colomb Dermatol

Diagnostico y manejo del linfoma cutaneo de células
T de tipo micosis fungoides y sindrome de Sezary

Diagnosis and treatment of cutaneous T cells lymphoma.
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Margarita Veldsquez
La micosis fungoides y el sindrome de Sézary constituyen el grupo més frecuente Email: mmvelasquez@yahoo.com
de linfomas cuténeos de células T; tienen un curso lento y progresivo y un impacto
negativo en la calidad de vida del paciente. En los estadios iniciales, la curacién — Recibido: 20 de mayo de 2010.
es anecdética y en los casos avanzados pueden comprometer la vida del paciente; — <ceptado: 3 de octubre de 2010.

con las opciones terapéuticas actuales se consigue disminuir la sintomatologfa y
se logran remisiones temporales.

Para los estadios tempranos se propone el uso de terapias dirigidas a la piel, como
los esteroides tépicos, la fotoquimioterapia PUVA y la radioterapia localizada,
y otros no disponibles en nuestro medio, como la quimioterapia tépica y el
bexaroteno, mientras que, para los estadios mds avanzados, se recomiendan
terapias que combinan las dirigidas a la piel con tratamientos sistémicos, como el
interferén alfa, el vorinostat y la poliquimioterapia.

No se reportan conflictos de intereses.

PALABRAS CLAVE: linfoma cutédneo de células T, micosis fungoides, sindrome
de Sézary, corticosteroides tépicos, fototerapia, quimioterapia, radioterapia,
interferdn, inhibidores de la histona deacetilasa.

Summary

Mycosis fungoides and the Sézary syndrome are the most frequent cutaneous
T=cell lymphomas; they have a slowly progressive course and impact negatively
the quality of life of patients. In early stages, healing is anecdotal and in advanced
cases they may compromise patient's life. Current treatment options reduce the
symptoms and achieve temporary remission.

For early stages we propose the use of therapies targeted to the skin as topical
steroids, PUVA photochemotherapy, and localized radiation therapy, and others
not available in our environment such as chemotherapy and topical bexarotene,
and for more advanced stages, combined therapies aimed to the skin with systemic
therapies such as alpha interferon, and chemotherapy vorinostat.

KeEy woORDS: lymphoma, T-Cell, cutaneous, mycosis fungoides, Sézary
syndrome, topical steroids, phototherapy, chemotherapy, radiotherapy,
interferon, histone deacetylase inhibitors.

.
Introduccion . . . , y
una serie de entidades que tienen en comin la prolife-
Los linfomas cutdneos de células T son neoplasias del racién de un clon de linfocitos T malignos, cuyo érgano
sistema inmunitario. Bajo esta denominacién se agrupa blanco primario es la piel. Las variantes mas comunes del
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Ficura 1. Extendido de sangre periférica. Células de Sezary:
mononucleares de ntcleo cerebriforme, arrifionado y cito-
plasma escaso.

linfoma cuténeo de células T son la micosis fungoides y
el sindrome de Sézary.

La micosis fungoides es una enfermedad de evolucién
lenta y progresiva, que puede llegar a comprometer la
vida del paciente por la invasién de los ganglios linfaticos
y la médula ésea, y por complicaciones relacionadas con
la inmunosupresién producida por el tumor, entre éstas,
la aparicién de infecciones y segundas neoplasias. El
sindrome de Sézary es la variante leucémica, caracte-
rizada por la afectacién extensa de la piel y la presencia
en la circulacién de linfocitos atipicos llamados células
de Sézary.

Este articulo de revisién estd enfocado en la descrip-
cién de las recomendaciones de los procedimientos diag-
nésticos y las modalidades terapéuticas para la micosis
fungoides y el sindrome de Sézary, con base en la biblio-
graffa mas relevante y las recomendaciones vigentes de
la European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC)".

Generalidades

La micosis fungoides es la forma mas frecuente de lin-
foma cutdneo de células T, producida por la infiltracién
y proliferacién de un clon de linfocitos T malignos en
la piel. EI inmunofenotipo de la mayoria de las micosis
fungoides CD4+CD45RO+CLA+, representa células de
memoria que expresan el antigeno cutdneo linfocitario
(Cutaneous Lymphocyte Antigen, CLA), el cual les permite
adherirse al endotelio de los vasos dérmicos e ingresar
a la piel. Ademds, las células malignas disminuyen o
pierden la expresién de los antigenos como CD7, CD35,
CD2 y CD26.

No se cuenta con estudios epidemiolégicos que agrupen
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las estadisticas en Colombia. En los Estados Unidos se
reporta la aparicién de 1.000 nuevos casos de micosis
fungoides cada afio, con una incidencia que ha aumentado
en los dltimos afios; para el 2007 la incidencia era 4,6 por
millén. Afecta con mayor frecuencia a los hombres que
a las mujeres (1,9:1), a los mayores de 50 afios y a los
afroamericanos, con una incidencia maxima de 24,6 por
millén en el grupo etario de los 70 a los 79 afios®.

La micosis fungoides es de curso lento y progresivo
y en las etapas iniciales semeja otras enfermedades in-
flamatorias de la piel, tanto en sus caracteristicas clinicas
como histopatolégicas, lo cual hace dificil establecer el
diagnéstico temprano en un gran nimero de pacientes.
El diagnéstico puede tardarse seis afios, en promedio. La
micosis fungoides puede llegar a comprometer grave-
mente la piel, los ganglios linfiticos y la médula ésea, y
causar la muerte’.

La causa tltima de la micosis fungoides y del sindrome
de Sezary se desconoce. En su patogénesis se describe
la asociacién con los alelos del HLA (Human Leukocyte
Antigen) de clase I DR5, DRB1*11 y DQB*03; este dl-
timo fue reportado en seis familias con varios miembros
afectados por linfoma cutédneo de células T. También se
ha relacionado con la exposicién a téxicos industriales
y con factores ocupacionales de la industria del papel y
el vidrio, y se ha visto mayor frecuencia en agricultores.
La asociacién con infecciones varfa de acuerdo con la po-
blacién estudiada; entre los agentes involucrados estan el
virus linfotrépico humano (HTLV-1), el citomegalovirus
(CMV), el virus de Epstein-Barr (VEB) y los superanti-
genos de Staphylococcus aureus*"".

En la micosis fungoides, las lesiones cutédneas evolu-
cionan de un estadio de parches a placas y, finalmente, a
lesiones tumorales y eritrodermia. La presencia en la cir-
culacién de de mas de 5% de células de Sézary o recuentos
mayores de 1,000 células/mm?®, permiten definir el diag-
néstico del sindrome de Sézary, la variante leucémica del
linfoma cuténeo de células T (FiGura 1)*"!

Con excepcién del trasplante hematopoyético, la mayo-
ria de los tratamientos empleados en el linfoma cutaneo de
células T, incluyendo el mas usado, la fotoquimioterapia
PUVA (psoraleno mas luz ultravioleta A), se consideran
paliativos. La curacién ha sido posible en pacientes que
reciben tratamiento temprano; ésta se define como la
ausencia de signos clinicos e histopatolégicos luego de
cinco afios de haber finalizado el tratamiento'*"”.

Manifestaciones clinicas

Existe una forma clasica de presentacién y miultiples
variantes inusuales. La micosis fungoides clasica pre-
senta tres fases evolutivas: estadio de méculas o parches,
estadio en placas y estadio tumoral.
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Estadio de maculas o parches

Se presentan maculas circulares u ovales, eritema-
tosas o parches eritemato-escamosos, no infiltrados,
bien delimitados y raras veces de limites difusos. Se
ubican en 4reas no expuestas al sol, como el tronco
y la regién proximal de las extremidades. Con menor
frecuencia pueden encontrarse maculas rosaseiformes,
psoriasiformes, erupciones papulosas o vesiculosas. La
parapsoriasis en grandes placas, ocasionalmente con
areas de atrofia y pigmentacién (poiquilodermia atré-
fica vascular), se considera una micosis fungoides en
fase inicial®™’.

Estadio en placas

Se presenta infiltracién paulatina de la piel sana o de las
lesiones previas, que forma figuras anulares de centro
deprimido rosado o escamoso, con un borde rojo intenso
y elevado, y zonas de piel sana (FIGUra 2). Raramente
se erosionan en el centro. El prurito es més constante”.

Estadio tumoral

Se instala gradualmente sobre la piel sana o previamente
afectada. Son tumores hemisféricos o en forma de hongo
por constriccién de la base, de color rojo intenso, superficie
lisa y consistencia dura que, generalmente, se ulceran®”.

Eritrodermia

Los pacientes con micosis fungoides pueden desarrollar
eritrodermia durante el curso de la enfermedad, rara-
mente pueden verse afectados los ganglios linfiticos y
presentarse células neoplasicas circulantes (células de
Seézary); de esta manera, con completa superposicién de
las caracteristicas clinicas del sindrome de Sézary. Este
ultimo presenta unas caracteristicas particulares desde el
inicio (eritrodermia, afectacién linfética y células neopla-
sicas circulantes). Afecta a individuos de edad avanzada
de ambos sexos, con predileccién por los hombres. Se
caracteriza por prurito intenso y descamacién, y puede
acompafiarse de queratodermia palmoplantar, onicodis-
trofia y alopecia; algunas areas de la piel, como las axilas
y las ingles, pueden estar respetadas.

Diagnostico

Se hace con base en criterios clinicos, histopatolégicos,
inmunohistoquimicos y moleculares. Mediante la clinica
se diagnostica el 50% de los casos, con la correlacién
clinico-patolégica el 75%, sumando la inmunohisto-
quimica el 80% y, adicionando el estudio molecular, se
alcanza el diagnéstico hasta en 85% a 90% de los casos'®.

El estudio histopatolégico se complementa con la in-
munofenotipificacién del infiltrado celular por métodos
de inmunohistoquimica, el cual incluye el anélisis de la
expresion de los antigenos celulares CD3, CD4, CDS8,
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CD2, CDs5, CD7 y CDS30, entre otros. Otra forma de
determinar el inmunofenotipo es mediante el andlisis
por citometria de flujo de las células que infiltran la piel
o circulantes. EI genotipo es el anélisis de biologia mo-
lecular de los receptores; se determina por reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y permite establecer la
presencia de clones en el infiltrado celular. Los criterios
diagnésticos propuestos por la International Society for
Cutaneous Lymphomas (ISCL) para la micosis fungoides
temprana se presentan en la TABLA 1'%'7,

Condiciones de la biopsia
cutanea para el estudio de
linfomas cutaneos de células
T de tipo micosis fungoides o
sindrome de Sezary

Las biopsias para el estudio histopatolégico e inmuno-
histoquimica se preservan en formol al 10% en solucién
tampén. Deben acompariarse de una historia clinica de-
tallada que incluya el aspecto, el tamaro, la ubicacién de
las lesiones y el tiempo de evolucién. Idealmente, deben
tomarse tres biopsias de las lesiones clinicamente més
representativas. L.a muestra se debe obtener por sacabo-
cado, preferiblemente de 6 mm de didmetro (aunque
también se utilizan de 4 mm) o con biopsia por incisién'®.

Para evaluar la infiltracién celular por citometria de
flujo, la biopsia se preserva en medio de cultivo RPMI-
1640 refrigerado, para su procesamiento en las primeras
cuatro horas. Para los estudios moleculares, dependiendo
de la técnica, la muestra se trasporta inmediatamente al
laboratorio en un frasco estéril vacfo. También pueden
realizarse en las muestras fijadas en formol y preser-
vadas en parafina'®.

Histopatologia

Todos los pacientes deberfan tener un adecuado diag-
néstico histopatolégico e inmunofenotipico, idealmente
realizado por patélogos con experiencia en dermatopa-
tologfa. En los casos necesarios, se deben hacer estudios
de biologfa molecular. En el estudio histopatolégico es
importante reconocer la presencia o la ausencia de epi-
dermotropismo, el patrén del infiltrado, la morfologifa
y la citologia de las células atipicas y la presencia de
células grandes, folicutropismo, siringotropismo, for-
macién de granulomas, angiocentricidad e infiltracién
del tejido celular subcutaneo (Ficura 3)'*'%.

Los principales hallazgos histopatolégicos segun el
tipo de lesién son los siguientes:

* Lesiones tempranas: infiltrado de linfocitos e his-
tlocitos que presenta una distribucién liquenoide,
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FIGURA 2. Micosis fungoides en estadio de placas y tumores.
Fotos: Seccién de Dermatologfa, Universidad de Antioquia.

FiGura 3. Extenso infiltrado de linfocitos atipicos en la dermis,
marginacién en la unién dermo-epidérmica e infiltracién de
la epidermis (epidermotropismo). Hematoxilina eosina, 10X.
Fotos: Seccién de Dermatologfa, Universidad de Antioquia.
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superficial y en banda. Hay pocas células atipicas
pequeiias a medianas, con nucleo cerebriforme
y, a veces, hipercromatico, confinadas en la capa
basal de la epidermis. Los linfocitos atfpicos estan
aislados, a menudo, rodeados de un halo o con con-
figuracién lineal en la unién dermo-epidérmica'®.
Lesiones en placas: epidermotropismo pronun-
ciado. Se presentan microabscesos de Pautrier,
muy caracterfsticos de la micosis fungoides, pero
se observan sélo en una minoria de los casos.
Lesiones tumorales: extenso infiltrado de linfo-
citos malignos que ocupan la dermis, con pérdida
del epidermotropismo. Los linfocitos malignos
presentan pleomorfismo, nicleo cerebriforme e,
incluso, pueden observarse blastos. La transfor-
macién a un linfoma difuso de células grandes
CD30+ es de mal pronéstico (TABLA 2)'°.
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CRITERIOS CLINICOS:
Basico:
Parches y placas persistentes y/o progresivas
Adicionales:
Localizacién en dreas no fotoexpuestas
Tamaro y/o forma variable
Poiquilodermia
Puntaje:

2 puntos para el criterio bésico mas dos criterios adi-
cionales

1 punto para el criterio basico mas uno de los criterios
adicionales

CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS:
Bésico:
Infiltrado linfocitario superficial
Adicionales:
Epidermotropismo sin espongiosis
Linfocitos atipicos
Puntaje:

2 puntos para el criterio bésico mas los dos criterios
adicionales

1 punto para el criterio basico mas uno de los criterios
adicionales

CRITERIOS DE BIOLOGIA MOLECULAR:
Rearreglo clonal del gen del TCR (receptor de células T)
Puntaje:

1 punto por clonalidad

CRITERIOS INMUNOPATOLOGICOS:
<50% de células T CD2+, CD3+, y/o CD5+
<10% células T CD7+

No concordancia de CD2, CD3, CD5 o CD7 epidérmica o
dérmica.

Puntaje:

1 punto para uno o m4s criterios

TasLA 1: La ISCL propone para el diagnéstico de MF tem-
prana un total de 4 puntos.

Inmunofenotipificacion

El inmunofenotipo en muestras de parafina debe incluir
los marcadores T CD3, CD4, CD8, CD7, CD2 y CDs5,
marcadores B, como CD19 o CD20, y el marcador de ac-
tivacién CD30. Los marcadores citotéxicos (TTA-1), de
monocito/macréfago (CD68) y el de células NK (CD56),
pueden ser ttiles en la evaluacién de algunas variantes
de linfoma cutaneo de células T °.
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Autores

Ackerman

Criterios

*Exocitosis sin espongiosis

*Linfocitos solitarios alineados a lo largo de la capa basal
*Linfocitos epidérmicos mas grandes que los linfocitos dérmicos
*Fibrosis dérmica papilar con infiltrado liquenoide

Shapiro y Pinto

eInfiltrado superficial perivascular o intersticial de linfocitos

*Linfocitos a lo largo de la capa basal
*Linfocitos atipicos dentro de la epidermis
*Epidermotropismo leve con minima espongiosis

Smoller et al.

Linfocitos con un halo claro a su alrededor
*Microabscesos de Pautrier

*Epidermotropismo desproporcionado
*Linfocitos epidérmicos mas grandes que los dérmicos
*Linfocitos a lo largo de la membrana basal

EORTC

*Linfocitos cerebriformes a lo largo de la epidermis o nidos en la dermis

*Epidermotropismo sin espongiosis

Santucci et al

*Linfocitos atipicos

*Linfocitos enrollados con niicleo mediano, solos o en racimos en la epidermis o lineales en la dermis

*Poco significado: fibrosis de la dermis y ntiimero de blastos en la dermis

*Microabscesos de Pautrier

*Epidermotropismo desproporcionado
*Linfocitos epidérmicos mas grandes que los dérmicos

TasLA 2. Criterios de diagnéstico histolégico para LCCT.

Los fenotipos mas frecuentes de las células neoplasicas
son: CD3+, CD4+, CDs-, CD7-, CDslow, CD2+/low,
CD45RO+ y TCRb+ (cadena beta del receptor del linfo-
cito T, TCR), CD30-. Con la evolucién de la enfermedad
se pierden algunos antigenos, especialmente el CD7,
cuya expresiéon estd ausente en 70% de los linfocitos
malignos. En la infancia y en la adolescencia es més fre-
cuente la micosis fungoides de linfocitos T citotéxicos
CDs8+, TIA1+, CD2+ y CD7- *°.

Estudios moleculares para
detectar clones, evaluacion de
los rearreglos del receptor del
linfocito T

Los estudios moleculares para detectar los rearreglos
del TCR (T cell receptor) se realizan por técnicas de
PCR y secuenciaciéon. Hacen parte de los criterios diag-
nésticos descritos previamente. Su utilidad es relativa
puesto que hasta en 10% de los casos con histopatologia,
inmunohistoquimica y manifestaciones clinicas muy
sugestivas de micosis fungoides, no se logra determinar
los clones, por ejemplo, en los casos de linfoma cutaneo
temprano de células T. Por otro lado, en cerca de 20% de
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los casos se pueden detectan dos o mas clones celulares
en la piel.

El valor de los estudios moleculares también se limita,
puesto que afecciones benignas como la psoriasis, pre-
sentan clones, por lo que se han denominado dermatosis
por clones *°.

Estudios de extension

Biopsia de médula 6sea

Esta indicada en todos los pacientes con micosis fungoides
en estadios IIB, III y IV, y en todos los pacientes con
compromiso de sangre periférica. El aspirado de médula
6sea no es adecuado para el diagnéstico del compromiso
medular, por lo que no se recomienda practicarlo'’.

Estudios de laboratorio

Se usan el hemograma completo con extendido de
sangre periférica para cuantificar células de Sezary, la
deshidrogenasa lactica, la microglobulina beta 2 y la IgG
para HTLV-1. También son utiles los analisis de subpo-
blaciones de linfocitos anormales por conteo de células
de Sézary con determinacién absoluta del ntmero, o
por citometria de flujo (incluyendo CD4/CD7 o CD4/
CD26) o mediante ambas técnicas, y estudios de clones
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T: piel

T1: parches limitados, papulas o placas que cubran <10% de la
superficie de la piel

T1a: parches tnicamente
T1b: placas £ parches

T2: parches, placas o papulas que afectan >10% de la superficie
de la piel

T2a: parches tinicamente
Tgb: placas & parches
T3: 1 0 méds tumores (>1 cm de didmetro)

T4« eritema confluente que afecta una superficie > 80% de la
superficie corporal total

N: ganglios

NoO: ausencia de ganglios clinicamente anormales; no requieren
biopsia.

N1: ganglios linféticos clinicamente anormales; clasificacién
histopatolégica Dutch 1 o NCI LNO-2

N1a: rearreglo del TCR negativo
N1b: rearreglo del TCR positivo

N2: ganglios linfiticos clinicamente anormales; clasificacién
histopatolégica Dutch 2 o NCI LN3

N2a: rearreglo del TCR negativo
Ngb: rearreglo del TCR positivo

N3: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasificacién
histopatol6gica Dutch 8-4 0 NCI LN4; rearreglo del TCR
positivo o negativo

Nx: ganglios linfaticos clinicamente anormales; sin
confirmacién histolégica

M: visceras

Mo: ausencia de compromiso visceral

M1: compromiso visceral presente

B: sangre

Bo: ausencia de compromiso significativo en sangre periférica:
menor de 5% de células de Sézary, y no cumplen criterios para
ser B2.

Boa: rearreglo del TCR negativo
Bob: rearreglo del TCR positivo

B1: bajo compromiso tumoral: > 5% de células de Sézary en
sangre periférica pero sin cumplir criterios para ser B2

B1a: rearreglo del TCR negativo
B1b: rearreglo del TCR positivo

B2: alto compromiso tumoral: conteo absoluto de células de
Sézary >1.000/ul con rearreglo del TCR

TaBLA 3. Gravedad del linfoma cutdneo de células T, sistema
TNMB. Rearreglo del TCR (receptor del linfocito T): evidencia
molecular de la presencia del clon maligno.
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del TCR en sangre'’. El aumento en la deshidrogenasa
lactica en suero, especialmente las isoenzimas 1, 2 y 3,
puede utilizarse para el seguimiento de la enfermedad
y para evaluar la respuesta al tratamiento; junto con
la eosinofilia, son los pardmetros que, al parecer, estan
mejor relacionados con la enfermedad®**'. Otros factores
de mal pronéstico son el tratamiento con esteroides sis-
témicos, la edad avanzada y la leucocitosis mayor o igual
a 20.000 células/pl*2.

Determinacion del estadio de
gravedad

La gravedad de la enfermedad se clasifica de acuerdo
con la extension de las lesiones en la piel, el compromiso
de los ganglios linféticos, la presencia de metéstasis ex-
tralinféticas y la circulacién de células atipicas en sangre,
segiin la clasificacion TNMB (TaBLa 3)*.

Extension de la enfermedad (T)

Se determina mediante el examen fisico completo, calcu-
lando el porcentaje de la superficie corporal afectada y
la presencia de tumores, de acuerdo con la regla de los 9
o tomando la palma del paciente como 1% (FIGURA 4)*.

Adenopatias (N)

Requiere la palpacién de las cadenas ganglionares. En caso
de detectarse adenomegalias mayores de 2 cm, se debe
practicar biopsia por escisién para determinar la presencia
de compromiso por linfoma cutdneo de células T**

El linfoma cutdneo de células T puede comprometer
los ganglios linfaticos entre 6 meses y 6 afios después del
diagnéstico dermatol6gico, que no necesariamente tiene
que estar en su fase activa®.

Las adenopatfas dermatopéticas axilares e inguinales
mayores de 2 cm, generalmente, no son dolorosas, ni
presentan caracteristicas inflamatorias ni asociacién
con enfermedades infecciosas que tengan el drenaje que
sigue el ganglio. Los estudios histopatolégicos descartan
la afectacion de estos ganglios linfaticos™*,

Metdastasis viscerales (M)

Se valoran por medio de la imaginologfa: radiografia de
térax y ecogratia abdominal para los estadios [A y IB, y
tomografia computadorizada simple de térax, abdomen
y pelvis, para los estadios ITA a IV*’.

Células atipicas en sangre periférica (B)

El extendido de sangre periférica debe ser evaluado por
personal de laboratorio entrenado. Debe informarse el
porcentaje sobre el total de linfocitos y el nimero ab-
soluto de células de Sézary circulantes. En los centros
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Estadio T N M B Supervivencia a
5 aios (%)
IA 1 0 0 0,1 96 — 100
IB 2 0 0 0,1 78— 86
1A 1,2 1,2 0 0,1 49— 1783
1B 3 0-2 0 0,1 40 — 65
11 4 0-2 0 0,1
IIIA 4 0-2 0 0 40 — 57
I1IB El 0-2 (¢] 1
VA1 1-4 0-2 o 2
15 — 40
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2 0-15
TasBLA 4. Estadificaciéon ISCL/EORTC para MF/SS y sobrevida

a 5 afios.

Vision anterior

Visién posterior

Cabeza: 9%

Tronco anterior: 18%

Tronco posterior: 18%

Extremidades superiores cada una: 9%

Inferiores cada una: 18%

F1GURA 4. Regla de los 9. Calculo del porcentaje de superficie

corporal afectada.

donde los estudios moleculares estén disponibles, se
deben cuantificar las células malignas circulantes®>*".

Indicadores de un pronodstico
desfavorable

*  Compromiso ganglionar.

*  Presencia del clon de linfocitos T malignos en

sangre periférica.
*  Fenotipo de TCR70.

*  Proporcién reducida de linfocitos CD8+ en el in-

filtrado tumoral.

*  Transformacién a linfoma de células grandes CD30+.

¢ Mucinosis folicular.

* Inicio de la enfermedad después de los 60 afios.

*  Aumento de la deshidrogenasa lactica.
*  Eosinofilia.

*  Recaida luego de un ciclo completo de PUVA®.
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Tratamiento de la micosis
fungoides y el sindrome de
Sezary

Recomendaciones generales

1.

La modalidad terapéutica varfa segtin el estadio
clinico. Los estadios iniciales sélo requieren trata-
mientos locales. Las terapias sistémicas se utilizan
en paclentes que no responden a la terapia local o
que estdn en estadios avanzados.

El objetivo es alcanzar y mantener la remision,
reducir la morbilidad y prevenir la progresiéon de
la enfermedad.

No hay estudios que demuestren mayor super-
vivencia asociada a un tratamiento en particular.
La enfermedad tiene una naturaleza crénica, in-
sidiosa y las recafdas son frecuentes'®*’.

Maculas y placas, estadios
IA, IBY lIA

Recomendaciones de primera linea

Politica expectante: se usa para los estadios iniciales
(IA) y con un seguimiento muy estricto. El paciente debe

ser evaluado por el dermatélogo cada 8 a 6 meses

18,25

Quimioterapia sistémica: no se recomienda como
tratamiento de primera linea; no mejora el prondstico en

pacientes en estadios tempranos

18-25
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Terapias directas sobre la piel

Fotoquimioterapia PUVA. Es la administracién del
fotosensibilizador, psoraleno, mas luz ultravioleta A
(longitud de onda de 320 y 400 nm). Esta terapia puede
generar remisiones por largos periodos. El efecto se-
cundario mds comun se relaciona con la ingestién del
psoraleno (metoxaleno, tabletas de 10 mg); el 10% de los
pacientes refiere niuseas. Otro efecto adverso frecuente
es la aparicién de prurito en 10% de los pacientes que
reciben PUVA®®.

Con la terapia PUVA se consiguen respuestas com-
pletas en 74% a 90% de los casos segtin diferentes series,
con respuestas globales de 95% y perfodos extensos li-
bres de enfermedad (43 a 53 semanas). En nuestro medio
se recomienda el cumplimiento de, minimo, 58 sesiones
de PUVA, en pacientes que logran la mejorfa clinica e
histolégica de las lesiones.

Aunque existe controversia, la recomendaciéon actual
apunta a evitar el tratamiento de mantenimiento pues, al
parecer, no previene las recaidas y aumentarifa el riesgo
de carcinoma espinocelular. Los estudios realizados por
la Universidad CES de Medellin sugieren que el trata-
miento de mantenimiento no evita las recaidas futuras®.

Se ha reportado que la terapia PUVA mejora los por-
centajes de respuesta cuando se combina con interferén
alfa 2b o retinoides, como el acitretin®*°. La terapia
PUVA también se ha usado como mantenimiento pos-
terior a la terapia de irradiacién de electrones del total
de la piel. Cuando las placas son gruesas, escasas y loca-
lizadas, se recomienda la radioterapia localizada™.

Fototerapia UVB. Est4 disponible la UVB total (lon-
gitudes entre 290 y 320 nm) y la UVB de banda estrecha
(311 a 813 nm). Existen reportes de control exitoso de
la enfermedad pero, en general, deberfa ser usada espe-
cialmente en lesiones de tipo parche y en nifios, y no en
pacientes con placas, puesto que la UVB sélo alcanza las
capas superficiales de la piel®.

Recientemente, la utilizacién de UVB de banda estrecha
ha demostrado ser efectiva, aunque la duracién de la re-
misién a largo plazo puede ser inferior. Las ventajas de
la fototerapia UVB sobre la terapia PUVA son su mayor
disponibilidad para su uso domiciliario (en algunos
pafses) y que la toxicidad oftalmolégica puede ser menor.
Las desventajas son las menores tasas de respuesta y la
poca efectividad en las lesiones de tipo tumoral®®*?.

Corticosteroides topicos. Se recomienda el uso de
esteroides muy potentes o de clase 1 (dipropionato de be-
tametasona en crema al 0,05%, propionato de clobetasol
en crema al 0,05%), s6lo para el estadio en parche, por
2 a 3 meses, y continuar con la aplicacién por un mes
més, luego de la desaparicién de las lesiones. Se reporta
una respuesta global mayor de 80%, y completa para las
formas T1 de 63% y de 25% para las formas T2
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Radioterapia localizada. Se utiliza ortovoltaje, es
decir, voltaje entre 100 y 850 kV para tratar individual-
mente placas o tumores. En la literatura se reporta su
uso en dosis total de 30,6 Gy, fraccionada en 1,8 a 2,0 Gy
cada dfa, con desaparicién completa de las lesiones entre
4y 8 semanas luego del tratamiento. Las dosis menores
de 30 Gy se relacionan con mayores recaidas®.

Radiacion corporal total con haz de electrones.
Es la aplicacién de 31 a 36 Gy de haces de alta energfa
(4 a 6 MeV), en tres tratamientos como maximo. Entre
los efectos secundarios mds importantes se describe que
todos los pacientes presentan alopecia total (no cicatri-
cial), estasis ungular y, raramente, pérdida de las ufias,
eritema y descamacion en la piel; el 50% de los pacientes
experimenta edema en manos y pies. Se describe inferti-
lidad en los hombres, por lo que se recomienda preservar
semen en un banco de muestras si el paciente lo requiere.
Debido a la gran frecuencia de quemaduras y efectos
adversos relacionados con su uso, se requiere un equipo
de radioterapeutas expertos en el manejo de este trata-
miento en el linfoma cutdneo de células T,

Mostaza nitrogenada tdpica. Viene en formulacién
acuosa o pomada al 0,01% o 0,02%. No se encuentra dis-
ponible para tratamiento en Colombia. Hasta 67% de los
pacientes presenta reacciones de contacto, especialmente
con la forma acuosa que, por ser inestable, se debe usar
inmediatamente®.

En la enfermedad localizada se recomienda que la mos-
taza nitrogenada tépica se aplique cada noche en toda
la piel, excepto en la cara y los genitales. Después de la
aplicacién del producto, se debe evitar el contacto con
ninos y mujeres embarazadas, hasta que no se limpie. La
respuesta clinica puede tomar, aproximadamente, seis
meses”*,

Carmustina tépica. Se usa en aplicaciones de una
solucién de 10 mg de carmustina en 60 ml de alcohol
al 95% o en pomada al 20% o 40%. No se encuentra
disponible para tratamiento en Colombia. El principal
efecto secundario es la supresién de la médula 6sea (10%
a 30%), por lo que se recomienda realizar controles de
hemograma hasta seis semanas después de haber termi-
nado el tratamiento. Otros efectos secundarios menos
frecuentes son la toxicidad gastrointestinal y la renal®.

Recomendaciones de segunda linea
Terapias sistémicas

Bexaroteno. El rexinoide es capaz de unirse al receptor
RXR (retinord X receptor), y modula vias relacionadas con la
proliferacién, la diferenciacién celular y la apoptosis.

Se presenta en tabletas para administracién oral a una
dosis diaria de 300 mg/m? por tiempo indefinido en los
pacientes que responden. Est4 indicado en los pacientes
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que no responden al tratamiento convencional. Se re-
comienda seguimiento con pruebas de funcién hepatica
y tiroidea, y perfil lipidico, puesto que sus principales
efectos secundarios son cambios en la funcién hepatica,
hipercolesterolemia mixta e hipotiroidismo.

Su presentacién en gel, aprobada en Estados Unidos
para el tratamiento de las lesiones de micosis fungoides
en los estadios iniciales, se utiliza sobre la piel afectada
con un margen de aplicacién sobre la piel sana circun-
dante de 1 a 2 cm, comenzando la primera semana un
dfa de por medio; la segunda semana, una vez por dfa,
y luego puede aumentarse paulatinamente hasta una
aplicacién maxima de 4 veces por dfa segtn la tolerancia.
Puede producir dermatitis de contacto hasta en 70% de
casos, debiendo reducirse la dosis o complementar con
corticoides tépicos®>7.

IFN2o alfa y 2[5 beta. Se usa en un esquema de 3 a 9
millones de unidades tres veces por semana; se puede uti-
lizar por via subcutdnea, intramuscular o intralesional.
La regresiéon global es de 50% a 75% y la remisién
completa es de 25%. EEn general, se considera una terapia
de poca toxicidad a largo plazo. No se ha establecido
la duracién 6ptima del tratamiento. El tratamiento de
mantenimiento probablemente disminuya las recaidas
y prolongue la remisién. Los efectos secundarios re-
portados son: fatiga, anorexia y sintomas similares a los
de la influenza, elevacién moderada de las transaminasas,
reduccién del conteo de leucocitos e induccién de anti-
cuerpos neutralizadores®.

IFN& més retinoides (4cido retinoico 13 cis,
acitretin). La respuesta fue similar a la observada en los
pacientes tratados con monoterapia con INF o,

Inhibidores de la histona deacetilasa. E] vorinostat
(4cido suberoilanilida hidroxamico) es un agente oral
derivado del 4cido hidroxdmico, que inhibe las histonas
deacetilasas de clase I (nucleares) y de clase II (nuclea-
res y citoplasmadticas), las cuales, entre otras funciones,
producen una regulacién negativa de la apoptosis por el
receptor nuclear Nurr 77. Estos medicamentos inducen
la expresién de proteinas responsables de la detencién
del crecimiento celular y la apoptosis (P21 WAF1)%.

Ademds, los inhibidores de la histona deacetilasa han
demostrado tener efectos anticancerigenos por medio de
su tropismo por vasos sanguineos del tumor, impidiendo
la propagacién de la angiogénesis* ™.

El vorinostat fue aprobado por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA), para el tratamiento del linfoma cu-
tdneo de células T resistente al tratamiento y para sus
recafdas. En los estudios de fase 2 se reporta mejorfa en
24% de los pacientes tratados y reduccién del prurito en
58%. En estudios posteriores, se observd una respuesta
en 30% de los pacientes en estadio IIB o mayores**™’.

En general, es bien tolerado, su administracién es oral,
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con las comidas, en una dosis diaria de 400 mg por 5 a 7
dfas a la semana. En caso de intolerancia, se recomienda
disminuir la dosis a 800 mg diarios. Debe individuali-
zarse la dosis para obtener el mejor beneficio clinico y los
menores efectos adversos*.

Los efectos secundarios méas comunes son: fatiga, le-
targia, trombocitopenia leve a moderada, leucocitosis,
elevacién de la creatinina, hiperglucemia, alteraciones
del gusto y, ademds, otras alteraciones gastrointestinales
como diarrea. Aun no se dispone de estudios controlados
que lo comparen con otros tratamientos. Los efectos
secundarios serios incluyen tromboembolia pulmonar
hasta en 5% de los pacientes tratados®.

Otros inhibidores de la histona deacetilasa en desarro-
llo, como el romidedpsin (depsipeptide), el panobinostat
y el belinostat, han demostrado respuestas en micosis
fungoides y sindrome de Sezary, pero no se encuentran
aprobados para su uso. El vorinostat estd disponible en
Colombia.***%,

Denileukin diftitox. A una dosis de 18 ng/kg dia-
rios, estudio de fase III, podria ser ttil en los pacientes
resistentes al tratamiento. Como efectos secundarios se
han reportado hipotensién, edema, hipoalbuminemia,
sintomas como los de la influenza, vémito y anorexia™.

Dosis bajas de metotrexate. Los estudios sobre su
utilidad en la micosis fungoides son limitados. En re-
portes que utilizan esquemas de 25 a 75 mg por semana
por 15 meses, 12% de los pacientes tuvieron mejorfa
completa, 22% mejorfa parcial y 9% fallas en el trata-
miento por efectos adversos*™.

Terapias sistémicas combinadas con terapias
directas sobre la piel

IFNa mas PUVA. En dosis de 9 a 12 millones de
unidades mds 8 J/cm® es efectiva, aunque su superioridad
sobre la PUVA sola no ha sido suficientemente docu-
mentada®?".

Retinoides (acitretin) mas PUVA. Se ha demostrado
una eficacia menor comparada con la terapia combinada
IFN« mas PUVA®,

Bexaroteno mas PUVA. Faltan hallazgos que de-
muestren la superioridad de esta combinacién frente al

uso de sélo el tratamiento con PUVA2%27.

Tumores cutaneos: estadio IIB

Primera linea

PUVA + IFN . Los estudios han reportado respuesta
en 77% de los pacientes, incluyendo una respuesta com-
pleta en 83% *"°".

Radiacion corporal total con haz de electrones.
En la radiacién corporal total con haz de electrones se
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utiliza una dosis de 30 a 36 Gy fraccionada a lo largo de
9 a 10 semanas. Es muy mal tolerada en el tratamiento
de la eritrodermia. Se reporta una respuesta completa
mayor de 90% para los estadios I y II, y de 36% en el
estadio I1B.

Radioterapia localizada. La radioterapia localizada
se asocla a otras modalidades terapéuticas, para las lesio-
nes persistentes. Se utiliza como tratamiento de los tu-
mores, como terapia de primera o segunda linea para los
estadios T2 o T3, y, ocasionalmente, T4, y en pacientes
que no respondan a los tratamientos tépicos. La dosis to-
tal es de 20 a 30 Gy *>°.

Segunda linea

Bexaroteno. Los estudios de fase II/III de 41 pacien-
tes tratados con una dosis de 300 mg/m® diarios, de-
mostraron una respuesta global en 57% de los pacientes®.

Denileukin diftitox. Se utilizan dosis de 9 a 18 pg/
kg diarios; un estudio de fase I1I describié mejorfa clinica
en 19 pacientes en estadio IIB*.

Vorinostat. Se administra en dosis de 400 mg diarios
con las comidas. Si se presenta intolerancia, hay que re-
bajarla a 300 mg diarios, 5 dfas a la semana®”.

Quimioterapia. Se utiliza la monoterapia o terapias
combinadas (pentostatina, 2 clorodeoxiadenosina, doxo-
rubicina liposémica). Un total de 831 pacientes han sido
tratados, y se han obtenido respuestas parciales o com-
pletas en 81%, y con respuestas entre las 5 y 40 semanas,
aunque muchos de los estudios se han realizado con po-
cos pacientes®’.

Eritrodermia, estadio Il

El estadio III corresponde a la presencia de eritema
confluente que afecta una superficie de 80% o més de la
superficie corporal total (T4, del sistema de clasificacién
TNMB), con afectacién ganglionar o sin ella y sin me-
tastasis. La micosis fungoides eritrodérmica debe ser
diferenciada del verdadero sindrome de Sezary.

Primera linea de tratamiento

* PUVA mas INF«

* IFN«

*  Metotrexato. La dosis inicial es de 20 a 30 mg
por semana y se aumenta hasta 60 a 70 mg por
semana*®*.

* Radiacién corporal total con haz de electrones y
radiacion superficial®

*  Mostaza nitrogenada

*  Fotoféresis extracorpérea

e PUVA més acitretin o bexaroteno?*%?
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Segunda linea

*  Bexaroteno.

*  Vorinostat.

*  Denileukin diftitox.*

*  Quimioterapia. Se usan diferentes protocolos de
tratamiento: ciclofosfamida, vincristina y pred-
nisolona (CVP) o idaruvicin, etopésido, ciclofos-
famida, vincristina, y prednisolona (VICOP-B)***%,

Metastasis ganglionares y
viscerales, estadios IV A-1VB,
tratamiento paliativo

*  Quimioterapia®>*’

* Radiacién corporal total con haz de electrones y
radiacion superficial®®

*  Bexaroteno®™ ¥’

*  Denileukin diftitox*

+ IFNa™*

* Alemtuzumab, anti-CD52. El mecanismo de accién
es la lisis mediada por el complemento al unirse al
CD52. Se usa en dosis de 30 mg/m? tres veces por
semana durante 12 semanas. La respuesta global
es de 38%. Se reportan citopenia (12% a 25%), car-
diotoxicidad, y reactivacién de infecciones virales
como herpes y citomegalovirus (20%)*.

*  Bajas dosis de metotrexate™

Sindrome de Sezary

Se caracteriza clinicamente por eritrodermia pruriginosa,
linfadenopatia generalizada y presencia de linfocitos ma-
lignos circulantes con un conteo absoluto de células de
Sézary de 1.000/pl o mayor. Corresponde a un estadio
IV, pero con consideraciones terapéuticas particulares.

Primera linea

Fotoféresis extracorpérea. Esta terapia de inmunointer-
vencién se basa en la manipulacién ex vivo de leucocitos
con psoraleno fotoactivado con UVA. Por un acceso ve-
noso periférico, se realiza flebotomfa y separacién de los
leucocitos por centrifugacién. En el interior de la maquina
de fotoféresis, los leucocitos pasan por una fotocelda y
posteriormente son nuevamente infundidos al paciente.
Generalmente, se realiza por dos dfas sucesivos cada cua-
tro semanas; se mantienen hasta por seis meses luego de la
respuesta clinica. No est4 disponible en Colombia®.

Segunda linea

*  Bexaroteno.
*  Quimioterapia. Se usan: etopoésido, vincristina,
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doxurrubicina, bolos de ciclofostamida y predniso-
lona (EPOCH), o idaruvicin, etopésido, ciclofos-
famida, vincristina, y prednisolona (VICOP-B).

* Alemtuzumab. Se administra en dosis intravenosa
de 30 mg tres veces por semana, durante 12 se-
manas o hasta alcanzar una respuesta clinica.

*  Metotrexate. Se debe iniciar con 20 a 30 mg por se-
mana y se aumenta hasta 60 a 70 mg por semana®’’.

Recomendaciones adicionales

Talpur et al. recomiendan dar tratamiento a los pa-
cientes colonizados por S. aureus, mantener el pH acido
de la piel para que limite el crecimiento de estas bacte-
rias, y vigilar la recolonizacién en pacientes con crisis
de eritrodermia y la contaminacién de catéteres en los
criticamente enfermos. Estas medidas adicionales pre-
vienen muertes, disminuyen morbilidad y prolongan la
supervivencia'®.

Se debe evitar el uso de inhibidores del TNF« para
otras indicaciones en individuos con linfoma cuténeo de
células T o aquellos con lesiones sospechosas que no
hayan sido demostradas por histopatologfa®. Debido a
un mayor riesgo de segundas neoplasias, tanto de mela-
noma como del tipo no melanoma, se recomienda un
examen fisico cuidadoso y seguimiento de las lesiones
melanociticas que asf lo ameriten. Se deben vigilar las
segundas neoplasias, especialmente adenocarcinoma de
mama y de colon'’.

Seguimiento
Estadios IA, IB y IIA (maculas y placas)

En estos casos, el seguimiento debe hacerse cada cuatro
meses los dos primeros aifios, cada seis meses los tres
afos siguientes y cada afio desde el quinto afio® *% %,

Estadios IIB, IIl, IVA y IVB

En estos casos, el seguimiento debe hacerse cada tres meses
los dos primeros aiios, cada cuatro meses los tres afios
siguientes y cada seis meses desde el quinto afio® %>,

La practica de exdmenes de laboratorio depende de la
condicién clinica del paciente® % 6,
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Resumen

La supervivencia de los pacientes con melanoma diseminado no ha aumentado a
pesar de décadas de investigacion. La erradicacién de las células tumorales o la
induccién de un estado de tolerancia depende de la interaccién entre las células
del melanoma y las células del sistema inmunitario, como las células dendriticas,
los linfocitos T efectores y los linfocitos T reguladores.

Las células dendriticas son las responsables de la generacién de una respuesta
inmunitaria antitumoral especifica mediante la presentacién y procesamiento
de los antigenos tumorales. EI ntimero y la funcién de las células dendriticas se
encuentran comprometidos en las neoplasias como el melanoma.

El entendimiento de lanaturaleza y de las funciones de estas células ha permitido el
desarrollo de vacunas basadas en células dendriticas para diferentes enfermedades,
siendo el melanoma el més estudiado en este campo. La vacunacién de células
dendriticas con antigenos tumorales ha logrado conferir inmunidad protectora y
regresion de tumores en modelos en ratén y en humanos con melanoma.
PALABRAS CLAVE: células dendrfticas; vacunacién; inmunoterapia; melanoma.

Summary

The survival of patients with disseminated melanoma has not improved despite
years of research. The immune eradication of tumor cells or inducing a state of
tolerance depends on a complex interaction between melanoma cells and several
cell types of the immune system including dendritic cells, effector T cells and
regulatory T cells.

Dendritic cells are responsible for the generation of tumour-specific immunity
through the processing and presentation of tumour-associated antigens. The
number and function of dendritic cells can be altered in different neoplasias
including melanoma.

Understanding the nature and functions of this cell population has allowed
the development of vaccines based on dendritic cells for different diseases, and
melanoma is the most studied entity in this field.
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Introduccion

El melanoma es la principal causa de muerte por enfer-
medades dermatolégicas (40%), con tasas de mortalidad
que varfan de 1 a 8 por 100.000 pacientes; su prondstico
depende de la extensién de la enfermedad, con una su-
pervivencia de 90% en los tumores localizados, la cual
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se reduce a menos de 15% en los melanomas con me-
tastasis. En el 2007, la American Cancer Society reportd
59.940 nuevos casos de melanoma (4% de todos los can-
ceres) con una mortalidad de 18% (1% a 2% de todas las
muertes por céncer)'.

El melanoma con metastasis es, generalmente, resis-
tente a la radioterapia y a la quimioterapia, razén por la
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cual se hace urgente la bisqueda de alternativas terapéu-
ticas. La erradicacién de las células tumorales requiere
una interaccién efectiva entre las células del melanoma
y los diferentes integrantes del sistema inmunitario,
como linfocitos T, linfocitos B, linfocitos T reguladores
(LTreg), linfocitos Th17, células asesinas naturales,
linfocitos T NK (natural killer, NK) y las células presen-
tadoras de antigenos incluyendo las células dendriticas.

La densidad de células dendriticas en el tumor y alre-
dedor de él y su estado funcional, se relacionan con el
estadio de la enfermedad y la supervivencia de los pacien-
tes”. Bajo condiciones estables, la incorporacién de cé-
lulas en apoptosis (células que han sufrido muerte celular
programada sin inflamacién) por las células dendriticas
inmaduras favorece un estado de tolerancia a los auto-
antigenos, con produccién de citocinas antiinflamatorias,
como la Interleuquina 10 (IL-10), y el factor transfor-
mador de crecimiento beta (Transforming Growth Factor
beta, TGF-[3).

Por el contrario, los patégenos y las células necréticas
Interactiian con los receptores de patrones de recono-
cimiento, desencadenando vias de sefalizacién que
inducen la maduracién de las células dendriticas que
llevan a la produccién de citocinas pro-inflamatorias®.
Esas células dendriticas maduras son esenciales para el
estimulo de la célula T y el subsiguiente desarrollo de
una respuesta inmunitaria especifica.

La alteracién de las funciones de las células dendriticas
tiene un impacto negativo en el desarrollo de diversos
trastornos, que incluyen enfermedades autoinmunitarias
y cénceres”. La captura y posterior presentaciéon de an-
tigenos por las células dendriticas pueden derivar en el
desarrollo de tolerancia o respuesta inmunitaria, dando
lugar al desarrollo o a la prevencién de tumores. Este
conocimiento y los casos de pacientes con melanoma con
metéstasis con regresién completa relacionado con una
respuesta inmunitaria especifica antitumoral, la expre-
sién de citocinas pro-inflamatorias y con la presencia de
infiltrados de células T intratumorales’, han estimulado
la investigacién y el desarrollo de diversos ensayos tera-
péuticos en melanoma y otros tumores®. Desde 1998 se
vienen desarrollando y probando clinicamente diferentes
vacunas contra el melanoma’.

Poblaciones de células
dendriticas

Las células dendriticas se derivan de progenitores
mieloides totipotenciales CD34+ de la médula 6sea, a
partir de los cuales se originan dos grandes lineas ce-
lulares: un progenitor linfitico comin y un progenitor
mieloide comtn, los cuales dan origen a las células del
sistema inmunitario y de la sangre.
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En presencia de la citocina FLT8 (FMS-like tirosyn ki-
nase-3) cualquiera de estos dos progenitores comunes se
va a diferenciar en las dos grandes poblaciones de células
dendriticas que se han encontrado en humanos: las cé-
lulas dendriticas convencionales, también denominadas
mieloides, y las células dendriticas “plasmocitoides”,
conocidas como células dendriticas linfaticas®. Las cé-
lulas dendriticas convencionales expresan el marcador
CD11c+, CD4+, y receptores tipo toll ( Toll-Like Receptor,
TLR) 1,2, 3,4, 5,6, 7,8y 10, interceptan los invasores en
los tejidos periféricos, inician su proceso de maduracién
y migran a los tejidos linfaticos secundarios regionales,
donde presentan los péptidos antigénicos derivados de
los microorganismos o células tumorales a las células T
virgenes especificas para ese antigeno.

Las células dendriticas convencionales son consi-
deradas como las mejores presentadoras de antigenos,
producen citocinas pro-inflamatorias e inmunorregula-
doras (IL-12), y estdn comprometidas en la induccién
de una respuesta de tipo Th1”. Pueden ser residentes
en tejidos linfaticos y no linfaticos, como también cir-
culantes. Se subdividen segtn su localizacién tisular, en:
células dendriticas de la piel, como las de Langerhans
en la epidermis, las dérmicas y las asociadas a mucosas;
células dendriticas asociadas al tejido linfatico, como las
de la zona marginal del bazo, las interdigitantes (inter-
digitating DCs) de la zona de células T, las del centro
germinal y las del timo; y células dendriticas intersti-
ciales, que incluyen las del pulmén y del higado'™'".

Por otro lado, las células dendriticas “plasmocitoides”
con fenotipo CD11-, CD4+, CD123+, expresan re-
ceptores tipo foll (TLR) 1, 6, 7, 9 y 10. Se encuentran
de preferencia en la circulacién, desde donde migran
directamente a los érganos linfaticos secundarios para
ser activadas y producir grandes cantidades de IFN-;
cada célula dendritica “plasmocitoide” produce hasta
1.000 veces mas [FN-& que cualquier otra célula en el
organismo. Tienen menor potencial como presentadoras
de antigenos, un compromiso mayor en la induccién de la
respuesta de tipo Th2 y juegan un papel importante en
la proteccién contra las infecciones producidas por virus,
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gérmenes oportunistas y frente a ligandos de TLR7 y 9'%.

Funciones de las células
dendriticas

Las células dendriticas son presentadoras de antigeno,
reconocen la presencia de patégenos invasores mediante
varios receptores de reconocimiento de patrones [pa-
ttern recognition receptors (PRRs)]; una vez activadas,
secretan citocinas pro-inflamatorias involucradas en la
defensa del huésped, uniendo, de esta manera, la inmu-

219



Cdrdenas ML, Garcia L.

nidad innata con la adaptativa'® . Proveen sefales nece-
sarias para la expansion de células T y su diferenciacion,
participan en la regulacién de la respuesta inmunitaria
mediada por células T, incluyendo células Thi1, The y
Th17. Son fundamentales para el inicio de la respuesta
Inmunitaria adaptativa asf{ como para el mantenimiento
de la tolerancia periférica frente a autoantigenos'.

Proceso de maduracion de la
célula dendritica

El fenotipo de la célula dendritica cambia segin el nivel
de maduracién, y sus funciones efectoras también son
diferentes. Cuando la célula dendritica inmadura es
expuesta a estimulos ex6genos o endégenos, se incre-
menta la expresién de MHC clase I (Major Histocom-
patibility Complexr) y de las moléculas coestimuladoras
CD80,/ CD86. En condiciones normales, a las 2-4 horas
tras la exposicién al antigeno producen quimiocinas,
como CXCL1, CXL2, CXCL3 y CXCLS, las cuales
atraen células NK y neutréfilos'”. CXCL9 y CCL 8-5
son producidas 4 a 8 horas después y atraen células T
de memoria y monocitos.

Finalmente, en la etapa tardfa, mas de 12 horas, las
células dendrfticas inician su migracién a los ganglios
linfiticos e inician su proceso de maduracién, con
pérdida de receptores “endociticos” y de fagocitosis,
aumento de la expresiéon de complejos MHC-péptido,
(CD8o, CD86, PDL-1
PDL2, CD40,) y marcadores restringidos a las células
dendriticas (CD 83, p55); ademads, cambios en la mor-
tfologia con pérdida de estructuras adhesivas, reorga-
nizacién del citoesqueleto y adquisicién de motilidad
celular, activacién de la maquinaria para el procesa-
miento antigénico, incluso el cambio en los comparti-
mentos lisosémicos y el incremento de la proteina de
membrana asociada a lisosomas (CD- PMAL)'®.

Se produce secrecién de citocinas, como la IL-12, que
favorece la diferenciacién de linfocitos T a células Th1

moléculas coestimuladoras

y, junto con la IL-23 y la IL-27, promueve la diferen-
ciacién de células T en Th17, secretora de IL.-17 aso-
ciada a la inflamacién. Poseen la capacidad de activar
células de la inmunidad innata como las células asesinas
naturales y las células NKT. Este proceso de activacién
y maduracién de las células dendriticas es muy efi-
ciente en las infecciones, pero no ocurre lo mismo en
los tumores'”. Los antigenos de las celulares tumorales
logran evadir el sistema de deteccién de lo propio y lo
no propio, e inducir tolerancia inmunolégica, lo cual
crea un microambiente inmunosupresor local y altera
las funciones de las células dendriticas; esto permite el
crecimiento de las células tumorales'®.
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Células dendriticas en el
melanoma

En los pacientes con melanoma, la densidad, la distribu-
ci6n de las células dendriticas y el estado de activacién
de los linfocitos T en el tejido tumoral, se relacionan con
el grosor del tumor, las metastasis y la supervivencia del
paciente, por lo cual adquieren valor para el prondstico.
Las células dendriticas inmaduras estdn distribuidas
dentro de los nidos celulares del melanoma y en el es-
troma circundante, mientras que las células dendriticas
que expresan marcadores de maduracién, como DC-
PAML (CD208) y CD83, estdn confinadas a las é4reas
alrededor del tumor.

Los vasos sanguineos relacionados con el tumor no
expresan receptores de tipo E-selectina (CD62E), P-se-
lectina (CD62P) ni la molécula de adhesién intercelular-1
(Inter-Cellular Adhesion Molecule 1, ICAM-1), lo que
compromete el reclutamiento de células T efectoras en el
sitio del tumor'®. Estos hallazgos se utilizan para definir
el prondstico® y para medir la respuesta a los diferentes
tratamientos en los ensayos clinicos.

En un estudio reciente se encontré que las células den-
driticas “plasmocitoides” en casos de melanoma expresan
grandes cantidades de la quimiocina CCRS6 si se comparan
con los controles sanos y son capaces de migrar hacia su
ligando CCL20 en las células tumorales; esto sugiere que
la molécula CCL20 puede participar en el reclutamiento
de las células dendriticas de la sangre al tejido tumoral®'.

Evasion inmunitaria de las
células de melanoma

Las células de melanoma son capaces de evadir la res-
puesta antitumoral especifica por diferentes mecanismos:
disminuyendo la expresién de moléculas del MHC de
clase I y II; favoreciendo la apoptosis de los linfocitos T
de infiltracién, por medio de su expresién de moléculas
apoptéticas, como B7-H1 y Fas-L, y de moléculas inhibi-
torias, como B7-H3 y B7-H4; aumentando su secrecién
de citocinas inhibitorias, como el factor transformador
de crecimiento beta (TGF-[3), el cual se une al péptido
asoclado a la latencia expresado por la célula dendritica
inmadura, lo cual limita la activacién de las células T2°.
La presencia de TGF-f3 precede las meté4stasis de
células tumorales al ganglio linfitico e induce apoptosis
de linfocitos TCD4+ y células dendriticas en el ganglio
centinela. Las células malignas producen cantidades
masivas de TGF—[5.En los modelos experimentales
de melanoma, éste promueve el desarrollo de metéstasis
6seas osteoliticas, por la expresion de factores pro-metas-
tasicos, como la proteina relacionada con la hormona
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Figura 1. Papel de las CDs y mecanismos de inmunosupresién mediados por el tumor. La via del procesamiento de antigenos

exoégenos por las CDs (células cancerigenas apoptéticas)y la activacién de LTC comprende presentacién cruzada de los antigenos
tumorales por CDs, migracién de las CDs a los nodos linfiticos por CCR7. Las CDs maduras inducen respuestas efectoras contra
las células tumorales por activacién de LT CD4+, LTC CD8+, células NK resultando en muerte tumoral. La activacién inmune
puede ser interferida por la induccién de la tolerancia inmune por el tumor o por las CDs inmaduras por estimulacién antigénica
inadecuada o débil, y los LTreg pueden interferir con la interaccién del linfocito T efector con las CDs e inhibir la activacién de la
CD resultando en anergia inmune. Los LTreg son activados por macréfagos asociados a tumor (MATs) e interfieren con el proceso
de polarizacién de la CD. La inmunosupresion ejercida por los LTreg es mediada a través de la interacciéon de CTLA4 con su
ligando B7*

Convenciones: CMH [ y IT : complejo mayor de histocompatibilidad I Y II; V24 V5 11 receptor de célula NKT; LTreg: linfocito
T regulador; CD1a: molécula implicada en la presentaciéon de antigenos glicolipidicos a las células NK'T; CTLA-4: Antigeno de

linfocitos T citotéxico 4 del inglés Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4.

paratiroidea, la IL-11, el receptor quimiotactico CXCR4
y la osteopontina. EI melanoma metastasico también se-
creta grandes cantidades de I1.-10; esta citocina polariza
las células T hacia Th2, regula la expresién de moléculas
CD1a sobre las células dendriticas, interfiriendo con
su capacidad de presentaciéon de antigenos, e induce la
secrecién dominante de 1L-4 e I1.-13, las que favorecen
el crecimiento de las células tumorales®.

La produccién de acido lactico durante el proceso de
glucélisis de las células de melanoma, participa en los
mecanismos de evasién mediante la modulacién del feno-
tipo de la célula dendritica y la inhibicién de los linfocitos
T citotéxicos. La presencia de enzimas metabdlicas, como
la indolamina dioxigenasa (IDO) y la é6xido nitrico indu-
cible sintetasa, contribuyen a la evasién inmunitaria por
sus efectos sobre la funcién de las células T. Las grandes
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concentraciones de factor de crecimiento endotelial
vascular (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) en
el melanoma, presentan una asociacién negativa con la
diferenciacién de las células dendriticas, impidiendo su
maduracién, debido a la induccién de la expresién de
genes antiapoptésicos®*. Finalmente, si la presentacion
cruzada de los antigenos tumorales a células T CD8+
ocurre por las células dendriticas inmaduras, la respuesta
de los linfocitos T  citotéxicos da origen a un crecimiento
tumoral incontrolado®” (FIGURA 1).

Vacunas de células dendriticas
en melanoma

El objetivo de vacunar con células dendriticas es inducir
una respuesta inmunitaria Th1 y activar los linfocitos T
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citotéxicos para facilitar la eliminacién del tumor. Las
células dendriticas son generadas a partir de monocitos
autélogos extraidos del huésped, y su maduracion n
vitro es inducida utilizando factores como el estimulante
de colonias de granulocitos y monocitos (Granulocyte-
Macrophage Colony-Stimulating Factor, GM-CSF), L4,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-&), IL-6, prosta-
glandina E2 (PGE2), IL-1, o utilizando una combinacién
denominada céctel de maduracién con TNF-, poli-C e
interferén gamma (IFN-7).

Posteriormente, estas células dendriticas son pul-
sadas®® con protefnas®’, lisados de tumor®, péptidos,
cuerpos apoptésicos o necréticos, ARN mensajero,
epitopos especificos (MART-1, MAGE-1, 2 o 3, gp100),
HLA-epitopos sintéticos, o secuencias de ADN o ARN
en vectores virales, componentes microbianos como he-
mocianina, toxoide tetanico, antigeno de superficie para
hepatitis B o amastigotes de leishmania® y, finalmente,
se administran al huésped por diferentes vias, como
intradérmica®, intravenosa, subcuténea, intralinfatica o
intraganglionar.

La naturaleza de la respuesta inmunitaria varfa con la
ruta de la administracién; por ejemplo, las células den-
driticas administradas por via intravenosa se acumulan
en los pulmones y luego se distribuyen a higado, bazo y
medula 6sea. Por via intradérmica o subcutdnea, migran
al ganglio linfético regional®'. La inyeccién intradérmica
o intravenosa induce a la célula T a producir IFN-7 |y
la via intravenosa resulta en una respuesta humoral. La
administracién intraganglionar se considera superior a
la inyeccién periférica®™. Generalmente, como adyuvante
se utiliza la IL-2%, capaz de inducir la proliferacién y la
diferenciacién de los linfocitos T en células efectoras, y
expandir las células T reguladoras CD4+CD25+ in vivo
en pacientes con cancer®**.

Se han reportado mas de 150 investigaciones en cancer,
en las que se utilizan vacunas basadas en células den-
driticas®®®". El melanoma es el tipo de céncer mas estu-
diado®, seguido del céncer de prostata, el cdncer renal,
el cancer de mama, el mieloma multiple, la leucemia, el
cancer colorrectal y los gliomas®***!.

Sobre melanoma se han desarrollado, aproximada-
mente, 40 ensayos clinicos controlados, de vacunas ba-
sados en células dendriticas en pacientes con melanoma
metastdsico™, 626 pacientes en total, sélo 1 en fase III;
ninguno ha reportado efectos secundarios ni toxicidad,
hasta el momento, con una tasa objetiva de respuesta de
5% a 10%. La mayor dificultad al analizar estos estudios
es que no son comparables, dado que los antigenos uti-
lizados y la técnica de cultivo de las células no son los
mismos en todos los estudios™***.

A pesar de lograrse la activacién de las células T con
células dendriticas maduras y antigenos tumorales espe-
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cificos, la respuesta es usualmente transitoria y rara vez
produce regresién de las metéstasis tumorales o estabili-
zaci6n del tumor™. La falta de éxito de esta terapia no sélo
depende de la vacuna®, los tumores tienen la habilidad de
liberar citocinas que inhiben la funcién de los linfocitos T
efectores (IL-10, VEGF'), inducen la formacién de linfo-
citos Treg y disminuyen la expresién del MHC I*7.

Se estan desarrollando diferentes estrategias para con-
trolar estas variables antes descritas, utilizando citocinas
estimuladoras o bloqueando sefales inhibitorias, como
el CTL4*, o mejorando los métodos de maduraciéon
utilizando células autélogas de melanoma™ e, incluso,
inmunoglobulinas™.

Conclusiones

Las células dendriticas son una poblacién celular
heterogénea fundamental en el desarrollo y el man-
tenimiento de la inmunidad adquirida. Las investiga-
ciones adelantadas en los tltimos 40 afios han hecho
posible el entendimiento de su naturaleza y funcién,
lo que ha permitido el desarrollo de vacunas basadas
en células dendriticas para diferentes enfermedades,
como el melanoma. Las investigaciones en este campo
son continuas y prometedoras®, y su uso se propone
como terapia asoclada a la quimioterapia para esta letal
enfermedad; de ser satisfactorio, se convertird en una
herramienta terapéutica para el dermatélogo.
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La fusariosis diseminada es una infeccién oportunista producida por el hongo
hialino Fusartum spp. que se presenta, principalmente, en pacientes con procesos
hematol6gicos malignos, debido a la neutropenia prolongada, con una mortalidad
hasta del 76% en las series de casos descritas.

Sus manifestaciones clinicas son variables e incluyen la asociada a dispositivos,
la localmente invasiva (en la que se describen las manifestaciones cuténeas) y la
fusariosis diseminada. En su diagnéstico se destaca la importancia del estudio
histopatolégico y del cultivo. El tratamiento generalmente no es efectivo, a no ser
que se logre restaurar la inmunidad celular.

Se presenta el caso de un hombre de 46 afios con diagnéstico de anemia aplésica de
novo, con lesiones polimorfas en piel de donde se cultivé Fusarizum spp. Se revisan
los aspectos histéricos, epidemiolégicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos de
la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: anemia apldsica, Fusarium spp., neutropenia febril.

Summary

Disseminated fusarium is an opportunistic infection by Fusarium species, that
occurs primarily in patients with hematologic malignancies due to prolonged
neutropenia, with a mortality of up to 76% in case series described.

Its clinical manifestations are varied and include associated devices, locally inva-

sive, which describes the cutaneous manifestations and disseminated fusarium.
Its diagnosis highlights the importance of histopathologic and culture findings.
Treatment is generally not effective unless it restores cellular immunity.

A case of a man of 46 years with de novo diagnosis of aplastic anemia is pre-
sented, with polymorphous skin lesions and Fusarium spp. was cultured from
it. We review the historical, epidemiological, clinical, diagnostic and treatment
aspects of the disease.

KEY WORDS: aplastic anemia, Fusarium spp., febrile neutropenia.
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Introduccion

La fusariosis diseminada es una infeccién oportunista
producida por las diferentes especies del hongo hialino
Fusarium que se presenta, principalmente, en pacientes
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con procesos hematolégicos malignos con una morta-
lidad hasta del 76%. Se caracteriza por tener manifesta-
ciones clinicas muy variables y una respuesta térpida al
tratamiento. A continuacién se describe el caso de un
paciente con dicho cuadro clinico.
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Reporte de caso

Se trata de un hombre de 46 afios, natural y residente en
Santa Rosa de Osos (Antioquia), que consulté al Hospital
Universitario San Vicente de Patil en Medellin y a quien
se le diagnostic6 anemia apldsica de novo y neutropenia
tebril (TaBLA 1), por persistencia de fiebre con cifras
que oscilaban entre 38°C y 40,5°C durante toda su hos-
pitalizacién, para lo cual recibié6 multiples antibiéticos,
antimicéticos y antivirales, e ingresé al protocolo de
pretrasplante alogénico.

Fue evaluado por el Servicio de Dermatologia por un
cuadro clinico de un dfa de evolucién de aparicién de un
nédulo eritematoso con centro blanquecino en la regién
frontal (FiGura 1), placa eritematoedematosa indurada
con centro ulcerado en la regién escapular derecha
(F1Gura 2) y nédulo eritematovioldceo con borde desca-
mativo en regién hipotenar derecha (FIGURA 3).

Ademéds, por resonancia magnética se demostr6 una
tenosinovitis de los masculos flexores de la mano derecha
y, por tomografia de abdomen, una tiflitis neutropénica.
Ademas, los hemocultivos mostraron bacteriemia por
Klebsiella pneumonie y Escherichia coli, y el coprocultivo,
colonizacién fecal por Enterococcus gallinarum.

Posteriormente, se le practicé trasplante alogénico de
células hematopoyéticas, para lo cual recibié tratamiento
con ciclosporina, ciclofosfamida, globulina antitimocitica,
filgrastim, metotrexato, alopurinol, danazol y mesna.

Con la impresién diagnéstica de una infeccién opor-
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TasLA 1. Perfil hematoldgico
durante la hospitalizacién

tunista, se le tomé una biopsia de piel para tincién con
hematoxilina-eosina, en la cual se observaron hifas hialinas
en la zona perivascular e intravascular (FIGURA 4), que se
confirmaron con la presencia de estructuras micéticas en la
tincién de PAS (Periodic acid-Schiff) y de plata metenamina
(F1GURas 5 Y 6); ademas, se hizo cultivo de tejido en el que
se aislé Fusarium spp., aunque no se pudo identificar dicho
microorganismo en sangre periférica.

Para la neutropenia febril habfa recibido previamente
50 mg intravenosos de caspofungina cada 24 horas; luego
del aislamiento del Fusarium spp., se adicioné anfote-
ricina B a dosis de 18 a 32 mg intravenosos cada 24 horas
y, ante la falla terapéutica, se le adicioné voriconazol, 200
mg intravenosos cada 12 horas. No hubo respuesta de
las lesiones en piel, aparecieron otras nuevas y presenté
deterioro progresivo, por lo que se decidi6 cambiar a
posaconazol, pero el paciente entré en choque séptico
resistente al tratamiento y fallecié.

Discusion
La fusariosis diseminada se describe dentro de las hialo-
hifomicosis, término usado para designar las infecciones
causadas por hongos que tienen hifas hialinas tabicadas,
como son Fusarium spp., Scedosporium spp., Acremonium
spp. y Paecilomyces spp.

Fusarium spp. es un hifomiceto ubicuo, gracias a su
capacidad de crecer en una amplia gama de sustratos y
a sus mecanismos eficientes para la dispersién; adema4s,
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Infeccion diseminada por Fusarium spp

FiGura 1. N6dulo eritematoso con centro blanquecino, de 1 cm de didmetro en la frente.

F1Gura 2. Placa eritemato-edematosa con centro costroso en la regién escapular derecha.

Ficura 3. Nédulo eritemato-violdceo con borde con descamacién en la regién hipotenar derecha.

FIGURA 4. Hifas hialinas tabicadas que obliteran la luz de los vasos. Hematoxilina eosina, 40X.

Ficura 5. Hifas tabicadas dicotémicas. Plata metenamina, 10X.
FiGcura 6. Hifas hialinas tabicadas. Periodic acid-Schift, PAS, 10X.

se considera saproéfito y patégeno ocasional para plantas,
animales y humanos, produciendo infecciones o micotoxi-
cosis. Se han identificado mas de 50 especies de Fusarium,
incluyendo patégenos vegetales y animales; las especies
més frecuentes causantes de enfermedad en humanos
son I solani, F. oxysporum y I moniliforme, las cuales son
dificiles de diferenciar en cultivo sélo por su presentacién
morfolégica, consistente en hifas hialinas tabicadas,
macroconidias y mesoconidias en forma de medialuna
con algunos tabiques transversales, por lo que se pueden
requerir estudios moleculares para su identificacién'™.

Epidemiologia

El primer caso de fusariosis diseminada fue descrito en 1973
por Cho et al* en una nifia con leucemia linfoide aguda y,
posteriormente, en 1994, Martino et al. describieron una
serie de 81 pacientes con compromiso inmunitario” e identi-
ficaron I solani en 20 casos, I oxysporumen 10 casos y I mo-
naliforme en 9 casos. Actualmente, se describe una incidencia
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de hasta 5,97 casos por cada 1.000 pacientes con trasplante
de médula 6sea’ y hasta el 85% de los pacientes con fusa-
riosis diseminada presenta lesiones en piel. Se ha recopilado
una serie de factores de riesgo para desarrollar fusariosis
diseminada, en pacientes con procesos hematolégicos ma-
lignos, entre los que se incluyen™"":

Factores relacionados con el trasplante como: neu-
tropenia prolongada, enfermedad injerto contra huésped,
aguda y crénica, deplecién de las células T, infeccién por
citomegalovirus y enfermedad venooclusiva del higado.

Factores relacionados con el paciente como: edad,
tipo de enfermedad hematolégica, infeccién fingica
previa, sobrecarga de hierro, bacteriemia, uso de catéter
venoso central y enfermedades concomitantes como
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), infeccién por virus de Epstein-Barr, tumor sélido,
quemaduras, tlceras por insuficiencia venosa, heridas
quirtrgicas o picaduras de insecto.

Factores relacionados con el ambiente como: clima,
estaciones, colonizacién previa por microorganismos y
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ausencia de filtros de alta eficacia en las habitaciones de
los pacientes neutropénicos.

Factores relacionados con el uso de fiarmacos,
como son: antibi6ticos de amplio espectro, corticos-
teroides, quimioterapia, Inmunosupresién relacionada
con la prevencién de la enfermedad injerto contra
huésped, medicamentos utilizados para la profilaxis
antifiingica como los triazoles y la anfotericina B y, por
altimo, farmacos relacionados con la reconstitucién
inmunitaria como el factor estimulante de colonias de
granulocitos-macréfagos.

Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatolégico, Fusarium spp.
puede causar enfermedad oportunista localizada o gene-
ralizada en el humano, asf como intoxicacién por la in-
gestién de micotoxinas. Tiene como puertas de entrada
la piel, las ufias, la via aérea, el sistema gastrointestinal
o los ojos y, como en toda infeccién, la gravedad y su
curso dependen del nimero de microorganismos y de
la profundidad de la penetracién, sumado a la respuesta
inmunitaria del individuo®.

La inoculacién, generalmente, es por trauma con mate-
rial vegetal pero, también, se puede adquirir por solu-
clones oftdlmicas o de lentes de contacto contaminados
con el moho, por su inhalacién por via respiratoria, por
su ingestién o por colonizacién de heridas en la piel,
como sitios de insercién de catéteres, quemaduras, he-
ridas quirtrgicas o tlceras. Cuando el huésped tiene una
respuesta inmunitaria defectuosa, como en los pacientes
con enfermedad hematolégica subyacente, la reaccién
inflamatoria en el sitio inicial de la infeccién es limitada;
el hongo crece y se disemina, lo que lleva a la formacién
de lesiones granulomatosas y a que el moho alcance la
luz de los vasos sanguineos y produzca émbolos sépticos
con necrosis de tejidos y formacion de abscesos™'.

Aunque existe poca informacién disponible sobre los
mecanismos de defensa del huésped contra las especies
de Fusarium, el mecanismo de invasién es similar al de la
aspergilosis diseminada y los factores de riesgo, ya des-
critos, son igualmente compartidos. La importancia de
la inmunidad en la patogenia de la fusariosis es apoyada
por estudios experimentales i vitro e in vivo, por la
presentacién més comin en los pacientes inmunocom-
prometidos y por la fuerte correlacién entre la reconsti-
tucién inmunolégica y la recuperacién clinica.

La inmunidad innata juega un papel importante en
la defensa contra las infecciones por hongos, ya que los
macréfagos y los neutréfilos destruyen las hifas, por
medio del interferén gamma (IFN-7), el factor estimu-
lante de colonia de granulocitos-macréfagos (Granulo-
cyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor, GM-CSF), la
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interleucina-15 (IL-15) y la interleucina-8 (IL-8)'*. Mas
recientemente se ha planteado el papel de los receptores
de tipo foll-like en el reconocimiento inmunolégico inna-
to de los hongos, aunque el receptor para Fusarium spp.
ain no ha sido identificado'®. La importancia de la in-
munidad adquirida de tipo celular contra Fusarium spp.
se 1ilustra por la aparicién de fusariosis diseminada en
pacientes neutropénicos, con trasplante de células madre
hematopoyéticas o que reciben multiples tratamientos
para su enfermedad de base'*.

Ademis, se ha descrito una serie de factores de viru-
lencia entre las especies de Fusarium que les confieren
mayor patogenicidad, entre ellas, se incluyen la capacidad
de producir micotoxinas, incluidos los tricotecenos, que
suprimen la inmunidad humoral y celular, pueden causar
también ruptura de tejidos” y, por otro lado, tienen la
capacidad de adherirse a material protésico y producir
proteasas y colagenasas'*.

Manifestaciones clinicas

La infeccién por Fusarium spp. se puede presentar de
manera local o asociada a dispositivos, localmente invasiva
o diseminada. A continuacién se describe cada una de ellas.

Infeccidn local o asociada a dispositivos: entre las
infecciones locales se describen la queratitis y la endof-
talmitis, las cuales se presentan con una incidencia que
oscila de un minimo de 8% en India a un maximo de 75%
en Tanzania'’; se asocian a trauma con material vegetal
o animal, a cirugfa ocular y al uso de lentes de contacto
o de soluciones oftdlmicas contaminadas con el moho'° e,
igualmente, se presentan en pacientes con una enferme-
dad corneal subyacente que usen corticosteroides tépicos
o antibiéticos. Sus manifestaciones clinicas son inespeci-
ficas, pero podrian incluir dolor ocular, inyeccién conjun-
tival y secrecién; el diagnéstico requiere del cultivo de
la secrecion o del tejido para aislar el microorganismo'”
Por otro lado, la peritonitis flingica asociada al catéter
para didlisis peritoneal continua ambulatoria, se ha
descrito desde 1981, cuando McNelly et al. reportaron
dos casos'® caracterizados por dolor abdominal, fiebre y
liquido turbio de la dialisis. El diagnéstico se confirmé al
aislar el moho en el liquido de la dialisis y el tratamiento
incluy6 retirar el catéter, teniendo en cuenta la afinidad
de Fusarium spp. por los cuerpos extrafios o intravascu-
lares, y la administracién concomitante de antiftingicos
de amplio espectro como la anfotericina B'"'’.
Finalmente, la fungemia asociada a la colonizacién de
un catéter venoso central, ha sido reportada en varias se-
ries de casos®>*', lo que esta en relacién con la afinidad del
moho por dichos dispositivos. El éxito y el buen pronéstico
de esta entidad dependen de la sospecha clinica, ya que al
cultivar la punta del catéter se puede aislar el moho y,
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al retirar el dispositivo y adicionar terapia antimicética
efectiva, hay resolucién de la fungemia'”.

Infeccidon localmente invasiva: en este tipo se debe te-
ner en cuenta la sinusitis, la neumonia y las lesiones en piel.
La sinusitis en pacientes competentes inmunitaria-
mente se puede presentar como alérgica o crénica y, en
los que tienen compromiso inmunitario, como una sinu-
sitis invasiva e, incluso, ser la puerta de entrada para una
fusariosis diseminada’”. Se presenta hasta en 20% de los
pacientes con cualquier tipo de compromiso inmunitario
en comparaciéon con 6% de aquéllos sin alteracién in-
munolégica y hasta en 22% de los que padecen procesos
hematolégicos malignos. Se manifiesta con sintomas
indistinguibles de la aspergilosis, como son obstruccién,
cefalea y rinorrea, y otros mas graves, como la necrosis
del paladar y la celulitis periorbitaria y paranasal®=".

El compromiso pulmonar, dado por la neumonia, es
comin en la fusariosis diseminada. En una serie de 84
pacientes con fusariosis y enfermedad hematolégica
subyacente, los infiltrados pulmonares estuvieron pre-
sentes en el 54% de los casos y se presumia que estaban
asociados a la infeccién fiingica descrita.

Se presenta hasta en 42% de los pacientes con algin
tipo de compromiso inmunitario a diferencia de en 16%
de aquellos sin alteracién inmunolégica. Se manifiesta
con sintomas como tos seca, dolor pleuritico y disnea,
con hallazgos radiolégicos inespecificos, como infiltrados
intersticiales y alveolares, nédulos y cavidades.

Los métodos diagnésticos y su porcentaje de efec-
tividad incluyen: la autopsia (63%), seguido de esputo
(17%), aspirado bronquial (8%), biopsia de pulmén
(7%), y el lavado broncoalveolar (5%)"'"*". Entre las
manifestaciones localmente invasivas encontramos las
lesiones en piel, caracterizadas por su compromiso loca-
lizado o generalizado, asf como lesiones ungulares.

Fusartum spp. como agente causal de onicomicosis
alcanza una prevalencia del 13,8%, seglin un estudio
realizado por la Corporacién para Investigaciones Bio-
légicas de Medellin, entre los afios de 1994 y 2003%%;
las especies de F solani y I oxysporum fueron las mas
identificadas y pueden presentar manifestaciones clinicas
variables, como la onicomicosis subungular proximal,
distal y lateral, al igual que la blanca superficial®”*".
Segiin varios autores, la presencia de una onicomicosis
subungular proximal asociada a una paroniquia aguda o
subaguda, en un paciente inmunosuprimido, debe hacer
sospechar que su agente causal sea Fusarium spp., lo cual
puede convertirse en una puerta de entrada para una
infeccién diseminada en este tipo de enfermos*™*>*'. Las
manifestaciones en piel de la infeccién por Fusarium spp.
son variables, se presentan hasta en 70% a 80% de los
casos de fusariosis diseminada; generalmente, hay his-
toria de trauma previo o diseminacién desde otro érgano
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identificado. Se presenta fiebre asociada a mialgias y en
piel, con aparicién de lesiones polimorfas y poco especi-
ficas, las cuales se localizan en tronco y extremidades,
aunque también se pueden encontrar en cara, cuero ca-
belludo, palmas y plantas®”?.

Clinicamente, se manifiesta como maculas eritematosas
redondeadas difusas de 1 cm de didmetro, aproximada-
mente, que pueden evolucionar a papulas o nédulos do-
lorosos eritemato-violdceos de 0,5 a 2 cm de didmetro®
y a lesiones més extensas, de tipo celulitis, que se pueden
ulcerar y tomar un aspecto denominado como pioderma
o ectima gangrenoso. Se han descrito algunas manifesta-
ciones atfpicas, como los nédulos subcutdneos, lesiones
de tipo granuloma anular o granuloma facial o lesiones
en diana ?7**%*. Ademds, se ha encontrado que los pa-
cientes con lesiones diseminadas en piel, tienen una tasa
de mortalidad mayor (76%) en comparacién con aquellos
con lesiones localizadas (43%)’".

El diagnéstico requiere de la biopsia de piel, con tin-
ciones de rutina y especificas para hongos y cultivo de
tejidos, en las cuales se evidencian hifas hialinas tabi-
cadas, macroconidias y mesoconidias en forma de media-
luna con algunos tabiques transversales del moho y las
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colonias tipicas del mismo en el cultivo®

Infeccion diseminada: la fusariosis diseminada se de-
fine como el compromiso por la infeccién fiingica de dos
o mas érganos no adyacentes. Es la forma clinica mas
frecuente y dificil de tratar en los pacientes con compro-
miso inmunitario, ya que representa, aproximadamente,
el 70% de los casos de fusariosis en esta poblacién. Los
pacientes con riesgo de fusariosis diseminada incluyen
aquéllos con leucemia aguda y prolongada con profunda
neutropenia y los sometidos a trasplante hematopoyé-
tico. El patrén mds frecuente de la enfermedad disemi-
nada es una combinacién de las lesiones cutaneas (76%)
y cultivos de sangre positivos, con la afectacién en otros
sitios o sin ella, aunque en ciertos casos éstos pueden
estar comprometidos, como son: pulmén en 54%, senos
paranasales en 31% y rifién en 30%.

La presentacién clinica tipica es la de un paciente con
neutropenia prolongada (mayor de 10 dfas) y profunda
(menor de 100/mm’) que estd con fiebre persistente y
desarrolla lesiones difusas en la piel, con un cultivo de
sangre positivo para un moho. Como era de esperarse, la
tasa de mortalidad es en la enfermedad diseminada (76%)
en comparacién con los pacientes con lesiones en piel loca-
lizadas (34%); esta asociacién se mantiene estadisticamente
significativa, incluso después de controlar la presencia de
neutropenia y la enfermedad subyacente’'*'®%%,

Diagnostico
El diagnéstico depende de la forma clinica de la enfer-
medad. Los métodos diagnésticos que se han utilizado
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para la identificacién de Fusarium spp. incluyen:

Examen directo: a partir de preparaciones en fresco
de las secreciones, macerados de tejido o tomas de cul-
tivo, se tifie con hidréxido de potasio y se observan las
hifas hialinas, tabicadas, ramificadas que semejan las de
Aspergillus spp., Paecilomyces spp. o Scedosporium spp.”.

Cultivo para hongos: se evidencian colonias de cre-
cimiento réapido, cuyo color depende de la especie y del
medio de cultivo, pudiendo ser blanquecino, crema, ana-
ranjado, rosa, rojizo o parpura. El micelio aéreo suele ser
abundante y de aspecto algodonoso. La velocidad de cre-
cimiento, la morfologfa y la pigmentacién de la colonia,
son datos importantes para la identificacion®’.

Estudio histopatoldégico: se evidencia la presencia de
hifas hialinas dic6tomas y en angulo recto, con predilec-
cién por las estructuras vasculares, con la posibilidad de
producir oclusién, infarto y necrosis del tejido. Ademas,
se pueden realizar tinciones especiales como PAS y plata
metenamina, que confirman la presencia de estructuras
micoticas>*"%,

Hemocultivos: producen resultados positivos que os-
cilan entre 50% y 70%, gracias al tropismo vascular del
moho, a diferencia de Aspergillus spp., el cual se detecta en
menos del 50% de los pacientes®”*.

Pruebas serologicas: se identifica elevacién de anti-
cuerpos contra Fusarium spp. en cortes de tejido de pa-
cientes inmunocompetentes®” *°.

Deteccidon de acidos nucleicos: tienen utilidad clini-
ca, epidemiolégica y en investigacion, para identificar las
especies y diferenciar los subtipos del hongo®*"*2.

Tratamiento

El tratamiento de la fusariosis diseminada incluye me-
didas generales y especificas. Con respecto a las prime-
ras, se recomienda que, a todo paciente con un proceso
hematolégico maligno que vaya a recibir quimioterapia
o a quien se le vaya a practicar un trasplante hemato-
poyético, se le practique un examen exhaustivo de la piel
y de las uiias, con el fin de descartar o tratar algin foco
potencial de infeccién, ya que la profilaxis para Fusarium
spp. no es efectiva y la respuesta a los antimicéticos es
pobre, teniendo en cuenta que su resolucién depende de
la recuperacién de la mielosupresién®'.

Con respecto a la infeccién localizada, de tipo quera-
titis, generalmente el tratamiento de eleccién es la na-
tamicina tépica'®. M4s recientemente, se ha informado
el éxito del tratamiento con voriconazol tépico y oral™.
Las lesiones localizadas de la piel en los pacientes con
compromiso inmunitario merecen especial atencién, ya
que pueden ser la fuente de difusién. Su tratamiento
incluye desbridamiento local y uso de agentes antifiin-
gicos tépicos, como natamicina o anfotericina B, antes
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de iniciar la terapia inmunosupresora. En la infeccién
localmente invasiva y la diseminada, se debe tener en
cuenta la sensibilidad al antifingico, ya que Fusarium
spp. muestra un perfil tipico de relativa resistencia a la
mayorfa de los agentes antifungicos; sin embargo, las
diferentes especies pueden tener diferentes patrones de
sensibilidad, de ahi la importancia de su clasificacién; por
ejemplo, F solani y F. moniliforme (también llamado F ver-
ticilloides) usualmente son resistentes a los azoles; por el
contrario, I oxysporum puede ser sensible al voriconazol
y al posaconazol'*, de ahf el uso de estos imidazdlicos y
de la anfotericina B para el tratamiento de las fusariosis
diseminadas®™***%,

También se ha utilizado la combinacién de terapias, las
cuales incluyen: caspofungina mas anfotericina B, anfo-
tericina B mas voriconazol, anfotericina B y terbinafina
y voriconazol mas terbinafina, pero los datos clinicos no
son suficientes y el potencial de sesgo de publicacién no
permiten hacer recomendaciones solidas'™.

Por otro lado, se recomiendan terapias adyuvantes,
con las cuales no se ha demostrado mayor efectividad,
pero se piensa que pueden ayudar a pacientes con mal
pronéstico; éstas incluyen la reduccién quirtrgica de los
tejidos infectados, la eliminacién de catéteres venosos,
la transfusién de granulocitos y el uso de factores es-
timulantes de colonias de granulocitos-macréfagos y de
IFN_»}/ 11-,19—52.

El control de la terapia se hace mediante criterios
clinicos, como la desaparicién de la fiebre y de los sin-
tomas atribuidos a la infeccién, y la resoluciéon de la
fungemia y de las alteraciones radiolégicas. En los pa-
clentes con sinusitis por Fusarium spp., la endoscopia
nasal se debe repetir a fin de verificar que no se desa-
rrollen nuevas lesiones necréticas y, en los pacientes con
neumonia por Fusarium spp., la interpretacién de las
imagenes radiolégicas puede ser problematico, ya que se
evidencian lesiones residuales en los pulmones'*.

Pronodstico

El pronéstico de la fusariosis en el paciente inmunosu-
primido estd directamente relacionado con su estado
inmunolégico, con una tasa de mortalidad tan alta como
del 76% en casos de inmunodeficiencia persistente o
procesos hematolégicos malignos. Un anélisis de 84
pacientes con enfermedades hematolégicas revelé la su-
pervivencia de 30 y 90 dias después del diagnéstico en
50% y 21% de ellos, respectivamente®. En este estudio
se hizo un anélisis multivariado de los factores de mal
pronéstico y se encontré que la neutropenia persistente
y la terapia con corticosteroides recientes eran los prin-
cipales, con una supervivencia de 0% para los pacientes
con ambos factores de riesgo, de 4% para aquéllos con
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neutropenia persistente, de 30% para los que recibfan
corticosteroides y de 67% para los que no presentaban
ninguno de estos factores de riesgo®.

Prevencion

Debido al mal pronéstico asociado con la fusariosis y la
sensibilidad limitada de Fusarium spp. a los agentes an-
tiftingicos, la prevencién de la infeccién sigue siendo la
piedra angular del manejo. En los pacientes con inmuno-
depresién grave, se deben hacer todos los esfuerzos para
evitar su exposicién al moho, mediante la utilizacién de
filtros HEPA (High Efficiency Particulate Arresting) con
presién positiva en la habitacién y evitando el contacto
con depésitos de Fusarium spp. tales como el agua del
grifo. Ademas, se debe ser cauteloso en la induccién de la
Inmunosupresién en pacientes con historia previa de infec-
cién por Fusarium spp. y, en lo posible, acortar la duracién
de la neutropenia o usar factores estimulantes de colonias
de granulocitos macréfagos. Igualmente, se recomienda
que, ante una infeccién identificada por Fusarium spp., se
realicen pruebas de sensibilidad antifingica o, incluso, se
instaure profilaxis con un agente activo"'*.

Conclusion

En conclusién, presentamos el caso de un paciente con
diagnéstico de novo de una anemia aplasica, con lesiones
polimorfas en piel que permitieron hacer el diagnéstico
clinico, de laboratorio e histopatolégico de una fusariosis
diseminada, que no respondié al tratamiento instaurado
(trasplante alogénico de células hematopoyéticas) ni a la
administracién concomitante de anfotericina B junto con
voriconazol, y fallecié por un choque séptico resistente al
tratamiento. El caso clinico concuerda con los descritos
previamente en la literatura y que corroboran la alta
mortalidad de dichos pacientes.
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Resumen

El dermatofibrosarcoma protuberans es un tumor cutaneo agresivo localmente.
Ademis del tipo convencional, se han descrito multiples variantes morfolégicas, y
el tumor de Bednar es una de ellas.

Reportamos aqui el caso de un dermatofibrosarcoma protuberans pigmentado, un
patrén distintivo. El tumor se present6 en una mujer de 23 afos, que consult6 por
una lesién en el drea supraescapular izquierda, de 10 afios de evolucién.

PALABRAS CLAVE: dermatofibrosarcoma; pigmentado; inmunohistoquimica.

Summary

Dermatofibrosarcoma protuberans is a locally aggressive skin tumor. In addition
to the conventional type, several morphologic variants have been described and
Bednar tumor is one of them.

We report herein a peculiar case of pigmented dermatofibrosarcoma protuberans
(Bednar tumor), a distinctive pattern. The tumor occurred in a 23-year-old
woman who presented with a lesion on her left suprascapular area of 10 years

Correspondencia:
Mariam Rolén
Email: mariam-rolon@hotmail.com

Recibido: 19 de mayo de 2010.
Aceptado: 26 de julio de 2010.

No se reportan conflictos de intereses.

of history.
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Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 23 afios de edad,
natural de Ibagué, procedente de México, que consultd
por un cuadro clinico de 10 afios de evolucién de apa-
riciéon de una lesiéon viol4cea en la regién supraescapular
izquierda, para lo cual habfa consultado en México
donde le realizaron biopsia de la lesién, con reporte de
sarcoma de Kaposi. La paciente no presentaba ningtn
antecedente personal ni familiar de importancia.

En el examen fisico se evidencié un é4rea de 4 cm de
didmetro, infiltrada, de color viol4ceo y de centro atré-
fico (FIGURA 1).

En la revisién de un bloque de parafina y de una
ldmina histolégica de la biopsia de la lesién, se observé
un tumor de apariencia fibrohistiocitica con un patrén
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verticilado que comprometia el tejido celular subcutaneo
de la muestra examinada y llamaba la atencién la pre-
sencia frecuente de células entremezcladas con pigmento
de melanina, hallazgos indicativos de dermatofibrosar-
coma protuberans pigmentado; los bordes de la seccién
estaban comprometidos por el tumor.

Se realizé6 inmunohistoquimica, la cual fue positiva en
forma difusa para CD34 en las células tumorales, posi-
tiva para S-100 en los melanocitos entremezclados en el
tumor, Ki67 menor de 5%, negativa para CD68 y positiva
para CD31 en las estructuras vasculares (FIGURAS 2 A 5).

En la resonancia magnética se evidencié una lesién de
los tejidos blandos de la regién supraescapular izquierda
por encima del misculo trapecio, bien definida, de bordes
lobulados, que se encontraba en intimo contacto con el
musculo sin que pareciera infiltrarlo (FIGURA 6).
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FIGURA 1. Area infiltrada,
de color violaceo y centro
atrofico.

Ficura 2. Tumor de
apariencia fibrohistiocitica
con un patrén verticilado y
frecuentes células entre-
mezcladas con pigmento de
melanina entremezcladas.

Ficura 3. Resultado posi-
tivo de forma difusa para
CD34 en las células tumo-
rales. Inmunohistoquimica,
10X.

Ficura 4. Resultado posi-
tivo para S-100 en los mela-
nocitos entremezclados en el
tumor. Inmunohistoquimica,
40X.

Ficura 5. Ki67 menor de
5%.  Inmunohistoquimica,
40X.

FiGura 6. Resonancia mag-
nética. Se observa lesién
de los tejidos blandos de la
regién supraescapular izqui-
erda por encima del musculo
trapecio, bien definida y de
bordes lobulados.

Discusion
El dermatofibrosarcoma protuberans pigmentado, tam-
bién conocido como tumor de Bednar, es una variante
rara que fue descrita por primera vez por Bednar en 1957
como “neurofibroma estoriforme”. La histologfa es Gnica
debido a la presencia de células dendriticas pigmentadas,
embebidas en las células fusiformes fibrohistiociticas que
adoptan un patrén estoriforme. Ocurre principalmente
en adultos jévenes, aunque existen reportes de casos en
las edades extremas. Afecta especialmente el tronco y las
extremidades, y se manifiesta como nédulos o placas de
crecimiento lento'.

Este tipo de tumor tiene un grado maligno intermedio,
y comprende el 5% de todos los dermatofibrosarcomas
protuberans®. Su histogénesis continda siendo motivo de
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controversia. Aunque Bednar considerd que estas lesiones
eran variantes del neurofibroma, no expresan S-100 de la
forma que se esperarfa si realmente pertenecieran a este
linaje, sélo las células dendriticas pigmentadas asociadas
son positivas para S-100, mientras que las células fusi-
formes que componen gran parte del tumor son positivas
para vimentina y CD-34 y negativas para S-100°.

Existen muy pocos datos en la literatura con respecto
a la naturaleza del tumor y se encuentran algunos re-
portes de metastasis’, las que pueden ocurrir por via
hematégena y rara vez por via linfatica; el principal sitio
de metastasis es el pulmén.

El tratamiento es la reseccién quirtdrgica y a los pacien-
tes con tumor de Bednar se les debe hacer seguimiento
estricto para evaluar la recurrencia local, regional o la
enfermedad metastasica®®.
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Conclusion

Reportamos el caso de una paciente con una variante
atipica de dermatofibrosarcoma protuberans, llamado
tumor de Bednar, que se caracteriza por la presencia de
células dendriticas pigmentadas entre las células fusi-
formes tipicas. El estudio histopatolégico, complemen-
tado con la inmunohistoquimica, es vital para hacer el
diagnéstico de tumor de Bednar.

Es un caso interesante por su presentacion clinica, sus
hallazgos histolégicos y las pocas publicaciones encon-
tradas en la literatura.
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Caso clinico

Resumen

El sindrome de Sturge-Weber es un trastorno neurocutineo congénito,
esporddico, que se manifiesta con malformacién capilar facial, angiomatosis
leptomeningea y angiomas coroideos que predisponen a glaucoma. Para el
manejo de la malformacién capilar facial, el laser de colorante pulsado es el que
ha demostrado mayor eficacia.

Presentamos el caso de una nifia con sfndrome de Sturge-Weber, tratada con laser
de colorante pulsado, con muy buenos resultados estéticos.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Sturge Weber; laser de colorante pulsado;
malformacién capilar.

Summary

The Sturge-Weber syndrome is a sporadic, congenital, neurocutaneous disorder.
Its clinical manifestations include facial capillary malformation, leptomeningeal
angioma, and angiomatous choroidal lesions in the eye predisposing to glau-
coma. For facial capillary malformation treatment, pulsed dye laser has shown
to be the most efficient way of dealing with it.

We report a Sturge-Weber syndrome case treated with pulsed dye laser with
excellent cosmetic results.

KEY WORDS: Sturge-Weber syndrome; pulsed dye laser; capillary malformation.

Con el diagnéstico de “mancha en vino de oporto”
se solicité que se le practicara resonancia magnética,

Se trata de una nifia de 2 meses de vida que fue llevada a
consulta por su madre porque desde el nacimiento pre-
sentaba una mancha en la cara, sin ningun otro tipo de
sintomatologfa.

En el examen fisico se observé una macula eritemato-
violacea en el lado derecho de la cara que comprometia
la primera y la segunda rama del nervio trigémino, aso-
ciada con leve hipertrofia del labio superior del mismo
lado y sin ningtn otro hallazgo clinico (FIGURA 1).
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evaluacién por neurologfa infantil y oftalmologfa para
descartar compromiso ocular y leptomeningeo. Un mes
después, antes de practicarse la resonancia magnética y
de que fuera evaluada por los otros especialistas, empez6
a presentar desvio ocular y cefélico izquierdo, tremor de
miembro superior y pierna izquierda de pocos segundos
de duracién, motivo por el cual fue hospitalizada. Se le
hizo una resonancia magnética con la cual se demostré
el compromiso leptomeningeo; ademads, fue evaluada por
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Sindrome de Sturge-Weber

Ficura 1 Macula eritemato-violdcea que compromete la primera
y la segunda rama del nervio trigémino, con leve hipertrofia del
labio superior del mismo lado.

Fi1GURA 2. Luego de 4 sesiones con laser de colorante pulsado

(PDL).

el servicio de oftalmologfa pediatrica donde decidieron
practicar ecografia ocular que demostré agrandamiento
del globo ocular secundario a glaucoma congénito.

Para el manejo de las convulsiones le iniciaron
tratamiento con carbamazepina y fenitofna; también,
le practicaron correccién quirtrgica del glaucoma y la
tonometria ocular de control fue normal. Actualmente,
la nifna se encuentra en manejo interdisciplinario por los
servicios de neurologfa y de oftalmologfa infantil.

En cuanto a la malformacién capilar facial, se inici6
tratamiento con laser de colorante pulsado con impulsos
de 7, 8 y 9 julios, y anchos de pulso de 0,5, 2 y 6 ms.
Hasta el momento lleva cuatro sesiones con muy buenos
resultados estéticos (FIGURA 2).

Discusion

El sindrome de Sturge-Weber, o angiomatosis encéfalo-
trigémino, es el mas frecuente de los trastornos neu-
rocutdneos congénitos con predominio de anomalfas
vasculares'. Aparece de manera esporadica, ocurre,
aproximadamente, en 1 de cada 50.000 nacimientos y
afecta ambos sexos por igual®.

En su forma completa se manifiesta con malformacién
capilar facial (mancha en vino de oporto), angiomatosis
leptomeningea y angiomas coroideos que predisponen a
glaucoma. Se han reportado formas parciales con com-
promiso leptomeningeo y de los vasos de la coroides,
en ausencia de compromiso cutdneo, facial y ocular
sin hallazgos leptomeningeos, o compromiso facial y
leptomeningeo en ausencia de compromiso ocular. Sin
embargo, algunos autores consideran que sélo cuando
hay compromiso de estos tres érganos se considera un
sindrome de Sturge-Weber”.

La etiologfa del sindrome de Sturge-Weber permanece
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desconocida. No se han identificado patrones de herencia.
Algunos autores creen que la enfermedad es mediada por
una mutacién genética en el cromosoma 22, la cual pro-
duce un desarrollo anémalo del lecho vascular primitivo
durante las primeras fases de la vascularizacién cerebral;
sin embargo, esto no se ha confirmado*.

Su curso clinico es variable, algunos nifios experi-
mentan convulsiones intratables, retardo mental y epi-
sodios de isquemia cerebral transitoria, por lo que puede
convertirse en una entidad de alto impacto personal y
social’.

En cuanto a la malformacién capilar cuténea, el riesgo
de que se asocie al sindrome de Sturge-Weber esté de-
terminado por la distribucién de la mancha en vino de
oporto. Dos grandes estudios de pacientes con este tipo
de malformaciones han demostrado que el sindrome de
Sturge-Weber ocurre casi exclusivamente en pacientes
cuya malformacién capilar se localiza en la distribucién
de la primera rama del nervio trigémino, aunque el
glaucoma se ha observado ocasionalmente cuando hay
compromiso del parpado inferior. No obstante, existen
reportes de compromiso de la segunda rama del nervio
trigémino y compromiso leptomeningeo o glaucoma.

La incidencia global del compromiso ocular o del
sistema nervioso central en pacientes con malforma-
ciones vasculares localizadas en la rama 1 y 2 del nervio
trigémino es de 8%, aproximadamente, pero aumenta
considerablemente cuando hay compromiso de multiples
dermatomas (rama 1, 2 y 3 del nervio trigémino) o cuan-
do hay malformaciones bilaterales, con lo cual llega a
presentarse hasta en el 24% de los casos.

La malformacién capilar facial estd presente desde
el nacimiento y puede asociarse a hipertrofia gingival,
como en el caso de nuestra paciente. Algunos pacientes
presentan una denticién acelerada y, si hay compromiso
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de la rama 2 del nervio trigémino puede existir hiper-
trofia del maxilar®. Las malformaciones vasculares lepto-
meningeas rara vez estdn localizadas en la proximidad
de la malformacién capilar facial; éstas se localizan con
mayor frecuencia en el lé6bulo occipital, seguido por el
16bulo temporal y el parietal.

Del 75% al 90% de los nifios con sindrome de Sturge-
Weber desarrollan convulsiones parciales en los tres
primeros afios de vida, pero la mayorfa de estudios no
han demostrado que el inicio temprano de las convul-
siones indique un peor pronéstico. Sélo la mitad de estos
pacientes logran un buen control de las convulsiones
con los medicamentos, los demas pueden desarrollar una
epilepsia intratable.

Otros hallazgos comunes en este tipo de pacientes son:
cefalea, 40% a 60%; retardo mental y retraso en el desa-
rrollo, 50% a 83%; glaucoma, 30% a 70%; hemianopsia,
40% a 45%, y hemiparesia, 25% a 60%. En un estudio
reciente realizado por Pascual-Castroviejo et al., encon-
traron que el inicio temprano de las convulsiones, la
pobre respuesta al tratamiento médico, el compromiso
cerebral bilateral y las lesiones graves unilaterales eran
indicativos de mal pronéstico’.

El enfoque del nifilo que nace con una mancha en vino
de oporto en la distribucién del nervio trigémino debe
ser interdisciplinario e incluir un estudio completo de
imagenes diagnoésticas, tales como ecograffa ocular,
tomograffa computadorizada y resonancia magnética
cerebral. En ocasiones, los angiomas leptomeningeos no
aparecen en la infancia temprana y los estudios longi-
tudinales no han podido definir cudl es la edad 6ptima
para la realizacién de dichos exdmenes. La tomogratia
computarizada es util para la evaluacién de las calcifica-
ciones cerebrales; sin embargo, la resonancia magnética
con contraste es el método de eleccién para la evaluacién
completa de estos pacientes®.

En cuanto a la malformacién capilar facial, el curso
es progresivo con crecimiento y oscurecimiento de la
lesién en proporcién al crecimiento del nifio, y aparicién
de 4reas nodulares en la edad adulta que causan signifi-
cante desfiguracién cosmética. Esto genera importantes
consecuencias psicosociales. Por lo tanto, el tratamiento
debe estar dirigido a evitar la progresién y la evolucién
natural de dichas lesiones y, por consiguiente, a mejorar
su calidad de vida.

El tratamiento de eleccién de la malformacién capilar
facial es el laser de colorante pulsado (pulsed dye laser,
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PDL). La tasa de respuesta es variable, dependiendo
de los parametros utilizados, el tiempo de evolucién de
la lesién y el nimero de sesiones realizadas. Se ha re-
portado el tratamiento con otros tipos de laser vascular,
como el KTP 532 nm y el Nd YAG 1064 nm; este tltimo
se puede usar de forma combinada con el laser de colo-
rante pulsado para mejorar los resultados® .

En conclusién, presentamos un caso representativo
de una nifia con sindrome de Sturge-Weber, en manejo
interdisciplinario con los servicios de neurologfa y oftal-
mologfa; destacamos el tratamiento de su malformacién
capilar facial con laser de colorante pulsado, con buenos
resultados estéticos, con el fin de evitar la progresién de
dicha lesién y sus consecuencias futuras en el aspecto
psicosocial, y mejorar la calidad de vida.

Referencias

1. Fernidndez CO, Gémez A, Sardinaz N. Sindrome de Sturge-
‘Weber. Rev Cubana Pediatr. 1999;71:153-9.

2. Thomas-Sohl KA, Vaslow DI, Maria BL. Sturge-Weber syn-
drome: A review. Pediatr Neurol. 2004;30:303-10.

3. Garzon MC, Huang JT, Enjolras O, Frieden IJ. Vascular
malformations. Part II. Associated syndromes. J Am Acad
Dermatol. 2007;56:541-64..

4. Redondo P. Vascular malformations (I). Concept, classifica-
tion, pathogenesis and clinical features. Actas Dermosifiliogr.
2007; 98:141-58.

5. Rodriguez-Dfaz E, De Unamuno P. El sindrome de Sturge-
Weber. Med Ciin. (Barc) 1993;101:18-9.

6. Comi AM. Advances in Sturge-Weber syndrome. Curr Opin
Neurol. 2006;19:124-8.

7. Pascual-Castroviejo I, Pascual-Pascual SI, Veldzquez-Fragua
R, Viano J. Sturge-Weber syndrome: study of 55 patients.
Can J Neurol Sci. 2008;35:301-7.

8. Samra J, Portillo G, Argueta W. Enfermedad de Sturge-Weber.
Presentacion de caso y revision del tema: diagnéstico y trata-
miento basado en medicina por evidencia. Revista Hondurena
de Pediatria. 2004;24:20.

9. Stier MF, Glick SA, Hirsch RJ. Laser treatment of pediatric

vascular lesions: Port wine stains and hemangiomas. J Am
Acad Dermatol. 2008;58:261-85.

10. Hennedige AA, Quaba AA, Al-Nakib K. Sturge-Weber syn-
drome and dermatomal facial port-wine stains: incidence,
association with glaucoma, and pulsed tunable dye laser treat-
ment effectiveness. Plast Reconstr Surg. 2008;121:1173-80.

www.revistasocolderma.com



Reporte de caso | Rev Asoc Colomb Dermatol

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 289-41.

Mucinosis folicular primaria

Primary follicular mucinosts

Liliana Bohérquez', Ana Cristina Ruiz®, Luz Adriana Vasquez®’, Maria Isabel Arredondo?®,
Verénica Molina®, Juan Esteban Arroyave®.

1. Médica, residente de tercer ano de Dermatologfa, Universidad CES, Medellin, Colombia
2. Médica dermatopat6loga, Universidad CES, Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Colombia
3. Médicos dermatélogos, Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Colombia

Correspondencia:
Liliana Bohérquez
Email: lilianabp@gmail.com

Resumen

La mucinosis folicular es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologfa
desconocida, caracterizada histolégicamente por el depésito de mucina dentro de
los foliculos pilosos y las glandulas sebéceas.

Se presenta el caso de una paciente de 14 afios con diagnéstico de mucinosis
folicular primaria con 10 meses de evolucién de placas eritematosas infiltradas en
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mejilla y frente.

PALABRAS CLAVE: mucinosis follicular; alopecia mucinosa; micosis fungoide.

Summary

Follicular mucinosis is a chronic inflammatory disease of unknown etiology, the
histopathological picture shows the presence of mucin in follicular epithelium
and sebaceous glands.

We present a case of a 14 year-old woman with a 10 month history of primary
follicular mucinosis with erythematous plaques infiltrated on her cheek and

forehead.

KEY WORDS: mucinosis, follicular; alopecia mucinosa; mycosis fungoides.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 14 afios, de sexo femenino,
natural y residente en Bolivar, Antioquia, que consulté
por presentar dos lesiones en la cara, de 10 meses de evo-
lucién. A los 7 afos de vida habfa presentado una placa
eritematosa en la mejilla izquierda la cual se resolvié
espontdneamente dejando una cicatriz atréfica.

En el examen fisico se observaron dos placas numulares,
infiltradas, eritemato-descamativas, con papulas rosadas
brillantes en su superficie, en la frente (FIGURA 1) y en
la regién malar derecha (FIGURA 2). Ademas, presentaba
unas placas eritematosas atréficas con comedones abier-
tos en la regién malar izquierda (FIGURA 3).

El informe de histopatologfa (con hematoxilina-eosina)
reporté una epidermis normal y prominente dege-
neracién mucinosa de la vaina radicular externa de los
foliculos pilosos, acompaiiada de infiltrado inflamatorio
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compuesto por linfocitos y eosinéfilos a nivel perifoli-
cular y perivascular (FIGURA 4).

Con los hallazgos histolégicos se hizo el diagnéstico de
mucinosis folicular y se realizé el estudio de inmunohis-
toquimica para los marcadores CD3, CD20, CD7, CD4
y CD8, sin observarse la pérdida de ningtin marcador ni
expresién anormal. Este inmunofenotipo y la ausencia
de atipia citolégica en los linfocitos perifoliculares des-
cartaron la presencia de micosis fungoides asociada.

La paciente recibié tratamiento con esteroides intralesio-
nales y tdpicos de alta potencia, con mejorfa de las lesiones.

Discusion
La mucinosis folicular es una enfermedad inflamatoria
crénica de etiologia desconocida, caracterizada histol6gi-

camente por el depdsito de mucina dentro de los foliculos
pilosos y de las glandulas sebaceas. La acumulacién de
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FiGura 1. Placa numular infiltrada, eritematosa y con desca-

macién en la frente.

Ficura 2. Placa numular infiltrada con papulas eritematosas
en la regién malar derecha.

FIGURA 8. Placa eritematosa con comedones y atrofia en la
mejilla izquierda, por lesién antigua.

FiGura 4. Degeneracién mucinosa de la vaina radicular
externa de varios de los foliculos pilosos, acompanada de in-
filtrado inflamatorio linfocitario perifolicular y perivascular.
Hematoxilina eosina, 400X.

mucina puede ser idiopdtica (mucinosis folicular primaria
o benigna) o se puede asociar con procesos malignos de
proliferacién de linfocitos, como micosis fungoides o lin-
foma cutdneo de células T.

Con menor frecuencia, la mucinosis folicular se asocia
con otras condiciones neoplésicas o inflamatorias'.

El origen de los depésitos de mucina en los foliculos
es desconocido; al parecer, los linfocitos T perifoliculares
liberan citocinas que estimulan la secrecién de mucina
por el epitelio folicular?.

Los estudios de inmunohistoquimica han demostrado
la expansién por clones de las células T en muchos
casos de mucinosis folicular primaria “benigna”; sin
embargo, el significado de los clones de estas células T
es incierto. Se ha sugerido que la mucinosis folicular
puede ser una enfermedad inflamatoria con tendencia
al desarrollo de clones de linfocitos de resolucién es-
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pontanea® y, aunque la posibilidad de clonacién no es
siempre sinénimo de un proceso maligho, su presencia
es un motivo de precaucién ya que sugiere mayor riesgo
de desarrollar linfoma cutdneo™.

Clinicamente, se observa con mayor frecuencia la pre-
sencia de papulas foliculares brillantes rosadas o palidas,
o placas eritemato-descamativas e infiltradas. En los
foliculos comprometidos se pueden encontrar nume-
rosos tapones cérneos o zonas de alopecia. El diagnéstico
diferencial debe hacerse con alopecia areata, alopecia
cicatricial, eccema crénico y erupciones acneiformes’.

Existen tres categorfas clinicas de la enfermedad™":
1. Mucinosis folicular idiopatica, primaria o benigna: es
tipica de ninos y adultos jévenes, con pocas lesiones,

limitadas a la cabeza y el cuello o tronco superior,
con tendencia a la resolucién espontanea entre dos
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meses y dos afios después de su inicio. Se han descrito
variantes: la mucinosis urticante y la acneiforme”.

2. Mucinosis folicular secundaria o maligna: ocurre
en pacientes adultos, las lesiones son més grandes y
més diseminadas, y pueden requerir un periodo mas
largo para su remisién. Esta forma se ha asociado a
condiciones malignas de proliferacién de linfocitos
que pueden progresar con mayor frecuencia a micosis
fungoides.

3. Mucinosis folicular persistente o crénica benigna:
produce lesiones més diseminadas y persistentes;
comprende una combinacién de las caracterfsticas
clinico-patolégicas de los dos primeros tipos.

La micosis fungoides o el linfoma cutédneo de células T,
se asoclan con la mucinosis folicular en 15% a 30% de
los pacientes’, y la mayorfa de los casos se presenta en
adultos y, ocasionalmente, en jévenes y nifos.

La micosis fungoides puede preceder a la mucinosis
folicular, ocurrir simultdneamente o desarrollarse meses
o afios después del diagnéstico de la mucinosis folicular.

Es frecuente hacer el diagndstico en el primer afio, pero
se han reportado casos de micosis fungoides desarrollados
hasta ocho afios después del diagnéstico inicial de muci-
nosis folicular®’; existe mayor riesgo en adultos mayores
de 40 afios con lesiones generalizadas persistentes.

El tratamiento de las formas localizadas puede ser
expectante. Para las lesiones persistentes o diseminadas
existen diferentes opciones terapéuticas como son: anti-
biéticos tépicos y orales, retinoides tépicos, isotretinoina,
esteroides (tépicos, intralesionales, orales), dapsona,
metotrexato, interferéon «-2b, PUVA, UVAI1, terapia
fotodindmica, reseccién y radioterapia, entre otros.
Varios estudios han demostrado la remisién completa de
la enfermedad con dosis de 200 mg al dia de minociclina'.

El tratamiento de la mucinosis folicular asociada a una
neoplasia esté dirigido al proceso maligno de base.

Conclusion

La principal dificultad para el diagnédstico de las muci-
nosis foliculares es que no existen caracteristicas clinicas
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Mucinosis folicular primaria

o histopatolégicas confiables o criterios que permitan
diferenciar de forma inequivoca las formas benignas de
las asociadas a un proceso maligno. Ocasionalmente, se
pueden encontrar mucinosis foliculares consideradas
como idiopaticas que se han transformado en micosis
fungoides, por lo que se recomienda hacer en todos los
pacientes un seguimiento cuidadoso a largo plazo con
revisiones periddicas y biopsias repetidas de las lesiones
crénicas, mientras no dispongamos de herramientas ade-
cuadas que nos permitan establecer el comportamiento y
el pronéstico de la enfermedad™®.
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Resumen

El pioderma gangrenoso es una condicién inflamatoria de la piel que se
caracteriza por la presencia de tlceras dolorosas y, usualmente, esta asociada a
una enfermedad subyacente.

Reportamos el caso de una paciente de tres afios de edad, de sexo femenino, con
pioderma gangrenoso idiopatico, que requirié terapia combinada con esteroides
sistémicos y ciclosporina para lograr un adecuado control.
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PALABRAS CLAVE: pioderma gangrenoso; edad preescolar; tlcera cutanea.

Summary

Pyoderma gangrenosum is an inflammatory skin condition that is characterized
by painful ulcers and is usually associated with an underlying disease.

We report the case of a three year old female patient with idiopathic pyoderma
gangrenosum who required combination therapy with systemic steroids and
cyclosporine to achieve adequate control.

KEY WORDS: pyoderma gangrenosum; child, preschool; skin ulcer.

Caso clinico

Se trata de una paciente de sexo femenino de tres afios
de edad que fue hospitalizada por un cuadro clinico de
un mes de aparicién de lesiones pustulosas pequenas en
la pierna derecha, asociado con picos febriles. Habia re-
cibido tratamiento con antibiéticos y curaciones sin nin-
guna mejorfa y las lesiones evolucionaron hasta formar
tlceras.

Fue hospitalizada en un centro periférico para terapia
parenteral con antibidticos y fue valorada por el Servicio
de Dermatologfa. Se le tomé biopsia de piel que informé
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, dreas ulceradas y gran
cantidad de abscesos constituidos por células polimorfo-
nucleares; las coloraciones de Fite FFaraco y de Gomory
fueron negativas, y los cambios histolégicos observados
orientaron el diagndstico hacia pioderma gangrenoso. Se
practicé cultivo de la secrecién de la tlcera, y se reporté
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crecimiento de Klebszella spp., por lo que se inicié manejo
con antibiéticos de amplio espectro pero, ante la falta de
mejorfa, decidieron remitirla al hospital de tercer nivel.

En el examen fisico inicial se encontré una paciente con
mucho dolor, en posicién antélgica, irritable, con multi-
ples lesiones ulceradas de bordes enrollados, grisiceos y
eritema alrededor de la lesién, que comprometfan la cara
anterior de la pierna derecha casi circunferencialmente
(F1GURrA 1), en la regién bilateral del trocénter y sacra;
ademds, se evidenciaban pequefas tlceras de caracte-
risticas similares en las zonas de la puncién venosa en los
brazos y en el dorso de las manos (FIGURA 2); también
habfa algunas pustulas en la cabeza y en las piernas.

Los cultivos de las lesiones, los drepanocitos y los
ANA (antinuclear antibodies) fueron negativos; al analizar
los hallazgos clinicos y los resultados de los estudios
histolégicos y de laboratorio, se consideré que el cuadro
correspondia a pioderma gangrenoso con fenémeno de
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Pioderma gangrenoso idiopdtico

FiGuRra 1. Lesiones ulceradas que comprometian la cara ante-
rior de la pierna derecha.

FIGURA 3. Mejorfa de las lesiones con reepitelizacién y cica-
trizacién.

patergia. Se decidié iniciar tratamiento con prednisolona
a una dosis diaria de 1 mg/kg y se continué el manejo
antibiético instaurado. Al mismo tiempo, se impartié la
orden de minima manipulacién de las dlceras, cubrirlas
con gasas con vaselina y aplicacién de tacrolimus al 0,1%
en los bordes de las tilceras y no hacer curaciones.

La paciente present6 un hemograma con leucocitosis
importante y trombofilia, por lo que se solicité valo-
racién por el Servicio de Hematologfa para descartar la
presencia de neoplasia hematopoyética. Se le practicé as-
pirado de medula ésea, y se reporté hiperplasia reactiva.

A pesar del tratamiento instaurado, la paciente pre-
sent6 nuevas lesiones y aumento de las antiguas, por lo
que se decidi6 aumentarle la dosis diaria de prednisolona
a 2 mg/kg. Se observé que no habfa aumento de las le-
siones, pero s{ habfan aparecido nuevas lesiones, razén
por la cual se decidié adicionar ciclosporina a una dosis
diaria de 5 mg/kg. La paciente presenté mejorfa de las
lesiones con zonas de reepitelizacién central, bordes sin
elevacion y disminucién del dolor. Después de 20 dfas de
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Ficura 2. Ulceras en las zonas de la puncién venosa en los
brazos y en el dorso de las manos.

tratamiento, present6 mejorfa de las lesiones con reepi-
telizacién y cicatrizacién (FIGURA 3).

Discusion

El pioderma gangrenoso es una condicién inflamatoria
de la piel que se caracteriza por la ulceracién dolorosa
con bordes enrollados, socavados con exudados mucopu-
rulentos o hemorrégicos"*”.

La incidencia anual estimada es de 2 casos por millén,
y la edad promedio de inicio es entre los 20 y 50 afos®;
aunque se puede presentar en adolescentes y en nifios, se
ha estimado que en estos grupos de edad sélo se presenta
el 4% de los casos de pioderma gangrenoso y, usual-
mente, estd asociado a una enfermedad subyacente, como
enfermedad inflamatoria intestinal o sindromes mielo-
proliferativos*®. El fenémeno de patergia o de nuevas
lesiones que se desarrollan en los sitios de trauma, se ha
reportado en 25% a 50% de los pacientes con diagnéstico
de pioderma gangrenoso®*.

Las dtlceras pueden resolverse espontdneamente,
pero la mayoria de los casos requieren manejo local y
sistémico’. El tratamiento de primera linea son los
esteroides sistémicos a dosis diarias de 1 a 2 mg/kg;
como segunda opcién estd la terapia inmunosupresora
usada sola o en combinacién con los esteroides™’. El
tratamiento local se debe hacer en todos los casos con
apositos que favorezcan el medio hiimedo; también se
pueden usar esteroides tépicos de alta potencia®.

Reportamos el caso de una paciente preescolar de sexo
femenino, previamente sana, con pioderma gangrenoso,
a quien se le descartaron enfermedades de base y, al no
haber presentado una respuesta adecuada a los esteroides
sistémicos a altas dosis, se le adicioné ciclosporina al
manejo para lograr un adecuado control de las lesiones.
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Se presenta el caso de un hombre de 70 afios con diagnéstico de leucemia linfocitica

crénica e infeccién por citomegalovirus con manifestaciones cutdneas.
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Summary

No se reportan conflictos de intereses.

Cytomegalovirus (CMV) is an opportunistic pathogen that frequently affects
immunocompromised patients. Involvement of different organs results from this

infection, cutaneous manifestations are uncommon and non-specific.

We report the case of a 70 year old man diagnosed with chronic lymphocytic

leukemia and CMV infection with skin manifestations.

KEY WORDS: cytomegalovirus, skin, histopathology.

Caso clinico

Se trata de un hombre de 70 afios, natural de Norte de
Santander y procedente de Bogota, con antecedente
de leucemia linfocitica crénica diagnosticada 5 afios
antes e infeccién crénica por virus de la hepatitis B en
fase cirrética, que consulté al Servicio de Urgencias en
muy mal estado general, con disnea y anasarca. Como
antecedentes , ademds de lo referido, le habfan corregido
con pinza (clipping) una aneurisma cerebral, le habfan
realizado una apendicectomia y una ligadura de varices
esofagicas.

Durante su hospitalizacién se observaron lesiones en
los miembros inferiores que eran asintomaticas y de ex-
tensién progresiva. Se solicité interconsulta al Servicio de
Dermatologfa observindose papulas y placas eritemato-
viol4ceas en la cara interna de los muslos. En la cara
anterior de la pierna izquierda habfa una macula violacea
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con flictena de la cual se tomé una biopsia. La impresién
diagndstica fue la de un proceso vasculitico (FIGURA 1).
En la biopsia se reporté piel con epidermis de aspecto
usual. En la dermis y en el tejido celular subcutdneo
se encontraron células del estroma con niicleo promi-
nente e irregular y un infiltrado inflamatorio agudo y
crénico con fenémeno de leucocitoclasia y extravasacién
de glébulos rojos (FIGURas 2 Y 8). Ademas, se encon-
traron vasos sanguineos dérmicos dilatados, con células
endoteliales prominentes e irregulares, algunas de ellas
con ntcleo hipercromético (FIGURA 4). La coloracién de
PAS (Periodic Acid-Schiff) fue negativa para hongos. Se
realizé estudio de inmunohistoquimica para citomega-
lovirus (CMV), el cual resalté intensamente las células
endoteliales y estromales grandes previamente descritas
(F1Gura 5). Con estos hallazgos se hizo el diagnéstico de
un proceso infeccioso cutaneo viral por citomegalovirus.
Durante la hospitalizacién el paciente present6 aso-
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FIGURA 8. Se observa un infiltrado inflamatorio perivas-
cular de neutréfilos y linfocitos, asociado a leucocitoclasia
y extravasacién de glébulos rojos. Se identifican células
del estroma aumentadas de tamafio (flecha). Hematoxilina-
Eosina, 10X

ciado un cuadro de peritonitis bacteriana espontdnea,
asociado a una encefalopatfa de origen hepdtico e hiper-
azoemia prerrenal debido a la deshidrataciéon y a la
anemia grave. El paciente fue manejado con antibidticos
de amplio espectro y soporte, sin embargo presenté una
evolucién térpida y fallecié dos dias después, sin haberse
iniciado el tratamiento antiviral.

Discusion
El citomegalovirus es un virus ADN, miembro de la fa-
milia de los virus del herpes. Es un patégeno comtn en
personas con compromiso inmunitario’.

Clasicamente, la infeccién se manifiesta con fiebre,
sintomas constitucionales y compromiso visceral, como

colitis, esofagitis, hepatitis, leucopenia y menos frecuen-
temente, neumonitis. Las lesiones en piel son una mani-
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FIGURA 2. Se observa compromiso dérmico y de tejido ce-
lular subcuténeo, con inflamacién, edema y extravasacién
de glébulos rojos. Hematoxilina-Eosina, 5X.

festacién infrecuente de la enfermedad y dificilmente
diagnosticada sin biopsia.

Se han descrito en piel erupciones maculo-papulares,
petequias, vesiculo- ampollas, nédulos, placas, ronchas y
tlceras, en algunos casos con compromiso de mucosas, es-
pecificamente de los genitales. Ninguna de estas manifesta-
ciones es especifica ni patognomonica de la infeccién >°.

La microscopia de luz puede evidenciar los vasos san-
guineos dilatados de la dermis con células endoteliales
aumentadas de tamafio, de formas irregulares con nu-
cleos hipercromadticos baséfilos, e inclusiones intranucle-
ares e intracitoplasmadticas, las cuales frecuentemente
poseen un halo claro perinuclear. Otros hallazgos son
la presencia de un infiltrado inflamatorio mixto el cual
puede tener cambios por leucocitoclasia focales™.

Los pacientes con compromiso cutaneo, generalmente,
presentan un pobre pronéstico en el momento del diag-
néstico, con una mortalidad reportada de hasta el 80%.
El citomegalovirus produce un dafio en el endotelio que
desencadena una vasculitis con oclusién por trombosis y
hemorragias’.

El tratamiento con medicamentos antivirales en los pa-
cientes inmunocomprometidos ha sido poco reportado.
El ganciclovir es el mas utilizado, sin que existan datos
especificos sobre la duracién del tratamiento. Algunos
estudios sugieren que dos o tres semanas de tratamiento
son efectivas para tratar la infecciéon®.

Conclusion

Reportamos el caso de un paciente con compromiso
inmunitario y lesiones inespecificas en piel que sug-
erfan una vasculitis. La biopsia con estudio inmuno-
histoquimico confirmé el diagnéstico de infeccién por
citomegalovirus.
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FiGura 4. Las células endoteliales, de formas irregulares,
estdn aumentadas de tamafio. No se observan inclusiones
intranucleares o intracitopldsmicas patognomonicas de ci-
tomegalovirus. Hematoxilina-Eosina, 40X
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Ficura 5. El marcador de inmunohistoquimica para cito-
megalovirus resalté las células endoteliales y del estroma
(flechas). CMYV, 40X

En el momento del diagnéstico el paciente se encontraba
en muy mal estado general, y falleci6 a los pocos dfas.
Resulta interesante el caso por lo extrafio de su presen-
tacién y por las pocas publicaciones encontradas en la
literatura™®.
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Resumen

La acantosis nigricans es una condicién de la piel en la que se observa una hi-
perpigmentacién simétrica con textura aterciopelada de los pliegues de la piel.
Puede estar en un contexto benigno (asociada a la obesidad y, sobre todo, a
la diabetes) o maligno (en el que constituye un sindrome paraneoplésico), y el
céncer géstrico es el que mayor asociacién presenta con esta condicién.

PALABRAS CLAVE: acantosis nigricans, sindromes paraneopldsicos, resistencia a
la insulina, hiperinsulinismo.

Summary

Acanthosis nigricans is an entity where there is a velvety texture with sym-
metrical hyperpigmentation of the skin. It may be a benign such as those asso-
ciated with obesity and, especially, with diabetes, or a malignant condition such
as a paraneoplasic syndrome. Gastric cancer presents with the greatest associa-

tion with this condition.

KEY WORDS: acanthosis nigricans, paraneoplastic syndromes, insulin

resistance, hyperinsulinism.

Casos clinicos

Caso 1. Se trata de un paciente de sexo masculino de 23
anos de edad, que consulté por un cuadro clinico que se
inici6 a los 12 afos de edad, de hiperpigmentacién parda
y alteracién de la textura de la piel del cuello, con poste-
rior aparicién de lesiones en la regién axilar y el térax.
No habfa antecedentes personales de importancia. En
los antecedentes familiares se encontré un abuelo con
diabetes mellitus y la madre con hipertensién arterial.
En el examen fisico se encontré un indice de masa cor-
poral (IMC) de 27,5, con peso de 71 kg y talla de 1,6 m.
En la piel se observaba una placa hiperpigmentada de
color marrén, de consistencia aterciopelada, con limites
mal definidos en la circunferencia del cuello, en las axilas,
en los nudillos de los dedos y en el térax (FIGURAS 1 Y 2).
En los resultados de laboratorios se informé: hemo-
grama, normal; glucosa, 80 mg/dl colesterol, 170 mg/dl;
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HDL (high-density lipoprotein), 45 mg/dl; triglicéridos,
279 mg/dl; curva de glucemia: a los 30 minutos, 109
mg/dl; ala hora, 95 mg/dl; a las 2 horas, 71 mg/dl; a las
38 horas, 80 mg/dl.

Caso 2. Se trata de una paciente de sexo femenino de
71 afos de edad, que consulté por un cuadro clinico de
verrugas virales en el dorso de las manos. En el examen
fisico, de forma incidental, se encontraron placas hiper-
pigmentadas, de consistencia aterciopelada, en la base
del cuello, la espalda y la regién axilar (FIGURA 3). En las
palmas se observaban placas hiperqueratésicas de super-
ficie rugosa (FIGURA 4).

En los antecedentes personales se encontré que le
habfan detectado un adenocarcionoma de estémago en
estadio Borman V; actualmente, estd en tratamiento en
el octavo ciclo de quimioterapia. Ademads, habfa estado
recibiendo omeprazol; y se le habia practicado una deri-
vacién gastro-yeyuno en enero del 2008.
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FIGURA 1 Y 2. Nétese la apa-
riencia aterciopelada de las
placas de la regién cervical
y de térax anterior.

Acantosis nigricans

F1GURA 3 Y 4. Se aprecia
una placa hiperpigmentada
irregular en la regién
cervical posterior y en la
espalda. En las palmas

se observan unas placas
hiperqueratésicas que le
dan el aspecto tipico de las
palmas callosas.

Discusion

La acantosis nigricans presenta un engrosamiento
papilomatoso con pigmentacién simétrica de la piel que
puede ir de color café a grisdceo-negruzco, en los pliegues
de las articulaciones, incluso del pliegue postero-lateral
del cuello, las axilas, la ingle, el abdominal, el dorso de
los dedos y la boca"*. El drea afectada luce “sucia” y ater-
ciopelada. En algunas ocasiones, puede comprometer la
mucosa oral, esofdgica, faringea, laringea, conjuntival y
ano-genital™*.

Se clasifica en cinco tipos: asociado a obesidad, de sin-
dromes o endocrina, genética, paraneoplésica o inducida
por medicamentos’.

Su prevalencia varfa segtn la raza, con una incidencia
de 13% en negros, de 5% en hispanos y menor de 1% en
blancos no hispanos'. No hay diferencias en cuanto a sexo
o edad. Tiene una prevalencia de 66% en adolescentes
con mas de 200% de su peso corporal ideal. La asociacién
con procesos malignos ha sido baja; un estudio de 12.000
pacientes revel6 que s6lo 2 la presentaban’”.

En cuanto a su etiopatogenia, la mayorfa de los casos es
de causa idiopdtica y estdn relacionados con la obesidad.
Se postula que en los estados de resistencia a la insulina
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y la hiperinsulinemia, la acantosis nigricans se produce
por excesiva unién de la insulina con el factor de creci-
miento similar a la insulina (Insulin-like Growth Factor 1,
IGF-1), que ocasiona proliferacién de queratinocitos y
fibroblastos, lo cual da lugar a la acantosis nigricans®".

Cuando la acantosis nigricans se relaciona con alguna
endocrinopatfa, se conforma el sindrome de acantosis
nigricans de tipo A, en la que hay disfuncién del receptor
de la insulina y estd asociado a la obesidad o al sindrome
de ovario poliquistico; en este caso en particular, el lugar
principal de hiperpigmentacién es la vulva®. El tipo B, en
el cual se encuentran anticuerpos contra los receptores
de la insulina, est4 asociada a enfermedades autoinmuni-
tarias, como lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
sindrome de Sjogren o tiroiditis de Hashimoto®.

Se han descrito casos de acantosis nigricans de tipo
autosémico dominante, en el que no esté relacionada con
obesidad, endocrinopatfas ni anormalidades congénitas;
se puede presentar desde el nacimiento o la nifiez, aunque
es mds comun su aparicién en la pubertad”.

Algunos medicamentos pueden desarrollar acantosis
nigricans, incluidos los corticoides sistémicos, el 4cido
nicotinico y los estrégenos, como el dietilestilbestrol’.

La acantosis nigricans asociada a procesos malignos fue
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reportada por Sigmund Pollitzer y Viktor Janovsky, en
1890'. La acantosis nigricans paraneoplésica es similar
clinicamente a la acantosis nigricans por otras causas;
su aparicién es usualmente brusca y se disemina rapida-
mente, las lesiones tienden a ser mds serias y extensas,
y suelen ser sintomadticas, siendo comin el compromiso
de las mucosas®®’. La cavidad oral estd comprometida
en 25% a 50% de los casos, especialmente en los labios
y las comisuras®>”. El factor & de transformacién de
crecimiento ( Transforming Growth Factor alpha, TGF-X),
estructuralmente relacionado con el factor de creci-
miento epidérmico (Epidermal Growth Factor, EGF), se
ha considerado como la posible causa en este caso™.

Su presencia puede preceder al diagnéstico de céncer
hasta en el 17%; en el 61% aparece simultdneamente
y en el 22% aparece posteriormente®. Se asocia prin-
cipalmente a canceres intraabdominales, en los que el
adenocarcinoma de estémago puede llegar al 66%. El
carcinoma pulmonar es el que se asocia con mayor fre-
cuencia cuando sélo se encuentran las “manos callosas™.
Las neoplasias asociadas a la acantosis nigricans tienden
a ser agresivas, con una supervivencia media de menos
de 12 meses™’.

Cuando hay afectacién de las palmas, la apariencia ru-
gosa de la superficie palmar se ha denominado “palmas
callosas” y estdn usualmente asociadas con acantosis
nigricans en el contexto de procesos malignos®.

Histol6égicamente, se informa papilomatosis con hiper-
queratosis y acantosis irregular leve. El color oscuro de
la lesién es debido mas a la hiperqueratosis que al leve
aumento de la pigmentacién, dada la melanina que se
puede encontrar en algunos casos. Puede hallarse escaso
infiltrado dérmico constituido por linfocitos, células
plasmiticas y, ocasionalmente, neutréfilos"?.

El diagnéstico es clinico pero debe hacerse diagnéstico
diferencial con nevus lineales, nevus epidérmicos, nevus
de los melanocitos, papilomatosis confluyente y reticu-
lada, hemocromatosis o hiperpigmentacién posterior a
la inflamacién, queratosis seborreicas y acrocordones””’.
Cuando hay compromiso oral debe diferenciarse del sin-
drome de Cowden, de la granulomatosis de Wegener o

de la enfermedad de Darier">°.
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El tratamiento, en general, debe ir dirigido a la causa
identificable®**. No hay estudios apropiados sobre el
manejo de la acantosis nigricans; algunos reportes de
casos han tenido resultados favorables con la adminis-
tracién de retinoides tépicos, orales, calcipotriol y ldser™.
También se ha visto mejoria con la disminucién del peso
en algunos pacientes obesos®. Los medicamentos que
mejoran la sensibilidad a la insulina, teéricamente po-
drfan tener algtin efecto. La suspensiéon del medicamento
causante, generalmente, mejora la acantosis nigricans.
En los pacientes en quienes se encuentra asociado a un
proceso maligno, usualmente mejoran con el tratamiento
de base™”.
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