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Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologfa es un érgano de
expresién de la Asociacién Colombiana de Dermatologfa
y Cirugfa Dermatolégica, sus sociedades filiales y los
capitulos regionales; su contenido es esencialmente de
tipo cientifico, aun cuando eventualmente pudieran apa-
recer contribuciones de caracter gremial o informativo
cuando sean de muy particular importancia. Uno de sus
objetivos mds claros es lograr una mejor educacién der-
matolégica continuada, y son bienvenidos todos aquellos
trabajos que cumplan con esta meta. Los escritos deben
ser enviados a:

Ana Francisca Ramirez, Editora - Jefe
Revista Asociacién Colombiana de Dermatologfa
y Cirugfa Dermatolégica
revistaacd@gmail.com

Informacion para los autores

La revista acoge las normas publicadas por el
International Committee of Medical Journal Editors en sus
requerimientos uniformes para manuscritos enviados
a revistas biomédicas y las incorpora en su proceso de
revisién y publicacién. La versién electrénica oficial
en inglés de estas normas se encuentra disponible en:
www.icmje.org

Todos los miembros de la asociacién, bien sea como
individuos o como integrantes de las sociedades filiales,
de los capitulos regionales o de las escuelas de formacién
de pre y posgrado, estdn invitados a participar en cual-
quiera de las secciones que se relacionan a continuacion:

1. Articulo de investigacion

Debe tener una extensién maxima de cinco mil palabras.
Incluir: introduccién, material y métodos o informe de
casos, resultados, comentarios y referencias. Requiere un
resumen estructurado de maximo doscientas cincuenta
palabras en espariol e inglés. (Deben indicarse 8 - 6 “pa-
labras clave”).

2. Articulo de revisiéon

Hasta seis mil palabras; serdn trabajos didécticos, de
actualizacién sobre un campo particular de la dermato-
logfa, con una extensién bibliografica no mayor de se-
tenta referencias. El resumen, en espaiiol y en inglés, no
serd mayor de ciento cincuenta palabras. (Deben indi-
carse 3- 6 “palabras clave”).
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3. Educacion médica continua

Hasta seis mil palabras; serdn trabajos didécticos, de
actualizacién sobre un campo particular de la dermato-
logfa, con una extensién bibliografica no mayor de se-
tenta referencias. El resumen, en espafol y en inglés,
no serd mayor de ciento cincuenta palabras. (Deben in-
dicarse tres a seis “palabras clave”). Se debe anexar un
cuestionario de diez preguntas relacionadas con el tema.

4. Articulo de reflexiéon

Documento que presenta resultados de investigacién
desde una perspectiva analitica, interpretativa o critica
del autor, sobre un tema especifico, recurriendo a fuentes
originales.

5. Reportes de caso

Secciéon de comunicacién de experiencias clinico tera-
péuticas o histopatolégicas. Extensién maxima: mil pala-
bras. El resumen en espafiol y en inglés, no mayor de cin-
cuenta palabras. Deben indicarse de tres a seis palabras
clave en espafiol y en inglés. Contendra una descripcién
del caso clinico, un corto comentario y conclusién final.
Maiximo diez referencias, relacionadas con el tema. Se in-
cluiran tres fotografias clinicas o histolégicas.

6. Revision de la literatura

Restimenes cortos de articulos de importancia publi-
cados en revistas internacionales. Su extensién maxima,
excluida la referencia bibliografica, serd de cien palabras.

7. Dermatopatologia

Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3,
pero especialmente orientados al tema.

8. Cirugia dermatoldgica
Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3,
pero especialmente orientados al tema.

9. Noticias y eventos

Comunicacién de informes, obituarios, reuniones de la
Asociacién o eventos nacionales o extranjeros de impor-
tancia para el dermatélogo. Extensién maxima: doscien-
tas cincuenta palabras.

10. Carta al editor

Comentarios, opiniones o informaciones relacionados
con publicaciones previas e inquietudes acerca de la re-
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vista o la Asociacién Colombiana de Dermatologia y
Cirugfa Dermatolégica. La correspondencia publicada
podra editarse por razones de extensién, correccién
gramatical o de estilo, y de ello se informara al autor
antes de su publicacién.

Evaluacion de los articulos

Cada articulo serd evaluado por dos arbitros quienes de-
cidiran sobre la conveniencia de su publicacién. Los ar-
bitros serdn escogidos entre expertos en el tema tratado
por cada articulo y sugerirdn correcciones en caso nece-
sario, que serdn transmitidas a los autores via correo
electrénico, por parte del comité editorial. EI proceso de
revision por pares es realizado de manera que ni los re-
visores conocen el nombre de los autores ni los autores
saben quienes aceptan o rechazan el articulo, con el fin de
garantizar la mayor objetividad posible en la evaluacién.

Presentacion del trabajo

Los trabajos serdn enviados junto con una carta de
presentacién que debera incluir el titulo del trabajo y
la seccién en la que se solicita publicacién, con una de-
claraciéon que precise que todos los autores han leido y
aprueban el contenido del trabajo, y que éste o parte del
mismo no ha sido publicado con anterioridad ni enviado
a otra publicacién; que fue conducido bajo reglas éticas;
que transfieren los derechos del autor del articulo a la
revista. A juicio del comité editorial habra excepciones
para material publicado previamente, en cuyo caso se
deberd adjuntar el permiso de la publicacién que posea
el copyright. EI autor deberé realizar los tramites para
dicho permiso.

A esta carta también puede adjuntarse la declaracién
de conflictos de intereses, si los hubiere, y si no se ha
incluido en el escrito. Si hay conflictos de intereses deben
ser informados en el articulo (Ejemplo: Auspiciado por el
laboratorio X, productor del medicamento Y).

Todo trabajo serd enviado al correo electrénico de la
revista. La revista tendrd como idioma oficial el espanol,
pero podrd aceptar colaboraciones en inglés.

La primera pégina debe incluir:

* Titulo del trabajo en espafiol.

* Tfitulo del trabajo en inglés.

* Subtitulo (si lo amerita).

* Apellidos y nombres completos de los autores.

* Cargo y categorfa académica de los mismos.

* Nombre de la institucién donde se realizé el trabajo.

* Nombre, direccién, nimero de teléfono, fax y co-
rreo electrénico del autor a quien se le enviara la
correspondencia.

www.revistasocolderma.com

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

* Conteo de palabras del texto (excluyendo el resumen,
los agradecimientos, las leyendas de las figuras y las
referencias) y conteo de palabras del resumen.

* Nuamero de figuras y cuadros.

* Titulo abreviado para encabezamientos de pagina.
La segunda pagina ser4 el resumen en espafiol y su tra-
duccién al inglés (a doble espacio).

Se deben incluir de tres a seis palabras clave referentes
al tema central del trabajo. Deben emplearse los des-
criptores del [ndice de Literatura Latinoamericana y
del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) publicados
en http://decs.bvs.br y los del Index Medicus, Medical
Subject Headings (MESH), en www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.html

Debe utilizarse un minimo de abreviaturas, las cuales
seran definidas la primera vez antes de su empleo.
Siempre usar nombres genéricos de medicamentos. Si
se incluye una marca registrada, sélo se podré citar una
vez, entre paréntesis, luego de su primera mencién.Toda
medida serd expresada en sistema métrico decimal. Las
referencias se identificaran en el texto con ntimeros ara-
bigos entre paréntesis, en su orden de aparicién.

La lista de referencias secuencial ir4 a doble espacio, en
hojas aparte de las del trabajo. Debera seguir los requi-
sitos uniformes para manuscritos presentados para pu-
blicacién en revistas biomédicas. Un listado completo de
ejemplos puede ser revisado en el volumen 12, nimero
2, de junio de 2004 de la revista de la Asociacién. Los ti-
tulos de las revistas deben ser abreviados de acuerdo con
el estilo usado en la lista de revistas indexadas en el Index
Medicus, que puede obtenerse en el sitio web www.nlm.
nih.gov. Las comunicaciones personales no se deben in-
cluir en esta lista, pero seran citadas entre paréntesis en
el texto. Verifique que las referencias en el texto estén
de acuerdo con esta lista.

Ejemplos de referencias
Se deben listar los primeros 6 autores seguidos por et al.

Articulos de revistas: Autor/es. Titulo del articulo.
Abreviatura internacional de la revista. Afo; volumen:
pégina inicial - final del articulo.

Libros: Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de pu-
blicacién: editorial; afio.

Capitulos de libros: Autor/es del capitulo. Titulo del
capitulo. En: director/coordinador/editor del libro. Ti-
tulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: editorial;
afio; pagina inicial-final del capitulo.

Medio electrénico: Autor/es. Titulo [sede Web].
Lugar de publicacién: editor; fecha de publicacién [fecha
de actualizacién; fecha de acceso . Direccién electrénica.
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[lustraciones y cuadros

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar
en un archivo adicional al texto del articulo. Son su-
plementarios y no duplicadores de lo que se diga en el
texto. Cada articulo podrd llevar un ndmero razonable
de fotos; para los minicasos, maximo tres. E1 nimero de
fotos podra ser aumentado a seis cuando las caracterfs-
ticas didacticas del articulo lo ameriten, a juicio del co-
mité editorial.

Las fotografias deben enviarse en formato JPEG o
TIFF en alta resolucién (300 DPI) en un archivo anexo
al articulo. Deben numerarse con cifras ardbigas, tener
un tftulo breve y ser autoexplicativas. Las fotografias de

INFORMACION GENERAL: Los editores y la Asociacién Colombia-
na de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica no asumen ninguna
responsabilidad por cualquier dafo o injuria a personas u objetos
resultantes de la utilizacién o aplicacién de cualquier producto,
procedimiento, cirugfas, instrucciones o ideas contenidos en el ma-
terial publicado en esta revista. Ningtn procedimiento, prueba o
terapia debe ser llevado a cabo a menos que a juicio del lector se
justifique el riesgo. Debido a los constantes cambios y adelantos
en la ciencia médica, se recomienda que se haga una verificacién
independiente de diagnésticos y dosificaciones de medicamentos.
Los productos mencionados y sus dosis no son responsabilidad de
sus autores.

Las aseveraciones y opiniones expresadas por los autores son pro-

histopatologia deben indicar el tipo de tincién y la es-
cala de magnificacién utilizada. Las ilustraciones se nu-
meran con cifras, de acuerdo con su mencién en el texto.
Las leyendas correspondientes deberan anexarse al final
del trabajo. Si han sido publicadas previamente, deberd
darse el crédito completo en dichas leyendas. Ademds, si
la fotogratia permite reconocer la identidad del sujeto,
se requiere un consentimiento escrito del paciente para
su publicacién. Cuando se obtenga este consentimiento,
debera mencionarse en el articulo publicado. No se debe
incluir informacién que permita identificar al paciente,
como nombre, iniciales, o nimeros de historia clinica.

Los grificos o tablas deberan enviarse en sus archivos
de origen (Excel, Powerpoint...)

pias de ellos y no necesariamente compartidas por los editores o
la Sociedad Colombiana de Dermatologfa, quienes declinan toda
responsabilidad por tal material, asi como no garantizan, apoyan
ni autorizan ningun producto o servicio anunciado en esta publi-
cacién ni garantizan ninguna oferta hecha por el fabricante de di-
cho producto o servicio.

Aunque todo el material publicitario se espera que esté conforme
con la ética médica y los estandares actuales, su inclusién en esta
publicacién no es una garantia o apoyo de la Asociacién Colom-
biana de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica o de los editores,
a la calidad de cualquier producto anunciado.

©1991 Asociacién Colombiana de Dermatologifa y Cirugfa Dermatolégica.

Todos los derechos reservados. Depésito legal: 2377 S

Diseno y diagramacién:

email: alpunto32@gmail.com

Impresién:

Impresora Feriva S.A.
Cali - Colombia, 2010
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Editorial

Rev Asoc Colomb Dermatol

Editorial

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011; 19: 192-193.

Las onicomicosis

Las onicomicosis representan el 50% de las enferme-
dades de las ufias y afectan del 2 al 8% de la poblacién
general. Son una causa frecuente de consulta y, aunque
generalmente son asintomaticas y no ponen en peligro
la vida del paciente, producen detrimento de su calidad
de vida y pueden ser la puerta de entrada de infecciones,
cuando las condiciones inmunitarias se deterioran por
cualquier circunstancia.

Existen poblaciones mas vulnerables, como los an-
cianos, los pacientes diabéticos y los pacientes inmu-
nosuprimidos, incluidas las personas con sida, cancer o
tratamiento inmunosupresor; también, los pacientes con
problemas de circulacién distal, agravada por el consumo
de cigarrillo; el aumento del trauma por el calzado y los
deportes; la hiperhidrosis favorecida por la oclusién y el
clima célido; la humedad y la maceracién de las manos,
como es el caso de las amas de casa y los manipuladores
de alimentos. Se han implicado también factores gené-
ticos, y la onicomicosis se asocia frecuentemente con el
compromiso plantar.

Esta enfermedad afecta con mayor frecuencia las ufias
de los pies. Puede ser causada por dermatofitos, leva-
duras y mohos. A nivel mundial, los dermatofitos son los
principales agentes etiolégicos de las onicomicosis de los
pies y Candida albicans afecta con mayor frecuencia las
manos. Los mohos no dermatofitos causan de 2 a 20% de
los casos. Sin embargo, en nuestro medio se ha reportado
un aumento de la frecuencia de aislamientos de mohos no
dermatofitos y especies de Candida no albicans, principal-
mente Candida parapsilosis.

Desde 1972 se han definido tres patrones clinicos de
onicomicosis, que se relacionan bien con la forma de
ingreso del hongo a la una: la forma subungular distal
lateral, en la cual el hongo ingresa por el hiponiquio,
la superficial blanca —y negra, més recientemente des-
crita— que entra por la superficie de la ldmina ungular y
la subungular proximal, indicador de inmunosupresién,
cuyo ingreso se hace por el pliegue proximal. La distrofia
total de la uiia puede ser el resultado final de una onico-
micosis no tratada, o puede aparecer en forma primaria,
clasicamente en la candidiasis mucocutanea crénica. La
forma endonir no presenta onicélisis ni hiperqueratosis
subungular, ya que el agente entra directamente por la
ldmina distal. La perionixis, o paroniquia, afecta en forma
primaria el pliegue proximal y en forma secundaria a la
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ufia. Se ha considerado que factores tales como la hu-
medad, la irritacién y la inflamacién son la causa pri-
maria, y que el hongo es un invasor secundario.

Aunque hay formas clinicas mas frecuentes por un de-
terminado agente, que varfan segun las dreas geogra-
ficas, las onicomicosis son indistinguibles de otras enfer-
medades de la uila, como la psoriasis, el liquen plano o el
trauma, razén por lo cual siempre se requiere la compro-
bacién micolégica. Se debe instruir al paciente para que
no se aplique nada en los 15 dfas previos al estudio, ni se
retire el detrito subungular.

El examen directo con hidréxido de potasio (KOH) en
manos expertas tiene una sensibilidad cercana a 80%,
que puede aumentarse con el uso de fluorocromos, con
el blanco de calcofltor o el negro de clorazol E, pero no
determina el agente causal. La prueba reina sigue siendo
el cultivo en medio de Sabouraud con antibiéticos y sin
ellos para que permita el crecimiento de cualquiera de los
hongos; su sensibilidad estimada es de 50%, por lo cual se
han preconizado otros métodos diagnésticos.

La histologfa con tincién de dcido peryédico de
Schiff (PAS) ha reportado una sensibilidad mayor de
90%, pero es més cruento y doloroso cuando se tiene
que tomar una biopsia de la Idmina ungular y tampoco
determina el agente.

El procesamiento de la ufia para los estudios micol6-
gicos ha sido dificil, ya que la cantidad de microorga-
nismos presentes hace dificil la interpretacién de los
resultados y el procedimiento para los estudios histol6-
gicos requiere de manos expertas.

De ahi el valor del estudio realizado por Gémez, et al,
que se publica en este ntimero de la Revista de la Asocia-
cton Colombiana de Dermatologia, en el cual de una ma-
nera sencilla, utilizando un cortatfias estéril, recortaron
la parte desprendida de la ufa infectada para el estudio
micolégico y lograron resultados muy comparables a los
de las muestras tomadas de detritos subungulares. Pero,
ademads, aumentaron la sensibilidad diagndstica haciendo
también el estudio histolégico con la coloracién de PAS.

Recientemente, se han desarrollado pruebas de bio-
logfa molecular, como la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR), con una gran sensibilidad, que detectan
el ADN del hongo y pueden llegar no sélo a determinar
el género sino la especie del hongo, pero que no diferen-
cian los patégenos de los contaminantes. Ademas, sélo
se hacen en laboratorios especializados que no estan al
alcance de toda poblacién y son costosos.
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Desde hace varios anos, la presencia de mohos no
dermatofitos en las unas ha sido motivo de discusién
pero, actualmente, se aceptan como agentes patégenos.
Aunque se han establecido criterios diagnésticos, como
su visualizacién en el examen directo, que crezca en,
al menos, el 50% de las siembras del cultivo, el aislarlo
puro —sin la presencia de dermatofitos— y en forma re-
petida el mismo agente, no hay todavia consenso en la
literatura médica. La més reciente recomendacién es que
crezca, al menos, en dos cultivos separados y que se vea
en el examen directo. La comprobada existencia de in-
fecciones mixtas impide que el aislamiento de un moho
no dermatofito junto a un dermatofito, sea un criterio de
exclusién de la capacidad patégena del primero.

Cuando se esta frente a un paciente con onicomicosis,
y antes de planear cualquier tratamiento, se deben tener
en cuenta varios factores, como el agente etiolégico,
el estado inmunitario del paciente, el nimero de ufias
comprometidas y el porcentaje de afeccién de la ufia, el
compromiso de la matriz, el embarazo y la vejez, los tra-
tamientos previos y los concomitantes, los costos y las
preferencias del paciente y del médico.

Se consideran factores de mal pronéstico la inmu-
nosupresién, el compromiso mayor de 70% de la ufia,
la afeccién de la matriz, la hiperqueratosis mayor de 3
mm, las espiculas longitudinales, el compromiso lateral
significativo, la presencia de una masa fingica debajo de
la una —conocida como dermatofitoma—, y la presencia
de mohos no dermatofitos y de especies de Candida re-
sistentes a los tratamientos.

Existen tratamientos locales y sistémicos. Entre los
locales se considera importante la remocién de la una
infectada con productos quimicos, como la urea al 40%, y
menos usados, como el yoduro de potasio al 50% o el 4cido
acetilsalicilico al 10%. Esta indicado cuando hay acen-
tuada hiperqueratosis subungular o distrofia, cuando es
causada por mohos no dermatofitos o por especies poco
sensibles, o en personas en quienes estd contraindicada
el tratamiento sistémico. Siempre deben acompafiarse de
tratamiento antifiingico tépico o sistémico. En la actua-
lidad no se aconseja la extirpacién quirdrgica de la ufia
por tratarse de un procedimiento cruento, que necesita
anestesia local y genera el peligro de un dafio perma-
nente a la matriz ungular.

Un gran avance en el tratamiento tépico ha sido el
uso de vehiculos en lacas con un sistema de depdsito
transungular, que logran concentraciones fungicidas
del medicamento en la ldmina. Disponemos en nuestro
mercado de amorolfina al 5%, para uso una vez por se-
mana, y ciclopiroxolamina al 8%, para uso diario. Ambas
tienen un amplio espectro de accién para dermatofitos,
especies de Candida y mohos no dermatofitos. Estan in-
dicadas en la onicomicosis subungular distal que afecte
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menos de la mitad de la una y en la forma superficial
blanca, que no comprometan la matriz ni mas de cuatro
ufias, en pacientes inmunocompetentes. Podrfan usarse
en quienes no puedan tomar otros medicamentos, como
los pacientes que reciben varios medicamentos y en los
casos de hongos resistentes, como mohos no dermato-
fitos o Candida no albicans, ojala acompanada de la remo-
cién quimica de la parte afectada de la ufia. En general,
son muy bien toleradas.

El tratamiento sistémico incluye la terbinafina por via
oral en forma continua por tres meses, para las ufias de
los pies, y por dos meses, para las de las manos. Es muy
efectivo para dermatofitos y se ha reportado éxito para
onicomicosis por C. parapsilosis y Scopulariopsis brevi-
caulis. En general, es bien tolerado y tiene pocas inter-
ferencias con otros farmacos. Se ha estudiado mucho en
pulsos, pero estos atin no han sido aprobados.

El itraconazol es un antifiingico de amplio espectro
para dermatofitos, especies de Candida y algunos mohos,
como Aspergillus spp. Se puede tomar en forma continua o
en forma de pulsos de una semana al mes, en ambos casos
durante el mismo tiempo que la terbinafina. Requiere del
medio 4cido del estémago para absorberse, estd contra-
indicado en enfermedad hepdtica e insuficiencia cardiaca,
y tiene muchas interferencias con otros medicamentos;
por esta razén, en pacientes que reciben varios farmacos,
deben considerarse otras opciones terapéuticas.

El fluconazol es més efectivo para las levaduras, menos
para los dermatofitos y no es ttil para los mohos no der-
matofitos. Se usa a dosis semanales por periodos muy
largos, en promedio, nueve meses para onicomicosis de
los pies y seis para las de las manos, con poco resultado.
No ha sido aprobado por la Food and Drug Administra-
tion para esta indicacién. También tiene interferencia
con otros medicamentos.

Ninguno de los tres se puede usar durante el embarazo.

El tratamiento combinado se presenta como una opcién
cuando hay factores de mal pronéstico, la onicomicosis
es causada por microorganismos resistentes o ha habido
una falla terapéutica. Se puede combinar la avulsién con
el tratamiento tépico, el tépico y el sistémico, e incluso,
se han usado con éxito dos medicamentos sistémicos.

En resumen, el tema de las onicomicosis es extenso,
no existen verdades absolutas y sélo el estudio res-
ponsable de cada caso permitird usar adecuadamente
el arsenal terapéutico de que se dispone. Cada dfa se
investigan nuevos medicamentos, se estudian otros ve-
hiculos, se evalta la nanotecnologia e, incluso, se estan
utilizando agentes fisicos, como las ondas de alta fre-
cuencia, el laser y la terapia fotodinamica, para ayudar
en la erradicacién del hongo.

Angela Zuluaga de Cadena
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Resumen

INTRODUCCION. La sensibilidad de las pruebas convencionales (examen directo,
cultivo) para el diagnéstico de la onicomicosis (25 a 80%), representa un pro-
blema para la decisién terapéutica del dermatélogo.

OBJETIVO. Determinar la exactitud diagnéstica de la muestra de la lamina un-
g
gular en pacientes con diagnéstico clinico de onicomicosis.

METODOLOGIA. Es un estudio prospectivo de pruebas diagnésticas en 50 pa-
cientes con sospecha de onicomicosis. Se tomé muestra de la ldmina ungular
con cortatifias estéril en el 4rea de onicélisis para pruebas micolégicas (KOH-
cultivo) y de histopatologfa (hematoxilina y eosina y 4cido peryédico de Schift), y
muestra de detritos mediante raspado del lecho para prueba micolégica. La toma
de muestras y el procesamiento de las pruebas se realizaron en laboratorios de
referencia y se interpretaron de manera ciega e independiente. La muestra de
detritos se consideré la prueba estidndar.

RESULTADOS. Se observé compromiso de los pies en 90% de los pacientes, 86,6%
con afectacién del primer dedo. La prueba micolégica de detritos fue positiva en
80% de los casos, encontrandose estructuras micéticas en el examen directo en
72% y aislamiento al cultivo en 64%. En la ldmina ungular, la sensibilidad fue
de 87,5% y la especificidad de 80%; el cociente de probabilidades positivo fue
4,4. Cinco muestras positivas con la tincién PAS fueron negativas en la prueba
estandar. La sensibilidad neta aument6 a 95% mediante el analisis de las pruebas
en paralelo de la lamina ungular. La mayorfa de los aislamientos fueron especies
de Candida (77,3% en detritos y 75,9% en la lamina ungular), y C. parapsilosis fue
el aislamiento més frecuente.

CONCLUSION. Se propone la muestra de la lamina ungular para pruebas mico-
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l6gicas y tincién de PAS, como complemento a la muestra de detritos para el
diagnéstico de onicomicosis.

PALABRAS CLAVE: diagnéstico, onicomicosis, ldmina ungular.

Summary

INTRODUCTION: The sensitivity of conventional tests (direct-culture) for
the diagnosis of onychomycosis (25-80%) represents a problem for the
dermatologist’s therapeutic decision.

OsJECTIVE: To determine the diagnostic accuracy of the nail plate sample in
patients with clinical diagnosis of onychomycosis.

METHODOLOGY: Prospective study of diagnostic tests in 50 patients with sus-
pected onychomycosis. The nail plate sample was taken with sterile nail clippers
from the onycholysis area for mycological testing (KOH-culture) and histopa-
thology (HE-PAS). Another sample by scraping debris from the ungueal bed
was taken for mycological test. Sample collection and processing of the tests
were performed in reference laboratories and interpreted blindly and indepen-
dently. The debris from the ungueal bed was considered the gold standard.

REesuLTs: Feet were involved in 90% of patients, 86.6% with involvement of the
hallux. The mycological test positivity was 80% for detritus, fungal structures
were found by direct in 72% and in 64% were isolated by culture. In nail plate
sample, the sensitivity was 87.5% and specificity was 80%, the positive likelihood
ratio was 4,4. Five samples that were positive for PAS staining were negative in
the gold standard test. Net sensitivity increased to 95% by analysis of parallel
testing of nail plate. Most of the isolates were Candida species (77,3% in debris
and 75,9% in nail plate), C. parapsilosis being the most commonly isolated.

ConcrusioN: We propose the nail plate sample for mycological test and PAS
staining, in addition to the sample of debris for the diagnosis of onychomycosis.

KEY wWORDSs: Diagnosis, onychomycosis, nails

Introduccion

La onicomicosis es una infeccién micética de las ufias
causada por dermatofitos, levaduras o mohos no derma-
tofitos. A menudo es una infeccién inocua, pero puede
causar malestar e infeccién bacteriana secundaria. Su

pado del lecho.

incidencia en el mundo esti en incremento; se observa tritos subungulares.

Utilidad de la muestra de la ldmina ungular

BLANCA SUPERFICIAL: debe tomarse muestra por raspado
de superficie de la uia.

SUBUNGULAR PROXIMAL: cortar la ldmina y realizar ras-

ENDONIX SUBUNGULAR: se toma muestra de ldmina y de-

compromiso entre 2 y 20% de la poblacién general y es
la causa més frecuente de distrofias ungulares (50%). Las
especies de dermatofitos son causantes de infeccién en
ufias en 90% de los casos en Estados Unidos y Europa.
En las unas de las manos, las especies de Candida, princi-
palmente C. albicans, son las mas frecuentemente aisladas
en los pafses tropicales y, los dermatofitos, en las infec-
ciones de las unas de los pies'™.

La clasificacién clinica de la onicomicosis tiene cinco

categorfas’>%*:

DISTAL Y LATERAL SUBUNGULAR: la muestra para
examen debe tomarse tan cerca como sea posible al drea
de una adherida.

www.revistasocolderma.com

DISTROFICA TOTAL: debe tomarse fragmento de la una
con detritos.

El diagnéstico de la onicomicosis ha planteado un pro-
blema para el dermatélogo, puesto que luego de tener
la sospecha clinica, debe realizarse una confirmacién por
laboratorio, buscando tener una tipificacién adecuada del
agente causal, para tomar una decisién terapéutica.

Se reconoce que la deteccién del hongo en muestras de
ufia tiene muchas limitaciones, pues depende de muchos
factores. La preparaciéon previa del drea analizada, la ca-
lidad y toma del espécimen, su manipulacién y tincién,
la visualizacién al microscopio, la técnica de siembra, el
medio de cultivo, la experiencia del observador, el nimero
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Sospecha clinica de onicomicosis

Detritos
(Muestra “Prueba estandar")

KOH
Cultivo

Lamina
(Muestra “Prueba en estudio”)

KOH HE
Cultivo PAS

Ficura 1. Toma de muestras en 50 pacientes con sospecha clinica de onicomicosis.

y la viabilidad de organismos en la muestra y el tiempo
de interpretacién de resultados, entre otros, juegan un
papel importante en el reconocimiento de los agentes
etiol6gicos de la onicomicosis. El examen directo y el
cultivo, considerados la prueba estandar, con frecuencia
son reportados como negativos, con una sensibilidad que
oscila entre 25 y 80% con los métodos convencionales de
toma de muestra y procesamiento>***'?. En este sen-
tido, diferentes series han reportado una proporcién de
falsos negativos entre 5 y 50 %">*10131718,

La utilizacién de otras técnicas para mejorar la exac-
titud diagnéstica en la onicomicosis, ha sido motivo de
multiples estudios. Se han propuesto métodos como: la
tincién con calcofliior para el examen directo, la evalua-
ci6én histopatolégica con tinciones de acido peryédico de
Schift (PAS) y de plata metenamina, las pruebas de in-
munohistoquimica, la citometria de flujo, la microscopia
confocal, la PCR y la PCR-RFLP">%71%1%19,

El Comité de la American Academy of Dermatology en
sus gufas de onicomicosis, propone para el diagnéstico: el
criterio clinico y las pruebas de laboratorio, en las cuales
sugiere la prueba micolégica (KOH y cultivo), el corte
de lamina ungular para evaluacién histopatolégica y la
biopsia de uifia (cuando las pruebas anteriores han sido
negativas)'’.

El proposito de este estudio fue determinar la exac-
titud diagndstica de la muestra de la lamina ungular en
pacientes con diagndstico clinico de onicomicosis.

Pacientes y métodos

Se llev6 a cabo un estudio prospectivo de las caracte-
risticas operativas de pruebas diagnésticas en 50 pacien-
tes con lesiones clinicas sospechosas de onicomicosis,
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que asistieron a la consulta de dermatologfa de la Clinica
Universitaria Bolivariana y a un consultorio dermato-
16gico de la Clinica SOMA. Todos los pacientes dieron
su consentimiento por escrito para participar en el es-
tudio. La investigacién, considerada de riesgo minimo,
fue aceptada por el Instituto de Etica y Bioética de la
Universidad Pontificia Bolivariana.

Ante la sospecha diagnéstica de onicomicosis, los pa-
cientes se aplicaban ciprofloxacina tépica dos veces al dfa
en la ldmina afectada durante cinco dias; tres dias des-
pués de suspenderla, se tomaban las muestras de lamina
ungular y detritos subungulares (FIGURA 1).

La toma de muestra de ldmina ungular fue practicada
por el mismo dermat6logo con un cortatfias estéril en
el drea de onicélisis més proximal al lecho adherido; la
mitad de esta ldmina ungular se colocaba en frasco con
formol al 10% para estudio histopatolégico con tinciones
de hematoxilina y eosina (HE) y 4cido peryédico de
Schiff (PAS) en el Laboratorio de Patologfa de la Escuela
de Ciencias de la Salud de la Universidad Pontificia Bo-
livariana; la otra mitad era remitida el mismo dfa y con
el paciente, en tubo estéril al Laboratorio de Referencia
de Micologfa Médica y Experimental de la Corporacién
para Investigaciones Biolégicas para su procesamiento y
toma de muestra de detritos.

En este laboratorio se practicaba raspado subungular
de la ufia afectada para obtener la muestra de detritos.
Para ello, se procedié a hacer un raspado de toda la zona
afectada del lecho ungular con una lanceta de punta
roma, tratando de hacerlo tan profundamente como la
lesién permitiera.

A ambas muestras (ldmina y detritos) se les hacfa la
prueba micolégica (examen directo [KOH] y cultivo).
Primero, se hizo la siembra de los cultivos en forma sepa-
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rada para cada muestra (detritos y pequefios fragmentos
de la ldmina ungular), utilizando para cada una de ellas
tres cajas de Petri que contenfan medio de cultivo para
hongos: Sabouraud dextrosa agar (BBL), agar Mycosel
(BBL) y agar papa dextrosa. Estos se mantuvieron en
incubacién a temperatura ambiente durante 20 dfas y se
revisaron semanalmente para detectar el crecimiento de
hongos. Cuando se observaron cultivos con presencia de
colonias indicativos de algiin agente fiingico, se procedié
a la identificacién morfolégica, tanto macroscépica como
microscépica, del microorganismo aislado para lograr la
tipificacién de género y especie.

Por otra parte, y después de la siembra de los cultivos,
se hizo el examen con KOH individual para cada tipo de
muestra (detritos y ldmina); en el caso de los detritos, se
deposité el resto de esta muestra sobre una ldmina de
vidrio (portaobjetos) al cual se le adicion6 KOH al 10%;
el espécimen fue calentado brevemente y cubierto con
una laminilla de vidrio (cubre-objetos) para ser evaluado
microscépicamente y detectar la presencia o ausencia de
elementos fingicos.

La biopsia se partid, con ayuda de un cortaufas estéril,
en pequefios fragmentos los cuales se depositaron sobre
una lamina de vidrio; se les adicion6 KOH al 20%, se de-
jaron allf 20 minutos, aproximadamente, para su ablan-
damiento, y posteriormente, la preparacién fue cubierta
con una laminilla de vidrio para proceder a su observa-
cién, de la misma manera que se hizo con los detritos. La
toma de la muestra, el procesamiento y la interpretacién
de la prueba micolégica, de ambas muestras, fueron he-
chas en el laboratorio de referencia mencionado, por dos
profesionales designadas para este estudio.

Para el procesamiento en el Laboratorio de Patologfa,
una vez que la muestra de la lamina ungular hubiera
estado en formalina al 10% durante dos horas, era pro-
cesada de la manera habitual mediante ablandamiento
previo en hidréxido de potasio al 20% a 56 °C durante una
hora; posteriormente, deshidratada en pasos sucesivos de
alcohol etilico al 95% y de xilol, inclusién en parafina a
60°C y corte en micr6tomo para obtener secciones histo-
l6gicas de 4,0 pm de espesor. Las muestras de la lamina
ungular para histopatologfa fueron interpretadas por el
mismo patélogo, de manera ciega e independiente de la
prueba micolégica. Dichas muestras fueron evaluadas en
dos oportunidades y cuando se presenté duda o inconsis-
tencia diagnéstica, fueron interpretadas por un segundo
patélogo.

El espécimen de la ldmina ungular afectada se consi-
der¢ la prueba en estudio y la prueba micolégica (KOH-
cultivo) de detritos subungulares como la prueba es-
tdndar; esto dltimo se hacfa teniendo en cuenta el criterio
estdndar para el diagnéstico de onicomicosis de acuerdo
con lo aceptado en la préactica clinica: hallazgos semio-
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Utilidad de la muestra de la ldmina ungular

HONGO AISLADO No.
Especies de Candida 34
C. parapsilopsis 21

C. guillermondi 6

C. tropicalis 4

C. albicans 3

S. dimidiatum 6

T. mentagrophytes 2

Fusarium sp. 1

T. rubrum 1
Total hongos aislados 44

CULTIVOS POSITIVOS: 32
TaBLA 1. Aislamientos obtenidos en los cultivos positivos de
muestra de detritos subungulares.

l6gicos sugestivos, sumado a un resultado positivo en
al menos una de las muestras de la prueba micolégica
(KOH o cultivo)°.

Para el procesamiento de la informacién se utilizaron
los programas SPSS®, versién 15.0 (Chicago, Illinois),
y EPIDAT, versién 3.1 (Organizacién Panamericana de
la Salud, Washington, D.C.). La informacién se analiz6
mediante la estadistica descriptiva (frecuencias absolutas
y relativas) para las variables sociodemogréficas, clinicas,
microbioldgicas y de patologfa. Para determinar la sensi-
bilidad, especificidad, valores diagnésticos y cocientes de
probabilidad de la muestra de ldmina ungular, se crearon
tablas de contingencia y los resultados se presentan con

su respectivo intervalo de confianza del 95% (IC%(V).

Resultados

Se evaluaron 50 pacientes con lesiones ungulares sospe-
chosas de onicomicosis mediante examen clinico, 86% de
sexo femenino, y con edades comprendidas entre los 8 y
los 78 afios.

En 90% de los pacientes se observé compromiso de
los pies, de los cuales 86,6% tenfan afectacion del primer
dedo (89/45); sélo un paciente tenfa compromiso de
manos y pies. En casi todos los pacientes (98%) la lesién
se encontré a nivel subungular distal; dos de ellos tam-
bién tenfan compromiso proximal.

La prueba micolégica de detritos fue positiva en 80%,
mientras que la de ldmina ungular lo fue en 74% (preva-
lencia aparente).

En la muestra de detritos, se encontraron estructuras
fliingicas al examen directo en 72% y se obtuvo aisla-
miento de hongos en el cultivo en 64%. En 32 muestras

197



Gémez LM, Massaro M, Tabares AM, et al.

HoNGO AISLADO No.
Especies de Candida 22
C. parapsilopsis 15

C. guillermondi 4

C. albicans 2

C. tropicalis 1

S. dimidiatum 4

T rubrum 2

T. mentagrophytes 1
Total hongos aislados 29

CULTIVOS POSITIVOS: 26

TaBrLA 2. Aislamientos obtenidos en los cultivos positivos de
muestra de ldmina ungular

de detritos positivas al cultivo, se obtuvieron 44 agentes,
con crecimientos de un tnico hongo en 21 muestras, dos
hongos en 10 muestras y tres hongos en una muestra; la
mayorfa de los aislamientos fueron de especies de Can-
dida (77,3%) (TABLA 1).

En el examen directo de la lJdmina ungular se encon-
traron estructuras fingicas en 70%, con cultivo positivo
en 52%. En las 26 muestras de ldmina ungular positivas
al cultivo, se aislaron 29 agentes, obteniéndose un cre-
cimiento tnico en 88,5%. Al igual que en el cultivo de
detritos, el aislamiento més frecuente fue de especies de
Candida (75,9%) (TABLA 2).

No se tuvieron en cuenta como muestras positivas, los

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 194-200

aislamientos de hongos considerados contaminantes:
uno de Candida magnoliae, dos de Penicilium spp., uno de
Thichosporum mucoides, uno de Thichosporum spp. y dos
de Paectlomyces variotiz; o con especie no tipificable: dos
de Candida spp.

En 15 muestras los aislamientos fueron exactamente
concordantes en el cultivo de detritos y de ldmina un-
gular. La exactitud diagnéstica de la lJdmina ungular fue
de 86% (IC,,, 75,4-96,6). Las caracteristicas operativas
de la prueba en estudio se presentan en la TABLA 3.

En la evaluacién histopatolégica de la muestra de la
ldamina ungular, se identificaron estructuras fingicas en
cuatro (8%) de las muestras con HE y 29 (58%) de las
tefiidas con PAS. Cinco muestras positivas en la tincién
con PAS fueron negativas en la prueba estandar. La exac-
titud diagnéstica de la histopatologia con PAS fue 58%
(IC,,,, 438,3-72,7); las demds caracteristicas operativas de
esta prueba se presentan en la TABLA 4.

La sensibilidad neta mediante el anélisis de pruebas en
paralelo de lamina ungular (KOH + cultivo + PAS) au-
mentd a 95%.

Discusion

La creciente importancia de la onicomicosis, no sélo por
el aumento en su frecuencia sino también por el incre-
mento de patégenos emergentes, plantea un reto diag-
néstico y terapéutico.

A partir de la década de los noventa, se ha observado
un incremento de mohos no dermatofitos y especies de
Candida en onicomicosis, como se ha reportado en este

Prueba estandar
(examen directo o cultivo de

Prueba en estudio
(examen directo o cultivo

Sensibilidad: 87,5 % (76-99)
Especificidad: 80 % (50,2-100)

ke detritos subungulares) Total Valor diagnéstico positivo: 94,6 %
la ldmina ungular) Positiva Negativa (86-100)
Positiva o 9 57 Valor diagnéstico negativo: 61,5%
(81,2-91,8)
Negativa 5 8 13 Cociente de probabilidades positivo:
Total 40 10 50 4,4 (1,3-15,2)

TasLA 8. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cociente de probabilidades de la prueba fingica de la 1dmina ungular.

Prueba estandar

Prueba en estudio (examen directo o cultivo de

Sensibilidad: 60 % (43,6-76,4)
Especificidad: 50 % (14-86)

(histopatologfa con PAS) detritos subungulares) Lol Valor diagnéstico positivo: 82,8 %
67,3-98,2
Positiva Negativa ( . ) e .
Valor diagndstico negativo: 23,8 %
Positiva 24 5 29 (8,2-44,4)
Negativa 16 5 21 Cociente de probabilidades positivo:
O
Total 40 10 50 1,2 (0,6-2,5)

TaBLA 4. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cociente de probabilidades de la histopatologfa con PAS.
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Detritos subungulares

Lamina ungular

Directo Cultivo Directo

estudio. Aunque este hecho no tiene una interpreta-
cién clara, es posible que los tratamientos eficaces para
dermatofitos, la inmunosupresién que confiere mayor
sensibilidad a Candida y la ausencia de tratamientos
adecuados para los mohos no dermatofitos, pudiesen ex-
plicar esta tendencia®®.

Para el laboratorio de referencia donde se realizé la
prueba micolégica de detritos, se tiene una sensibilidad
estimada en 79%°; para la prueba micoldgica de la lamina
ungular, en este estudio, la sensibilidad para la deteccién
de hongos fue de 87,5%, superior a la reportada para la
prueba estdndar.

Esta gran capacidad de deteccién resalta la importancia
de la remisién de estas muestras a laboratorios especia-
lizados, sin desconocer que la posibilidad de falsos nega-
tivos no es despreciable y que la mayor deteccién se logra
con el examen directo, el cual fue positivo para este es-
tudio, 72% en detritos y 70% en ldmina ungular, en com-
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Cultivo

Ficura 2. Propuesta de abordaje

diagnéstico de la onicomicosis.
PAS

paracién con el cultivo, que fue de 64% en detritos y 52%
en ldmina ungular. Esta sensibilidad del KOH pudiera
incrementarse, ain més, con el uso de dimetilsulféxido,
tinta china, negro de clorazol E o fluorocromo™'*'%2°,

Teniendo en cuenta que el rendimiento diagnéstico de
la muestra en estudio (lamina ungular) fue muy satis-
factorio (86%), debe tenerse presente que al analizar de
manera aislada el resultado del cultivo, en definitiva el
método que demuestra el agente causal, sigue teniendo
las mismas limitaciones que el cultivo de detritos®.

La evaluacién histopatolégica con PAS es muy répida
y puede ser més especifica al diferenciar entre invasién
y mera colonizacién, con una sensibilidad reportada de
80,8 a 98,8%>'"'*19%! ‘muy superior a lo encontrado en
este estudio (60%), lo que podria explicarse por dificul-
tades técnicas ya identificadas en otros estudios, como
el ablandamiento de la lamina requerido para lograr un
buen corte®?, la precipitacién de la tincién y el hecho de
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ser una técnica dependiente del observador. Es de anotar
que, a pesar de la baja sensibilidad detectada en este es-
tudio para el PAS, cinco muestras fueron positivas para
hongos por este método que no fueron detectadas por
la prueba estdndar.

La inconsistencia en la sensibilidad de la prueba mi-
colégica y el tiempo que toma el resultado del cultivo,
hacen que el PAS se proponga como una prueba comple-
mentaria®®'®'"?%; sin embargo, otros estudios sugieren
incluso que pudiera ser el tnico método o prueba es-
tandar en el diagnoéstico de la onicomicosis®™'".

Nuevas tecnologfas propuestas para el diagnéstico de
onicomicosis, conllevan altos costos y limitaciones como
métodos de rutina en la prictica clinica">*"'*!*19,

De acuerdo con lo propuesto por las gufas de la Ame-
rican Academy of Dermatology con respecto al diagnéstico
de onicomicosis mediante el uso de pruebas maltiples'®,
los resultados de este estudio demuestran que la utiliza-
cién de pruebas simultdneas en ldmina ungular (KOH +
cultivo + PAS) aumenta la sensibilidad a 95%.

La confirmacién del diagnéstico clinico de onicomicosis
implica la persistencia en la bisqueda del agente causal,
lo cual pudiera lograrse mediante multiples pruebas que,
si bien es cierto aumentan los costos, podrian practicarse
con un abordaje racional, propuesto por los autores, me-
diante el uso de pruebas seriadas (FIGURA 2).

La dificultad del diagnéstico de la onicomicosis me-
diante las pruebas de laboratorio convencionales, con-
lleva una gran frustraciéon no sélo para el paciente sino
para el dermatélogo. Con los resultados de este estudio,
se propone la muestra de lamina ungular, para prueba
micolégica y tincién PAS, como complemento a la
muestra de detritos subungulares, para el diagnéstico de
la onicomicosis. Esto permitirfa un mayor acercamiento
diagnéstico, incrementando la sensibilidad para la detec-
cién del hongo y una mejor decisién terapéutica.
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Resumen

ANTECEDENTES. La biopsia de piel es la herramienta complementaria mas im-
portante para el médico dermatélogo. A pesar del gran ntimero de biopsias de
piel realizadas en nuestro hospital, no se ha hecho un estudio sobre este tema.

OBJETIVO. Describir los diagnésticos histopatolégicos y la correlacién con la
clinica de las biopsias de piel realizadas en el Servicio de Dermatologfa del Com-
plejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, en el periodo comprendido entre
octubre de 2006 y octubre de 2008.

MATERIALES Y METODOS. Es un estudio de correlacién, descriptivo, retrospec-
tivo y transversal de las biopsias de piel que cumplieran con los criterios de
seleccion.

RESULTADOS. Se practicaron 1.862 biopsias en el perfodo mencionado, pero
sélo ingresaron al estudio 1.706 debido a que 156 fueron excluidas por falta
de diagnéstico clinico. El 66,5% eran de pacientes de sexo femenino y 20,6%
eran de pacientes que tenfan entre 50 y 59 afos. El 99,6% de los especimenes
fueron muestras de piel y 36% provenia de la cabeza. En los informes estaban
consignadas la historia clinica (99%), la descripciéon macroscépica (97,56%) y la
descripcién microscépica (17,5%). Los diagnosticos clinicos e histopatolégicos
mds frecuentes fueron los nevos melanociticos (14%). El diagnéstico histopato-
l6gico coincidié con el clinico en el 67,5%.

ConcLusioNEs. En un periodo de dos afios se realizaron 1.862 biopsias de piel
en el Servicio de Dermatologia del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias
Madrid. El diagnéstico histopatolégico coincidié con el clinico en el 67,5% de
las 1.706 biopsias consideradas para el estudio.

PALABRAS CLAVE: biopsia, piel, diagnéstico clinico, diagndstico histopatolégico

Abstract

BACKGROUND: Skin biopsy is the most important complementary technique for
a dermatologist. Even though a great number of skin biopsies are performed
every year in our hospital, to the best of our knowledge, there are no research
studies about this matter.
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OBJETIVE: To describe the histopathological diagnosis and clinical correlation
of skin biopsies performed at the Dermatology Service of the “Complejo Hos-
pitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid” between October, 2006, and October, 2008.

MATERIALS AND METHODS: It was a correlational, descriptive, retrospective and
transversal study of all skin biopsies that met the selection criteria.

REsuLTS: A total of 1,862 biopsies were performed in the study period, though
only 1,706 were considered for the study. The other 156 biopsies were excluded
because they did not have a clinical diagnosis; 66.5% were form female pa-
tients, and 20.6% form patients in the 50-59 age group; 99.6% of the specimens
were skin samples and 36% were performed in the head. The biopsy reports
had a clinical history (99%), macroscopic description (97.5%), and microscopic
description (17.5%). The most frequent clinical and histopathological diagnosis
was melanocytic nevi (14%). The histopathological diagnosis correlated with
the clinical dermatological diagnosis in 67.5% of the cases.

ConcLusion: A total of 1,862 skin biopsies were performed in a two year period
by the Dermatology Service of the “Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias
Madrid”. The histopathological and clinical dermatological diagnoses were the
same in 67.5% of the 1,706 biopsies considered for the study.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 205-211

KEY WORDS: Biopsy, skin, clinical diagnosis, histopathological diagnosis

Introduccion

Las enfermedades o alteraciones dermatolégicas se en-
cuentran entre las mas frecuentes observadas en la aten-
ci6én primaria, lo cual refleja su alta prevalencia en la co-
munidad’. Se ha reportado que las alteraciones cutdneas
representan el 12,4% de las consultas de atencién pri-
maria atendidas por los médicos familiares®. La biopsia
cutdnea es la prueba diagnéstica complementaria mas
importante para los problemas dermatolégicos®.

La piel es el 6rgano que recubre la totalidad del cuerpo
humano y tiene una superficie que oscila entre 1,6 y 2
metros cuadrados. Las funciones basicas de la piel son
la delimitacién y aislamiento del medio interno frente al
medio externo y, a la vez, la relacién del propio medio
interno con el exterior’. Histolégicamente, estd for-
mada por tres capas: epidermis, dermis e hipodermis.
Los anexos de la piel son el complejo pilosebéceo (pelo y
glandula sebécea), las glandulas sudoriparas y las ufias’.
La epidermis esta dividida en cuatro o cinco estratos, de-
pendiendo del area corporal en la que se encuentre la piel.
Los estratos, ordenados de profundo a superficial, son: el
basal, el espinoso, el granuloso, el licido y el c6rneo® .
La dermis puede dividirse en dos capas: la papilar y la
reticular. La unién dermo-epidérmica es la estructura
que une a la epidermis con la dermis y se encuentra en la
ldmina basal®'’. La hipodermis es la capa més profunda y
esta formada por 16bulos de adipocitos.

La biopsia es uno de los métodos diagnésticos mas im-
portantes para el dermatélogo; sin embargo, una biopsia
debe correlacionarse siempre con la historia clinica y
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el examen fisico'"'®. La biopsia estd indicada en todos

los pacientes con sospecha de lesiones neoplasicas, en
todas las lesiones ampollares y en aquellos pacientes en
quienes se desea aclarar el diagndstico definitivo'®. Las
biopsias pueden hacerse por afeitado, sacabocado o por
escisién'”. Estas muestras son estudiadas mediante mi-
croscopfa 6ptica, inmunofluorescencia, inmunohistoqui-
mica y microscopfa electrénica'™'”.

Para facilitar el diagnéstico histopatolégico, los der-
matopat6logos han agrupado los hallazgos histolégicos
observados en patrones de reaccién tisular y patrones
de inflamacién.

Los patrones de reaccién tisular son patrones morfolé-
gicos que caracterizan grandes grupos de enfermedades
dermatolégicas. Hay muchos patrones de reaccién tisular
cutdnea, pero la mayorfa de las dermatosis presentan uno
o mas de seis patrones principales, llamados patrones prin-
cipales de reaccién tisular. Los demds patrones, que son
menos frecuentes, son llamados patrones menores de reac-
cién tisular. Los patrones principales de reaccién tisular
son: psoriasiforme, liquenoide, espongiético, vesiculo-am-
polloso, granulomatoso y vasculopatico'®'". Los patrones
menores son el patrén de hiperqueratosis epidermolitica,
disqueratosis acantolitica, ldmina cornoide, papilomatosis
“ctipula de Iglesia”, angiofibroma, celulitis eosinofilica con
figuras en llama y eliminacién transepitelial.

Los patrones de inflamacién son los patrones de distri-
bucién de las células inflamatorias que infiltran la piel.
Se clasifican en inflamacién perivascular superficial, in-
flamacién dérmica superficial y profunda, foliculitis-peri-
foliculitis y paniculitis.
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Los médicos dermatopatélogos llegan a un diagnéstico
histolégico definitivo mediante el estudio del patrén de
reaccion tisular, del patrén de inflamacién y de la descrip-
ci6n clinica que el médico dermatdlogo les proporcioné'®.

Entre las enfermedades dermatolégicas mas frecuentes
en la préctica clinica que tienen hallazgos histopatol6-
gicos caracteristicos, podemos mencionar: psoriasis'®,
pitiriasis rosada®, pitiriasis liquenoide'?, micosis fun-
goides®, liquen simple crénico®, liquen plano®', liquen
estriado®®, eritema multiforme®, necrélisis epidérmica
téxica-sindrome de Stevens-Johnson?’, eritema nodoso?*,
vasculitis nodular®, dermatitis atépica®, dermatitis por
contacto®, dermatitis seborreica?’, eccema numular®’,
dermatitis de estasis®’, pénfigo vulgar®®, pénfigo fo-
lidceo”, penfigoide buloso™, pioderma gangrenoso®,
queratosis seborreica®, nevo melanocitico®, esclero-
dermia®, hemangiomas infantiles®, queratosis actinica®,
carcinoma verrucoso®®, carcinoma basocelular®*
noma escamoso, melanoma, lupus eritematoso cutdneo
crénico, sarcoma de Kaposi y vasculitis de pequefios
vasos®, entre muchas otras.

La Dermatopatologfa es la subespecialidad de la Der-
matologfa que, mediante el estudio microscépico de las
enfermedades de la piel, establece un diagnéstico pre-
ciso con base en una exacta correlacién clinico-patolé-
gica. Es una subespecialidad que tiene mas de un siglo
y sus origenes se remontan a Europa, principalmente a
Francia y Alemania®®.

En el Servicio de Dermatologia del Complejo Hos-
pitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid se realizan anual-
mente una gran cantidad de biopsias de piel. Sin em-
bargo, a pesar de esta gran demanda de diagndsticos
histopatolégicos por parte del Servicio de Dermato-
logfa, el Servicio de Patologfa no cuenta con un derma-
télogo o patélogo subespecialista en Dermatopatologia
que pueda colaborar con los patélogos generales en el
complicado diagnéstico histopatolégico de las enfer-
medades cutdneas. Ademas, es importante destacar que
en estos momentos es dificil sustentar la necesidad de
formar dermatopatélogos, porque existe un vacio de co-
nocimiento en cuanto a las cifras relacionadas con las
biopsias de piel. No se han hecho estudios para deter-
minar: cudntas biopsias de piel se hacen cada afio en el
hospital; qué porcentaje representan las biopsias cuta-
neas del total de las biopsias del hospital; cuales son los
principales diagnésticos histopatolégicos encontrados
y qué tanto se correlacionan con los diagnésticos cli-
nicos presuntivos del dermatélogo.

Por esta razén, el objetivo de esta investigacién fue co-
rrelacionar los diagnésticos clinicos e histopatolégicos
de las biopsias de piel realizadas en el Servicio de Der-
matologfa del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias
Madrid entre octubre de 2006 y octubre de 2008.

, carcl-
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Materiales y métodos

Se hizo un estudio de correlacién, descriptivo, retrospec-
tivo y transversal, con todas las biopsias de piel reali-
zadas por dermatélogos o residentes del Servicio de Der-
matologfa y que habian sido informadas en el Servicio de
Patologfa del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias
Madrid entre octubre de 2006 y octubre de 2008. Se ex-
cluyeron del estudio: las biopsias de piel que no habfan
sido realizadas en el Servicio de Dermatologia; las que
habfan sido enviadas al Servicio de Patologfa sin tener
un diagnéstico clinico consignado; las que no habfan sido
informadas en el Servicio de Patologifa y las que fueron
informadas antes del perfodo de estudio o después de él.

Las variables estudiadas incluyen la fecha del informe
histopatolégico, el sexo, la edad y la ocupacién del pa-
ciente. Otras variables estudiadas fueron:

EspECIMEN: tipo de tejido u érgano que fue enviado para es-
tudio histopatolégico (piel, otras fuentes y no especificado).

ORIGEN ANATOMICO: nombre del 4rea anatémica de la
que se obtuvo la biopsia.

NOMBRE DE LA PRUEBA HISTOLOGICA: nombre de las
pruebas utilizadas en el estudio de la biopsia (micros-
copfa de luz, microscopfa de luz polarizada, inmunofluo-
rescencia directa, microscopfa de luz con inmunohisto-
quimica, microscopia electrénica).

HisToriA cLiNICA: hallazgos que presentaba el paciente
al examen fisico y el tiempo de evolucién de los mismos
(presente o ausente en el informe).

DESCRIPCION MACROSCOPICA: hallazgos que observé el
patélogo a simple vista al examinar las muestras (pre-
sente o ausente).

DESCRIPCION MICROSCOPICA: hallazgos que observé el
patélogo al microscopio al examinar las muestras de
biopsia (presente o ausente).

DIAGNOSTICO CLINICO PRESUNTIVO: nombre del diagnés-
tico principal que el dermatélogo consideraba que tenfa
el paciente con base en los hallazgos clinicos.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO: nombre del diagnéstico
principal que el patélogo considera que tenia el paciente
con base en los hallazgos histolégicos.

El principal método de recoleccion de los datos fue el ana-
lisis de los informes histopatolégicos que se encontraban
en los archivos del Servicio de Dermatologfa (total de los
informes de las biopsias cutaneas) y de los libros de registro
de recepcién de muestras del Servicio de Patologfa (para
conocer el niimero total de biopsias). Los informes fueron
revisados por los autores, ambos médicos dermatélogos.

La informacién obtenida se registré en una hoja elec-
trénica creada en el programa informatico Epilnfo, ver-
sién 8.4.8, en la que aparecfan todas las variables que
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B Cabeza B Extremidades superiores
B Cuello B Extremidades inferiores
B Térax Area genital

[l Abdomen B No especificado

Regién dorsal

GRAFICA 1. Origen anatémico mas frecuente de las biopsias de piel
realizadas entre octubre, 2006 y octubre, 2008

se iban a investigar, con sus respectivas categorfas. Los
datos se analizaron utilizando el programa antes men-
cionado y se presentaron en tablas. La concordancia
clinico-patolégica se determiné mediante el porcentaje
de acuerdo que existfa entre el diagnéstico clinico y el
histopatolégico. Para esto, se determiné el ntimero de in-
formes histopatoldégicos en los que el diagnéstico histo-
patolégico era el mismo que el diagnéstico clinico y se
determiné el porcentaje que representaba entre el total
de informes que fueron estudiados. En caso de existir
més de un diagnéstico clinico presuntivo, se considerd
que habia acuerdo si el diagnéstico histopatolégico coin-
cidia con alguno de los diagnésticos clinicos presuntivos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética y el
Comité Cientifico del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo
Arias Madrid de la Caja del Seguro Social de Panama.
También fue aprobado por la Vicerrectorfa de Investiga-
cién y Posgrado de la Universidad de Panama. Se respeté
el derecho a la confidencialidad de los pacientes a los que
se les hicieron biopsias, por lo que no se revel6 su nombre
o cédula de identificacién personal.

Resultados

En el perfodo de estudio se practicaron e informaron 1.862
biopsias. Se estudiaron 1.706 informes de biopsias debido a
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Diagnésticos Frecuencia Frecuencia
clinicos relativa absoluta
Nevo melanocitico 14,18% 241
Carcinoma basocelular 11,61% 198
Queratosis seborreica 5,51% 94
Quiste epidérmico 4,10% 70
Dermatofibroma 2,99% 51
Vasculitis 2,58% 44
Verruga 2,58% 44
Psoriasis 2,562% 43
Esclerodermia 2,17% 37
Liquen simple crénico 2,17% 37
Lipoma 1,88% 32
Linfoma cutédneo 1,82% 31
Dermatitis por contacto 1,70% 29
Fibroma blando 1,70% 29
Granuloma piégeno 1,68% 27
Queratosis actinica 1,58% 27
Liquen plano 1,35% 23
Carcinoma escamoso 1,23% 21
Pépula fibrosa 1,17% 20
Otros 35,64% 608
Total 100,00% 1706

TasLa 1 Diagnésticos clinicos de las biopsias de piel realizadas
entre octubre, 2006 y octubre, 2008

que 156 fueron excluidos por falta de diagnéstico clinico:
el 66,5% de los pacientes era de sexo femenino y 20,6%
pertenecia al grupo etario de 50 a 59 afios. En 99,9% de los
informes faltaba el dato de la ocupacién. El 99,6% de los
especimenes fue clasificado como muestras de piel.

En la mayoria de los informes estuvieron consignadas
la historia clinica (99%) y la descripcién macroscépica
(97,5%); sin embargo, la descripcién microscépica sélo
estaba presente en el 17,5%. La localizacién anatémica
(Ficura 1) més frecuente en la que se realizaron las
biopsias fue la cabeza (36,05%). K1 97,4% de las muestras
fueron estudiadas exclusivamente mediante microscopia
de luz, mientras que al 1,8% se les hizo inmunohistoqui-
mica y al 0,6%, inmunofluorescencia directa. Los diag-
nésticos clinicos (TABLA 1) e histopatolégicos (TABLA 2)
més frecuentes fueron los nevos melanociticos (14%). La
concordancia entre el diagnéstico histopatolégico y el
diagnéstico clinico sélo ocurrié en el 67,5% de los casos
(Ficura 2). Al excluir los 243 casos (14,2% del total) en
los que no se llegé a un diagnéstico histopatolégico, se
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Diagnéstico Frecuencia Frecuencia
histopatolégico relativa absoluta
Nevo melanocitico 14,07% 240
Carcinoma basocelular 9,96% 170
Queratosis seborreica 6,15% 105
Quiste epidérmico 3,98% 67
Dermatofibroma 2,52% 43
Liquen simple crénico 2,40% 41
Verruga 1,99% 34
Psoriasis 1,88% 32
Lipoma 1,64% 28
Hemangioma 1,47% 25
Fibroma blando 1,29% 22
Queratosis actinica 1,29% 22
Esclerodermia 1,28% 21
Granuloma pidégeno 1,28% 21
Pépula fibrosa 1,11% 19
Linfoma cutdneo 1,00% 17
Neurofibroma 0,94% 16
Vasculitis 0,94% 16
Otros 30,72% 524
No especificado 14,24% 243
Total 100,00% 1706

TaBrLa 2. Diagnésticos histopatolégicos de las biopsias de piel
realizadas entre octubre, 2006 y octubre, 2008.

podria decir que el 78,67% de los diagnésticos histopa-
tolégicos concordaron con el diagnéstico clinico del der-
matélogo, mientras que el 21,33% no coincidieron.

Discusion

La cantidad de biopsias de piel que son manejadas anual-
mente por el Servicio de Patologfa del Complejo Hospita-
lario Dr. Arnulfo Arias Madrid es muy importante. Este
estudio revel6 que en un perfodo de dos afios, compren-
dido entre octubre de 2006 y octubre de 2008, el Servicio
de Patologfa trabaj6é 1.862 biopsias de piel provenientes
exclusivamente del Servicio de Dermatologfa (promedio
de 931 biopsias anuales). El nimero total de biopsias de
piel que el Servicio de Patologfa trabaj6 en ese perfodo
es, probablemente, mucho mayor debido a que también
reciben biopsias de piel practicadas por dermatélogos de
otras instalaciones de salud de la Caja de Seguro Social

y muestras cutdneas obtenidas por otros médicos (ciru-
Jjanos plasticos, cirujanos oncélogos, médicos familiares,
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B Concuerdan.
B No concuerdan.

B No concuerdan por falta de diagnéstico histopatolégico.

GrArica 2. Concordancia de los diagnésticos histopatolégicos con
los diagnosticos clinicos de las biopsias de piel realizadas entre
octubre, 2006 y octubre, 2008

entre otros). Estos resultados eran esperados debido a
que las enfermedades dermatolégicas tienen una alta
prevalencia en la consulta externa y en la comunidad’.
Ademas, porque la biopsia de piel es la herramienta diag-
néstica complementaria mas importante para el derma-
télogo que casi siempre le brinda informacién util para
el diagnéstico®.

La mayor parte de las muestras de piel fueron traba-
jadas mediante microscopfa de luz (97,4 %); sin embargo,
algunas biopsias de piel requirieron estudios adicionales
para llegar a un diagnéstico definitivo. El 1,8 % requiri6
inmunohistoquimica y el 0,6%, inmunofluorescencia di-
recta. El tener la facilidad para realizar estos estudios
especiales es una fortaleza del Servicio de Patologfa del
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, de-
bido a que hay enfermedades dermatolégicas que simple-
mente no pueden ser diagnosticadas con certeza si no se
dispone de estas metodologfas'>***.

En el estudio se encontré también una baja cantidad
de descripciones microscoépicas en los informes (17,5 %).
La descripcién microscépica es muy importante debido
a que, siendo el equivalente del patélogo a la historia
clinica que proporciona el dermatélogo, es la que nos
permite establecer una mejor correlacién clinico-patolé-
gica. En los casos en que el diagnéstico dermatolégico y
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dermatopatolégico es dificil, una cuidadosa descripcién
microscépica podria orientar al dermatélogo a buscar
mds informacién o a examinar mejor al paciente para
mejorar su historia clinica. A su vez, con una historia
clinica mas completa, el dermatopatélogo podria llegar
al diagnéstico histopatolégico con mayor facilidad. Esto
significa que al mejorar la comunicacién entre el derma-
télogo (por medio de su historia clinica) y el dermato-
patélogo (por medio de su descripcién microscopica), se
podria llegar a un diagnéstico clinico e histopatolégico
con mayor facilidad.

El diagnéstico clinico y el histopatolégico sélo coin-
cidieron en el 67,5% de las biopsias cutdneas. Estos re-
sultados no son muy diferentes a los de un estudio rea-
lizado en Colombia con los resultados de 1.000 biopsias
de piel. En ese estudio se encontré concordancia entre el
diagnéstico clinico y el histopatolégico en el 63% de los
casos”. Nuestros resultados se acercan todavia més a los
de un estudio venezolano en el que evaluaron 1.54:3 casos
y se obtuvo una concordancia del 67,7%. En este tltimo
estudio, se hace una distincién entre las biopsias enviadas
por médicos residentes y por médicos dermatélogos,
siendo mayor el porcentaje de concordancia cuando las
biopsias eran enviadas por dermatélogos (73,75%)*. En
nuestro trabajo no se hizo distincién entre las biopsias
tomadas por residentes de Dermatologfa y por derma-
télogos. La concordancia encontrada en nuestro estudio
fue menor a la encontrada en una investigacién realizada
en la Clinica CES de Medellin con 1.198 biopsias de piel.
En ese trabajo, la concordancia entre dermatélogos y pa-
télogos fue del 72,3%™.

En el 18,3% de los casos, el diagnéstico histopatol6-
gico fue distinto al diagnéstico clinico. Esto podria ex-
plicarse en parte porque hay enfermedades cutédneas que
clinicamente son muy similares y que sélo pueden ser
diferenciadas con base en sus hallazgos histopatolégicos.
Sin embargo, el hecho de que en el 14,2 % de los casos no
se pudo llegar a un diagnéstico histopatolégico no puede
explicarse por esta teorfa. Este valor es superior al re-
portado por el estudio de Londono, et al,, que sélo encon-
traron un 4,9 % de informes descriptivos®. El elevado
porcentaje de informes sin diagnéstico histopatolégico
encontrado en nuestro estudio podria explicarse por el
hecho de que en el Servicio de Patologia del Complejo
Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid no hay ningtn
subespecialista en dermatopatologfa. Como se ha men-
cionado antes, el dermatopatélogo es el médico mas ca-
pacitado para el estudio de las biopsias cutdneas debido a
que posee tanto entrenamiento clinico como histolégico,
y es el més indicado para establecer una correcta correla-
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cién clinico-patolégica®.
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OBJETIVO. Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con Email: johnnovavilla@yahoo.com
diagnéstico confirmado de carcinoma escamocelular, atendidos en el Centro

Dermatolégico Federico Lleras Acosta. Recibido: 5 de enero de 2011,

MATERIALES Y METODOS. Es un estudio observacional descriptivo en pacientes Aceptado: 5 de mayo de 2011.
con diagnéstico de carcinoma escamocelular cutdneo. Se analizaron los aspectos
sociodemograficos, la historia de précticas relacionadas con exposicién a la ra-

o . No se reportan contlictos de intereses.
diacién ultravioleta y los antecedentes.

REsuLTADOS. Se estudiaron 166 pacientes. El promedio de edad fue de 71 afios,
69% de los casos eran mujeres. Todos los pacientes vivian sobre la cordillera
de los Andes con alturas promedio de 2.000 msnm. La actividad laboral al aire
libre, principalmente agricultura, fue frecuente en la infancia (59%) y fue dismi-
nuyendo gradualmente a lo largo de la vida. E1 88% de los casos tuvo, al menos,
una quemadura solar en su vida. E1 52% de los pacientes se clasificaron como de
fototipo 11, 84% como de fototipo I1I y 10% como de fototipo I'V.

Concrusiones. El estudio reafirma la importancia de la radiacién ultravioleta
y la latitud en el desarrollo del cancer de piel. A diferencia de lo reportado en
la literatura anglosajona, este estudio encontré un porcentaje importante de
pacientes con fototipos III y IV; asimismo, la importancia de vivir en municipios
localizados sobre los 1.000 msnm. Estos datos constituyen una base importante
para el estudio de los factores de riesgo para el carcinoma escamocelular en
nuestra poblacién y la implementacién de medidas efectivas que disminuyan la
exposicion solar en estos individuos.

PALABRAS CLAVE: carcinoma escamocelular, neoplasias cutdneas, radiacién
solar, epidemiologfa, dermatologfa.

Summary

OsJecTIVE: To describe the epidemiological characteristics of patients with
cutaneous squamous cell carcinoma in the Centro Dermatolégico Federico
Lleras Acosta.

METHODS: We conducted an observational study in patients with squamous cell
carcinoma. The socio-demographic aspects and sun exposure habits were studied.
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RESULTS: 166 patients were studied. The average age was 71 years, 69% were
women. All patients lived on the Andes mountain rage region, 2,000 meters
above sea level. Outdoor activities, especially agriculture, were frequently found
in childhood (59%) but gradually decreased over time. Eighty eight per cent of
the cases experienced at least one sunburn over their lifetime, and 52% of those
patients had skin type II, 34% skin type III and 10% skin type IV.

Concrusions: Our study reinforces the importance of ultraviolet radiation
exposure and latitude of living location, in developing skin cancer. In contrast
to earlier studies in British and American literature, this study denuded a sig-
nificant amount of patients with skin type III and IV afflicted with cutaneous
squamous cell carcinoma, as well as, the impact of living at high altitudes above
sea level. These data are the basis for further studies of risks for squamous cell
carcinoma and to implement effective measures to decrease sun exposure in
these people.

KEY WORDS: carcinoma squamous cell, skin neoplasms, ultraviolet rays, epide-

Epidemiologia del carcinoma escamocelular en el COFLLA

miology, dermatology.

Introduccion

El céncer de piel no melanoma (carcinoma basocelular y
escamocelular) es el cdncer mas frecuente en el mundo'*.
La importancia del carcinoma escamocelular en compara-
cién con el carcinoma basocelular, radica en una mayor
agresividad, riesgo de metéstasis y mortalidad®. La in-
cidencia del carcinoma escamocelular ha venido aumen-
tando en las dltimas décadas, especialmente en poblacién
caucasica™. En el caso de Latinoamérica, varios paises,
como México, Brasil y Chile, han reportado un aumento
en el nimero de casos incidentes en los tltimos anos®*°.
En el Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta de
Bogotd, Colombia, se reporté un aumento de 300% en
los casos nuevos de carcinoma escamocelular para el afio
2005 con respecto al afio 2002'"; estos datos fueron co-
rroborados a nivel nacional, y se encontré un aumento
de la incidencia de cancer de piel de 23 casos por 100.000
habitantes en el afio 2008 a 41 casos por 100.000 habi-
tantes en el afo 2007".

Por lo tanto, es fundamental investigar las posibles
causas del aumento de la incidencia del carcinoma esca-
mocelular y para ello se requiere inicialmente conocer
las caracteristicas clinicas y los estilos de vida de los pa-
cientes con dicha enfermedad.

Este estudio tuvo como objetivo describir las caracte-
risticas epidemiolégicas de los pacientes con diagnés-
tico confirmado de carcinoma escamocelular, atendidos
en el Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta du-
rante los ultimos afos.

Materiales y métodos

Se adelant6 un estudio observacional descriptivo, inclu-
yendo la poblacién de pacientes con diagnéstico confir-
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mado por histologia de carcinoma escamocelular, que
acudieron al centro de estudio durante los dltimos afos
(2006 a 2009) y que aceptaron participar mediante la
firma de consentimiento informado. Se aplic6 un cuestio-
nario que incluyé aspectos sociodemogréficos, historia
de précticas relacionadas con exposicién recreacional y
ocupacional a radiacién ultravioleta, y se complementé
con la evaluacién de antecedentes y examen fisico.

Los registros fueron consignados en un instrumento
desarrollado para tal fin y, posteriormente, digitalizados
en una base de datos. El analisis estadistico recurrié a
métodos descriptivos empleando medidas de frecuencia
absoluta y relativa, de tendencia central y de dispersién
de acuerdo con la escala de medicién de cada variable. El
anélisis se efectud con el programa estadfstico Stata-IC®,
versién 10.0. El proyecto fue aprobado por el comité de
ética del Centro Dermatol6gico Federico Lleras Acosta.

Resultados

Se estudiaron 166 pacientes, cada uno con un tnico carci-
noma escamocelular. El promedio de edad fue de 72 afios
(desviacién estandar: 12,27), y el 50% de los pacientes
tenfa edades entre los 42 y los 91 afos. Las mujeres re-
presentaron el 69% de la muestra (115/166).

HABITAT Y GEOGRAFIA AL MOMENTO DEL NACIMIENTO
Y DESPUES DE LOS 30 ANOS. El lugar de nacimiento de
los casos se distribuyé entre 102 municipios, corres-
pondientes a 12 departamentos, todos asentados total o
parcialmente sobre la cordillera de los Andes. Cundina-
marca y Boyaca agruparon el mayor niimero de sujetos,
64y 14%, respectivamente (FIGURA 1). El municipio con
la mayor representacién fue Bogotd, con 17% del total
de casos. El 53% de los sujetos del estudio nacieron en
area rural (88/166). El 7% de los casos vivié en Cundi-
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DEPARTAMENTO FRECUENCIA %

1 Cundinamarca 107 64,46
2 Boyaca 24 14,46
3 Tolima 10 6,02
4 Santander 9 5,42
5 Antioquia 3 1,81
6 Meta 3 1,81
7 Narifio 3 1,81
8 Huila 2 1,2

9 Risaralda 2 1,2
10 Caldas 1 0,6
11 Valle del Cauca 1 0,6
12 Norte de Santander 1 0,6

FiGcura 1. Distribucién de casos de carcinoma escamocelular
por departamentos.

namarca cuando tenfa edades entre 15 y 30 afios; después
de los 30 afios esta cifra aument6 a 83 %.

Luego de los 30 arfios, el 82% de los casos vivia en 4rea
urbana, distribuidos en 42 municipios, correspondientes
a 11 departamentos. Cundinamarca y Boyaca agruparon
83,1 y 6,6% de la poblacién, respectivamente. EI muni-
cipio con la mayor representacion siguié siendo Bogota
con 66% del total de la poblacién y 81% de los pacientes
que vivian en area urbana.
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En cuanto a la altura de los municipios sobre el nivel
del mar, los pacientes vivieron sus primeros 15 afos a
una altura promedio de 1.892 msnm; de los 15 a los 30
afios, a una altura promedio de 2.090 msnm, y después de
los 30 afios, a una altura promedio de 2.239 msnm.

Con respecto al nivel educativo, el 37% de los pacientes
declararon no haber estudiado o no haber terminado la
primaria, el 29% terminaron la primaria, el 6% habfa ter-
minado la educacién bésica secundaria y el 16% referfa
estudios técnicos o universitarios.

ACTIVIDAD LABORAL AL AIRE LIBRE Y PRACTICAS PROTEC-
TORAS A LO LARGO DE LA VIDA. E1 59% (98/165) de los casos
declaré haber tenido alguna ocupacién laboral al aire libre
antes de los 15 afios de edad. Esta proporcion se redujo a
56% (93/166) entre los 15 y los 30 afos y, finalmente, al-
canzé el 48% (71/165) después de los treinta afios. La dis-
tribucién por ocupacién especifica se presenta en la TABLA
1. Las actividades relacionadas con el campo (agricultura
y ganaderfa) ocupan el primer lugar a lo largo de la vida;
sin embargo, es mucho més frecuente en la infancia y la ju-
ventud: 91% antes de los 15 afios y 65% de los 15 a 30 afios;
después de los 30 aros, el 55% de los pacientes continuaba
trabajando en actividades del campo. Otras actividades al
aire libre menos frecuentes fueron ingenierfa, topografia,
docencia, milicia, conduccién y mensajerfa.

Entre las practicas protectoras relacionadas con las
actividades laborales al aire libre, se incluyeron la uti-
lizacién de sombrero, mangas largas y protector solar.
Los porcentajes de uso de estas practicas se presentan
en la TaBLA 2. Los resultados muestran un incremento
progresivo a lo largo de la vida en el uso de sombrero y
mangas largas, y, de otra parte, un casi inexistente uso
de protectores solares.

ACTIVIDADES RECREATIVAS O DEPORTIVAS AL AIRE LIBRE
Y PRACTICAS PROTECTORAS. El 65% (108/166) de los
sujetos del estudio declaré haber practicado algtn de-
porte o haber tenido actividades recreativas regulares al
aire libre antes de los 15 afios de edad. Esta proporcién
se redujo a 32 % (54/166) entre los 15 y los 30 afios
y, finalmente, alcanzé el 28 % (46/166) después de los
treinta afios. Antes de los 15 afos de edad, los sujetos
tuvieron en promedio siete horas semanales de préctica
deportiva o recreativa; entre los 15 y los 30 afios pasaron
a dos horas en promedio y, finalmente, después de los 30
afos, el promedio de horas semanales de practica fue de
1,8. El porcentaje de pacientes que declararon emplear
“a menudo” o “siempre” practicas protectoras, como la
utilizacién de sombrero, mangas largas y protector solar,
se presenta en la TABLA 2.

HISTORIA DE QUEMADURAS SOLARES DURANTE LA VIDA.
Se explor¢ la historia de quemaduras solares durante la
vida, en una escala de clasificacién que oscila desde nin-
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o ., <15 afos 15-30 afios >30 afos
cupacién
P N % n % N %
Agricultura, ganaderia 91 91 60 64,52 39 54,98
Mensajerfa 2 2 4 4,3 3 4,28
Ventas 2 2 5 5,38 7 9,86
Construccién 1 1 3 3,23 2 2,82
Conduccién 3 3,23 4 5,63
Otros 4 4 18 19,36 16 22,54 ..
TaABLA 1. Actividad laboral al
Total 100 100 93 100 71 100 aire libre a lo largo de la vida.
) <15 anos 15 a 30 afios >30 afos
Practica
n % N % n %
Uso de sombrero 5% 36 48 31 37 24
Durante actividad
Manga larga 36 15 38 24 45 23
laboral
Protector solar 1 0,6 1 0,64 2 1,29
Uso de sombrero 30 19 18 9 19 14
Durante actividad
. Manga larga 29 19 19 18 23 16
recreacional
Protector solar 1 0,66 0 0 5 4

TaBLA 2. Actividades recreativas al aire libre a lo largo de la vida

situy en 55 %, con infiltracién. E1 46 % de los carcinomas

Localizacion Frecuencia % : ) . .
vET escamocelular fueron bien diferenciados y 10% mal dife-
E— 55 o renciados. El 61% de los carcinomas escamocelulares se
Nariz 19 12 localizaron en la cara, 13% en miembros inferiores y 12%
Frente 15 9 en miembros superiores; los datos de otras localizaciones
T —_— - 19 se presentan en la TABLA 3.
Pierna @ 8 EXAMEN FISICO. Empleando la cla51ﬁca019n de fototipos
Perioral de Fitzpatrick con el método estandarizado', se en-
eriord H 7 contré que 3% eran de fototipo I (5 casos), 52% de foto-
Pie 8 5 tipo II (87 casos), 34% de fototipo III (56 casos) y 10% de
Tronco 7 4 fototipo IV (16 casos).

Labio inferior 9 . El color" de los ojos se clasific6 como c{aro (azules,
verdes, café claro, gris) u oscuro (negro y café oscuro); se

Labio superior 2 1 . s : 200 :
identificaron 98 sujetos (59%) en el grupo de ojos claros.
Otros 11 7 El 22% de casos (37/166) presentaron pterigios y 30%
ozl 162 100 (50/166) conjuntivitis en banda. En relacién con el color

TABLA 8. Localizacién anatémica

guna hasta frecuentemente (més de nueve quemaduras en
la vida); se encontré que 88 % de la poblacién del estudio
habia sufrido de una a cinco quemaduras solares en la vida.

Uso DE CAMARAS DE BRONCEO. En esta poblacién de es-
tudio ningtn sujeto tenfa el antecedente de haber usado
cémara de bronceo.

HISTOPATOLOGIA Y LOCALIZACION ANATOMICA. De los
casos en los que se obtuvo un informe detallado de la
histopatologfa, en 43 % fue carcinoma escamocelular

www.revistasocolderma.com

natural del pelo, el 32% de los sujetos se clasificé6 como
de pelo claro (castaro claro, rubio y rojo).

Discusion

A pesar del aumento de casos de carcinoma escamoce-
lular en Latinoamérica, hay muy poca informacién con
respecto al desarrollo del tumor en esta poblacién. Los
datos presentados en este trabajo corresponden a la po-
blacién del centro de dermatologia general mas grande
del pais, donde los pacientes acceden de manera directa

y espontanea al servicio y provienen principalmente de
los departamentos del centro de Colombia. Con respecto
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a un estudio previo'*, encontramos que el carcinoma es-
camocelular se diagnostica a una edad mayor que el car-
cinoma basocelular (75 V5. 65 afios).

Segtn el andlisis de prediccién de Stern'®, luego de los
90 aros todas las personas blancas habran tenido, por lo
menos, un carcinoma escamocelular. Aunque se ha repor-
tado un predominio del carcinoma escamocelular en el
sexo masculino, explicado por las actividades laborales
al aire libre’; en nuestro estudio hay un predominio del
sexo femenino (69 % de los casos) explicado, quiza, por
una mayor consulta por parte de las mujeres, o porque
en nuestro pafs muchos trabajos son realizados tanto por
hombres como por mujeres, especialmente en zonas ru-
rales, relacionados con la ganaderfa y la agricultura.

Un dato muy interesante en este estudio es que la gran
mayorfa de los pacientes vivia o habfa vivido en munici-
pios asentados en la cordillera de los Andes. Colombia
estd situada a nivel de la linea del Ecuador; esto hace
que en el pafs, al igual que en los otros pafses del trépico,
no se presenten estaciones y el clima esté determinado
por la altura sobre el nivel del mar. El clima tiende a ser
constante a lo largo del afo y varfa desde 28 °C a nivel
del mar hasta 8 °C en los paramos (alturas por encima de
los 2.800 msnm). La mayoria de los pacientes vivieron
en municipios con alturas superiores a los 1.500 msnm,
pero a medida que aumenté la edad, migraron a sitios
mds altos (mas frios). Aunque la exposicién solar en ve-
rano se considere un factor de riesgo para el desarrollo
de carcinoma escamocelular'®, otras variables, como la
altura y los tiempos de exposicién al aire libre, tendrfan
importancia en los paises del trépico.

Tanto las actividades laborales como las recreacionales
al aire libre fueron més frecuentes en la infancia y fueron
disminuyendo gradualmente a lo largo de la vida. Esto
estd de acuerdo con la importancia que le dan algunos
estudios a la exposicién solar en la infancia para el de-
sarrollo del carcinoma escamocelular'”. Las migraciones
de la poblacién estudiada a sitios mds altos se relacionan
con un cambio de residencia a zonas urbanas, especial-
mente Bogota, ligado probablemente a la situacién social
y econémica del pafs. Un porcentaje alto (66 %) refirié no
tener ningtn estudio o haber cursado la educacién bésica
primaria, lo que explicarfa, quiz4, su ocupacién y, por lo
tanto, la exposiciéon solar. Es probable que este grupo
de pacientes sea més vulnerable que otros, posiblemente
por tener menos recursos econémicos, menos educacion
y menor acceso a un servicio de salud.

Es claro que la radiacién ultravioleta es la principal
causa de carcinoma escamocelular'®*°. La radiacién ul-
travioleta genera dafio celular directamente, causando
mutaciones que activan oncogenes e inactivan genes
supresores, y dafio indirecto mediante radicales li-
bres®'. La radiacién ultravioleta explica la presentacién
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frecuente de carcinoma escamocelular en areas fotoex-
puestas (61% en cara) y en los fototipos I y II (pacientes
que casl siempre se queman y no se broncean); por lo
tanto, la prevencién en diferentes paises se ha enfocado
en la proteccién solar, especialmente en la infancia"***’.
En nuestro caso, hay predominio de pacientes con foto-
tipo II, pero, a diferencia de lo reportado en la litera-
tura cientifica, se encuentra un nlimero muy importante
con fototipo III (84 %) y IV (10 %); asimismo, existe una
mayor proporcién de individuos con color de pelo y ojos
oscuros, caracteristicas fenotipicas que son frecuentes en
pafses con mezcla racial como el nuestro y que han sido
muy poco estudiadas.

Teniendo en cuenta que el tratamiento del cancer de
piel no melanoma implica grandes costos para los servi-
cios de salud®**%, se requiere la implementacién de me-
didas de prevenciéon que sean efectivas. Algunas, como el
uso adecuado de protectores solares de amplio espectro,
aunque utiles tienen problemas de implementacién por su
inadecuada utilizacién en cuanto a cantidad y frecuencia
de uso, as{ como por su alto costo®™. Otras medidas,
como la proteccién fisica (sombreros y ropa adecuada),
podrian ser muy ttiles y mas accesibles, especialmente
para nuestra poblacién.

Para detener el aumento en la incidencia de carcinoma
escamocelular se requiere, entonces, la profundizacién
en el conocimiento de la enfermedad, especialmente en
nuestra poblacién, y el concurso de diferentes entidades
para planear e implementar estrategias adecuadas de
salud que logren el objetivo propuesto.
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Enfoque y manejo de cicatrices hipertroficas y queloides
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Resumen

La cicatrizacién es un proceso dindmico, continuo y complejo en el que inte-
ractian diferentes células, la matriz extracelular y mediadores quimicos, como
citocinas, ademds de la influencia de factores locales y sistémicos. El proceso
se lleva a cabo en tres pasos secuenciales que incluyen la fase inflamatoria y
de hemostasia, la fase de proliferacién y, finalmente, la fase de maduracién y
remodelacién de la cicatriz.

Las cicatrices hipertréficas y queloides hacen parte del espectro de cicatrices
anormales; su fisiopatologfa no es clara pero se proponen diversas teorfas que se
discuten en este articulo. Ademads, se aborda un enfoque practico para su manejo
teniendo en cuenta las opciones terapéuticas disponibles en nuestro medio asf
como los manejos experimentales.

PALABRAS CLAVE: cicatrices hipertroficas, queloides, manejo.

Summary

Wound healing is a dynamic, continuous and complex process where different
cells, extracellular matrix and chemical mediators such as cytokines interact to-
gether, in addition to the influence of local and systemic factors. The process is
conducted through three sequential steps including the inflammatory phase and
haemostasis, the proliferative phase and, finally, the maturation and remodeling
phase.

Hypertrophic scars and keloids are part of the spectrum of abnormal wound
healing, its physiopathology is unclear but several theories are proposed to be
discussed in this article. Additionally, we will address a practical approach to
their management taking into account the therapeutic options available in our
environment as well as experimental therapies.
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Introduccion

La cicatrizacién es un proceso de reparacién de un tejido
donde se ha producido una ruptura de membranas que se
extiende hacia la dermis'. Es un proceso dindmico, con-
tinuo y complejo en el que interactiian diferentes células,
la matriz extracelular y mediadores quimicos, como ci-
tocinas, ademas de la participacién de factores locales y
sistémicos que influyen en el desenlace final de las ci-
catrices"”. Los objetivos finales de la cicatrizacién son

218

recuperar la integridad, la funcién de barrera y la fuerza
de tension de la piel”.

El espectro de la cicatrizacién puede ser normal o puede
ir desde cambios minimos con la formacién de cicatrices
atréficas, hasta cambios excesivos que dan origen a cica-
trices hipertréficas y queloides®.

Las cicatrices hipertréficas y los queloides constituyen
un problema estético, y ocasionalmente funcional, para
los pacientes que las padecen. En un estudio se encontré
que el 60% de los pacientes se sentfa insatistecho con los
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resultados cosméticos de las cicatrices luego de procedi-
mientos dermatolégicos y de cirugfa pldstica y hasta el
90% deseaba mejorar su aspecto’.

El objetivo de este articulo fue hacer una revisién breve
de la fisiopatologfa y de los factores que influyen en el
desarrollo de las cicatrices hipertréficas y queloides con
el fin de profundizar en las opciones terapéuticas dispo-
nibles, asi como en los tratamientos que se encuentran en
investigacién y desarrollo.

Fisiopatologia

Para entender mejor el proceso de la cicatrizacién, es
fundamental conocer la clasificacién de las heridas;
segln la profundidad, pueden ser heridas de grosor
parcial o heridas de grosor total.

Las heridas de grosor parcial comprometen la epi-
dermis y la dermis superficial, respetando los anexos.
El principal evento es la reepitelizacién a partir de los
bordes de la herida y de los anexos que acttian como
reservorios de epitelio. Este proceso de cicatrizacién es
répido y completo, y genera minima contraccién de la
herida. En ocasiones, puede asociarse con aparicién de
cambios pigmentarios locales®.

Las heridas de grosor total se extienden hasta la
dermis profunda, comprometiendo los anexos y los
vasos sanguineos de mayor calibre; por lo tanto, la coa-
gulacién es un evento crucial en este tipo de heridas. La
cicatrizacién se produce por contraccién de los tejidos a
partir de las margenes libres®.

De forma global, el proceso de cicatrizacién se lleva a
cabo mediante tres pasos secuenciales y simultdneos que
incluyen una fase de hemostasia e inflamacién, una fase
de proliferacién y finaliza con la de maduracién y remo-
delacién de la cicatriz. El papel que desempena cada una
de estas fases depende de la profundidad de la herida’.

El primer evento luego de la lesién es la hemostasia,
dada por la vasoconstriccién refleja, seguida por la ac-
tivacién de las plaquetas, la formacién de trombos de
fibrina y la activacién de la cascada de la coagulacién.
Una vez lograda la hemostasia, ocurre vasodilatacién,
reclutamiento de neutréfilos y de monocitos, liberacién
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (Pla-
telet-derived Growth Factor, PDGF) y gran cantidad de
factores quimiotécticos que favorecen la activacién de los
queratinocitos locales, macréfagos y fibroblastos, dando
inicio a la formacién de la matriz extracelular provisional
y el desbridamiento de la herida. Esta fase se caracteriza
clinicamente por presentar los signos cardinales de infla-
macién, tales como eritema, calor, edema y dolor’.

La fase de proliferacién comprende el reemplazo de la
matriz extracelular provisional por tejido de granulacién,
que corresponde a una neoformacién de vasos sanguineos
y de una matriz extracelular laxa compuesta por fibrina,
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fibronectina, vitronectina y glucosaminoglucanos. En
esta fase predomina la produccién de colageno de tipo 111
y la proliferacién y activacién de los fibroblastos. Poste-
riormente, se presenta una disminucién del ntimero de
células, secundaria a la apoptosis dada por sefiales desco-
nocidas y se inicia el proceso de reepitelizaciéon®.

Por dltimo, durante la fase de maduracién y remo-
delacién, se elimina el exceso de coldgeno y de matriz
extracelular, y desaparecen las células inflamatorias.
Clinicamente, se observa disminucién del eritema, dada
por la regresién de capilares, la contraccién de la he-
rida y la disminucién del grosor y de la induracién de
la cicatriz, y se produce un aumento de la fuerza de
tensién que alcanza 70 a 80 veces la fuerza normal de
tensién. En resumen, se establece un equilibrio entre la
produccién y la degradacién de la matriz extracelular
y de coldgeno, de manera que el coldgeno de tipo III es
reemplazado por el de tipo I®.

En cuanto a la formacién de cicatrices hipertréficas y
queloides, los mecanismos fisiopatolégicos no son claros.
Se han propuesto varias teorfas:

FASE INFLAMATORIA PROLONGADA: es la teorfa més acep-
tada. Se cree que los queloides se originan a partir de
un proceso de cicatrizacién normal, pero cuya fase in-
flamatoria se extiende por mds tiempo, lo que lleva a un
aumento significativo en la sintesis de coldgeno por parte
de los fibroblastos y a una ausencia de control de los que-
ratinocitos sobre los fibroblastos®.

AUMENTO DE LOS TITULOS DE LOS FACTORES DE CRECI-
MIENTO Y DISMINUCION DE CITOCINAS ANTIFIBROTICAS:
se han demostrado titulos elevados de factor de creci-
miento transformante beta (Transforming Growth Factor
Beta, TGF-f3), el cual, a su vez, aumenta la sintesis de
colageno, acido hialurénico y fibronectina. Igual sucede
con los niveles de PDGF y de factor de crecimiento si-
milar a la insulina (IGF-I); este Gltimo aumenta la expre-
sién de procoldgeno I y III. Por otro lado, se ha eviden-
ciado aumento de las interleucinas 6, 13 y 15. En cuanto
a la produccién de citocinas antifibréticas, como el factor
de necrosis tumoral alfa, gamma y beta (TNF-o(, A y 3)
se encuentra disminuida®.

NIVELES ELEVADOS DE ACIDO HIALURONICO: el 4cido hia-
lurénico se une a receptores presentes en la superficie de
los fibroblastos (CD44) e induce el depésito de citocinas
proinflamatorias sobre su superficie, estimulando la sin-
tesis de coldgeno. Ademads, se ha observado que el 4cido
hialurénico tiene propiedades angiogénicas'.

TrAUMA: en la mayorfa de los queloides es claro el ante-
cedente de trauma accidental o intencionado”.

Hiroxia: el mecanismo por medio del cual la hipoxia
conduce a la formacién de queloides es desconocido. El
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FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE QUELOIDES

e Trauma inespecifico

e Presencia de tatuajes

o Uso de perforacion estética (piercing)

e Aplicacion de vacunas

e Antecedente de acné, foliculitis o varicela

e Sindrome de Rubinstein-Taybi y sindrome de
Goeminne*

e Infeccion de la herida

e Presencia de cuerpos extraios

e HLA-B14, BW16

e Grupo sanguineo A

TaBLA 1. Factores de riesgo para el desarrollo de queloides

* SE ASOCIAN CON EL DESARROLLO DE QUELOIDES ESPONTANEOS

factor de crecimiento vascular endotelial (Vascular En-
dothelial Growth Factor, VEGF) se libera a partir de los
fibroblastos en respuesta a la hipoxia y se han observado
niveles elevados en los queloides”.

REACCION INMUNITARIA AL SEBO: se cree que el desa-
rrollo de queloides es proporcional al dafio de estruc-
turas pilosebaceas. A favor se encuentra el hecho de que
los queloides espontdneos se localizan, principalmente,
en dreas seborreicas y ocurren con mayor frecuencia en
pacientes adolescentes’.

NEOPLASIA MESENQUIMATOSA: se ha demostrado que los
fibroblastos de los queloides expresan el oncogén gli-1,
el cual no se expresa en los fibroblastos de cicatrices nor-
males. Este hallazgo es sustentado por la respuesta tera-
péutica de los queloides a la rapamicina y el tacrolimus’.

DISMINUCION DE LA APOPTOSIS: se ha propuesto como
mecanismo, principalmente en cicatrices hipertréficas''.

AUMENTO DE LA ISOFORMA 1 Y 2 DEL TGF-B: nor-
malmente, el TGF-f3 induce sintesis de colédgeno, fi-
bronectina y proteoglucanos, aumenta la produccién de
inhibidores de colagenasas y disminuye la produccién
de colagenasas lo que disminuye la degradacién de la
matriz extracelular. Tiene tres isoformas; las isoformas
1 y 2 tienen funciones profibréticas y estdn aumentadas
en los queloides y en las cicatrices hipertréficas. Por
el contario, la isoforma 3, cuya funcién es antiinflama-
toria, se encuentra disminuida'?.
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Ficura 1. Cicatriz hipertréfica.

Epidemiologia

Tanto las cicatrices hipertréficas como los queloides
pueden afectar cualquier tipo de piel. Las cicatrices hi-
pertréficas ocurren en 39 a 68% de los pacientes luego de
cirugia y hasta en 33 a 91% de los pacientes quemados'®.
La prevalencia de los queloides es similar en ambos sexos;
se desarrollan con mayor frecuencia entre los 10 y los 30
afios de edad, y son extremadamente raros en ancianos.
Predominan en personas de raza oscura, mientras que no
se han reportado casos en pacientes con albinismo™®.

Se ha descrito una tendencia familiar a desarrollar cica-
trices hipertréficas y queloides. Una revisién reciente de
14 linajes sugiri6é un patrén de herencia autosémica do-
minante con penetrancia clinica incompleta y expresién
variable, si bien otras revisiones anteriores habfan suge-
rido que el patrén de herencia era autosémico recesivo'™.

Por otro lado, se ha reportado la aparicién espontédnea
de queloides pero, generalmente, existen factores de
riesgo asociados™'” (TABLA 1).

Caracteristicas clinicas

Las cicatrices hipertroéficas se desarrollan semanas des-
pués de la lesién inicial. Clinicamente, se localizan dentro
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Ficura 2. Queloide en la oreja secundario a perforaciéon
estética (piercing).

de los limites de la herida original y los bordes son re-
gulares y eritematosos; generalmente, son asintomaticas,
aunque pueden asociarse con prurito local'® (FIGURA 1).

Por el contrario, los queloides son lesiones de aspecto
nodular y bordes irregulares que se originan varios
meses o afios después del trauma inicial, extendién-
dose por fuera de los limites de la herida. En cuanto a
su evolucién, pueden tener un crecimiento progresivo
en el tiempo, empeorando durante el embarazo y mejo-
rando en la posmenopausia; sin embargo, no se asocian
con regresiéon espontanea. Tienen predileccién por el

Cicatrizacion

area del esternén, la regién deltoidea, la parte superior
de la espalda y el 16bulo de las orejas (FIGURAS 2 Y 3)
Generalmente, respetan los parpados y las mucosas. Es
de sefialar que hasta en 46% se asocian con dolor y en
86% con prurito. Ocasionalmente, generan alteraciones
funcionales, limitando la movilidad cuando se localizan
sobre las superficies articulares®'® (TABLA 2).

El diagnéstico es clinico. Entre los diagnésticos dife-
renciales se debe tener en cuenta el dermatofibrosarcoma
protuberans, los xantomas diseminados en su forma escle-
rética, la lobomicosis, la morfea queloidea y el carcinoma
en coraza secundario a cdncer de mama metastasico' ™.

Factores que afectan la
cicatrizacion

Existen factores locales y sistémicos que afectan la cica-
trizacion® (TABLAS 8 Y 4).

Factores locales que afectan la
cicatrizacion

INFECCIONES: aumentan la produccién de citocinas pro-
inflamatorias, las cuales prolongan la fase inflamatoria,
favoreciendo la cronicidad de las heridas y la falla en
el proceso de cicatrizacién. La inflamacién prolongada
lleva a un aumento de la actividad de las metaloprotei-
nasas de la matriz y a disminucién de los inhibidores de
metaloproteinasas, con el consecuente incremento en la
degradacion de la matriz extracelular®.

OXIGENACION-HIPOXIA: el oxigeno induce angiogénesis,
aumenta la diferenciacién, migracién y reepitelizacion
de las heridas, asf como la proliferacién de fibroblastos,
favoreciendo la contraccién de las heridas. Asimismo,
desempenia un papel en el control de las infecciones,
mediante la produccién de radicales libres de oxfgeno
(anién superéxido) por parte de los polimorfonucleares
neutréfilos. De este modo, en diversas condiciones en las

CICATRIZ HIPERTROFICA QUELOIDE

Precedidas de trauma Si No siempre
Tiempo de evolucién Semanas Meses - afios
Eritema Acentuado Acentuado
Perfil Elevado Elevado
Sintomdtica Si Si
Confinada a los margenes de la herida Si No
Resolucién esponténea St Rara
Respuesta al tratamiento Buena Pobre

Tasra 2. Comparacién entre cicatrices hipertréficas y queloides.
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o Infeccion
e Oxigenacion - hipoxia
e Cuerpo extraio

e Insuficiencia venosa

TaBLA 3. Factores locales que afectan la cicatrizacion.

FI1Gura 3-A Y B. Queloides secundarios a cicatrices por acné

que hay alteracién del flujo vascular e hipoxia prolon-
gada, se retarda el proceso de cicatrizacién normal. Por
otro lado, se ha descrito que la hipoxia temporal en las
etapas tempranas de la fase inflamatoria, favorece la ci-
catrizacioén, ya que induce la produccién de factores de
crecimiento y citocinas®'.

Factores sistémicos que afectan la
cicatrizacion

EpAD: a mayor edad el proceso de cicatrizacién es mas
lento, debido a que la fase inflamatoria y de prolifera-

cién son menos efectivas. Asimismo, se ha encontrado
disminucién del TGF-[32.

222

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 218-228

EJERCICIO: en estudios preliminares se ha observado que
en los adultos mayores el ejercicio mejora la cicatrizaciéon
debido a un efecto antiinflamatorio®.

Hormonas: los estrégenos regulan los genes asociados
con regeneracién, produccién de matriz extracelular, in-
hibicién de proteasas y funcién epidérmica, tanto en hom-
bres como en mujeres; por lo tanto, favorecen la cicatriza-
cién, mientras los andrégenos tienen un efecto opuesto®.

EsTrES: produce una alteraciéon del eje hipotdlamo-hi-
péfisis-suprarrenal y el sistema nervioso central, ya que
aumenta los niveles de glucocorticoides, cortisol, prolac-
tina y catecolaminas, y disminuye los niveles de citocinas
proinflamatorias. Ademas, altera la inmunidad celular,
retardando el proceso de cicatrizacién®*.

OBESIDAD: se asocia con multiples complicaciones en
el proceso de cicatrizacién, tales como infecciones, de-
hiscencia de la herida, hematomas, seromas y tlceras
venosas y por presion.

ALCOHOL: tiene efectos antiangiogénicos y predispone a
infecciones, retardando la cicatrizacién®.

TABAQUISMO: retarda la cicatrizacién y se asocia con
complicaciones como necrosis, epidermolisis, infeccién y
disminucién de fuerza de tensién de las heridas®.
MEDICAMENTOS

Esteroides topicos: la hidrocortisona al 1 % no afecta la
cicatrizacién ni evita la reepitelizacién. Por el contrario,
los esteroides tépicos fluorados de mayor potencia sf la

afectan; se ha descrito que la triamcinolona al 0,1% re-
tarda en 60 % la reepitelizacién®.

Esteroides sistémicos: afectan, principalmente, la fase

e Edad

o Predisposicion genética

e Cambios hormonales

o Estrés

e Enfermedades de base

e Obesidad

e Medicamentos

e Habitos (alcohol y tabaquismo)
e Inmunosupresion

e Estado nutricional

TABLA 4. Factores sistémicos que afectan la cicatrizacion.
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Sin contracturas

Con contracturas
leves

Cicatrices

hipertroficas

Con contracturas
graves

Pequefios/unicos

Queloides

Grandes/multiples

Cicatrizacion

Manejo médico

Quirargico

Quirargico

Monoterapia
médica

Tratamiento
radical .
adica Quirurgico
mas médico

Cirugia de
reduccion de
masa

Manejo
multimodal
sintomatico

FIGURA 1. Algoritmo de manejo de cicatrices hipertréficas y queloides

*MobIricapo DE: OGawa R. The most current algorithms for the treatment and prevention of hypertrophic scars and keloids.

Plast Reconstr Surg. 2010;125:557-68.

inflamatoria cuando la dosis supera los 10 mg al dfa, con
un efecto significativo los primeros tres dfas; asimismo,
afectan la fase de remodelacién, evitando la contraccién de
las heridas, sin importar el momento en que se administren.
Los efectos de los esteroides pueden ser contrarrestados
con la administracién de vitamina A, 25.000 unidades al
dfa, ya que favorece la reepitelizacién al restablecer la se-
crecién de TGF-f5 por parte de los macréfagos®.

Colchicina: afecta la fase inflamatoria, tiene un efecto
vasoconstrictor e inhibe la colagenogénesis al blo-
quear los fibroblastos®°.

Dapsona: no afecta significativamente la cicatrizacién, a
pesar de que disminuye los niveles de neutréfilos, ya que
estas células no son esenciales para la cicatrizacién®.

Antiinflamatorios no esteroideos: existen pocos datos
que sugieran un efecto negativo sobre la cicatrizacion.
Sin embargo, existen controversias por los estudios en
animales en los que se demuestran efectos antiprolife-
racién, sumado a sus efectos antiplaquetarios, razén por
la cual la recomendacién es evitar su uso por 4 a 5 vidas
media antes de cualquier cirugfa®. Se ha demostrado que
el ibuprofeno tépico tiene efectos analgésicos y curativos
sobre tlceras venosas crénicas®’.
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Inmunosupresores: diversos estudios han demostrado
que los inmunosupresores, como la azatioprina, la ciclo-
fosfamida, el metotrexato y la ciclosporina A, no afectan
la cicatrizacién cuando son usados a dosis terapéuticas®.

Tacrolimus: En estudios animales se ha demostrado que su
uso sistémico disminuye la fuerza tensil de las heridas y el
depésito de colageno, pero se desconoce si este efecto es tem-
poral o sostenido en el tiempo y si es aplicable a humanos®.

Retinoides: afectan, principalmente, los procesos de epi-
telizacién y angiogénesis. La tretinofna tépica acelera la
reepitelizaciéon de heridas de grosor parcial y total. Sin
embargo, paraddjicamente, su uso posoperatorio con-
tinuo y prolongado, retarda la reepitelizacién, ya que
promueve un tejido de granulacién exuberante®.

En cuanto a los retinoides sistémicos, existe con-
troversia sobre su uso seis meses antes de realizar un
procedimiento estético. Esto se debe a que se han pu-
blicado varios casos de retraso en la cicatrizacién y de
aparicién de queloides en pacientes con antecedentes de
uso de isotretinofna oral en los meses previos a procedi-
mientos ablativos de laser o dermabrasién. Sin embargo,
no hay suficientes pruebas que apoyen esta teorfa, dado
que existen varias publicaciones que no han demostrado
alteraciones en la cicatrizacién en el mismo contexto®’.
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FAVORABLE

DESFAVORABLE

Localizacién de la cicatriz L.
cosmética

Lineas de tensiéon Paralelas al trauma

Profundidad de la lesién Poca

Color de la cicatriz Normocrémica

Elevacién Poca o plana
Normal

Tipo de cicatriz

Localizacién

Compromete sélo una tnica unidad

Zona plana inmévil (antebrazo-muslo)

Compromete dos o més unidades cosméticas
Perpendiculares al trauma
Mucha
Hiperpigmentada o hipopigmentada
Mucha o deprimida
Hipertréfica o queloide

Areas curvas méviles (codos-rodillas)

Tasra 5. Condiciones favorables y desfavorables para el manejo de cicatrices hipertréficas y queloides.

FACTORES SISTEMICOS QUE AFECTAN LA CICATRIZACION

e Fotoexposicion frecuente

e Trastornos de la coagulacion

e Uso reciente o actual de isotretinoina o
esteroides sistémicos

e Desnutricion

e Diabetes mellitus o enfermedad vascular mal
controlada

e Incapacidad para cuidar las heridas

e Estrés psicologico sobre el desenlace de la
cicatriz

e Falsas expectativas

e Terapia de reemplazo hormonal o
anticonceptivos orales

e Antecedentes familiares de queloides

e Fototipos lll a VI

e Trastorno pigmentario

e Fenomeno de Koebner

e Antecedente de herpes recurrente, sin

profilaxis

TABLA 6. Factores de riesgo para el manejo de cicatrices.

224

Antisépticos: tienen efectos deletéreos sobre la cicatriza-
cién y por lo tanto, no se deben usarTodos los antisépticos,

26

excepto el peréxido de benzoilo, retardan la cicatrizacién®.

Antibiéticos: se debe evitar su uso indiscriminado para
no favorecer la aparicién de resistencia bacteriana. La
neomicina, la polimixina B y la sulfadiacina de plata fa-
vorecen la reepitelizacién, mientras que la gentamicina
la retarda y la mupirocina y la bacitracina inhiben la con-

26

traccion de las heridas?®.

Vitamina E: promueve la hidratacién de la piel y tiene
propiedades antioxidantes que, teéricamente, podrian
prevenir el desarrollo de cicatrices anormales al dismi-
nuir el dafo por radicales libres producidos por neutré-
filos, durante la fase inflamatoria de la cicatrizacién. Sin
embargo, en un ensayo clinico, controlado y doble ciego,
se evalu6 su efecto en la apariencia de las cicatrices pos-
quirdrgicas, y se encontré que no hay beneficios al com-
pararlo con el grupo control®®.

Manejo de las cicatrices
hipertroficas y queloides

Cada caso debe individualizarse teniendo en cuenta
la etiologfa de la cicatriz, su localizacién, el tiempo de
evolucién, las expectativas del paciente y los factores
de riesgo que definen el desenlace de los tratamientos*
(TaBLAS 5 Y 6).

Se debe tener en cuenta en el momento de decidir la
modalidad terapéutica, que las cicatrices alcanzan entre
el 70 y el 80% de la fuerza original de tensién, aproxima-
damente, 1 afio después de ocurrida la lesién, razén por

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 218-228

la cual los tratamientos no invasivos, como la oclusién
o los esteroides intralesionales, funcionan mds de forma
temprana, mientras que los procedimientos invasivos,
como la crioterapia, se deben realizar, al menos, luego de
seis meses de la formacién de la cicatriz®.

Existen algunos algoritmos précticos para decidir el
manejo médico o quirurgico de las cicatrices hipertré-
ficas y queloides. El manejo médico esta indicado en las
cicatrices hipertréficas no asociadas a contracturas y en
queloides pequefios o tnicos. Se puede combinar manejo
médico y quirtrgico en este tGltimo caso. En presencia de
queloides grandes o multiples, se debe elegir entre un
abordaje quirtdrgico de reduccién de masa o un manejo
multimodal sintomético® (GRAFICA1).

En el tratamiento médico o el tratamiento multimodal
sintomatico existe una amplia gama de opciones, como son
la oclusién, la compresién, los esteroides intralesionales,
el 1aser, la radioterapia y los tratamientos experimentales.

Tratamiento de oclusion

Incluye el uso de geles y laminas de silicona. Existen, al
menos, 20 ensayos clinicos, de asignacién aleatoria y con-
trolados que han probado su efectividad. Se considera de
primera linea en el manejo de las cicatrices hipertréficas
y en la prevencién del desarrollo de cicatrices anormales
en pacientes con factores de riesgo'’. Asimismo, est4 in-
dicado en queloides no pedunculados, nifios y pacientes
que no desean un manejo agresivo®.

El mecanismo de accién de la silicona sobre las cica-
trices es desconocido, pero se cree que se debe a un efecto
hidratante y oclusivo, capaz de generar una electricidad
estética y de prevenir el exudado capilar; otra hipétesis
establece que genera un aumento en la temperatura con
activacién de colagenasas y disminucién de la tensién de
oxigeno, produciendo una hipoxia ligera®*.

Se recomienda su uso por 12 a 24 horas diarias, du-
rante 3 a 12 meses. Este tratamiento carece de efectos
segundarios significativos, entre los que se ha reportado
prurito, erupcién local, maceracién y mal olor®.

Tratamiento de compresion

Es un tratamiento adyuvante basado en el uso de botones,
aretes de presién, vendajes adhesivos, elasticos y fajas
de compresién. A pesar de su amplio uso, no existe evi-
dencia contundente que compruebe su eficacia, ni proto-
colos sobre su modo de empleo. Se han publicado varios
reportes de caso con tasas de eficacia entre el 60 y el 85%".
Se cree que la presion generada sobre la cicatriz dismi-
nuye la proliferacién de fibroblastos y tiene efectos sobre
la funcién de los inhibidores de colagenasas, alfa macro-
globulinas, mastocitos y neovascularizacién®.
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Cicatrizacion

La presién que debe aplicarse sobre las cicatrices debe
ser capaz de exceder la presién capilar e, idealmente,
debe usarse por un perfodo de 6 a 12 meses®®. Est4 in-
dicada luego de la escisién quirtirgica de queloides y
para prevenir cicatrices hipertréficas y queloides luego
de quemaduras*®’.

Esteroides intralesionales

Son de primera linea en el manejo de los queloides. Son
faciles de usar, bien tolerados y tienen una gran efecti-
vidad. El més usado es la triamcinolona a dosis de 10 a
40 mg/ml, segin el tamafio de la lesién, en intervalos de
cuatro a seis semanas. Los estudios reportan tasas de re-
currencia menores de 50% y efectos secundarios en 63%
de los pacientes'’. Su mecanismo de accién se debe a su
efecto antiinflamatorio e hip6xico®.

Como monoterapia, son ltiles en cicatrices hipertré-
ficas recientes y en el manejo sintomatico de los que-
loides, siendo maés efectivos cuando se combinan con
cirugfa. Se puede combinar con crioterapia previa a la
infiltracién o con tratamiento de oclusién o compresién
para mejores resultados. La inyeccién debe ser intradér-
mica y no subcuténea, ya que puede producir atrofia®*-*’.

Cuando se usan corticoides intralesionales en com-
binacién con PDL (Pulsed Dye Laser), se debe tener en
cuenta que la infiltracién debe hacerse después del tra-
tamiento con ldser y no antes, debido a que produce
un blanqueamiento del 4rea, con el riesgo de perder el
blanco del laser™.

Se ha reportado que el tratamiento con esteroides in-
tralesionales, como monoterapia o en combinacién con
5-fluorouracilo, es igualmente efectivo™.

Crioterapia

La tasa de eficacia es variable y existe poca informacién
de sus efectos a largo plazo. Cuando se usa como monote-
rapia en queloides, se han reportado tasas de efectividad
entre 51 y 74%, que se incrementan cuando se usa en
tratamiento combinado. Los tiempos de descongelacién
reportados son variables, entre 10 segundos y 2 minutos,
en un total de 8 a 10 sesiones™.

Tratamiento con laser

El PDL de 585 o 595 nm es considerado el laser de elec-
cién para el manejo de cicatrices hipertréficas y que-
loides, ya que se ha demostrado mejorfa en el aspecto de
las cicatrices y en los sintomas asociados, después de una
a dos sesiones en 57 a 83% de los casos reportados®”.

El mecanismo por el cual el PDL mejora la apariencia
de las cicatrices no ha sido determinado. Sin embargo, se
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han propuesto teorfas tales como la destruccién micro-
vascular con consecuente isquemia, que lleva a la falta de
nutrientes en la cicatriz e interferencia del depdsito de
coldgeno. Otras hipétesis incluyen la presencia de un ele-
vado ntmero de mastocitos con liberacién de histamina,
la cual afecta el coldgeno dérmico, y causa disrupcién de
los puentes disulfuro y colagendlisis®.

Mis recientemente, los estudios moleculares han aso-
ciado la regresiéon de los queloides después del trata-
miento con PDL con la supresién de la proliferacién
fibrobléstica, la estimulacién de la metaloproteinasa de
matriz 13 (MMP-13), la induccién de la apoptosis y la
actividad de la cinasa de proteinas activada por mité-
genos e inhibicién del TGF-b1, entre otros™.

Lo ideal es hacer el tratamiento en forma temprana
dentro de los primeros meses después de la lesién, ya que
el croméforo de este laser —que es la hemoglobina— se
encuentra presente en las cicatrices eritematosas. Nourl,
et al., han demostrado que el PDL de 585 nm es seguro
y efectivo para el tratamiento de las cicatrices, iniciando
el tratamiento desde el dfa de la remocion de la sutura®.

El tipo de cicatriz con los mejores resultados y, por lo
tanto, ideal para el tratamiento con PDL, es una cicatriz
relativamente reciente (menos de un ano de evolucién),
que aln esta eritematosa. El protocolo que se debe se-
guir y los parametros son variables, segtn el equipo. Los
efectos secundarios mas frecuentes son la sensacién de
quemazon o de prurito inmediato hasta por dos dfas, ptr-
pura por siete a diez dfas, hiperpigmentacién transitoria,
formacién de vesiculas y costras®.

Radioterapia

La radioterapia es efectiva para el manejo de queloides
y para la prevencién de recurrencias, comprobado con
estudios de hasta 10 afnos de seguimiento. El esquema
mds comtn incorpora fotones de kilovoltaje o radiacién
externa con electrones. Se usa una dosis total de 12 Gy,
administrada en tres fracciones. Lo ideal es que el primer
tratamiento sea realizado dentro de las primeras dos se-
manas luego de la escisién quirtdrgica, cuando los fibro-
blastos estan en proliferacién. Las decisiones de trata-
miento deben ser hechas de forma individual y la meta es
conseguir una dosis homogénea al blanco, limitando la
dosis al tejido normal subyacente™.

En pacientes apropiadamente seleccionados, es extre-
madamente segura y bien tolerada, tanto en términos
de toxicidad aguda como tardfa. La mayoria de los pa-
cientes tratados con radiacién son referidos después de
que han fallado otras estrategias de manejo mas conser-
vadoras; esto se debe a sus riesgos a largo plazo, como
la induccién de neoplasia maligna secundaria o de po-
bres resultados cosméticos®. La radiacion de cicatrices
hipertréficas y queloides no resecados puede ser llevada
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a cabo en pacientes en quienes la escisién no es prac-
ticable. La eficacia esperada es significativamente mas
baja y no es rutinariamente recomendada®.

5-fluorouracilo intralesional

Esta indicado en el manejo de cicatrices hipertréficas y
queloides aislados pequefios. Evita recurrencias y tiene
efectos secundarios minimos, tales como eritema, edema,
dolor, cambios pigmentarios y ocasionalmente ulceracién.
Recientemente, se ha demostrado que inhibe selectiva-
mente la sintesis de coldgeno por parte de los fibroblastos
mediante inhibicién de la expresién de TGF-[51°**, Los
desenlaces son mejores cuando se combina con esteroides
intralesionales. Generalmente, se requieren de cinco a
diez sesiones, en promedio tres por semana; sin embargo,
el principal limitante es el dolor®>*°.

Bleomicina intralesional

Aunque su mecanismo de accién no es claro, su uso en el
manejo de cicatrices hipertroéficas y queloides es prome-
tedor. A las dosis intradérmicas utilizadas, no produce
efectos secundarios sistémicos y los efectos locales son
leves, como cambios pigmentarios y atrofia. EEspana et al.
utilizaron bleomicina mediante el método de multiples
punciones a razén de 2 ml/cm?® a una concentracién de
1,5 UI/ml, en 13 pacientes con queloides y cicatrices hi-
pertroéficas con excelentes resultados y pocas recurren-
cias*'. Por otro lado, se ha reportado mejores resultados
usando bleomicina intralesional en comparacién con la
crioterapia més esteroides intralesionales*®. Los estudios
indican que no solamente mejora la apariencia cosmética
de las cicatrices, sino que ademds mejora los sintomas
como el prurito y el dolor****,

Imiquimod toépico

En un estudio piloto con seguimiento a 6 meses, se observé
buena respuesta en el tratamiento de queloides con imi-
quimod 5% durante 8 semanas sin recurrencias. El efecto
secundario més frecuente fue la hiperpigmentaciéon en méas
de la mitad de los pacientes. Este estudio tiene el inconve-
niente de que la mayorfa de las recurrencias de queloides
se presentan un afio luego del tratamiento, por tanto hacen
falta mas estudios con un mayor plazo de seguimiento*.

Interferon intralesional

Disminuye sintesis de coldgeno tipo I y III. En un es-
tudio con 124 queloides se comparé su uso luego de
la excisién quirdrgica, la excisién como monoterapia y
excisién seguida de esteroides intralesionales demostré
una disminucién de las recurrencias estadisticamente
significativa. Las dosis usadas fueron de 1 millén de
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unidades por cm lineal luego de la excisién quirargica
y se repitié en 1 a 2 semanas™.

Tratamientos experimentales

TAcroLIMUS TOPICO. Se ha descrito que inhibe un on-
cogén que se encuentra expresado en exceso en los fi-
broblastos de los queloides, razén por la cual se cree que
podrfa ser efectivo para el tratamiento™”.

TGF-B 38 RECOMBINANTE (AVOTERMINA). Produce una
mejorfa estadisticamente significativa en la apariencia de
las cicatrices en comparacién con el placebo. Tiene un
buen perfil de seguridad y tolerabilidad. La inyeccién in-
tradérmica sobre las incisiones quirtrgicas reprograma el
proceso de cicatrizaciéon hacia un modelo fetal, evitando el
depésito excesivo de matriz extracelular. La dosis usada
es 50 a 500 ng/ 100 ml por cm lineal de margen de la he-
rida quirdrgica, en el momento de la incisiéon*®.

TERMOTERAPIA. En un estudio piloto se evaluaron los
efectos de la aplicacién de frio mediante varias modali-
dades, y se encontré que el frio produce dafio isquémico
de la microcirculacién, lo que disminuye el eritema de
las cicatrices hipertroficas, principalmente cuando se rea-
lizan contactos repetitivos de corta duracién®.

EXTRACTO DE CEBOLLA, TOPICO. El extracto de cebolla
tiene propiedades antiinflamatorias (cepanos) y antibac-
terianas (tiosulfinatos) que pueden mejorar la apariencia
general de las cicatrices posoperatorias™.

GHEE. Es una mantequilla clarificada popular en la co-
cina y en la medicina india ayurvédica por sus propie-
dades cicatrizantes, ya que aumenta la fuerza de tensién
durante la fase de remodelacién. Se llev6 a cabo un es-
tudio en ratas con un preparado de ghee al 50% mas neo-
micina al 0,5%, que demostré su efectividad®”.

FACTOR DE CRECIMIENTO BASICO DE FIBROBLASTOS. Los
miofibroblastos son células derivadas del mesodermo que,
cuando se activan, son esenciales para la formacién de
cicatrices hipertréficas y queloides. En un estudio se de-
mostré que el factor de crecimiento basico de fibroblastos
es un potente inhibidor de la diferenciacién mesodérmica
y, por tanto, puede ser una nueva estrategia terapéutica
para la prevencién de cicatrices hipertréficas y queloides™.

ILopECANINA (RH IL-10) PREVASCAR. La interleucina
10 regula parte de la fase inflamatoria de la cicatriza-
cién, ya que suprime la respuesta inflamatoria de los
macréfagos, disminuye la produccién de citocinas in-
flamatorias y del factor de crecimiento transformador
beta 1 y disminuye el depésito de matriz extracelular
al aumentar los niveles de matriz metaloproteinasas.
Varios estudios, tanto en animales como en humanos,
han demostrado que inhibe la formacién de cicatrices
hipertréficas y queloides. Se usa intradérmico en con-
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Cicatrizacion

centraciones de 5 y 25 ng/100 ml por cm lineal, con
mejoria estadisticamente significativa en comparacién
con el placebo a los 12 meses de tratamiento. Tiene un
buen perfil de seguridad y tolerabilidad®.

Conclusiones

La cicatrizacién es un proceso de reparacién complejo y
dindmico que consta de tres pasos secuenciales: inflama-
cién, proliferaciéon y remodelacién. Las cicatrices hiper-
tréficas y queloides se producen debido a alteraciones en
la secuencia de dichos pasos y por influencia de factores
endégenos y exégenos. No existen protocolos claros de
su manejo, pero se cuenta con una amplia gama de op-
ciones terapetiticas y, por tanto, el tratamiento debe indi-
vidualizarse segin las condiciones de cada paciente.
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Resumen

La gota es la artritis mas comtn en hombres entre los 40 y los 60 afios de edad.
Es causada por el depésito de cristales de urato monosédico en las articulaciones
y en otros tejidos luego de un tiempo prolongado de hiperuricemia. Afecta al
1% de la poblacién estadounidense adulta y su prevalencia se viene aumentando
por el incremento en la longevidad y por el uso de diuréticos y 4cido acetilsa-
licilico. La gota es considerada como una de las manifestaciones del sindrome
metabdlico. Por lo tanto, no es raro encontrar algunas manifestaciones cutdneas
durante el curso de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: gota, artritis gotosa, cristales de urato monosédico, tofos.

Summary

Gouty arthritis is more common in men between 40 and 60 years of age. It is
caused by deposition of monosodium urate crystals within joints and tissues
after a prolonged period of hyperuricemia. Affects 1% of the adult American
population and its prevalence has been increasing by the increase in longevity,
and the use of diuretics and acetylsalicylic acid. Gout is considered one of the
manifestations of metabolic syndrome. Therefore, it is not uncommon to find
some skin manifestations during the course of the disease.
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Introduccion

La palabra gota viene del latin “gutta”, que representaba
la cafda del veneno en forma de gotas dentro de las ar-
ticulaciones afectadas'. Thomas Syndenham ilustrd, en
el siglo XVII, los hallazgos clinicos caracteristicos de la
enfermedad, pero tan sélo en 1960 McCarty y Hollander
identificaron los cristales de urato monosédico en el li-
quido sinovial de los pacientes con gota aguda®.

Epidemiologia

El estudio de la incidencia y de la prevalencia de la gota
ha sido dificil debido a su condicién esporadica; sin em-
bargo, el proyecto de epidemiologfa de Rochester en-
contr6é que la longevidad incrementada, las tendencias
en la dieta, la obesidad, el sindrome metabdlico, la hi-
pertensién, el aumento del uso de diuréticos y de acido
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acetilsalicilico en dosis bajas, el trasplante de érganos y
la enfermedad renal terminal, son factores de riesgo muy
importantes en la patogénesis de la enfermedad’.

La gota es la artritis mas comtn en hombres entre los
40 y los 60 afios, afectdndolos en 1 a 2% en el mundo oc-
cidental; la proporcién hombre-mujer es de 8 a 1 en este
rango de edad, pero después de los 60 afios se igualan,
quiz4, debido a la pérdida de estrégenos en la menopausia.
Otros factores de riesgo se presentan en la TABLA 1.

La gota es mas prevalente en los pafses industriali-
zados, como Estados Unidos, Gran Bretana y China,
pero también afecta en alto grado a las etnias polinesias,
como los maoris®.

Fisiopatologia

El 4cido trico es el metabolito final del catabolismo de
las purinas de la dieta (un tercio de los casos) y de la
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sintesis de novo (dos tercios de los casos). Los humanos
no tienen la enzima uricasa (oxidasa de uratos) la cual
convierte el acido drico en alantoina, la cual es fécil de
excretar por via renal. Aproximadamente, 90% del 4cido
trico es filtrado libremente por el glomérulo y reabsor-
bido posteriormente por un cotransportador, conocido
como URATT1, que se localiza en el lado apical de la cé-
lula del tdbulo renal proximal. La disminucién en la ex-
crecién renal del 4cido drico es el mecanismo principal
de la gota, mientras que en 10% de los casos se debe a
excesiva produccién del mismo®. Cuando la gota apa-
rece en personas menores de 30 anos, se debe sospechar
un defecto enzimdtico: deficiencia de la transferasa de
hipoxantin-guanin-fosforribosil-pirostosfato, o de trans-
terasa del fosforribosil-pirofosfato, o aumento de la acti-
vidad de la sintetasa del fosforribosil-pirofosfato.

La gota es causada por el depésito de cristales de urato
monosddico en las articulaciones o en los tejidos. Al-
gunos factores locales, como cambios de pH ocasionados
por la cetosis perioperatoria, baja en la temperatura cor-
poral nocturna y nivel de deshidratacién de la articula-
cién, contribuyen al depésito del cristal de urato mono-
sédico en las articulaciones.

Cualquier factor sistémico que incremente el riesgo
de hiperuricemia también aumenta el riesgo de padecer
gota. Por lo tanto, es importante el reconocimiento de
los factores de riesgo modificables, como una dieta rica
en purinas, la obesidad, el consumo de alcohol y el uso
de diuréticos®. Los niveles de 4cido drico varfan segtn el
sexo. Los hombres tienen niveles mas elevados de urato
sérico en todas las edades en comparacién con las mu-
jeres. Sin embargo, después de la menopausia, la pérdida
de estrégenos ocasiona una reduccién en la excrecién
renal del 4cido trico, por lo cual sus niveles se igualan
con el de los hombres después de los 60 afios.

Los cristales de urato monosédico son fagocitados por
mononucleares y desencadenan una respuesta inflama-
toria mediante la liberacién de mediadores proinflama-
torios, como la interleucina 13, el factor de necrosis tu-
moral alfa y la interleucina 87°.
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Factores de riesgo para la gota

e Hipertensién

e  Obesidad

e Edad avanzada

e Sexo

e Trasplante de érganos

e Sindrome metabdlico

e Enfermedad renal terminal

e Niveles de acido urico

TasLA 1. Factores de riesgo para la gota.

Hay cuatro estadios en el desarrollo de la gota: hipe-
ruricemia asintomdtica, gota aguda, perfodo entre crisis
y la gota tofacea.

La hiperuricemia asintomatica se define como la eleva-
cién de los titulos de 4cido trico por encima de 7 mg/dl
sin que haya manifestaciones de gota. Menos de un tercio
de los pacientes con hiperuricemia asintomatica desarro-
llan artritis gotosa. El riesgo se incrementa con la edad y
grado de hiperuricemia. La duracién de esta etapa es de
10 a 15 afios, aproximadamente.

Posteriormente, aparece el primer episodio de crisis de
gota, manifestado por edema, calor, eritema y limitacién
funcional en horas de la madrugada (2 a.m.-7 a.m.) en una
sola articulacion de los miembros inferiores, en 85 a 90 %
de los casos. En los restantes, la gota aguda se presenta
de manera oligoarticular o poliarticular’. La articulacién
metatarso-faldngica se afecta en mas de 70% de los casos
(podagra), aunque otras articulaciones, como el tarso, los

b

FiGura 1. Masa en el codo que corresponde a un tofo. FIGUrRA 2. Tofos en la articulacién metatarso-faldngica. FIGURA 3. Nétense las

imagénes amarillas puntiformes que corresponde a depdsito de cristales de urato monosédico en el pulpejo del pulgar.
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F1Gura 4. Ubicacion poco comiin de un tofo en la antihélice. FiGura 5. Tofo en la articulacion metatarso-falangica que drena un material des-
crito como “crema de dientes”. FIGURA 6. Bursitis prepatelar de origen infecciosa; cuadro clinico idéntico al de una bursitis prepatelar por gota.

tobillos y las rodillas, también pueden verse comprome-
tidas. Las articulaciones centrales, como el hombro, las
caderas y la columna, rara vez se afectan debido a las ma-
yores temperaturas que impiden la cristalizacién, aunque
en la gota tofacea pueden verse comprometidas. La gota
puede afectar las bolsas, los tendones y los ligamentos.
Es de anotar que un tercio de los pacientes presenta ni-
veles normales de 4cido trico durante las crisis'®'". La
duracién del ataque es de una a dos semanas, y desapa-
rece, incluso de manera espontanea.

El periodo entre crisis ocurre entre los episodios de
gota aguda. Con el pasar del tiempo, las crisis duran cada
vez mis y los episodios entre crisis se acortan. La dura-
ci6én del periodo entre crisis va desde semanas hasta anos.

La gota tofdcea crénica se caracteriza por la aparicion
de tofos alrededor de las articulaciones, los cuales causan
destruccién articular. Los tofos se encuentran comuin-
mente en los tejidos blandos, como tendones, grasa sub-
cutdnea y pabellones auriculares. Se han reportado tofos
en localizaciones raras, como vélvulas cardiacas, médula
espinal, esclerética, senos y aun en estrias abdominales.
La gota tofacea ocurre a los 10 afios o mas del primer
episodio de gota aguda y se diferencia de la aguda por el
compromiso poliarticular con bajo grado de inflamacién
y en los miembros superiores.

Manifestaciones dermatologicas

Las manifestaciones cutdneas de la gota se deben a los
depositos de urato monosédico y por el efecto del trata-
miento para el control de la enfermedad. Los hallazgos
clinicos més caracteristicos son: tofos, eritema periarti-
cular, ulceraciones crénicas, paniculitis, calcificaciones
cutdneas y exantema por alopurinol.

De los anteriores, los tofos representan la ma-
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nifestacién cutdnea predominante en la gota. Los
tofos se ubican, principalmente, en la bolsa oleocra-
neana (FIGURA 1), aunque a veces pueden ubicarse
en los nédulos de Heberden, principalmente en mu-
jeres ancianas que reciben diuréticos'®'’. También
se ubican en la cara dorsal de las articulaciones in-
terfalangicas proximales, metacarpo-falangicas y
en la cara dorsal del grueso artejo (FIGUura 2). Una
ubicacién poco frecuente es en el pulpejo de los
dedos' (FIGURA 3) o en las orejas (FIGURA 4). Se
ha reportado raramente la presencia de depésitos
intradérmicos de urato monosédico que produce
hiperpigmentacién en muslos, piernas y manos'’.

Los tofos pueden ulcerarse y drenar un material como
“crema de dientes” (FIGURA 5), pero es excepcional la so-
breinfecciéon bacteriana. La paniculitis gotosa se ha des-
crito como lesiones nodulares en muslos que se ulceran
y drenan este material, y al microscopio se demuestra la
presencia de cristales urato monosédico'’. E1 mejor trata-
miento para estas lesiones es el uso de hipouricemiantes.

En la gota aguda es comin encontrar eritema, edema
y calor local en la articulacién o bolsa comprometida, lo
que simula una celulitis (FIGURA 6).

Las calcificaciones cutdneas se pueden presentar en la
gota tofdcea; sin embargo, es posible encontrarlas en la
dermatomiositis y en la esclerosis sistémica (FIGURA 7).

Diagnoéstico

El diagnéstico puede orientarse mediante una buena his-
toria clinica que sefiala una monoartritis de miembros
inferiores de comienzo explosivo y que mejora con los
medicamentos antiinflamatorios no esteroides. También
ayuda la presencia de eritema articular que sélo se pre-
senta en la artritis séptica, la artritis gonocécica o por
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FiGura 7. Radiografia lateral de codo en la que se observa una erosién en el olecranon, con calcificaciones granulares en los tejidos

blandos, lo que configura un tofo calcificado. FIGURA 8. Con microscopfa de luz se observa un cristal de urato monosédico intracelular
en forma de aguja. FIGURA 9. Se observan varios cristales de urato monosédico, los amarillos paralelos al compensador y los azules
perpendiculares al mismo, usando un microscopio de luz polarizada. FIGURA 10. Se observa cristales de urato monosédico en la dermis
media y profunda, rodeados por un infiltrado de macréfagos y células gigantes. (cortesia de Felipe Jaramillo)

depésito de cristales de pirofosfato, estrechando aun més
los diagndsticos; pero la recurrencia de la enfermedad en
la misma o en otra articulacién es un hallazgo distintivo
de la gota y de la enfermedad por depésito de pirofosfato.

Los datos de laboratorio, como leucocitosis, neutrofilia,
elevacién de la velocidad de sedimentacién globular o de
la protefna C reactiva, son inespecificos ya que se pueden
encontrar en las enfermedades inflamatorias articulares.
La determinacién de los tftulos de 4cido drico durante la
crisis puede ser normal en casi la mitad de los pacientes,
como también es cierto que la mayorfa de los pacientes
con hiperuricemia nunca desarrollan gota.

Sin embargo, el diagndstico definitivo de gota se debe
hacer mediante la aspiraciéon de liquido sinovial y la vi-
sualizacién de los cristales de urato monosédico en un
microscopio de luz o de luz polarizada'’. En ambos casos
se observan unos cristales birrefringentes negativos en
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forma de aguja, principalmente intracelulares (figura 8).
Usando el microscopio de luz polarizada pueden verse
de color amarillo, aquéllos que siguen el eje del compen-
sador, y azules, cuando se ubican perpendicularmente al
compensador (figura 9). También puede ser util la aspi-
racién de un tofo para confirmar el diagnéstico de gota'®.

Histopatologia

Después de la fijacién con alcohol absoluto, en los tofos
gotosos se observan agregados de cristales, lobulares,
bien delimitados, de varios tamafios, que se ven como
bandas compactas de agujas, birrefringentes a la luz;
estos agregados estdn rodeados de infiltrados granulo-
matosos en empalizada con multiples células gigantes de
tipo cuerpo extrafo, que comprometen la dermis y el te-
jido subcitaneo. En las fijaciones con formol, es mas di-
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ficil ver los cristales; se observan agregados de material
amorfo, con los infiltrados alrededor'. En la figura 10 se
presenta la histopatologfa de piel de un tofo.

Tratamiento

Las metas del tratamiento estdn encaminadas al control
de los sintomas de los ataques agudos, el control de los
factores de riesgo y la prevencién de las recurrencias y
de las secuelas croénicas.

Las opciones de tratamiento en la gota aguda incluyen:
antiinflamatorios no esteroides (AINE), colchicina, y es-
teroides orales e intraarticulares. Los medicamentos de
eleccion en esta etapa son los AINE en las dosis antiinfla-
matorias adecuadas, por los menos, durante siete dias®.
No se recomienda su uso en tlcera péptica, falla cardfaca
y renal, o el uso de anticoagulacién. No hay diferencias
en términos de eficacia entre los diferentes AINE o los
inhibidores de la COX II*'**. El aspecto terapéutico més
importante es el inicio temprano del tratamiento para
poder obtener mejores resultados.

La colchicina es un inhibidor de la fagocitosis de los
cristales por los neutroéfilos®*. La dosis actual de colchi-
cina es de 1,5 mg al dfa. Se debe usar con cautela en casos
de falla renal. Los esteroides orales y, en especial, la pred-
nisona a dosis de 20 mg al dfa, son utiles en aquellos
casos en que existen contraindicaciones a los AINE. Se
reserva la triamcinolona (esteroide intraarticular) para
la infiltracién de una articulacién luego de haberse des-
cartado un proceso infeccioso. Durante esta etapa no se
deben iniciar ni retirar medicamentos como el alopurinol.

Para el control de los niveles de acido trico existen dos
alternativas: la disminucién de su sintesis o el aumento
de su eliminacién. En el primer grupo se encuentra el
alopurinol el cual inhibe la oxidasa de la xantina, enzima
necesaria para la conversién de la hipoxantina y de la
xantina en 4cido trico. La dosis habitual es de 300 mg
al dfa, pero puede incrementarse hasta 900 mg diarios.
Cerca de 2 % de los pacientes puede desarrollar reac-
ciones de hipersensibilidad, la mayorfa de las veces ca-
talogadas como leves*. Las manifestaciones serias de
hipersensibilidad incluyen fiebre, necrélisis epidérmica
téxica, hepatitis y falla renal, cuya mortalidad puede
llegar a 20 % de los casos*®. Como factor de riesgo mas
importante, se encuentra una dosis de alopurinol no
ajustada a una funcién renal alterada.

Los uricostiricos, como el probenecid, la sulfinpirazona
y la benzbromarona, no se encuentran disponibles en
Colombia. Se utilizan principalmente en pacientes con
baja excrecién de urato urinario, menor de 800 mg en 24
horas. Se requiere el consumo de dos litros de liquidos al
dfa, alcalinizacién de la orina, no consumir 4cido acetil-
salicflico ni padecer de nefrolitiasis y tener, al menos, una
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depuraciéon de creatinina de 50 ml por minuto®. El lo-
sartan, el fenofibrato y la vitamina C tienen leve efecto en
la reduccién de los niveles de 4cido trico y, por lo tanto,
se consideran un tratamiento coadyuvante®.

Han emergido nuevas alternativas en el manejo de la
gota resistente al tratamiento. El febuxostat es un inhi-
bidor no purinico de la oxidasa de la xantina que parece
ser mas potente que el alopurinol® y cuya principal ven-
taja es el no requerir ningun ajuste en la insuficiencia
renal®. La uricasa permite la conversién del acido trico
en alantofna, la cual es mas soluble y de fécil eliminacién.
Los humanos y los primates avanzados presentan una
pérdida de esta enzima por mutacién durante su evolu-
ciéon’', La primera forma en el mercado fue la rasburicasa
(derivada de Aspergillus flavus) pero, infortunadamente,
era muy inmunogénica®*. La forma en polietilenglicol
de la uricasa (pegloticasa) permitié aumentar su vida
media con menor capacidad inmunégena. Los estudios
clinicos han demostrado la rdpida disminucién de los
niveles de acido trico con la consecuente eliminacién de
los tofos con este tratamiento®*°.

El tratamiento biol6gico también se ha empleado en el
manejo de la gota, con resultados promisorios. La pre-
cipitacién de cristales de urato monosdédico en la articu-
lacién conlleva a la fagocitosis por parte de los monoc-
itos, los cuales producen mediadores de la inflamacién,
como la interleucina 1 8 (IL-103), el factor de necrosis
tumoral y la interleucina 8, los cuales, a su vez, atraen
a los neutréfilos a la articulacién®”*®. Se ha demostrado
que los cristales de urato monosédico inducen la produc-
cién de IL-1(5 por las células mononucleares a través del
“Inflamasoma”®**. Los inhibidores de la IL-1, como la
anakinra, el rilonacept y el canakinumab, han demostrado
ser efectivos en el control de los ataques de gota***'.

El manejo quirtrgico de las lesiones de tofos en la
gota se hace por motivos funcionales o estéticos, y por
supuracién crénica, dolor o riesgo de infeccién, pero es
importante aclarar que no es curativo mientras la hiper-
uricemia no sea controlada. Se han empleado varias téc-
nicas, como resecciéon simple de tofos pequefios por via
endoscoépica; en los tofos grandes se ha practicado dre-
naje simple, raspado (curettage) o afeitada (shaving), utili-
zando incisiones pequefias sobre la piel para disminuir el
riesgo de necrosis cutdnea**’. Si en los procedimientos
de raspado hay pérdida importante de hueso, se pueden
aplicar injertos 6seos de manera adyuvante.
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Candidiasis mucocutanea: espectro clinico
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Resumen

Claudia Patricia Palacios
La candidiasis mucocutinea es una infeccién superficial comtn en nuestro medio,
con multiples factores de riesgo para su desarrollo. En las tGltimas décadas se ha
incrementado su presentacién, ya que tiene gran asociacién con el VIH-sida,
aunque también se presenta en personas inmunocompetentes. El agente etio-
16gico mas comtn es Candida albicans. La candidiasis superficial puede compro-
meter piel, mucosas y ufias, y existe la forma mucocuténea crénica que se asocia
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a enfermedades autoinmunitarias.

Se hace una revisién de las principales formas de candidiasis mucocuténea y su
implicacién clinica en la poblacién general.

PALABRAS CLAVE: cdndida, candidiasis cutdnea, intertrigo, candidiasis oral, ba-
lanitis candididsica, vulvovaginitis.

Summary

Mucocutaneous candidiasis is a superficial infection very common in our envi-
ronment, with multiple risk factors for its development. In recent decades its
presentation has increased since it is strongly associated with HIV/AIDS, but it
may also present in immunocompetent patients. The most common etiological
agent is Candida albicans. Superficial candidiasis may involve the skin, mucous
membranes, and the nail and there is a chronic mucocutaneous form associated
with other autoimmune diseases.

We review the main forms of mucocutaneous candidiasis and its clinical impli-
cation in the general population.

KEY WORDS: Candida, cutaneous candidiasis, intertrigo, oral candidiasis, can-
didal balanitis, vulvovaginitis.

Introduccion

La candidiasis es una infeccién causada por varias espe-
cies que conforman el género Candida. En la poblacién
general se ha presentado recientemente un incremento
de la enfermedad, posiblemente, por la mayor exposicién
alos factores de riesgo, los cuales incluyen el tratamiento
con esteroides, citostaticos o Inmunosupresores, el incre-
mento del VIH-sida, el trasplante de 6rganos y las enfer-
medades como la diabetes, la leucemia y el linfoma; a su
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vez, los recién nacidos y los ancianos son mas propensos
al desarrollo de esta entidad.

La candidiasis superficial es una de las formas clinicas
mds comunes, es caracteristicamente crénica y recurrente;
ademds, puede ser el inicio de una infeccién sistémica’.

Etiologia

El género Candida tiene 200 especies, aproximadamente,
de las cuales s6lo 12 causan la enfermedad?®. Se observan
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FiGura 1. Placa eritematosa con pépulas satélites en el pliegue axilar. FIGURA 2. Placa eritematosa en el area intertriginosa.
Ficura 3. Placas blanquecinas en la lengua y los dngulos de la mucosa bucal.

como levaduras ovoides, acompafiadas de seudohifas y, a
veces, hifas tabicadas, a excepcion de C. glabrata que s6lo
tiene blastoconidias; crecen a temperatura ambiente y a
37 °C. Algunas de las especies hacen parte de la flora del
cuerpo humano, viven en la piel y en diversas mucosas,
incluyendo la boca, la vagina, la uretra, el tubo digestivo
y la via respiratoria superior.

La colonizacién se inicia el primer dia después del na-
cimiento y persiste toda la vida. Taxonémicamente, per-
tenece al filo Ascomycetes, clase Blastomicetes, orden Cryp-
tococcales, tamilia Cryptococcaceae y género Candida>** En
los procesos patolégicos, C. albicans es la especie mas
frecuente; sin embargo, ha aumentado la infeccién por C.
glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. guilliermondit'y C. parap-
stloszs, entre otras®. Candida dubliniensis esta relacionada
morfolégica y fisiol6gicamente con C. albicans®.

Formas clinicas

Las candidiasis superficiales se clasifican en: cutdnea,
mucosa (oral, vulvo-vaginal y balano-prepucial), un-
gular, mucocutanea crénica y granulomatosa.

Cutanea

Es mas frecuente en las dreas de intertrigo, como las
axilas, los muslos y los pliegues. Los principales factores
que predisponen a ella son la maceracioén, el calor y la hu-
medad, y ademds, la obesidad y la diabetes. Se manifiesta
con piel eritematosa, macerada, pruriginosa y, en oca-
siones, dolorosa; puede tener dreas con vesiculo-pustulas
satélite’ (FIGURAS 1 Y 2).

Existen algunas variantes, como la dermatitis del 4rea
del paiial, que se produce por colonizacién proveniente
del tubo digestivo y la infeccién se origina por la oclu-
sién croénica con el paial himedo. Se caracteriza por eri-
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tema en el periné y en la regién inguinal®. El erosio inter-
digitalis blastomycetico predomina en el tercero y cuarto
espacio interdigital, en amas de casa o trabajadores que
tienen contacto persistente con la humedad, y se caracte-
riza por una maceraciéon acentuada, con eritema, fisuras,
ardor y dolor*.

La miliaria candididsica afecta, principalmente, la es-
palda y puede iniciarse como vesiculo-pustulas disemi-
nadas en el 4rea, con descamacién y prurito’. La paroni-
quia se observa con mayor frecuencia en manipuladores
en condiciones hiimedas; se caracteriza por edema, eri-
tema, retraccién de la cuticula con la presencia de un es-
pacio que origina el signo de la hoja, y dolor acentuado en
los repliegues de la ufia, principalmente, en el proximal®’.

Mucosa oral

Es una de las formas mds frecuentes y ocurre en todas
las edades; sin embargo, es mas agresiva en prematuros,
madres lactantes y Existen factores
predisponentes en comun, como el tratamiento con
antibiéticos o esteroides, la prétesis dental, las neoplasias,
la radioterapia y el sida™’.

Aunque puede existir colonizacién por Candida en la
via oral sin desarrollo de la enfermedad, la colonizacién
depende de la velocidad de adquisicién, el crecimiento y
el recambio celular, ademads, de la higiene oral ™.

Las modalidades clinicas son:

anclanos.

SEUDOMEMBRANOSA AGUDA Y CRONICA: la forma aguda
se caracteriza por placas blancas que pueden confluir en
la mucosa bucal, lengua, paladar y encfa. Es una seudo-
membrana friable que al retirarse evidencia una super-
ficie eritematosa brillante, y se acompafia de sensacién
de quemadura''. La crénica, generalmente, se presenta
en el es6fago, puede hacerse mds intensa en presencia de
leucemia, VIH o sida'? (FIGURA 3).
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ATROFICA AGUDA Y CRONICA: el epitelio oral esta del-
gado, brillante, edematoso y con sensacién de ardor. La
forma aguda se presenta al desprenderse la seudomem-
brana. Existe predominio en la zona dorsal de la lengua.
La crénica estd, frecuentemente, asociada al uso de pré-
tesis dental, con eritema y edema de la mucosa del pa-
ladar en contacto con la dentadura®'°.

Otros factores, como la acumulacién bacteriana, la re-
duccién en la produccién de saliva y la irritacién meca-
nica, favorecen esta presentacién; asimismo, se asocia con
queilitis angular'*

QUEILITIS ANGULAR: llamada también “perleche”, clini-
camente se presenta con eritema, fisuras, maceracién y
dolor en los angulos de la boca. Esta condicién puede aso-
ciarse a deficiencia de hierro o de vitamina B , mala oclu-
sién, pérdida de dentadura y uso de prétesis. Es frecuente
observarla en la granulomatosis orofacial y en el sida'>"’.

VULVO-VAGINAL. Puede ocurrir a cualquier edad y afecta,
al menos, una vez en su vida al 75% de las mujeres, lo
que se considera un problema significativo'*. La candi-
diasis vulvo-vaginal a menudo ocurre durante el uso de
antibiéticos sistémicos o intravaginales o después de su
administracion, probablemente, como resultado de la al-
teracién de la flora vaginal normal; es mds frecuente con
el uso de antibidticos de amplio espectro'®

Otros factores predisponentes son el uso de anticon-
ceptivos orales, el embarazo y el tratamiento de rem-
plazo hormonal, el uso de esteroides, la diabetes mellitus,
la quimioterapia, los procesos hematolégicos malignos,
los trasplantes y el sida'®. La candidiasis vulvo-vaginal
recurrente se desarrolla en cerca de 5 a 10% de la pobla-
cién femenina y se caracteriza por presentarse en tres o
mads episodios al afio'".

Se han propuesto varias teorfas para explicar la vagi-
nitis recurrente; se cree que algunas propiedades de Can-
dida spp. contribuyen a la recurrencia, tales como la for-
macién de seudomicelios, la resistencia antimicética y la
produccion de enzimas proteoliticas'®. Existe otra teorfa
basada en el reservorio intestinal y rectal de Candida spp.
que concuerda con los cultivos de Candida spp. de estas
areas; sin embargo, en otros estudios esta concordancia
desaparece y, al manejar las pacientes con nistatina oral
para disminuir la poblacién de Candida spp., no se pre-
viene la recurrencia'®. La transmisién sexual por colo-
nizacién oral y del pene con Candida spp. esta en 20%
de los hombres comparieros de mujeres con candidiasis
vulvo-vaginal recurrente, lo que favorece la transmisién;
sin embargo, al tratar a los compafieros, no se reduce la
frecuencia de episodios de vaginitis'®*.

En un estudio ciego realizado para comparar la eficacia
de itraconazol (400 mg) y fluconazol (150 mg), en 40
mujeres colombianas con diagnéstico de vulvovaginitis
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Efectividad del ketoconazol oral

candidiasica, la produccién de proteinasas se encontré en
todas las cepas aisladas de Candida. En el seguimiento
durante un afio 75% de las pacientes tuvo uno o dos epi-
sodios de vulvovaginitis y 83% de estos episodios fueron
por C. albicans. E1 25% restante desarrollé infeccién recu-
rrente y se aislaron especies de Candida no albicans en el
70% de estas pacientes (p=0,003). El tipo de tratamiento
no se relacion6 con la recurrencia de la vulvovaginitis'®.

Se manifiesta como leucorrea, eritema de la vulva y de
la vagina, moderado prurito y dispareunia. Pueden pre-
sentarse lesiones cutdneas del drea vecina por extension,
que causan eritema, maceracién, papulas, pustulas y sate-
litosis. K] agente causal mas implicado es C. albicans pero
puede también encontrarse C. glabrata®

BALANO-PREPUCIAL. Es mds frecuente en hombres no
circuncidados. Se caracteriza por pépulas, pastulas, eri-
tema, y acumulacién de secreciones en el prepucio y en
el glande con aparicién de dolor. El cuadro clinico puede
ser recurrente y aparecer luego de contacto sexual. La
infeccién por Candida spp. en la pareja, la diabetes me-
llitus y la inmunodeficiencia son importantes factores
de riesgo que deben tenerse en cuenta en el momento
del tratamiento. Se debe diferenciar de la balanitis bacte-
riana y del herpes genital. La cura requiere la erradica-
cién de Candida spp. en la pareja sexual'*** (FIGURA 4).

Onicomicosis

Afecta mds cominmente las ufias de las manos. Los fac-
tores de riesgo mas importantes son la humedad per-
sistente’, la maceracién, el manicure o el pedicure y la
enfermedad vascular. Afecta a todas las edades y mas a
las personas diabéticas. La presentacién clinica més fre-
cuente es la subungular proximal; sin embargo, puede
presentarse como formas distréficas, hiperqueratosis o
con onicolisis subungular distal** (FIGURA 5).

Candidiasis cronica mucocutanea

Se debe a una inmunodeficiencia primaria, infrecuente y
usualmente muy seria. Se caracteriza por infecciones can-
dididsicas persistentes o recurrentes en piel, ufias o mem-
branas mucosas. El paciente presenta una respuesta inmu-
nitaria inefectiva ante la infeccién por microorganismos
del género Candida y, con menor frecuencia, por dermato-
fitos®. Tiende a asociarse con endocrinopatfas de tipo hi-
potiroidismo, enfermedad de Addison, diabetes mellitus o
hipogonadismo, y también con hepatitis autoinmunitaria®.

Se presenta déficit especifico de linfocitos T y células
NK; estos defectos suelen acompaiiarse de déficit de ci-
tocinas caracteristicas de las células Th1, como el inter-
ferén gamma y la interleucina 2*”. Rara vez se desarrolla
candidiasis sistémica, por lo que se considera un defecto
que se limita a las infecciones superficiales®.
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Ficura 4. Miiltiples placas blancas en pene sobre base eritematosa. Figura 5. Onicomicosis con distrofia ungular, cromoniquia y

paroniquia secundaria a Candida spp.
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FiGura 6. Examen directo KOH muestra Candida spp. Tubo germinal. Figura 7. Medios de cultivo cromogénicos.

Candidiasis y VIH-sida

La candididiasis es la infeccién fliingica oportunista mas
frecuente en el paciente con sida y tiene una estrecha re-
laci6n con el deterioro de la inmunidad celular®.

Es causada principalmente por C. albicans; sin embargo,
estan implicadas C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei’y C. pa-
rapsilosis™. La candidiasis es considerada como un mar-
cador temprano de VIH, pero la infecciéon puede presen-
tarse en cualquier fase de la enfermedad®".

Las manifestaciones clinicas varfan segtn el estado in-
munitario del paciente; el intertrigo, la paroniquia cré-
nica, la onicodistrofia y la infeccién vaginal recurrente
por Candida spp. se asocian a inmunosupresiéon® y
pueden alertar sobre la presencia de VIH?; éstas con-
diciones pueden presentarse con conteo normal de CD4;,
en contraste con la candidiasis orofaringea®.
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La profilaxis secundaria con fluconazol esta indicada
para casos graves y extensos de candidiasis®*® y en
casos con conteos de CD4 menores de 50 células/mm, ya
que el uso excesivo de antimicéticos puede generar re-
sistencia al tratamiento®’™’; sin embargo, varios estudios
sugieren que la terapia HAART reduce la prevalencia de

la candidiasis oral*'*,

Diagndstico

ExXAMEN DIRECTO. Puede realizarse en fresco, con KOH al
10 0 20 %, negro de clorazol, calcofltior o con tincién de
Gram. Se observan blastoconidias ovales y de pared simple,
de tamario variable que depende de la especie, algunas en
gemacién o formando seudomicelios” (FIGURA 6).

Curtivo. Candida Albicans, al ser un hongo dimorfo no
térmico, produce hifas verdaderas, las cuales pueden ser
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indiferenciables de los seudomicelios. Para la diferen-
ciacién de las especies del género son indispensables el
cultivo, las pruebas bioquimicas y los estudios morfo-
l6gicos. La siembra inicial se debe hacer en agar Sa-
bouraud en dextrosa y en micosel, y se incuban a 37°C;
las colonias son cremosas, blanquecinas o amarillo-
crema, de crecimiento rdpido y aparecen 48 a 72 horas
luego de la siembra**.

TEST FIs10LOGICOS. Los medios de cultivo cromégenos
son muy dtiles en la identificacién de las diferentes es-
pecies de Candida; estos medios contienen sustratos que
reaccionan con enzimas especificas de cada especie, secre-
tadas por la levadura, que producen colonias de diferentes
colores: C. albicans, de color verde claro; C. dubliniensis,
verde brillante, y C. parapsilopsis, rosa* (FIGURA 7).

Estubp1os INMUNOLOGICOS. No siempre son necesarios
en casos de candidiasis superficiales, pero en las infec-
ciones profundas son ttiles para el diagnéstico y el pro-
néstico. Estas pruebas tienen limitaciones para su inter-
pretacién por la presencia de anticuerpos debidos a la
colonizacién por Candida spp. en el paciente no infectado
y por niveles no detectables de anticuerpos en pacientes
Inmunosuprimidos*

Tratamiento

En el tratamiento de las micosis oportunistas, lo més im-
portante es tratar de controlar la enfermedad de base y
eliminar los factores de riesgo* tales como la administra-
cién de antibibticos, esteroides e inmunosupresores, la hu-
medad, la maceracién, el manejo de prétesis dentales y el
pH vaginal, entre otros. Existen numerosos antimicéticos
utiles en el tratamiento de la candidiasis superficial®.

CANDIDIASIS CUTANEA. En general, los antimicéticos t6-
picos son los mas utilizados: imidazoles y alilamidas. Se
aplican dos veces al dfa hasta dos semanas luego de la
resolucién clinica de las lesiones; si éstas persisten, se
pueden utilizar antimicéticos por via oral**".

CANDIDIASIS ORAL. La suspensién oral de nistatina es
una de las més utilizadas, administrada tres a cuatro
veces al dfa por 7 a 14 dfas, tiempo suficiente para que la
microflora oral retorne a la normalidad; en casos serios o
que no se resuelvan, se debe considerar la administracion
de los otros antimicéticos por via oral'**.

CANDIDIASIS GENITAL. Los azoles tépicos en forma de
crema vaginal o en supositorios son de eleccién; la combi-
nacién con fluconazol oral en una sola dosis también es de
utilidad. En casos de candidiasis balano-prepucial, se uti-
liza el esquema t6pico y el oral en caso de ser necesario®.

El tratamiento oral de larga duracién es de eleccion
cuando existe compromiso ungular®

www.revistasocolderma.com

Efectividad del ketoconazol oral

Dado que Candida spp. hace parte de la flora humana,
no existen medidas especificas de prevencién y control,
la profilaxis en pacientes inmunosuprimidos sigue en
discusién, pues favorece la aparicién de resistencia y no
genera mayor beneficio al paciente’.
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Resumen

La tuberculosis cuténea se caracteriza por un amplio espectro de signos clinicos,
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razoén por la cual es necesario mantener un alto indice de sospecha ante lesiones

cutaneas crénicas de evolucién térpida.

Presentamos el caso de una paciente con tuberculosis cutdnea agresiva, su
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aproximacién diagndstica y el entorno sociocultural, que afectaron su evolucién.

PALABRAS CLAVE: Mycobacterium tuberculosis, Glcera cuténea, tuberculosis cuténea.

Summary

No se reportan conflictos de intereses.

Cutaneous tuberculosis is characterized by a broad spectrum of clinical signs,
and that is why it is necessary to maintain a high index of suspicion for chronic

skin lesions with a torpid evolution.

We report the case of a patient with aggressive cutaneous tuberculosis, the
diagnostic approach and socio-cultural environment that affected its evolution.

KEY WORD: Mycobacterium tuberculosis, skin ulcer, cutaneous tuberculosis.

Introduccion

La tuberculosis cutdnea es una forma de tuberculosis ex-
trapulmonar; su clasificacién se basa en el modo de in-
fecciéon y en el estado inmunitario del huésped. Puede
presentarse como resultado de una diseminacién hema-
tégena o por extensién directa de un foco latente o de
infeccién activa. Sin embargo, la inoculacién primaria
ocurre por siembra directa de la micobacteria en la piel o
en las mucosas, por un traumatismo o lesién.

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana ha llevado a un resurgimiento de la tuberculosis, ya
que su incidencia en los pacientes con sida es 500 veces
mayor que en la poblacién general; la diabetes mellitus,
el uso de drogas por via intravenosa, la inmunosupre-
sién, la enfermedad renal, los procesos malignos y las
edades extremas, también son factores de riesgo para el
desarrollo de esta enfermedad.

El manejo de la tuberculosis cutdnea se hace siguiendo
las mismas gufas que el de la tuberculosis de otros 6r-
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ganos. La quimioterapia continta siendo el tratamiento
de eleccién.

Presentamos el caso de una paciente con una tuber-
culosis cutdnea agresiva, su aproximacién diagnéstica y
evolucién clinica.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 56 afios, de sexo femenino, re-
sidente en la zona rural, casada, con tres hijos, sin ante-
cedentes personales de importancia, quien consulté por
primera vez tres afios antes por presentar una tlcera en
el cuello de 15,0 x 10,0 cm.

Se practicé examen directo para Leishmania, el cual
fue negativo. Al mismo tiempo, se tomé biopsia de piel
y no se identificaron granulomas. Las coloraciones de
PAS, Ziehl-Neelsen y plata metenamina fueron nega-
tivas y el cultivo en ese momento también fue negativo
para micobacterias.

La paciente refirié que no volvié a asistir a consulta por
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FiGura 3. Respuesta clinica al tratamiento.

dificultades econémicas. Hubo progresién de la lesién y
no se hizo ningtin manejo. Ahora, asistié nuevamente a
consulta por la misma tlcera en el cuello (FIGURA 1) y
se tomé una nueva biopsia en la cual se encontrd, en los
multiples cortes realizados, la presencia tinicamente de
una tlcera superficial, inespecifica, recubierta por fibrina,
con un fondo ocupado por tejido de granulacién. No se
observaron colecciones de células epitelioides, granu-
lomas ni células gigantes (FIGURA 2). Se hizo nueva-
mente cultivo para hongos y micobacterias.

Teniendo en cuenta el cuadro clinico, con sospecha de
pioderma gangrenoso y sin reporte del cultivo en ese
momento, se decidié infiltrar los bordes de la lesiéon con
triamcinolona al 10% y se inicié tratamiento esteroide a
una dosis diaria de 1 mg/kg, con nueva cita de control, a
la cual la paciente no asisti6 por imposibilidad de despla-
zarse al centro médico.

Se le hizo seguimiento al caso clinico y hubo aislamiento
de M. tuberculosis en el cultivo; por lo tanto, se localizé a
la paciente por medio de la vigilancia epidemiolégica y se
le inici6 manejo con quimioterapia anti-tuberculosa. En
este momento, ya lleva cuatro meses de tratamiento, con
adecuada tolerancia y mejorfa clinica (FIGURA 3).

Discusion
En comparacién con otros érganos, la piel es un sitio
poco comin de presentacién de la tuberculosis, repre-
senta menos del 1, %"°. Sin embargo, en la era de la in-
teccion por el VIH, el aumento del consumo de drogas
por via intravenosa y el uso de tratamientos inmunosu-
presores, la tuberculosis, en todas sus formas, incluida la
tuberculosis cutdnea, ha tomado auge nuevamente®.
Mycobacterium tuberculosis no es muy virulento, sélo de 5
a 10% de las infecciones desarrollan la enfermedad clinica.
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La clasificacién de la tuberculosis cutdnea se basa
en el modo de infeccién y en el estado inmunitario del
huésped; para efectos practicos, se puede dividir en ex6-
gena o endégena. La exdgena es causada por el complejo
primario M. tuberculosis o Mycobacterium bovis, se produce
por inoculacién primaria o exégena y se manifiesta como
chancro tuberculoso, tuberculosis verrucosa cutis y al-
gunos casos de lupus vulgar’.

Las otras entidades son secundarias, resultantes de la
diseminacién directa a la piel de una estructura contigua
subyacente o infeccién endégena; en la mayorfa de los
casos se propaga de los ganglios linfiticos y hueso, co-
nocida como escrofuloderma, o de un foco activo de un
tejido profundo, como el pulmén, generando la tubercu-
losis oral, la intestinal o la del sistema genitourinario®*.

La infeccién primaria, o exégena, de la piel debido al
complejo M. tuberculosis, generalmente, se adquiere por
inoculacién directa del bacilo debido a la abrasién de
la piel"*. Las lesiones suelen localizarse en la cara, las
manos o los pies, las areas de piel expuesta, el cuello, la

Clasificacion tuberculosis cutanea

EXOGENA

Chancro tuberculoso, tuberculosis verrucosa cutis,
lupus vulgar

ENDOGENA
POR CONTIGUIDAD
Escrofuloderma, tuberculosis de los orificios

HEMATOGENA
Tuberculosis miliar, goma tuberculosa, lupus vulgar

LINFATICA
Lupus vulgar

TasBLA 1. Clasificacién tuberculosis cutdnea
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Clasificacion segun carga bacteriana

MULTIBACILAR

Chancro tuberculoso, escrofuloderma, tuberculosis oro-
facial, tuberculosis miliar, goma tuberculosa

PAUCIBACILAR
Tuberculosis verrucosa cutis, lupus vulgar

TasraA 2. Clasificacion seglin carga bacteriana

Diagnésticos diferenciales

CHANCRO TUBERCULOSO
Blastomicosis, histoplasmosis, coccidiodomicosis,
tularemia, pioderma gangrenoso, sarcoidosis, lupus
discoide, carcinoma escamocelular

ESCROFULODERMA

Esporotricosis, actinomicosis, hidradenitis supurativa, acné
conglobata

GOMA TUBERCULOSA
Goma Sifilitico, Leishmaniasis, Infeccién Micética Profunda
TUBERCULOSIS VERRUCOSA CUTIS
Leishmaniasis verrucosa, blastomicosis, esporotricosis,
sifilis terciaria verrucosa, liquen plano hipertrofico
LUPUS VULGAR

Sarcoidosis, lupus discoide, leishmaniasis lupoide,
pioderma gangrenoso

TasLa 8. Diagnosticos diferenciales

region supraclavicular, las axilas y la regién inguinal®.
Se ha descrito tras circuncisién, tatuaje o inyecciones y
como en nuestro caso, sin antecedentes documentados de
lesiones en la piel™.

También existe la clasificacién basada en la carga bac-
teriana, como multibacilar y paucibacilar, segtn la can-
tidad de bacilos identificados en el examen histolégico™
(TaBLAS 1Y 2).

En la tuberculosis cutdnea, una vez que los bacilos se
inoculan en la piel, se forma la tilcera; ésta puede ser muy
pequefia o puede llegar a medir varios centimetros de
didmetro; generalmente, la base es granular y de color
rojo oscuro con tendencia al sangrado, con bordes irre-
gulares e indurados. La presencia de la tlcera en algtn
momento de la progresién de la enfermedad es caracte-
ristica"*°.

En los cortes de histologia se observa una reaccién
granulomatosa crénica con un infiltrado mononuclear
predominante, acumulacién de histiocitos epiteliodes y
células de Langhans, con necrosis caseosa en su centro.
Sin embargo, la presencia de granulomas en el estudio de
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histopatologfa no concluye una infeccién tuberculosa, ya
que se pueden producir resultados similares por micosis
profundas, lepra y sifilis. El diagnéstico definitivo re-
quiere el aislamiento del microorganismo por cultivo, ya
que los hallazgos histolégicos pueden ser inespecificos’.

Clinicamente debe tenerse un alto indice de sospecha
en los casos de tuberculosis cutdnea; a menudo existe re-
traso en el diagnéstico por la gran variedad de diagnés-
ticos diferenciales, entre los cuales es tenida en cuenta’
(TasLa 38).

El esquema de tratamiento de la tuberculosis cutdnea
es similar al de la tuberculosis pulmonar. EI tratamiento
estdndar consiste en seis meses de isoniacida y rifampi-
cina, complementado con pirazinamida y etambutol du-
rante los primeros dos meses"”.

Conclusion

La tuberculosis cutdnea se debe sospechar tanto en pa-
cientes inmunocompetentes como inmunodeprimidos
que presenten lesiones crénicas en la piel, sin mejorfa con
el tratamiento convencional; se hace necesario el estudio
de estos pacientes, especialmente si presentan lesiones
nodulares, ulceradas o asociadas a adenitis regional.

En nuestro caso, se evidencia la importancia del segui-
miento clinico y, como la tuberculosis cutanea es rara en
la poblacién inmunocompetente, se debe tener en cuenta
como diagnéstico diferencial, con gran impacto para el
paciente si no se hace el diagnéstico y se suministra el
tratamiento en forma oportuna.

Referencias

1. Bravo F, Gotuzzo E. Cutaneous tuberculosis. Clin Dermatol
J. 2007;25:173-80.

2. Semaan R. Primary Mycobacterium tuberculosis complex cuta-
neous infection: Report of two cases and literature review. Int
J Infect Dis. 2008;12:472-7.

3. Handog B. Management of cutaneous tuberculosis. Dermatol
Ther. 2008;21:154-61.

4. Hay R. Cutaneous infection with Mycobacterium tuberculosis:
How has this altered with the changing epidemiology of
tuberculosis? Curr Opin Infect Dis. 2005;18:93-5.

5. Frankel A, Penrose C, Emer J. Cutaneous tuberculosis. A
practical case report and review for the dermatologist. J Clin
Aesthetic Dermatol. 2009;2:19-27.

6. Sahin N. Longstanding skin ulcers due to Mycobacterium tu-
berculosis in a healthy man. Trop Biomed. 2010;27:120-4.

7. Barbagallo J, Tager P, Ingleton R, Hirsch R, Weinberg J.
Cutaneous tuberculosis: Diagnosis and treatment. Am J Clin
Dermatol. 2002;38:319-28.

251



Retimax®

Antiojeras

| 3 Componentes
BIO-ACTIVOS
Novactive®

Accion arfigicacion, antiradicales libres
HSE_'}I"ZZJTCJW - reporador v reesiructuror |1

Mejora lo microcirculacion profegiendo
lo infegridad de las fibras de colagene

y elastina =
Holoxyl"

Tfatomiento reesfructurants v anfipigmento
de los telidos del conformo de los ojos

Antiojeras

x

max-
Antiojeras

refl
Retimax:

«

Retimax antiojeras, con ACDO HIALURONICO
HDRATA, PROTEGE, REESTRUCTURA Y REVITALIZA la piel
de los parpados.

e
=

n

REsVereime!

(irers r=sverelirel) clecpiis elniendeleinis f==sirtieieins) etieipisiel

Férrrﬂoespec:dzodo loprevencnén reduccién |
de los ojeras y bolsas enelconbrno s qoa 6

SK!NDRUG




DAESES

TRATAMIENTO REAFIRMANTIE

£ DMAE 100% natural extracto del salmén y
anchoas.

I#Z El DMAE aumenta la sintesis/liberaciéon de
acetilcolina.

\& Efecto lifting inmediato por contraccion de los

queratinocitos. : I

i#% Accion reafirmante duradera por contraccion del
musculo tonificandolo.

IZ El DMAE estimula la sintesis del coldgeno e
Inhibe y revierte el cross-linking protéico \
regenerando la matriz dérmica. -

'SeSDERMA

Nanablarmat 0gYy




' etanercept

MINIFICHA
ENBREL 25 MG Y 50 MG PFS

ENBREL 50 mg SOLUCION PARA INYECCION EN AUTOINYECTOR
Enbrel icion: Etanercept. Indicacit Reducir los signos y sintomas e
inhibir la progresién del dafio estructural en pacientes adultos con artritis
reumatoide activa moderada a severa. Etanercept puede utilizarse solo o en
combinacion con metotrexato, cuando la respuesta a uno 0 mas medicamentos
antirreuméaticos modificadores de la enfermedad (DMARDs) ha sido inadecuada,
incluyendo el metotrexato (a menos que esté contraindicado). Para el tratamiento de
la artritis idiopética juvenil de curso poliarticular en nifios entre los 4 y 17 afios
cuando la respuesta a uno 0 méas DMARDs ha sido inadecuada. Para reducir los
signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural de la artritis activa en
pacientes con artritis psoridsica. Para reducir los signos y sintomas en pacientes
con espondilitis anquilosante. Para el tratamiento de pacientes adultos (mayores de
18 afios) con psoriasis en placas cronica de moderada a severa, que sean
candidatos para la terapia sistémica o fototerapia. Para el tratamiento de la psoriasis
en placas severa en nifos y adolescentes de 8 afos en adelante que se han
controlado inadecuadamente utilizando otras terapias sistémicas o fototerapias o
que no toleran esta clase de terapias. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al
etanercept o a cualquier componente del producto. Sepsis o riesgo de sepsis,el
tratamiento con Enbrel® no debe ser iniciado en pacientes con infecciones activas
serias, incluyendo infecciones crénicas o localizadas. Embarazo, lactancia y
menores de 4 afos. Advertencias y F i Historia de infeccione:
cronicas o recurrentes o condiciones subyacentes que puedan predisponer al
paciente a infecciones. Monitorizacion para el desarrollo de nuevas infecciones.
Reacciones alérgicas o anafilacticas. Inmunosupresion. Discrasias sanguineas.
Formacion de autoanticuerpos. Vacunaciones. Trastornos desmielinizantes de SNC.
ICC. Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a infecciones antes, durante y
después del tratamiento con Enbrel. Antes del inicio de la terapia con Enbrel,
cualquier paciente con riesgo de Tuberculosis debe ser evaluado en cuanto a la
infeccion latente o activa. Debe tenerse precaucion cuando etanercept sea
administrado en pacientes identificados como transportadores del virus de la
Hepatitis B, aunque una relacion de causalidad con etanercept no ha sido
establecida. Ha habido reportes de empeoramiento de la Hepatitis C en pacientes
que recibian etanercept, aunque una relacion de causalidad con etanercept no ha
sido establecida. La seguridad de Enbrel no ha sido establecida durante el embarazo
ni la lactancia. i Las reacciones en el sitio de inyeccion
tuvieron una incidencia superior al placebo, infecciones, siendo las més frecuentes
en vias respiratorias superiores, también se han reportado infecciones serias y
fatales, reacciones alérgicas serias como agioedema y urticaria, raramente se han
reportado reacciones alérgicas severas, los procesos malignos no han mostrado
una mayor incidencia que la esperada en la poblacion general, formacion de
autoanticuerpos incluyendo ANAS y anticardiolipinia. Adicionalmente, después de la
comercializacion se han reportado eventos adversos que incluyen: fiebre;
reacciones alérgicas en piel como prurito, rash y urticaria; formacion de
autoanticuerpos; discrasias sanguineas como trombocitopenia, anemia, leucopenia
0 pacitopenia, convulsiones, eventos desmielinizantes de SNC, vasculitis cutinea
(incluyendo vasculitis leucocitoclastica), lupus eritematoso cutaneo subagudo, lupus
eritematoso discoide, sindrome Iipico reacciones alérgicas/anafilcticas serias,
empeoramiento de ICC, Aumento de enzimas hepaticas, hepatitis autoinmune. En
general los eventos adversos en pacientes peditricos fueron similares en
frecuencia y tipo a aquellos vistos en los pacientes adultos. La infeccion fue el
evento adverso mas comun reportado en pacientes pediatricos que recibieron
ENBREL® y ocurrid con una incidencia similar a la del placebo. En los estudios
clinicos realizados en pacientes con artritis idiopatica juvenil tratados con
ENBREL®, fueron reportados dos casos de infeccion por varicela con signos y
sintomas indicativos de meningitis aséptica y se reportaron cuatro eventos de
sindrome de activacion de macréfagos. i i La
administracion concomitante con anakinra ha mostrado una mayor tasa de
infecciones serias. En estudios clinicos, la administracion concomitante de
abatacept y etanercept ha mostrado un incremento en la incidencia de eventos
adversos serios. Esta combinacion no ha demostrado un incremento en los
beneficios clinicos, por lo tanto no se recomienda su uso. En un estudio clinico se
adiciond etanercept a pacientes recibiendo dosis establecidas de sulfasalazina. Los
pacientes del grupo de tratamiento combinado tuvieron una disminucién
estadisticamente significativa en el recuento de glébulos blancos en comparacién
con el grupo tratado con etanercept solo o sulfasalazina sola. No se conoce la
significancia clinica de este hallazgo. Dosificacién: Uso en adultos. Artritis
Reumatoidea, Artritis psoriasica y Espondilitis Anquilosante: Pacientes de 18
afios de edad 6 mayores: 50 mg de etanercept por semana, administrados una vez
a la semana en dosis Unica, como inyeccion subcutdnea. Psoriasis en Placas: La
dosis de etanercept es de 50 mg una vez a la semana administrados en una
inyeccion subcutanea. Se pueden alcanzar mayores respuestas si se inicia con una
dosis de 50 mg suministrada dos veces a la semana por hasta 12 semanas,
seguidas, por una dosis de 50 mg una vez a la semana. Uso en Nifios: La
dosificacion de etanercept en pacientes pediatricos se basa en el peso corporal. Los
pacientes que pesan menos de 62,5 kg se deben dosificar de forma exacta por
mg/kg. Los pacientes que pesan 62,5 kg o mas se pueden dosificar utilizando una
jeringa prellenada de dosis fija 0 un autoinyector. Artritis idiopatica juvenil: Nifios
( 4 a< 18 afos): 0.4 mg/Kg (hasta un méximo de 25 mg por dosis) dos veces por
semana (con un intervalo de 72 a 96 horas entre las dosis). En nifies, el tratamiento
con glucocorticoides medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES) o
analgésicos se puede continuar durante el tratamiento con ENBREL®. Etanercept
no ha sido estudiado adn en nifios < 4 afios de edad. Psoriasis en placas: Nifios
(>8a < 18 afios): 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la
semana hasta por 24 semanas. El tratamiento se debe descontinuar en los
pacientes que no presentan respuesta al tratamiento después de 12 semanas. Si
estd indicado el retratamiento con etanercept, se debe acatar la recomendacion
anterior relacionada con la duracién del tratamiento. La dosis debe ser de 0,8 mg/kg
(hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Presentaciones
comerciales y Registro Sanitario;
ENBREL JERINGA PRELLENADA: ENBREL® 25 mg PFS
Caja plegable de cartén con 4 bandejas plésticas conteniendo cada una: una jeringa
prellenada con aguja de acero inoxidable integrada y 2 torundas de alcohol. Registro
Sanitario No. INVIMA 2007M-0007384.
ENBREL® 50 mg PFS: Caja plegable de carton con 4 bandejas plasticas
conteniendo cada una: una jeringa prellenada con aguja de acero inoxidable
integrada y 2 torundas de alcohol. Registro Sanitario No. INVIMA 2007M-0007375.
ENBREL® 50 mg SOLUCION PARA INYECCION EN AUTOINYECTOR
Caja plegable con 4 autoinyectores de 50 mg. Registro Sanitario No. INVIMA
2007M-0007375 - Venta bajo formula médica

Informacion adici i ible en los é y en la Direccion

Médica de Pfizer S.A. Tel. (1) 4178329 - Bogota - Colombia - CDS v 28.0




