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[lustraciones y cuadros

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar
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procedimiento, cirugfas, instrucciones o ideas contenidos en el ma-
terial publicado en esta revista. Ningtn procedimiento, prueba o
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la fotogratia permite reconocer la identidad del sujeto,
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debera mencionarse en el articulo publicado. No se debe
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Editorial

Rev Asoc Colomb Dermatol

Editorial

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011; 19: 96-7.

Acné, un enfoque cambiante

La dermatologfa y el estudio de la piel, normal y afectada,
han ido cambiando con el tiempo y el avance de la me-
dicina. Han pasado de la forma descriptiva, que permitfa
clasificar en grupos a las enfermedades por sus carac-
terfsticas clinicas e identificar enfoques y tratamientos,
a una forma mas cientifica basada en el entendimiento
de la causa y la respuesta inmunitaria a las diferentes
afecciones. En el acné, y en las dermatosis en general, el
estudio de la dermatologfa se ha basado cldsicamente en
descripciones semiolégicas, y las imagenes diagnésticas,
los atlas dermatolégicos y los pacientes afectados han
aportado buena parte de la formacién del buen ojo cli-
nico del dermatélogo en el diagnéstico y el tratamiento.

Sin embargo, la dermatopatologfa ha cambiado muchos
de los conceptos que se tenfan de las enfermedades cu-
tdneas y ha permitido reorganizar las clasificaciones, al
conjugar lo clinico con los hallazgos del estudio anato-
mopatolégico del tejido.

El avance en los conocimientos médicos de la inmu-
nologfa y de la respuesta de nuestro organismo a los
diferentes retos antigénicos, propios o exégenos, sigue
abriendo nuevos horizontes en el entendimiento de las
enfermedades dermatolégicas y ha conducido al descubri-
miento de nuevos tratamientos, cada vez mas especificos y
més enfocados a tratar la enfermedad en su sitio de origen.

El acné es una entidad muy conocida por los médicos
dermatélogos y, de hecho, en la actualidad es la primera
causa de consulta dermatolégica. Existen muchos pro-
ductos —y cada dfa se producen més de ellos— orientados
a tratar este problema que, algunas veces, es simple, pero
que puede revestir caracterfsticas diferentes segin el
compromiso generado y las secuelas que deja, como las
cicatrices definitivas.

De la concepcién simplista de que toda persona, es-
pecialmente entre los 12 y los 25 afios, presenta algin
tipo de acné que debe tratarse segiin su extensién, y de
considerar al acné como una enfermedad de resolucién
espontdnea, que no tiene importancia, se ha pasado a en-
tenderla como una enfermedad crénica con una amplia
variedad de factores que implican un tratamiento dife-
rente para cada situacién clinica.

Un aspecto relevante que se debe investigar es el hecho
de encontrar acné en la mujer adulta y acné asociado a
la obesidad, el hirsutismo y la seborrea, con alteraciones
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en la relacién de la insulina y la glucemia o sin ellas, y
las consecuencias que conlleva. Estas alteraciones, al in-
teractuar con otros factores hormonales, pueden llevar
a configurar el sindrome metabélico. Los andrégenos
juegan un papel importante en el acné, pues su aparicién
coincide con la produccién de hormonas en la pubertad,;
ademas, los individuos insensibles a los andrégenos no
desarrollan acné. Los receptores de los andrégenos, pre-
sentes en los foliculos pilosos, son estimulados para de-
sarrollar acné, y, por lo tanto, las enfermedades asociadas
con hiperandrogenismo, como el sindrome de ovario
poliquistico o los tumores secretores de andrégenos,
pueden acompanarse de la aparicién de acné. Ademds,
se cuenta con una amplia gama de medicamentos cuyo
efecto antiandrogénico debe entenderse para poderlos
asociar al tratamiento del acné.

En todos los casos de acné, el tratamiento de mante-
nimiento es muy importante con el fin de disminuir el
numero de recaidas. Se debe crear conciencia de su im-
portancia para asi evitar multiples tratamientos que, la
mayorfa de las veces, consisten de antibiéticos para com-
batir Propionibacterium acnes y que podrfan configurar
un uso inadecuado y exagerado. Asimismo, se puede
aumentar la probabilidad de resistencia bacteriana de P.
acnes y, ademas, transmitirla a otras bacterias residentes
en el organismo, e incrementar el problema de las bacte-
rias multirresistentes.

Existen diversas caracteristicas para que se considere
el acné como una enfermedad crénica, especialmente, su
patrén de periodos de fase activa con los de curacion casi
completa y las recaidas en tiempo variable. El acné no
tiene una duracién definida, como sucede en otras en-
termedades agudas, sino que dura varios afios y, a veces,
toda la vida; su inicio puede ser agudo, aunque general-
mente es insidioso, lento y progresivo.

Es una enfermedad crénica con un impacto emocional
importante, especialmente en los adolescentes, que estan
enfrentados a la aceptacién de la transformacién de su
aspecto fisico. El tener una permanente erupcién cutdnea
en la cara durante la etapa de desarrollo, puede ser un
factor determinante en la forma como se enfrenta y se
interactta con el grupo social.

Se hace un llamado especial a los padres, a las institu-
ciones prestadoras de salud y a los diferentes actores de
la atencién médica en Colombia, para que entiendan que
el acné es una enfermedad crénica con un impacto muy
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importante en la persona, que debe asumirse con mayor
responsabilidad. Se necesita que esta entidad sea consi-
derada en los sistemas de salud como una enfermedad de
importancia vital durante un periodo prolongado de la
vida y que se disponga, en los planes de suministro de
medicamentos, de las alternativas necesarias para contro-
larla. De esta manera, con un tratamiento oportuno se po-
drian evitar las secuelas emocionales producidas por una
baja autoestima durante la adolescencia debida a la erup-
cién cutanea y las cicatrices permanentes que quedan.

Es dificil establecer prioridades en la atencién de
salud, pues tan importantes son la enfermedad aguda,
el céncer y la atencién materno-infantil, como otras
entidades que afectan la vida del paciente y le causan
un impacto emocional y social importante en sus rela-
ciones interpersonales. Por lo tanto, el acné, y todas las
enfermedades, es prioritario y se debe disponer de los
elementos necesarios para su atencién.

El acné, como enfermedad crénica de alta prevalencia,
lo sufren casi todas las personas en algin momento de
su vida. No obstante, en el Plan Obligatorio de Salud
(POS) de Colombia son pocos los recursos con los que se
cuenta para brindar una buena atencién a los pacientes
con acné y no se puede acceder a un tratamiento tem-
prano y agresivo como estrategia para limitar sus conse-
cuencias fisicas y sicolégicas. Sélo aquellos con recursos
econdémicos suficientes —una élite social con acceso a la
consulta dermatolégica— reciben una adecuada atencién
médica y dermatolégica.

Como resultado de lo anterior, proliferan productos
y falsos tratamientos de todo tipo, vendidos como “méa-
gicos” para resolver estos problemas, que aparentemente
satisfacen este vacio de la atencién en salud pero que sélo
enriquecen a unos pocos dado que su impacto en la enfer-
medad crénica del acné es muy precario.

En la actualidad, existe un amplio campo de
investigacién sobre el acné que trata los aspectos
tradicionales de la alteracién en la unidad pilosebécea
y los procesos inflamatorios que se relacionan con el
estimulo hormonal y con otros aspectos hormonales y
metabolicos que hacen muy complejo el entendimiento
de la enfermedad, pero que abren una puerta al
advenimiento de nuevos tratamientos mds especificos
desde el punto de vista inmunolégico, endocrino,
genético y fisiopatolégico. Ya no sélo se trata la lesién
primaria —el comedén— sino que se intenta comprender
las relaciones de todos los aspectos antes mencionados
para lograr un tratamiento més racional e integral y
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para aceptar los nuevos medicamentos, si se concibe la
enfermedad como inflamatoria crénica y no simplemente
bajo el concepto inicial de enfermedad infecciosa, y para
buscar que actiien en la modificacién de la respuesta
situ’y que el tratamiento sea mas especifico.

El conocimiento de los mediadores hormonales y de
los receptores celulares que inician la respuesta inflama-
toria, ha sido de gran relevancia para el tratamiento del
acné. La existencia de familias y de poblaciones que no
presentan acné, en contraste con otras que tienen gran
prevalencia de las formas graves, habla de la necesidad de
entender mejor esta entidad y los factores que la afectan.

En la practica dermatolégica, el estudio de la fisiopa-
tologfa de la inflamacién en el acné se ha tornado muy
importante, y cada dfa aparecen mas articulos e investi-
gaciones relacionadas con este aspecto y con el descu-
brimiento de los receptores especificos, conocidos como
toll-like, entre otros; asimismo, todo lo relacionado con
la interaccién de las hormonas y su expresién clinica,
como acné, hirsutismo y seborrea, o con el llamado sin-
drome metabélico, que llevan a la comprensién de que
hay otros procesos asociados que pueden producir au-
mento del acné, incluyendo la respuesta a la dieta con
alto contenido de glucosa.

La piel es el 6rgano més grande que tenemos y, tam-
bién, el mas visible y, por ello, el acné es una entidad que
afecta especialmente al adolescente y al adulto joven, con
un gran impacto emocional en un momento de la vida en
el que el cambio corporal y la formas de relacién social son
cruciales, razén por la cual, es fundamental brindar un tra-
tamiento adecuado con el arsenal terapéutico disponible.

Los estudios recientes ofrecen nuevas luces sobre los
nuevos mecanismos fisiopatolégicos en el desarrollo del
acné, principalmente los relacionados con los lipidos, el
sebo, las hormonas y los mediadores inflamatorios, y se
espera que en los préximos afos contemos con trata-
mientos més especificos, orientados a bloquear n situ los
factores que lo desencadenan.

Por todo lo anterior, se hace un llamado urgente a todos
los médicos dermatélogos para que fortalezcan el estudio
de esta entidad tan antigua, y, al mismo tiempo, con
nuevos hallazgos en su fisiopatologfa y respuesta infla-
matoria, y luchar porque todos los pacientes en Colombia
tengan acceso al tratamiento adecuado para el acné.

Beatriz Orozco Mora
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Haga usted el diagnostico de dermatopatologia

make your own diagnosis
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2. Médico dermatélogo, Fundacién Valle del Lili, Cali, Colombia
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Caso clinico

Se trata de un paciente de 68 afios, con antecedentes de hipertensién arterial.
Consulté por un cuadro clinico de 8 meses de evolucién, consistente en pérdida
de peso (aproximadamente, 30 kg), hiporexia y adinamia; ademads, edema pro-
gresivo de miembros inferiores y ampollas hemorragicas en la piel de manos y
pies. También, present6 deposiciones sanguinolentas, disminucién en la capa-
cidad funcional y cambios en la voz.

En el examen fisico se encontré un paciente afebril, con aspecto de enfermo
crénico, con cifras bajas de tensién arterial e hipotensién ortostatica. Presentaba
disfonfa, macroglosia, edema de grado III con fé6vea en los miembros inferiores,
y ampollas hemorrégicas en los dedos de las manos y de los pies. No se encontré
ictericia, adenopatias, sinovitis ni déficit neurolégico.

Los resultados de los exdmenes de laboratorio fueron: creatinina, 4,4 mg/dl; de-
puracién de creatinina, 15 ml por minuto; potasio, 5,6 mmol/L; BUN, 29 mg/dl;
calcio, 10,9 mg/dl, y 1 g de protefnas en orina de 24 horas. La resonancia magnética
de abdomen no demostré tumores sélidos.

Se tomaron biopsias de piel (FIGURAS 1-6) y radiogratias de craneo (FIGURA 7).

Se practicaron exdmenes de laboratorio complementarios: la proteina de
Bence-Jones fue positiva; la B2 microglobulina estaba elevada y se encontraron
cadenas livianas kappa-lambda en orina y suero, con evidente disociacién; la
albimina fue de 8,0 g/dl; la electroforesis de proteinas, la TSH, la PTH, el cor-
tisol y los tiempos de coagulacién, estuvieron dentro de pardmetros normales.
Se descartaron infecciones como hepatitis C, VIH, tuberculosis o bacterianas.

En la ecocardiografia transtoracica se encontré una fraccién de eyeccién de
65%, hipertrofia de las paredes de las cavidades con engrosamiento del tabique
(14 mm) y valvulas normales. En la biopsia de médula ésea se observé una
poblacién de células plasmaticas de fenotipo patolégico, menor de 1%, y se
descarté mieloma multiple; la tincién de rojo Congo fue negativa.
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A partir de la descripcién del caso clinico, las fotografias histolégicas (1-6), y la radiografia de craneo (7),

¢Cual es su diagnostico?

Haga usted el diagnostico de dermatopatologia
pasa a la pagina 179
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Caracterizacion de los pacientes con psoriasis en

tratamiento con fototerapia

Characterization of psoriasis patients treated with phototherapy
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Resumen

INTRODUCCION. La psoriasis es una enfermedad crénica que afecta del 1 al 3%
de la poblacién mundial, y tiene mayor incidencia entre los 15 y los 85 aros. Se
define como una enfermedad de origen inmunolégico, genética y ambiental. Se
asocia con otras enfermedades que incluyen las metabélicas y las del sistema
cardiovascular, y con alteraciones en la calidad de vida. El tratamiento depende
de la seriedad de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS. Se hizo un estudio observacional descriptivo de corte,
de los pacientes con diagnéstico de psoriasis tratados con fototerapia en el
Centro Dermatolégico CES, Sabaneta (Antioquia), que ingresaron entre el 1°
de enero de 2006 y el 30 de septiembre de 2009. Se recopilé informacién de 93
pacientes a partir de la historia clinica, una encuesta y la aplicacién de las escalas
de medicién de Glogau, DLQI (Dermatology Life Quality Index) y PASI (Psoriasis
Area and Severity Index).

REesuLTADOS. De los 93 pacientes, 43% eran mujeres y 57% hombres, con edad
media de 45 afios. El promedio de evolucién de la enfermedad fue de 14 afios y
43% tenfa enfermedades asociadas. Todos habfan recibido tratamiento tépico y
54,8% habfia recibido tratamientos sistémicos. El promedio de acumulado de ju-
lios fue de 393 J/cm?® y el de milijulios fue de 45.320 mJ/cm?® El valor promedio
del PASI fue de 7, y en 41,9% de los pacientes no hubo afectacién de la calidad de
vida. El 57,1% tenia fotoenvejecimiento de grado III. El 88,7% de los pacientes
presentaba compromiso ungular y 23,6% refiri6é dolor articular.

CoNcLUSION. Los resultados obtenidos en este estudio son similares a los repor-
tados en la literatura cientifica mundial. Es importante comenzar a recolectar
nuestra propia estadistica.

PALABRAS CLAVE: psoriasis, caracteristicas de la poblacion, fototerapia, fotoen-
vejecimiento, Colombia.

Summary

INTRODUCTION: Psoriasis is a chronic disease that affects 1-3% of the worldwide
population; its greater incidence is between 15 to 35 years of age. [t is defined as
a disorder of immunological, genetic and environmental origin. It is associated
with comorbidities including metabolic and cardiovascular diseases, besides, al-
terations in life quality. Treatment depends on the severity of the presentation.
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MATERIALS AND METHODS: A cross sectional study was carried out in patients
diagnosed with psoriasis treated with phototherapy at the Centro Dermato-
l6gico CES in Sabaneta (Antioquia), admitted between January 1%, 2006, and
September 30™, 2009. Information from 93 patients was taken from medical
charts, a survey and the application of the measuring scales of Glogau, DQLI
and PASI.

REsSuULTS: 43% of the 93 patients were women, and 57% men, the age mean was
45 years. The average evolution time was 14 years and 43% had comorbidities.
All of them received topical therapy and 54.8% received systemic treatments.
The average of accumulated joules was 398 J/cm? and the milijoules average
was 45,820 mJ/cm®. The average PASI value was 7 and 41.9% of the patients
did not have their quality of life affected. 57.1% had stage III photoaging, 38.7%
of the patients presented nail affection, and 23.6% referred articular pain.

Concrusion: The results obtained in this study are similar to those reported in
the world literature, it is important to gather our own statistics.

KEY WORDS: psoriasis, population characteristics, phototherapy, skin aging,

Caracterizacion de los pacientes con psoriasis

Colombia.

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad croénica, relativamente
frecuente en la consulta dermatolégica, que afecta la piel,
las ufias y las articulaciones. Si bien no se ha determi-
nado una cifra exacta de las personas afectadas, se estima
que la padecen entre 1 y 3% de la poblacién mundial'.
Puede aparecer a cualquier edad, aunque se ha visto una
mayor incidencia entre los 15 y los 85 afios. Afecta por
igual a ambos sexos, y es més precoz en mujeres y en
personas con antecedentes familiares de la enfermedad®.

En la actualidad, se define como una enfermedad de
origen inmunolégico, con participacién de las células
T y sus productos proinflamatorios. EEn personas con
predisposicién genética, puede ser desencadenada por
factores psicolégicos, ambientales, metabdlicos y endo-
crinos, ademés de situaciones como el trauma, el uso
de ciertos medicamentos y el padecimiento de enferme-
dades infecciosas®.

Clinicamente, tiene diferentes patrones de presenta-
cién. La psoriasis vulgar o en placas es la forma mas
comin y se manifiesta como placas eritemato-desca-
mativas bien definidas, cubiertas con escamas blancas
o plateadas, distribuidas de manera simétrica'?. Existen
otros hallazgos asociados, como la artritis psoridsica y
la psoriasis ungular®®.

Se ha encontrado asociacién con otras enfermedades
concomitantes que incluyen distintas enfermedades me-
tabdlicas y del sistema cardiovascular que conllevan una
mayor morbimortalidad®. Ademas, los individuos con esta
condicién presentan mayor inseguridad y rechazo de su fi-
gura corporal debido a su aspecto fisico que los lleva a ais-
larse de su entorno y a recurrir a medidas de escape como
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el cigarrillo y el licor, situaciones que, a su vez, pueden
empeorar la psoriasis y dificultan su tratamiento™.

El tratamiento de la psoriasis depende de su gravedad
y las opciones terapéuticas disponibles incluyen trata-
mientos tépicos, sistémicos, la fototerapia y la terapia
biolégica’. La fototerapia con luz ultravioleta B (UVB)
es segura, efectiva y costo-efectiva, mientras que la
UVB de banda estrecha (narrow band) (NB-UVB) es
més efectiva que la banda ancha y se requieren dos a
tres sesiones semanales para obtener una mejoria sig-
nificativa. El tratamiento con PUVA es muy efectivo,
con periodos mayores de remisién pero, a largo plazo,
tiene mayor riesgo de producir efectos secundarios,
como carcinoma escamocelular, melanoma y fotoenve-
Jjecimiento, sin contar con los efectos gastrointestinales
producidos por la ingestién del psoraleno®.

El Departamento de Dermatologia de la Universidad
CES cuenta con el servicio de fototerapia en el Centro
Dermatolégico CES Sabaneta, uno de los pocos centros
de referencia en Antioquia para el manejo de la psoriasis.
Con el objeto de conocer las caracteristicas de la poblacién
de pacientes con esta enfermedad que fueron tratados en
dicho centro, se realizé este estudio, que servird de base
para futuros trabajos de investigacién que contribuyan a
un mejor conocimiento y abordaje de los pacientes.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio observacional descriptivo de corte,
en el que se analizaron los pacientes con diagnéstico de
psoriasis que asistieron a fototerapia entre el 1° de enero
de 2006 y el 30 de septiembre de 2009, en el Centro Der-
matolégico CES Sabaneta. Se incluyeron 93 personas
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F1GURrA 1. Dosis de milijulios, grado de envejecimiento y promedio de edad de los pacientes.

que cumplieron los criterios de inclusién: mayores de 12
anos, con cualquier tipo de psoriasis, que estuvieran re-
cibiendo fototerapia y participaran voluntariamente. La
informacién se obtuvo de las historias clinicas y de la
entrevista personal con cada uno de ellos; se les hizo una
encuesta y se les aplicaron las escalas de medicién de fo-
toenvejecimiento (Glogau), el indice de calidad de vida
dermatolégica (Dermatology Life Quality Index, DLQI) y
el indice de area y gravedad de la psoriasis (Psorzasis Area
and Severity Index, PAST)™.

Se evaluaron algunas variables demograficas, el tiempo
de evolucién de la enfermedad, los tratamientos sistémicos
recibidos, la fototerapia previa y actual, la dosis acumulada
de julios o milijulios, los efectos secundarios a la fotote-
rapia, el cumplimiento de la fototerapia —determinada por
el nimero de sesiones a las cuales el paciente no asisti6 por
trimestre, considerdndose bueno, la inasistencia a menos
de cuatro sesiones; regular, la inasistencia de cinco a diez
sesiones, y mala, la inasistencia a mas de diez sesiones—,
los antecedentes patolégicos, los habitos de consumo,
los antecedentes familiares de psoriasis y tuberculosis, el
compromiso ungular y los sintomas articulares.

Simultdneamente, se les hizo una encuesta que buscaba
medir el grado de satisfaccién con la fototerapia recibida,
mediante el empleo de una escala subjetiva de 1 a 10.

A todos los pacientes se les practicé examen fisico que
incluyé la bisqueda de criterios clinicos de sindrome me-
tabdlico, seguin la American Heart Association (AHA). Para
su diagndstico, se deben incluir criterios clinicos como:
circunferencia abdominal mayor de 88 cm en mujeres y
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102 cm en hombres; presién arterial mayor de 180/85
mm Hg o estar recibiendo tratamiento para hiperten-
sién; criterios de laboratorio, como glucemia en ayunas
igual o mayor de 100 mg/dl, HDL menor de 40 mg/dl
en hombres y de 50 mg/dl en mujeres, y triglicéridos
iguales o mayores de 150 mg/dl"". En este estudio s6lo se
determinaron los criterios clinicos mencionados, ademés
del peso, la talla y el indice de masa corporal.

Los datos se tabularon en Excel® y se analizaron en el
programa Epilnfo, 6.04. Se consideré como significativo
un valor de p menor de 0,05 para la comparacién de los
grupos y la construccién de los intervalos se hizo con
una confianza del 95%.

Resultados

De 285 pacientes con psoriasis que asistieron a fotote-
rapia al Centro Dermatolégico CES Sabaneta, entre el
1° de enero de 2006 y el 30 de septiembre de 2009, 192
habfan terminado el tratamiento y no aceptaron parti-
cipar o no se pudieron contactar. Finalmente, ingresaron
al estudio 93 pacientes que cumplian los criterios de in-
clusiéon. De éstos, 43% eran mujeres y 57% eran hom-
bres, con un promedio de edad de 45 afios (intervalo de
confianza del 95% (IC__, : 42,1-48,7). E1 70% estaban ca-
sados o en unién libre y 19,3% eran solteros. En relacién
con el nivel de escolaridad, el 52,8% tenfa un bajo nivel
escolar y el resto registré tener estudios superiores (tec-
nolégicos o carrera universitaria).

El tiempo de evolucién de la enfermedad tuvo un rango
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DLOQI %

0-1, sin afectaciéon 41,9
2-5, poca afectaciéon 38,7
6-10, afectacién moderada 11,8
11-20, gran afectacién 5,37
21-30, afectacién extrema 1,07

DLQI: Dermatology Life Quality Indez.

Tasra 1. [ndice de calidad de vida.

de 1 a 50 afios, con una media de 14 afos (IC  ,: 11,7-
16,5), y fue mayor en aquellos con enfermedades aso-
ciadas (16,8 afios Vs. 12,1 afnos; p=0,053).

Todos habfan recibido tratamiento tépico con este-
roides, derivados de la vitamina D y retinoides t6picos
(los tres o, al menos, una de ellos), y el 54,8% habfa re-
cibido tratamiento sistémico diferente a la fototerapia:
48,3%, metotrexato y 11,8% acitretin. Se encontré que
el 70,9% de los pacientes estudiados estaba recibiendo
NB-UVB, 9,3%, UVA, y 19,3% estaba recibiendo o habfa
recibido UVA y NB-UVB.

La dosis acumulada de milijulios para NB-UVB fluctué
entre 1.400 y 2477.286, con una media de 45.320 mJ/cm?,
y el rango de julios acumulados de UVA fue de 26 a 921
J/cm® con una media de 393,3 (IC_,: 845,5 - 441,4). El
44% de los pacientes reporté efectos secundarios a la
fototerapia; los més frecuentes fueron: xerosis (53,6%);
prurito (89%); quemaduras de primer grado (39%); ardor

Caracterizacion de los pactentes con psoriasis

(19,5%), y sintomas gastrointestinales (9,7%). En cuanto
al cumplimiento, se encontré que en 82,8% fue bueno, en
12,9% fue regular y en 4,3% fue malo.

A todos se les evalué el grado de fotoenvejecimiento,
segin la escala de Glogau, y se encontré que 6,5% eran
grado I; 31,8%, grado II; 57,1%, grado III, y 4,3%, grado
IV. Se encontré que a mayor dosis acumulada también
era mayor el grado de fotoenvejecimiento y, a su vez,
para cada uno de los grados de fotoenvejecimiento tam-
bién aumentaba el promedio de edad (FIGURA 1).

La calidad de vida se midié por el DLQI y se encontré
una media de 3,2 (IC_,: 2,4 - 3,9); se resalta que el 80 %
de los pacientes reportaron nula o escasa afectacién de la
calidad de vida (TaBLA 1).

En la respuesta de la escala subjetiva de satisfaccién
a la fototerapia, 64,5 % de los pacientes manifesté gran
satisfaccién (puntaje de 7 a 10), 26,8 %, satisfacciéon mo-
derada (puntaje de 4 a 6), y 8,6 %, poca satisfaccién (pun-
taje de 1 a 8). En el 27,9 % de los pacientes habia historia
familiar de psoriasis, y de tuberculosis en el 6,5 %. En el
38,7 % se encontré compromiso ungular caracterizado
por: onicdlisis distal (75%); hiperqueratosis subungular
(38,8%); mancha en gota de aceite (27,7%); leuconiquia
(2,77 %), y lesiones punteadas de la uiia (pitting) (22,2 %).
El 23,6 % de los pacientes refirieron dolor articular, y las
articulaciones mas comprometidas fueron las interfalan-
gicas de manos (59 %) (FIGURA 2).

A todos los pacientes se les determiné la gravedad de
la psoriasis mediante la escala de medicién del PASI,
independientemente del nimero de sesiones de fotote-
rapia que hubieran recibido; se encontraron valores de
0 a 28, con una media de 7. No se encontraron diferen-
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cias en el PASI segtn el consumo de cigarrillo y la pre-
sencia de enfermedades concomitantes (hipertension,
diabetes y dislipidemia, p>0,05), pero sf se encontraron
diferencias en el PASI de los pacientes que no consu-
mfian licor con aquéllos que consumian méas de 10 copas
a la semana (p=0,015).

El 43 % de los pacientes tenfa enfermedades asociadas;
entre éstas, las mdas frecuentes fueron: dislipidemia
(26,8%); hipertensién arterial (18,3%); diabetes mellitus
(5,4%), y otras enfermedades (18,3%). En cuanto a los
criterios clinicos del sindrome metabdlico, el 4,3% tenia
presién arterial mayor de 130/85 mm Hg, y 18,2% es-
taba en tratamiento para hipertensién arterial. El1 20,4%
de las mujeres y el 15% de los hombres cumplian el cri-
terio de circunferencia abdominal segin la AHA, 11,8%
tenfa {ndice de masa corporal mayor de 80 y 41,9% tenfa
indice de masa corporal entre 25 y 29,9.

Discusion

La psoriasis es una enfermedad frecuente en nuestro
medio, tiene una distribucién mundial y se presenta por
igual en ambos sexos®. Sin embargo, en este estudio fue
mas frecuente en hombres, lo cual coincide con las es-
tadisticas reportadas recientemente en el Hospital Mi-
litar Central de Bogota', probablemente por la forma
en que fueron seleccionados los pacientes. Se evaluaron
98 pacientes, un nimero representativo al compararlo
con otros estudios'*'".

La psoriasis es una enfermedad crénica y recurrente;
se encontré un promedio de 14 afnos de evolucién de la
misma, motivo por el cual todos los pacientes habfan re-
cibido multiples tratamientos tépicos y sistémicos antes
de llegar a la fototerapia.

Segin las gufas de manejo de psoriasis del 2008° la
NB-UVB es la primera linea de tratamiento ya que tiene
menos efectos secundarios que la UVA. Siguiendo estas
recomendaciones, en nuestro servicio se ha implemen-
tado este tipo de tratamiento y la mayoria de los pa-
cientes recibfan NB-UVB y habfa acumulando altas dosis
de milijulios. El dafio producido por la radiacién acumu-
lada fue evidente, ya que se observé que la mayoria de
ellos tenfa fotoenvejecimiento grado III y esto se suma
al fotodano adquirido por vivir en un pafs tropical, lo
cual se reflejé en el hecho de que, en la medida en que
aumentaba la edad, era mayor el tiempo de evolucién de
la enfermedad y la exposicién a la radiacién, lo que au-
mentaba el grado de fotoenvejecimiento. Sin embargo,
ninguno de los pacientes habfa presentado cancer de piel.

La fototerapia es una opcién terapéutica, aceptada y
reconocida por los pacientes, lo cual se evidencié en la
encuesta de satisfaccién y del buen cumplimiento del tra-
tamiento; ello, a su vez, mejora la calidad de vida de los
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pacientes, como lo demuestra el bajo puntaje del DLQI
en la mayorfa de ellos. A las personas que no tenfan pa-
rejas estables, la psoriasis los afectaba mas, dificultando
sus relaciones interpersonales, un hallazgo que es coinci-
dente con la mayorfa de estudios en el tema*.

Se encontré que existfa un bajo porcentaje de pa-
cientes con historia familiar de tuberculosis, a pesar de
ser un pafs endémico para la enfermedad. Esto es impor-
tante pues frecuentemente los pacientes con psoriasis
son sometidos a Inmunosupresién con tratamientos,
como metotrexato y terapia biolégica, lo cual aumenta
el riesgo de adquirir o reactivar la tuberculosis. Es obli-
gatorio que el dermatélogo busque, explicitamente y de
manera temprana, contactos epidemiolégicos o historia
personal de tuberculosis'®*.

El PASI promedio determinado en el momento de la
realizacién de la encuesta, fue de siete, que se considera
alto a pesar de estar todos los paclentes en tratamiento,
ya que para la mayorfa de los autores un PASI mayor de
10 o de 12 se considera como enfermedad grave®'; esto
podria deberse a la heterogeneidad de la muestra, ya que
algunos pacientes llevaban pocos meses de tratamiento,
y a la recurrencia caracterfstica de la enfermedad.

De manera similar a lo reportado en la literatura cien-
tifica, en la que se establece que el alcohol empeora la
psoriasis, en este trabajo también se encontré un PASI
mayor en los pacientes que consumian més de 10 copas
de licor a la semana. Se han planteado varios meca-
nismos por medio de los cuales el alcohol empeora la
enfermedad, entre ellos podemos destacar la alteracién
de la inmunidad, la produccién de citocinas proinflama-
torias que aumentan la proliferacién y la activacién de
linfocitos, y la induccién de proliferacién de queratino-
citos, causada principalmente por la acetona, uno de los
metabolitos del alcohol****.

En el estudio se encontré que el 23,6 % de los pacientes
tenfa sintomas articulares, a pesar de no haberse confir-
mado alteraciones mediante estudios radiolégicos. En la
literatura médica se describe que el 40 %, aproximada-
mente, de los pacientes con psoriasis tiene compromiso
articular. Esta entidad ha sido poco reconocida por el
dermatélogo y, siendo él quien tiene un mayor contacto
con el paciente, debe estar alerta para detectarla tempra-
namente, ya que produce una degeneraciéon progresiva e
irreversible de las articulaciones®***".

De igual manera, un porcentaje importante de los
pacientes presentaba compromiso ungular, lo cual co-
rrobora que es una manifestacién frecuente que se ha
descrito hasta en 50% de los casos, con diferentes mani-
festaciones como las halladas en el estudio®.

Casi la mitad de la poblacién tenfa enfermedades aso-
ciadas y en este grupo la evolucién de la psoriasis era
maés prolongada. Esté claramente establecida su asocia-
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cién con el sindrome metabdlico que, cuando se inicia a
edad temprana, puede comportarse de forma més seria,
con enfermedades concomitantes que ponen en riesgo
la vida del paciente®”*°. Mas de la mitad de la poblacién
(58,7%) presentaba sobrepeso u obesidad y, a pesar de
que no se hicieron exdmenes de laboratorio para poder
definir de manera completa el sindrome metabdlico, un
porcentaje importante de pacientes cumplia los crite-
rios clinicos para la enfermedad, evidenciando, una vez
mas, la asociacién de la psoriasis con enfermedades
como diabetes, dislipidemia, hipertensién o enferme-
dades cardiovasculares.

En conclusién, la psoriasis es una enfermedad cré-
nica, recurrente e inmunolégicamente mediada, que
afecta no sélo la piel, las ufias y las articulaciones, sino
que se asocia al sindrome metabdlico con enfermedades
concomitantes que pueden poner en peligro la vida del
paciente. La caracterizacién de la poblacién afectada y
los factores de riesgo deben ser conocidos y manejados
adecuadamente por el dermatélogo.

Aunque existen multiples estudios en el mundo sobre
la enfermedad, en Colombia carecemos de estudios
epidemiol6gicos propios que nos revelen la verdadera
dimensién de la enfermedad. Por esta razén, este es-
tudio de una poblacién importante de pacientes en tra-
tamiento con fototerapia, nos acerca a conocer las ca-
racteristicas de los pacientes, y las bondades y efectos
secundarios de la fototerapia.
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Efectividad del ketoconazol oral en el tratamiento de
la dermatitis seborreica moderada a grave

Lffectrveness of oral ketoconazole in the treatment of moderate to severe seborrheic dermatitis

Camilo Andrés Morales!, Guillermo Sanchez?.
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Resumen

INTRODUCCION: La dermatitis seborreica es una enfermedad inflamatoria cré-
nica de dificil manejo, que puede afectar diferentes zonas anatémicas. Su tra-
tamiento con derivados imidazdlicos, como el ketoconazol, produce resultados
variables que dependen tanto de la seriedad y extensién de las lesiones como de
la via de administracién del medicamento.

El ketoconazol oral ha sido el tratamiento de eleccién en el manejo de la derma-
titis seborreica moderada a grave en el Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta; sin embargo, no existen estudios clinicos en Colombia que hayan eva-
luado su efectividad.

El objetivo del presente estudio fue establecer la efectividad del ketoconazol oral
en casos de dermatitis seborreica moderada a grave, comparando el compromiso
clinico antes del tratamiento y después de él.

MATERIALES Y METODOS: Se llevé a cabo un estudio clinico seudoexperimental
para evaluar la efectividad de un ciclo de tratamiento con 200 mg diarios de
ketoconazol durante treinta dfas. Se incluyeron 96 pacientes con diagndstico de
dermatitis seborreica moderada a grave, que aceptaron participar en el estudio
siguiendo los principios de buenas practicas clinicas.

Para establecer el grado de compromiso, se utiliz6 la escala de gravedad de
dermatitis seborreica de la gufa de préctica clinica del Centro Dermatolégico
Federico Lleras Acosta. Esta escala incluye el grado de descamacién, la pre-
sencia de prurito y eritema, y la localizacién anatémica. Los valores se esta-
blecen en un rango de 0 a 100, donde 100 es el nivel de compromiso maximo. Se
incluyeron pacientes con puntuaciones iguales o superiores a 50, punto de corte
para establecer el compromiso moderado. Se consideraron casos graves los que
obtuvieron valores superiores a 75 puntos.

El porcentaje de mejorfa obtenido se calculé a partir de la diferencia entre el
grado de compromiso inicial y el compromiso al final del ciclo. Un tratamiento
tue considerado efectivo cuando la mejorfa obtenida al final del tratamiento fue
igual al 70% o mayor.

RESuLTADOS: Ochenta y seis sujetos finalizaron el estudio, con un porcentaje de
pérdidas en el seguimiento de 11%. La media de compromiso al ingreso fue de 67
puntos y al terminar el ciclo de tratamiento, de 33 puntos. Se establecieron diferen-
cias significativas en las medias antes del tratamiento y después de él (p=0,001). El
48% (IC,,,: 87-58) de los sujetos alcanzaron un porcentaje de mejorfa clinica igual
al 70% o mayor. Se presentaron efectos secundarios en 11 pacientes (12,8%; IC
6,5-21,7), definidos como leves y de resolucién esponténea.
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ConNcLUSIONES: El ketoconazol oral es una alternativa terapéutica en el trata-
miento de pacientes con dermatitis seborreica moderada a grave, con un perfil
de seguridad adecuado a las dosis utilizadas y durante el tiempo establecido en
este estudio.

PALABRAS CLAVE: ketoconazol, dermatitis seborreica, efectividad, dermatologfa.

Summary

INTRODUCTION: Seborrheic dermatitis is a chronic inflammatory disease diffi-
cult to treat that mainly affects seborrheic areas of skin and scalp. Successful
therapy with imidazole derivatives like ketoconazole is variable depending on the
severity of the lesions and the affected areas, as well as medication administra-
tion. Oral ketoconazole has been considered the first-line therapy for moderate
to severe seborrheic dermatitis at the Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta, nevertheless no clinical trials evaluating the action and effectiveness
of ketoconazole in seborrheic dermatitis are available in Colombia. The aim of
this study was to establish the effectiveness of oral ketoconazole in moderate to
severe cases of seborrheic dermatitis by comparing clinical parameters before
and after the treatment.

MATERIALS AND METHODS: A quasi-experimental design was used to evaluate
effectiveness of ketoconazole at 200 mg once daily for 80 days. The study po-
pulation included 96 patients with diagnosis of moderate to severe seborrheic
dermatitis who accepted to participate in the study following the principles of
good clinical practice. The seborrheic dermatitis severity scale of the Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta clinical practice guideline was used to
assess the grade of severity of seborrheic dermatitis. This scale includes sca-
ling, itching, ertythema and anatomic location. The scores are set in ranges
from 0 to 100, where the maximum level is 100. Patients with scores equal to
or greater than 50 were included as a cut-oft score to define moderate severity.
Those who scored above 75 points were considered severe cases. General im-
provement degree was calculated from the difference between initial and final
measure values. A treatment was considered effective when at least a 70% im-
provement was reached.

RESsuLTS: Eighty-six patients finished the study, and 11% were lost to follow-
up. Mean score was 67 points at start and 33 points at end. We found statisti-
cally significant differences between means before and after treatment (p-value:
0,001). Forty-eight percent of patients showed at least a 70% improvement.
There were adverse effects in 11 patients (12,8 %; CI__,: 6,5-21,7) all of them
were minor and self-limiting.

CoNCLUSION: Oral ketoconazole is a therapeutic alternative in the treatment
for patients with moderate to severe seborrheic dermatitis. It has an adequate
side effect profile at the doses used and during the time described in this study.

KEY WORDS: ketoconazole, seborrheic dermatitis, effectiveness, dermatology.
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Introduccion

La dermatitis seborreica es una enfermedad dermatolé-
gica crénica, inflamatoria y no infecciosa, caracterizada
por la presencia de eritema, descamacién y prurito, que
compromete principalmente el cuero cabelludo, el rostro,
el térax anterior y la regién interescapular.’ Afecta de

2 al 5% de la poblacién, aparece con mayor frecuencia
en hombres y no existe predileccién racial. Es mas fre-
cuente durante los tres primeros meses de vida en los
nifios y en adultos se presenta entre los 30 y los 60 afios
de edad.”

En el Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta,
E.S.E, se atendieron 2.539 consultas por dermatitis se-
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borreica durante el afio 2009, ocupando el cuarto lugar
entre los motivos de consulta (4,6% del total). El keto-
conazol oral ha sido el medicamento de eleccién en el
manejo de la dermatitis seborreica moderada a grave en
esta institucién, debido a su mecanismo de accién como
antiproliferativo, antiinflamatorio y antifingico®’, ya
que regula la proliferaciéon celular mediante la inhibi-
ci6én de la sintesis de acido retinoico endégeno®'°, inhibe
el crecimiento de los queratinocitos al modificar su me-
tabolismo lipidico y reducir la conversién de lanosterol
a colesterol hasta en 50%, con lo cual se incrementa la
sintesis de 4cidos grasos y se genera toxicidad celular®,
disminuye la produccién de leucotrienos a partir de la
inhibicién de la enzima 5-lipooxigenasa y por inhibi-
cién competitiva de la calmodulina modula diferentes
vias metabdlicas involucradas en procesos como la pro-
liferacién celular y la respuesta inflamatoria cutanea®”.
Ademas, su potente accién antifiingica reduce la pobla-
cién de Malassezia spp.*”, levaduras con capacidad para
activar el complemento por ambas vias®''.

La etiopatogenia de la dermatitis seborreica es un tema
siempre actual, controversial y poco entendido. A partir
de la publicacién de la Note sur le champignon du pitiriasis
simple, escrita por Malassez en 1874, se empez6 a consi-
derar a Malassezia spp. como un germen patégeno infec-
cioso responsable de la enfermedad'.

Esta teorfa, un tanto reduccionista, permanecié indiscu-
tible hasta la década de los afios 60 y 70, cuando algunos
grupos de investigacién sugirieron que la erradicacién de
la levadura con antifingicos tépicos con sulfuro de se-
lenio, anfotericina B, nistatina y econazol modificaba la
descamacién del cuero cabelludo sélo en forma transitoria
y que la enfermedad persistia o reaparecfa rdpidamente a
pesar de la ausencia de microorganismos'**.

En 1976, Leyden debatié la relacién entre Pityrosporum
ovale y dermatitis seborreica cuando documenté recaidas
en pacientes que habfan presentado mejoria clinica luego
del tratamiento con sulfuro de selenio y que continuaron
aplicandose anfotericina B tépica para evitar la recoloni-
zacién''. Se relegé el protagonismo inicial de Malassezia
spp. a un papel secundario como agravante de la enfer-
medad, se propuso una “hipétesis hiperproliferativa” y
se relacioné el control de la enfermedad con las propie-
dades citostaticas de los antifiingicos.

Afos mas tarde, otros autores cuestionaron esta hipé-
tesis, criticaron la confiabilidad de los métodos utilizados
en los estudios y argumentaron que Malassezia spp.
era el microorganismo asociado cuantitativamente con
mayor frecuencia en los casos de dermatitis seborreica.
La reduccién del porcentaje de colonizacién del micro-
organismo con el tratamiento antifiingico disminuirfa la
cantidad de escamas (objetivamente medible) y la reco-
lonizacién por Malassezia spp. serfa la causa de las recu-
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rrencias. La posibilidad de que la dermatitis seborreica
fuera una condicién hiperproliferativa primaria y que los
antiflingicos tuvieran actividad citostética, también fue
descartada segin estas investigaciones'”.

En la actualidad, se considera que la dermatitis sebo-
rreica es mucho mas que un trastorno de la capa cérnea
y que puede ser resultado de la convergencia de una
alteracién de la epidermis con hiperproliferacién, cam-
bios en el metabolismo lipidico relacionados con la co-
lonizacién por diferentes especies de Malassezia y una
respuesta inflamatoria variable a la liberacién de 4cidos
grasos insaturados en individuos sensibles'™"?. También
se ha asociado con factores inmunolégicos, neurolégicos
y hormonales, y deficiencias nutricionales®, pero sin sufi-
cientes estudios que permitan confirmarlo.

El objetivo de este trabajo fue establecer la efectividad
del ketoconazol oral en pacientes con dermatitis sebo-
rreica moderada a grave, comparando el compromiso cli-
nico antes del tratamiento y después de él, y describir los
efectos secundarios del mismo.

Materiales y métodos

Entre octubre de 2008 y marzo de 2009, se llevé a cabo
en el Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta
un estudio clinico seudoexperimental de los pacientes
entre 18 y 60 afios con diagndstico clinico de derma-
titis seborreica moderada a grave, sin antecedentes de
tratamiento con antifiingicos, corticoides tépicos o sis-
témicos, o ambos, durante los 30 dfas previos al ingreso.
Se excluyeron los pacientes con diagnéstico asociado de
enfermedad tiroidea o neurolégica, alcoholismo, VIH,
céncer y dermatitis atépica.

Intervencidon

A cada paciente se le suministré un tratamiento oral de
ketoconazol consistente en dosis de 200 mg/dfa, durante
30 dfas consecutivos. La entrega se hizo a través de la
Oficina de Docencia e Investigacién del Centro.

Obtencion de datos y medicion de efectividad

El compromiso clinico fue establecido por un dermaté-
logo experimentado, aplicando la escala de gravedad de
la dermatitis seborreica de la gufa de practica clinica del
Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta, basada
en criterios clinicos que incluyen la presencia de prurito,
eritema y descamacion, asf como la localizacién de las
lesiones (cuero cabelludo, cara y tronco).

Para el calculo del puntaje con la escala de gravedad
de la dermatitis seborreica, cada criterio se clasifica de
0 a 3 (ausente, leve, moderado, grave). Para la locali-
zacién, se asigna un punto cuando existen lesiones en
cuero cabelludo; dos puntos, si se localizan en el tronco,
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Ficura 1. Comparacién entre el puntaje inicial y el puntaje final.

y tres puntos, si lo hacen en la cara. El maximo valor
tedrico de la escala es de 15 puntos (1-6: leve; 7-10: mo-
derado; >10: grave).

Se incluyeron los pacientes con puntuaciones iguales o
superiores a 7. Se hizo una evaluacién basal y otra a los 85
dfas de tratamiento (£5). Se calcul6 la diferencia de medias
entre los puntajes basales y finales. Se calculé6 el porcen-
taje de mejorfa en cada caso, teniendo en cuenta el pun-
taje basal y el puntaje final. Para considerar la efectividad
del medicamento, se definié una mejorfa igual o superior
a 70%. Ademas, al finalizar el tratamiento se le solicit6 al
paciente que calificara el porcentaje de mejorfa percibido.

Tamaiio de la muestra

Se empled la férmula propuesta por Machin y Campbell*
para calcular el tamafio muestral de promedios relacio-
nados, con una confianza del 95%, un poder de 80%, una
media esperada de 6 puntos y un promedio alterno de
7 puntos, para una muestra minima de 82 sujetos. Esta
muestra se increment6 en 10% calculando las pérdidas
potenciales, para una muestra final de 90 sujetos.

Analisis estadistico

Se utilizaron las herramientas de la estadistica descriptiva.
Para establecer la diferencia de medias, se empleé la prueba
t de Student, previa verificacién de los supuestos de nor-
malidad. Se consideré una diferencia significativa con va-
lores p menores de 0,05. Cada estimacién se present6 con
su respectivo intervalo de confianza del 95%. Los analisis
se hicieron en el paquete estadistico Stata 10®.

Aspectos éticos

El presente estudio cumpli6 con la normatividad nacional
e internacional®'. Todos los pacientes fueron instruidos
sobre la clasificacién del riesgo del proyecto, sus obje-
tivos, la confidencialidad y la posibilidad de renunciar
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sin que se afectara la calidad de su atencién. Todos los
pacientes aceptaron participar mediante la firma de un
consentimiento informado.

El proyecto fue avalado por el Comité Cientifico Insti-
tucional y por el Comité de Etica del Centro. No existi6
ningn aporte o patrocinio de la industria farmacéutica.

Resultados

Se incluyeron 96 pacientes con diagnéstico clinico
de dermatitis seborreica moderada a grave, de los
cuales, 86 completaron el seguimiento (90%). La edad
de los participantes oscilé entre los 18 y los 60 afios,
con una media de 33 afios. Se incluyeron 39 mujeres
(40%) y 57 hombres (60%).

Efectividad basada en valores absolutos de la es-
cala de gravedad

Los puntajes basales de la escala de gravedad oscilaron
entre 7 y 14 para la totalidad de la muestra, con pro-
medio y mediana de 10 y desviacién estandar de 1,58.
Al finalizar el seguimiento, los puntajes de la muestra
oscilaron entre 0 y 12, con promedio de 5,8, mediana de
6 y desviacién estandar de 2,9. La diferencia de medias
basal-final result6 ser estadisticamente significativa (di-
ferencia de 4,2; IC__, : 8,7-4,8; p=0,001). En la FIGURA 1
se puede observar el cambio entre el puntaje inicial y el
puntaje final obtenido con la escala.

Efectividad basada en el porcentaje de mejoria
entre evaluacioén inicial y final

Con base en el criterio definido, en el cual se consideré
que un tratamiento era efectivo cuando un paciente al-
canzaba una mejorfa mayor o igual a 70%, la efectividad
alcanzada fue de 48% (IC_,:37-59), es decir que el 48%
de los sujetos incluidos en el estudio (41/86) alcanzaron
porcentajes de mejorfa iguales o superiores a 70%. Al
plantear un analisis de sensibilidad en el que los pacientes
perdidos (n=10) hubieran alcanzado niveles iguales o su-
periores a 70%, la efectividad llegarfa a 53% (IC__,:43-
63); en el caso opuesto, en el que los casos perdidos no
hubieran alcanzado el porcentaje de mejoria definido, la
efectividad se reducirfa a 43% (IC_,:33-53).

La efectividad del medicamento se incrementa cuando
se reduce el punto de corte para definir un tratamiento
efectivo a niveles de 40, 50 y 60% (TABLA 1).

Mejoria subjetiva

El promedio de mejorfa subjetiva referido por los 86
pacientes que finalizaron el seguimiento fue de 58%
(IC, ,:47-68%).

Efectos secundarios

El porcentaje de sujetos que presentaron efectos secun-
darios fue de 12,8 % (IC__,:6,5-21,7). En total, ocurrieron

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 109-116.

Porcentaje de mejoria

>40 >50 >60 >70
CASO0S EFECTIVOS 69 63 5% 41
PORCENTAJE DE
80 73 63 48
EFECTIVIDAD (%)
IC 70-88 62-82 52-73 37-59

95%

IC: intervalo de confianza.

TaBLA 1. Efectividad del ketoconazol oral en el tratamiento de la
dermatitis seborreica con diferentes puntos de corte (40 %, 50 %,
60 % y 70 %).

Efectividad del ketoconazol oral

Sintoma n %
Epigastralgia 4 29
Nauseas 3 22
Dolor abdominal 2 14
Mareo 2 14
Anorexia 1 7
Somnolencia 1 7
Cetalea 1 7
Total 14 100

TaBLA 2. Efectos secundarios.

Fecha de Tratamiento

publicacién
1984 Ketoconazol 9
1992 Bifonazol 100
1996 Terbinafina 20
1996 Ketoconazol 575
2001 Terbinatina 129
2002 Ketoconazol 331
2003 Ketoconazol 269
2003 Ketoconazol 303
2005 Ciclopiroxolamina 949
2006 Ketoconazol 459
2007 Ketoconazol 1.162

Efectividad (%) Presentacion Referencia
comercial
88 Crema al 2% (29)
43 Crema al 1% (84)
61 Crema al 1% (25)
88 Champ al 2% (81)
44 Crema al 1% (85)
73 Champd al 2% (36)
30 Emulsién al 2% (87)
44 Gel al 2% (38)
45-58 Champti al 1% (39)
25 Gel al 2% (33)
56 Espuma al 2% (40)

TasrA 3. Efectividad de algunos antiftiingicos tépicos en el tratamiento de la dermatitis seborreica.

14 eventos en 11 pacientes, todos leves, transitorios y
de resolucién espontdnea. En ningun caso fue necesario
suspender el tratamiento. La descripcién de los efectos
secundarios se presenta en la TABLA 2.

Discusion

Ante la evidencia de la participacién directa o indirecta
de Malassezia spp. en la etiopatogenia de la dermatitis
seborreica, los estudios con antifiingicos han intentado
establecer cudl de estos medicamentos tiene mayor ac-
tividad contra Malassezia y, por lo tanto, mayor capa-
cidad para reducir la cantidad de colonias del microorga-
nismo®***. Desde su introduccién en la década de los arfios
80, se conoce la actividad del ketoconazol contra Malas-
sezia spp.°. En 1984, se reporté por primera vez el uso t6-
pico del medicamento® y desde entonces varios estudios
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han validado su efectividad con diferentes preparaciones
(TaBLA 38) para casos de dermatitis seborreica leve y mo-
derada®***, pero los hallazgos y los estudios realizados
con ketoconazol oral han sido escasos (TABLA 4).

En la revisién de la literatura cientifica indexada sélo
se encontraron cuatro estudios que evaluaban la efecti-
vidad del ketoconazol oral en pacientes con dermatitis
seborreica o psoriasis del cuero cabelludo'**'***. EI tinico
ensayo clinico, doble ciego, controlado con placebo, que
incluyé 19 pacientes con dermatitis seborreica, examiné
la eficacia de la molécula original de ketoconazol oral
(Nizoral®) y reporté una respuesta clinica positiva en
14 pacientes (73%), la cual aumenté a 17 pacientes (90%)
con el doble de la dosis inicial*'.

El presente estudio demuestra que el ketoconazol oral
fue efectivo en 48% de los pacientes con dermatitis se-
borreica de moderada a grave y modificé los puntajes
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Fecha de Tratamiento
publicacion
1984 Ketoconazol 19
1987 Ketoconazol 37
2004 Itraconazol 32
2005 Terbinafina 174
2005 Itraconazol 29
2006 Fluconazol 38
2007 Pramiconazol 10
2008 Itraconazol 60

Efectividad Dosis Referencia
(%) (mg/dia)
73 200 (41)
78 200-400 (44)
39 200 (45)
70 250 (46)
83 200 (47)
31 50 (48)
68 200 (49)
55 200 (50)

TasLA 4. Efectividad de algunos antifiingicos sistémicos en el tratamiento de la dermatitis seborreica.

basales con una diferencia de medias estadisticamente
significativa, antes del ciclo y después de él.

Aunque la escala utilizada atin no ha sido validada y
la observacién por parte de un solo observador puede
constituir un sesgo, la reduccién en el grado de la des-
camacién, el prurito y el eritema antes del tratamiento
y después de él fueron comparables con el porcentaje de
mejorfa subjetiva referido por los pacientes al finalizar
el ciclo de tratamiento. La mejorfa subjetiva ha sido uti-
lizada como pardmetro en diferentes estudios de efecti-
vidad y se ha comparado con medidas objetivas atin no
disponibles en nuestro medio®'.

La dificultad para medir el compromiso clinico en la
dermatitis seborreica cuando se comparan diferentes tra-
tamientos sigue siendo ampliamente discutida; el ensayo
clinico realizado por Pierard-Franchimont et al, en el
que se compard la efectividad del champu de ketoconazol
en dos concentraciones diferentes, utilizé una evaluacion
biometrolégica que se correlacioné con la clinica y su-
girié que las herramientas utilizadas hasta ese momento
en los ensayos clinicos, basadas en la percepcién del in-
vestigador, carecfan de sensibilidad®. Sin embargo, en la
mayoria de los estudios realizados se siguen utilizando
escalas visuales que miden la intensidad de la descama-
cién y los sintomas de 1 a 10, y escalas numéricas que
miden prurito, eritema y descamacién con grados que
van de 0 a 3 (ausente, leve, moderado y grave), como la
que se utilizé en esta investigacion.

Nuestra escala considerd, ademds, la asignacién de tres
puntos adicionales segin la localizacién anatémica de
las lesiones (se asigné un punto cuando existfan lesiones
en el cuero cabelludo; dos puntos, en el tronco, y tres
puntos, en la cara), para un maximo teérico de 15 puntos.
Lo anterior se hizo teniendo en cuenta que los estudios
previos con ketoconazol oral en pacientes con psoriasis,
aplicables a la dermatitis seborreica, han reportado
mayor efectividad en los casos con lesiones en el cuero
cabelludo, probablemente en relacién con la mayor colo-

nizacién por Malassezia spp. en esta zona'>'>**. Aunque
no se puede hablar de un estdndar, otras escalas no vali-
dadas utilizadas en estudios de efectividad han incluido
mediciones fotograficas del cuero cabelludo, indices es-
camométricos y sebométricos y densidad de colonias de
Malassezia spp., entre otros parametros®' =%,

El haber definido un desenlace de efectividad igual
o superior a 70% de mejorfa, orienta los resultados a
casos graves que presentaron una gran efectividad. Si
se disminuyera el punto de corte, la efectividad se incre-
mentarfa hasta alcanzar porcentajes tan altos como los
reportados en otros estudios (TABLA 4). En la TABLA
1 se observa el andlisis de sensibilidad del presente es-
tudio, en la que se comparan diferentes puntos de corte
y la efectividad alcanzada en cada caso. Sin embargo,
los resultados de este trabajo no son comparables con la
efectividad reportada en los estudios que utilizaron tra-
tamientos tépicos en pacientes que sélo tenfan compro-
miso facial o de cuero cabelludo, dermatitis seborreica
leve o cuando se combinaron los tratamientos orales
con los tépicos.

Los principales efectos secundarios asociados con
los antifingicos orales son los gastrointestinales y el
72% de los reportados en este estudio fueron de este
tipo (TABLA 2). Aunque el ketoconazol oral es un me-
dicamento potencialmente hepatotéxico, el riesgo es-
timado de dafno hepdtico establecido por la literatura
varfa de 1 en 2.000 a 15.000 pacientes expuestos’S;
la mayorfa de casos reportados de toxicidad hepética
son ancianos, pacientes que toman otros medicamentos
o pacientes inmunosuprimidos que siguieron trata-
mientos con dosis mayores de 200 mg/dfa y durante
mas de 4 semanas'®*".

En una cohorte con 69.830 pacientes se estimé un
riesgo de toxicidad hepética aguda de 134 por 100.000
sujetos por mes de tratamiento®, y en otra, con 137
pacientes que tomaron ketoconazol como tratamiento
para onicomicosis, el 17% presenté elevacién asintoma-
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tica y reversible de las transaminasas y el 3% tuvo he-
patitis medicamentosa con recuperacién sin secuelas®™.
No es posible determinar si alguno de los 86 pacientes
que completaron este estudio present6 elevacién asin-
tomatica de las transaminasas, porque no se realizaron
pruebas de funcién hepatica.

El tiempo de seguimiento de 85 dfas (£5) no permitié
estimar las recurrencias con este tratamiento, pero es
probable que sean tan frecuentes como ocurre con cual-
quiera de las otras alternativas terapéuticas, teniendo
en cuenta la fisiopatologfa y el cardcter recurrente de
la enfermedad.
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Resumen

INTRODUCCION. E] estudio histopatolégico es una herramienta diagnéstica im-
portante en dermatologia. Sin embargo, existen pocos estudios que evalden la
concordancia entre el diagnéstico clinico y el histopatolégico, razén por la cual
se llevé a cabo esta investigacién.

OBJETIVOS. Evaluar la concordancia entre el diagnoéstico clinico y el histopatold-
gico, y establecer si mejora cuando el dermatélogo aporta dos o mas diagndsticos.
MATERIALES Y METODOS. Se evaluaron 1.000 casos enviados por médicos derma-
télogos al Laboratorio de Patologfa de la Congregacién Mariana, durante el afio
2008. Se obtuvo la proporcién de concordancia y el intervalo de confianza (IC,,, )
por grupos de diagnéstico, y de acuerdo con el niimero de diagnésticos clinicos.
REesuLTADOS. La proporcién de concordancia entre el diagnéstico clinico y el
histopatolégico fue de 63 % (IC_,, 59,9 - 66,0) (indice kappa=0,55). No hubo
diferencias en la proporcién de concordancia entre los grupos de diagndstico
histopatolégico, ni de acuerdo con el nimero de diagnésticos clinicos.
ConNcLUSION. La fuerza de la concordancia entre los diagnésticos clinico e histo-
patolégico en dermatologfa, fue moderada. No se encontré una mayor propor-
cién de concordancia con mayor nimero de diagnésticos clinicos.

PALABRAS CLAVE: concordancia clinico-patolégica, diagnéstico dermatolégico,
diagnéstico histopatolégico.

Summary

BackGrROUND: The histopathological examination is an important diagnostic
tool in dermatology. However, there are only a few studies evaluating the corre-
lation between clinical and histopathological diagnoses; this is the reason why
this research project was conducted.

OByecTIVES: To evaluate the correlation between clinical and histopathological
diagnoses and to determine whether improvement is achieved when dermatolo-
gists contribute with two or more diagnoses.

MATERIALS AND METHODS: 1,000 cases sent by dermatologist to Laboratorio de
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Patologfa de la Congregacién Mariana were evaluated during the year 2008.
Proportional correlation at a confidence interval of 95% (CI_,, ) was obtained by
groups of diagnoses and according to the number of clinical diagnoses.
REesuLTs: The proportional correlation between clinical diagnoses and histopa-
thology diagnoses was 63% (CI__,, 59.9 - 66.0) (kappa index=0.55). There was
no difference noted in the proportional correlation between groups of histolo-
gical diagnosis, or according to the number of clinical diagnoses.

Concrusion: The strength of the correlation between clinical and histopatho-
logical diagnoses in dermatology was moderate. A greater proportional corre-
lation on larger number of clinical diagnoses was not found.

KEYWORDS: clinic-pathological correlation, dermatology diagnosis, histopa-
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thological diagnosis.

Introduccion

El estudio histopatolégico de las muestras de piel es una
de las herramientas diagndsticas mas importante con las
que cuenta el dermatdlogo para llegar al diagnéstico pre-
ciso de las enfermedades cutdneas'. Sin embargo, surgen
dos interrogantes: gen qué proporcién el diagnéstico cli-
nico del dermatélogo concuerda con el diagnéstico histo-
patoldégico dado por el patélogo?, y ¢qué tanto mejora
esa proporcién de concordancia cuando el dermatélogo
aporta dos o més diagnésticos clinicos? El querer saber
la respuesta a estas preguntas fue la motivacién para rea-
lizar la presente investigacién.

El diagnéstico preciso de las enfermedades cutaneas re-
quiere de una buena comunicacién entre el dermatélogo
y el pat6logo. En las manos del primero recae la respon-
sabilidad de seleccionar el sitio de la biopsia, la ejecucién
de una técnica adecuada, la manipulacién correcta del es-
pécimen, la descripcién de los hallazgos clinicos y la for-
mulacién de una o varias impresiones diagndsticas. En
las manos del segundo, recae la responsabilidad de pro-
cesar adecuadamente el espécimen y buscar los cambios
histopatol6gicos que permitan corroborar o descartar las
impresiones diagnésticas que le fueron suministradas.
De esta manera, s6lo una adecuada correlacién clinico-
patolégica permitira llegar a un diagnéstico; esto es mas
cierto cuando la enfermedad sospechada no cuenta con
cambios histolégicos caracteristicos, como es el caso de
algunas dermatosis inflamatorias'*.

Existen pocos estudios en la literatura cientifica que
evalien la concordancia entre el diagndstico clinico y
el histopatolégico™. Los resultados de estos estudios
muestran una mejor proporcién de concordancia para el
grupo de las enfermedades tumorales (quistes y neopla-
sias), en comparacién con las enfermedades inflamatorias
o infecciosas®’. Ademads, esta proporcién mejora cuando
el médico clinico aporta una adecuada descripcién de los
hallazgos clinicos, es un dermatopatélogo quien inter-
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preta la biopsia o ambas cosas™’. En nuestro medio s6lo
se hall6 un estudio que evaluaba la concordancia entre el
diagnéstico clinico y el histopatolégico®.

Sélo se encontré un estudio que comparaba la propor-
cién de concordancia entre el diagnéstico clinico y el
histopatolégico de acuerdo con el niimero de diagndsticos
clinicos suministrados’. Este estudio encontré que, a
mayor nimero de diagnésticos clinicos, mejoraba la pro-
porcién de concordancia; sin embargo, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa. En nuestro medio no
se hallaron estudios que hubieran evaluado esta relacion.

El valor pronéstico positivo (VPP) del diagnéstico
clinico ha sido evaluado en pocos estudios y sélo para
los canceres de piel no melanoma y para melanoma ma-
ligno®'°. Esta medida es el mejor descriptor de la habi-
lidad diagnéstica del médico clinico®. En nuestro medio
no se encontraron estudios que evaluaran este valor para
los diagnésticos mas frecuentes.

Todo lo anterior nos motivé a describir y comparar las
proporciones de concordancia entre el diagnéstico cli-
nico y el anatomopatolégico por grupos de diagndstico
histopatolégico; establecer si la proporcién de concor-
dancia entre el diagnéstico clinico y el anatomopatol6-
gico aumenta cuando el dermatélogo aporta dos o mas
impresiones diagnésticas, y describir las proporciones de
concordancia entre el diagnéstico clinico y el anatomo-
patoldgico junto con el valor predictivo positivo de los
diez diagnésticos histolégicos mas frecuentes.

Materiales y métodos

Se traté de un estudio descriptivo y retrospectivo. Para
la muestra, se seleccionaron todos los registros de
muestras enviadas al Laboratorio Clinico de la Congre-
gacién Mariana, durante el perfodo comprendido entre
marzo y octubre de 2008, sin diagnéstico histopatolé-
gico previo y cuya solicitud de estudio anatomopatolé-
gico hubiera sido hecha por dermatélogos. Todas las

www.revistasocolderma.com
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FiGura 1. Distribucién por grupos de diagnéstico histopatolégico.

muestras fueron evaluadas por el patélogo de dicha ins-
titucién, quien cuenta con amplia experiencia en der-
matopatologfa.

Para la obtencién de la informacién, se revisaron las
solicitudes enviadas a la Seccién de Patologia del Labo-
ratorio Clinico de la Congregacién Mariana, de donde
se obtuvieron los diagnésticos clinicos y el diagndstico
anatomopatolégico. Los diagnésticos clinicos se clasifi-
caron en cuatro grupos, segin el nimero de diagnésticos
propuestos, asf: diferido, 1, 2 y 8 0o mas. Los diagnésticos
histopatolégicos se clasificaron en ocho grupos, asi: der-
matosis inflamatorias, dermatosis infecciosas, quistes,
neoplasias benignas, lesiones premalignas, neoplasias
malignas, otros diagndsticos e informes descriptivos.

El anidlisis estadistico se hizo mediante el programa
Epidat, versién 3.1; también se utilizé el software Pac-
kage for Social Sciences®, versiéon 15 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). Se obtuvo la proporcién de concordancia y el
indice kappa para el total de la muestra. El indice kappa
se interpret6 de acuerdo con la clasificacién sugerida por
Landis y Koch''. Igualmente, se obtuvieron las propor-
ciones de concordancia para cada uno de los grupos de
diagnéstico anatomopatoldégico y de acuerdo con el ni-
mero de diagndsticos clinicos.

Para determinar si existfan diferencias en las propor-
ciones de concordancia entre los grupos de diagnéstico
histopatolégico y de acuerdo con el nimero de diag-
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nésticos clinicos, se calculé el intervalo de conflanza
del 95% (IC,, ), en vez del valor de p. Finalmente, para
los diez diagnésticos histopatolégicos mas frecuentes,
se calcul6 la proporcién de concordancia, el IC_, y el
valor diagnéstico positivo.

La presente investigacién se consideré sin riesgo, esto
de acuerdo con el Articulo 11, Capitulo 1, Titulo II, de
la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud
de la Republica de Colombia. No fue necesario obtener
el consentimiento informado y se garantiz6 en todo
momento la confidencialidad de los datos demogréficos
de los pacientes.

Resultados

Se revisaron 1.000 registros. En los registros analizados
se obtuvo una proporcién de concordancia entre el diag-
néstico clinico y el histopatolégico de 63 % (IC_,, 59,9-
66,0). El valor del indice kappa fue de 0,55 (p=0,0000).

En la FIGURA 1 se observa la distribucién por grupos
de diagnéstico anatomopatolégico.

No se encontraron diferencias entre las proporciones
de concordancia obtenidas para cada grupo de diag-
néstico histopatolégico. La menor proporcién de con-
cordancia se encontré en el grupo de las neoplasias be-
nignas (56,2%; IC_,, 50,6-61,6), mientras que la mayor
se encontré en el grupo de neoplasias malignas (84,9%;
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Ficura 2. Distribucién segun el
nimero de diagnésticos clinicos.

IC,.,, 79,7-90,1) (TaBLA 1). En la FIGURA 2 se observa
la distribucién segtin el nimero de diagnésticos clinicos.

Al analizar la proporcién de concordancia entre el
diagnéstico clinico y el histopatolégico de acuerdo con
el nimero de diagnésticos clinicos aportados, se observé
que no existen diferencias entre dichas proporciones
para uno, dos y tres o més diagndsticos (TABLA 2).

En la TaBLA 8 se presentan las proporciones de con-
cordancia entre el diagnéstico clinico y el histopatolé-
gico, el IC_, y el valor diagnéstico positivo de los diez
diagnésticos histopatolégicos mas frecuentes.

La lesiéon neoplédsica benigna mds frecuente corres-
pondié al grupo de nevus melanociticos sin displasia, con
un valor diagnéstico positivo de 75,4 %. Por el contrario,
los nevus melanociticos displasicos fueron la segunda le-
sién premaligna mas comin, con un valor diagndstico
positivo de 37%.

Los canceres de piel no melanoma fueron las lesiones
neopldsicas malignas mds comunes, con el carcinoma
basocelular en primer lugar, seguido del carcinoma esca-
mocelular. Solo 12 lesiones correspondieron a cénceres de
piel melanoma, con 9 en frase de crecimiento radial (me-
lanoma iz situ o lentigo melanoma) y 3 en fase de creci-
miento vertical (melanoma invasor).

Discusion

La piedra angular en el diagnéstico dermatolégico es el
estudio de las manifestaciones clinicas y su relacién con
los hallazgos histolégicos. El rendimiento diagnéstico de

la biopsia de piel depende del conocimiento y de la expe-
riencia del clinico, el sitio y método seleccionados para la
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toma de la muestra, la informacién clinica suministrada
en la solicitud de estudio anatomopatolégico, el procesa-
miento del tejido y la competencia del médico patélogo.
La informacién y el diagnéstico clinico suministrados en
la solicitud de estudio anatomopatolégico son fundamen-
tales para su interpretacién, pues le aportan datos clave
al patélogo, que le permiten enfocarse en la bisqueda de
las caracteristicas histolégicas para corroborar o des-
cartar el diagnéstico clinico en algunas ocasiones cuando
el estudio histopatolégico es de dificil interpretacién'™.

En las 1.000 lesiones dermatolégicas evaluadas hubo
concordancia entre el diagndstico clinico y el histopato-
légico en 63% de los casos (IC ,, 59,9-66,0). Este por-
centaje alcanzado es cercano al encontrado por Pérez et
al. en el Hospital Universitario de Caracas, quienes obtu-
vieron una proporcién de concordancia de 67,7% en los
1.543 casos que evaluaron®. Sin embargo, estos investi-
gadores encontraron que la proporcién de concordancia
era mayor dentro del grupo de médicos dermatélogos en
comparacién con el grupo de médicos residentes, siendo
ésta de 78,75%”. Este porcentaje sf dista del encontrado
en nuestro estudio, si tenemos en cuenta que nosotros
s6lo consideramos las solicitudes de estudio anatomo-
patoldgico enviadas por médicos dermatélogos. En el
estudio adelantado por Suhail et al. se encontré una pro-
porcién de concordancia de 72,38 % en los 525 casos que
evaluaron’, resultado éste, diferente al encontrado en
nuestro estudio.

Estas diferencias sugieren la necesidad de una educa-
cién médica continuada por parte de dermatélogos y pa-
télogos, con el fin de que los primeros sean més juiciosos
en los datos y la descripcién semiolégica que aportan en
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Grupos de diagnéstico Proporcién de concordancia

histopatolégico % IC 95% Griéfico IC 95%

Dermatosis inflamatorias 64.2  57.7-70.6

Dermatosis infecciosas ~ 68.4  52.3-84.5

Neoplasias benignas 56.2 50.6-61.6

Lesiones premalignas ~ 78.5  64.2-82.7

Neoplasias malignas 84.9  79.7-90.1

0O 5 10 15 20 25 30 385 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

TasLA 1. Proporcién de concordancia entre el diagndstico clinico y el histopatoldégico para cada grupo de diagnéstico histopatolégico.

Numero de diagnosticos Proporcién de concordancia

clinicos % IC 95% Gréfico IC 95%

1 diagndstico clinico 64.8 60.2-68.4
2 diagndsticos clinicos ~ 65.5  60.2-70.6

>3 diagnosticos clinicos  56.8  45.9-67.7

O 5 10 15 20 25 30 385 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

TaBLA 2. Proporcién de concordancia entre el diagnéstico clinico y el histopatolégico segtin el nimero de diagnésticos clinicos.

. Diagnésticos Diagnésticos Diagnésticos Proporcién de Valor
Diagnéstico . . . . . . . L.
clinicos histologicos clinicos concordancia predictivo
Correctos % IC 95% positivo
Nevus melanocitico sin
. .1 114 155 86 55.5 47.6-63 .4 75.4
displasia
Carcinoma basocelular 240 141 126 84.9 84.2-94.5 52.5
Queratosis seborreica 76 58 45 77.6 66.5-88.6 59.2
Inflamacién crénica® 89 58 36 62.1 49.2-74.9 40.4¢
Queratosis actinica 60 54 30 55.5 41.9-69.2 50
Carcinoma escamocelular® 92 41 30 78.2 59.0-87.3 32.6
Nevus melanocitico displésico4 100 39 38 97.4 92.2-102.6 38
Tumor de anexos’ 46 30 14 46.7 27.7-65.6 30.4
Quiste epidérmico 32 25 19 76 58.0-94 59.4
Psoriasis 34 25 20 80 63.1-96.9 58.8

1. Incluye los nevus melanociticos congénitos, los de Spitz, los azules y los adquiridos.

(de unién compuesto sin o con fenémeno de halo e intradérmico).

2. Incluye los procesos inflamatorios crénicos no granulomatosos. Clinicamente correspondieron a los eczemas.

3. Incluye queratoacantoma, carcinoma escamocelular in situ (Enfermedad de Bowen) y carcinoma escamocelular invasor.
4. Todos los nevus melanociticos displasicos evaluados presentaron displasia de bajo grado.

5. Incluye acantoma de la vaina pilar, tricofoliculoma sebéceo, tricoepitelioma, nevus sebaceo de Jadassohn, pilomatrixoma,
triquilemoma, hiperplasia sebacea, hidradenoma, adenoma apocrino, espiradenoma y siringoma.

TasLA 3 - Proporcién de concordancia entre el diagnéstico clinico y el histopatoldgico y valor predictivo positivo del diagndstico
clinico para cada uno de los diez diagndsticos histopatolégicos mas frecuentes.
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la solicitud de estudio anatomopatolégico y tengan un
amplio conocimiento sobre las diferentes formas de pre-
sentacién que pueden tener las enfermedades cuténeas,
y que los segundos tengan un amplio conocimiento de
la semiologfa dermatolégica y sean més acuciosos en la
biisqueda de los hallazgos histopatolégicos que permitan
corroborar o descartar los diagnésticos clinicos.

Para determinar si la concordancia observada entre
el diagnéstico clinico y el histopatolégico fue superior
a la esperada por el azar, se calculé el indice kappa cuyo
valor fue de 0,55 (p=0,0000). Asf, podemos afirmar que
la fuerza de la concordancia alcanzada entre el dermaté-
logo y el patélogo fue moderada. De nuevo, este hallazgo
sugiere la necesidad de una educacién médica continuada
para dermatélogos y patélogos.

La concordancia entre el diagnéstico clinico y el histo-
patolégico también depende de la naturaleza de las en-
termedades sospechadas. Aunque no encontramos dife-
rencias entre los grupos de diagnéstico histopatolégico,
sf existe la tendencia a encontrar una mayor proporcién
de concordancia en el grupo de las neoplasias malignas.
Estos hallazgos son acordes con los encontrados por
otros autores, quienes han reportado una mayor correla-
cién en las lesiones quisticas y neoplésicas en compara-
cién con las dermatosis inflamatorias®*°.

La proporcién de concordancia entre el diagnéstico
clinico y el histopatolégico en las dermatosis inflamato-
rias en nuestro estudio, fue de 64,2% (IC_,, 57,7-70,6),
similar a la reportada por otros autores en estudios rea-
lizados en otros pafses. Sellheyer y Bergfeld encontraron
una proporcién de 71% (IC,,, 66-75) en un estudio
llevado a cabo en Estados Unidos®; Garcia et al encon-
traron una proporcién de 70% en un estudio en Espafia®,
y Pérez et al. encontraron una proporcién de 61,6% en
Venezuela®. Por el contrario, el porcentaje de correlaciéon
obtenido por nosotros difiere del anteriormente descrito
por Zapata-Vidal y Zuluaga®, en un estudio previo en la
Clinica CES de Medellin. Estos autores encontraron una
proporcién de concordancia de 49,7% en las dermatosis
inflamatorias, valor que estd por debajo de la cifra infe-
rior de nuestro IC_, (57,7%).

Situacién similar ocurre con el porcentaje de concor-
dancia obtenido por nosotros en las dermatosis infec-
ciosas y el reportado por Pérez et al. en Venezuela® y
Zapata-Vidal y Zuluaga en nuestro pais®. Mientras en
nuestro estudio las dermatosis infecciosas alcanzaron
una proporcién de 68,4% (IC_,, 52,3-84,5), Pérez et al?
y Zapata-Vidal y Zuluaga® obtuvieron una proporcién de
42% y 44%, respectivamente. Estas diferencias se podrian
explicar por las entidades que conforman cada grupo de
diagnoéstico, las cuales difieren entre si. Asi, para Pérez
et al? las enfermedades infecciosas més frecuentes fueron
la leishmaniasis cutanea, la verruga vulgar y la lepra, y
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para Zapata-Vidal y Zuluaga®, fueron la leishmaniasis,
el condiloma acuminado y la verruga vulgar; mientras
que en nuestro estudio las enfermedades infecciosas mas
frecuentes fueron la verruga vulgar, el condiloma acumi-
nado y el herpes simple.

Rajaratnam et al. evaluaron el valor de la biopsia de
piel en las dermatosis inflamatorias’. En los 100 casos
estudiados por estos autores, se encontré una proporciéon
de concordancia de 53% cuando el médico patélogo no
contaba con los datos clinicos; sin embargo, ésta ascendié
a 78% cuando el médico contaba con dichos datos. Este
estudio, més los anteriores, ponen de manifiesto la im-
portancia de contar con los datos clinicos para lograr
una mayor correlacién entre la impresién diagnéstica
y el diagnéstico histopatol6gico. Esto cobra una mayor
transcendencia en el grupo de las dermatosis inflama-
torias, muchas de las cuales no cuentan con un cuadro
histolégico especifico, a diferencia de lo que ocurre en las
dermatosis neoplésicas. Igualmente, en las dermatosis
inflamatorias es de gran importancia la escogencia de
la lesidn, la cual debe tener en cuenta el tipo, el estadio
evolutivo y la posible modificacién por rascado, sobrein-
feccién o tratamientos previos™*”.

Las lesiones tumorales fueron las mas frecuentemente
observadas. La proporcién de concordancia encontrada
entre el diagnéstico clinico y el histopatolégico en los
quistes y en las neoplasias benignas, fue de 69,4% (IC
95, 53,0-86,8) y de 56,2% (IC_,,, 50,6-61,6), respectiva-
mente, siendo inferior a la reportada por otros autores
en otros pafses y similar a la reportada previamente en
nuestro medio. Sellheyer y Bergfeld® encontraron una
proporcién de 80% (IC,,, 78-82) para los quistes y las
neoplasias benignas. Har-Shai et al® encontraron una
proporcién de 85,9% para las lesiones benignas. Mien-
tras, Zapata-Vidal y Zuluaga® encontraron una propor-
cién de 55,9% para las lesiones benignas.

Por el contrario, la proporciéon de concordancia encon-
trada entre el diagnéstico clinico y el histopatolégico en
las lesiones premalignas y en las lesiones malignas, fue
de 73,5% (IC,,, 64,2-82 7) y de 84,9% (IC,,, 79,7-90,1),
respectivamente; estos porcentajes son similares a los re-
portados por los autores previos. Asf, Sellheyer y Berg-
feld” encontraron una proporcién de 67 % (IC_,, 64-70)
para las lesiones premalignas y las neoplasias malignas®;
y Har-Shai ¢ al®, de 42,3 % para las lesiones premalignas
y de 91,8% para las neoplasias malignas. Diferente a Za-
pata-Vidal y Zuluaga®, los cuales encontraron una pro-
porcién de 85,4% para las lesiones malignas'®.

Estas diferencias se podrian explicar por el temor del
dermatoélogo a pasar por alto el diagnéstico de una le-
si6n tumoral maligna (lesiones premalignas y neopla-
sias malignas), que lo llevan a sobrediagnosticar estas
entidades, a expensas de la disminucién en la correla-
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cién de las lesiones tumorales benignas (quistes y neo-
plasias benignas).

En 49 de las 1.000 lesiones evaluadas (4,9%) no fue po-
sible realizar un diagnéstico histopatolégico (informes
descriptivos). Los casos en los cuales no es posible lograr
un diagnéstico histopatolégico, pueden ser el resultado
de una mala escogencia de la lesién para tomar la biopsia,
una técnica inadecuada en la obtencién y manipulacién
del espécimen, la ausencia de datos clinicos e impresiones
diagnésticas en la solicitud de estudio anatomopatol6-
gico, una mala fijacién o procesamiento del espécimen
y un escaso conocimiento o inexperiencia del patélogo
que interpreta la biopsia®®. Vale la pena recordar que
en nuestro estudio fue un dermatélogo quien tomé la
muestra e hizo la solicitud del estudio anatomopatol6-
gico y un patélogo con experiencia en dermatopatologia
fue quien realiz6 el estudio histopatolégico, lo cual puede
explicar el bajo porcentaje de lesiones en las cuales no
fue posible lograr un diagnéstico histopatolégico. Sin
embargo, los informes descriptivos tienen valor en la
medida en que se descartan diagnésticos, como cuando
se excluye lesiéon maligna.

En nuestro estudio no encontramos diferencias entre
los porcentajes de concordancia alcanzados de acuerdo
con el nimero de diagnésticos clinicos. Sin embargo,
vale la pena destacar que la proporcién de concordancia
cuando el clinico aporté tres o mas impresiones diagnés-
ticas, bajé incluso por debajo de 50%. Estos resultados
contrastan con los obtenidos por Suhail ef al.”, quienes a
pesar de haber fallado en encontrar una diferencia esta-
disticamente significativa, obtuvieron un mayor porcen-
taje de concordancia en la medida en que aumentaba el
ntimero de impresiones diagnésticas. Estos autores en-
contraron unos porcentajes de 71,2% y de 75,9% para
una y para cuatro o mas impresiones diagndsticas, res-
pectivamente. A este respecto, vale la pena recordar que
un mayor ntimero de impresiones diagnésticas aportadas
por el clinico en la solicitud de estudio anatomopatolé-
gico puede ser interpretado de dos maneras. En un con-
texto positivo, hablarfa de un amplio conocimiento del
clinico sobre la semiologfa de las diferentes entidades
dermatolégicas. Pero, en un contexto negativo, podria
ser interpretado como la incapacidad del clinico de en-
marcar el cuadro que observa en un diagndstico espe-
cifico, y con ello, delegarfa al patélogo la realizacién del
diagnéstico definitivo.

En los nevus melanociticos sin displasia se obtuvo una
proporcién de concordancia entre el diagnéstico clinico
y el histopatolégico de 55,5% y un valor diagndstico
positivo de 75,4%. Estos hallazgos son similares a los
reportados por otros autores. En Australia, Cameron
et al. encontraron una proporcién de 58% con un valor
diagndstico positivo de 93%°; mientras que Heal et al.
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encontraron una proporcién de 41% con un valor diag-
néstico positivo de 48,9%'°. Y en Israel, Har-Shai et
al. encontraron una proporcién de 33,3% con un valor
diagnéstico positivo de 60 %°.

La proporcién de concordancia obtenida para la quera-
tosis actinica, la lesién premaligna mas frecuente, fue de
55,6% con un valor diagnéstico positivo de 50%. Estos
resultados difieren de los reportados por otros autores.
En el estudio de Cameron la proporcién obtenida fue de
10% con un valor diagnéstico positivo de 75%”, en el
de Heal, de 9,4 % con un valor diagnéstico positivo de
30,9%'%, y en el de Har-Shai, de 36% con un valor diag-
néstico positivo de 58,1 % ®.

En los nevus melanociticos displésicos se obtuvo una
proporcién de concordancia de 97,4% con un valor diag-
néstico positivo de 88%. Estos resultados son similares
a los reportados por otros autores. En el estudio de Ca-
meron la correlaciéon obtenida fue de 80% con un valor
diagnéstico positivo de 56%°, en el de Heal, de 14,8%
con un valor diagnéstico positivo de 5,7%'%, y en el de
Har-Shai, de 90% con un valor diagnéstico positivo de
15,9%". Estos resultados se pueden explicar, principal-
mente, por el temor del clinico a omitir el diagndstico
debido al mayor riesgo relativo que presentan estas le-
siones de transformacién a céncer de piel melanoma.

Los canceres de piel no melanoma fueron las neopla-
sias malignas més frecuentes. El carcinoma basocelular
alcanz6 una proporcién de 84,9% con un valor diagnés-
tico positivo de 52,5%, y el carcinoma escamocelular,
de 73,2% con un valor diagndstico positivo de 32,6%.
Estos hallazgos son semejantes a los previamente re-
portados por otros autores.

En Australia, Cameron ef al. encontraron una propor-
cién de 89% para el carcinoma basocelular con un valor
diagnéstico positivo de 51% y de 42% para el carcinoma
escamocelular con un valor diagnéstico positivo de 30%°;
mientras que Heal et al. encontraron una proporcién de
63,9% para el carcinoma basocelular con un valor diag-
néstico positivo de 72,7% y de 41,1% para el carcinoma
escamocelular con un valor diagnéstico positivo de
49,4%'°. En Israel, Har-Shai et al. encontraron una pro-
porcién de 90,3 % para el carcinoma basocelular con un
valor diagndstico positivo de 66,8% y de 36,6% para el
carcinoma escamocelular con un valor diagnéstico po-
sitivo de 42%°®. Y en Chile, Zemelman et al. encontraron
una proporcién de 77,5% para el carcinoma basocelular y
de 36,2% para el carcinoma escamocelular (estos autores
no reportaron el valor diagnéstico positivo)'.

En total, se diagnosticaron 12 casos de cdncer de piel no
melanoma, 9 en fase de crecimiento horizontal y 3 en fase
de crecimiento vertical, con una proporcién de concor-
dancia de 100% y un valor diagnéstico positivo de 21,6%.
Estos resultados son similares a los reportados por otros
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estudios. En Australia, Cameron encontré una propor-
cién de 100% y un valor diagnéstico positivo de 8%°;
mientras que Heal encontré una proporcion de 83,8% con
un valor diagnéstico positivo de 88,3 %'°. En Israel, Har-
Shai encontré una proporcién de 50% con un valor diag-
néstico positivo de 35%” y en Chile, Zemelman encontré
una proporcion de 64,3%'%. A pesar de que la frecuencia
de melanoma es mucho menor que la de cancer no me-
lanoma, la mayor mortalidad del primero, hace que los
clinicos sientan temor de omitir el diagnéstico; lo cual ex-
plica los bajos valores diagndsticos positivos encontrados
en todos los estudios.

En la literatura cientifica revisada, nuestro estudio
tue el segundo realizado en nuestro medio que evalué la
proporcién de concordancia entre el diagnéstico clinico
y el histopatolégico en entidades dermatolégicas; pero,
a diferencia del estudio de Zapata-Vidal y Zuluaga®, el
nuestro es el primero en evaluar el comportamiento de
la proporcién de concordancia de acuerdo con el ntimero
de diagndsticos clinicos y en describir dicha proporcién
junto con el valor diagndstico positivo de los diez diag-
nésticos histopatolégicos mas frecuentes. Sin embargo,
éste sélo se llevo a cabo en un laboratorio de patologfa
de la ciudad; en éste, no se consideraron las solicitudes
de estudio anatomopatolégico enviadas por médicos no
dermatélogos y sélo se evalué la proporcién de concor-
dancia por grupos de diagnéstico. Por estos motivos,
serfa interesante llevar a cabo un estudio multicéntrico,
que compare la concordancia obtenida entre médicos
dermatélogos y no dermatélogos, evalde la concordancia
por diagnésticos especificos y explore en mayor detalle
el valor diagndstico positivo de los diagnésticos clinicos.

En conclusién, nuestros resultados resaltan el hecho
de que el mayor rendimiento diagnéstico de la biopsia de
piel se obtiene correlacionando los hallazgos clinicos con
los histolégicos, siendo esta correlacién de mayor tras-
cendencia para el diagnéstico de las dermatosis inflama-
torias e infecciosas. Por esta razén, la toma de la biopsia
deberfa ser ejecutada por un médico clinico con amplio
conocimiento y experiencia en las enfermedades cuta-
neas, como lo es el dermatélogo; e, igualmente, interpre-
tada por un dermatopatélogo. La fuerza de concordancia
moderada sugiere la necesidad de una educacién médica
continuada para estos dos profesionales.
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Resumen

El acné es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta, principalmente, ado-
lescentes y adultos jovenes. Se calcula que antes de los 21 afos entre el 80 y el
90% de esta poblacién ha estado expuesta a la enfermedad. Sin embargo, el acné
puede persistir después de los 21 anos y se sabe que 12% de las mujeres mayores
de 25 afos atn sufren de acné facial.

El arsenal terapéutico para el acné consta de medicamentos tépicos y sistémicos
que han demostrado su eficacia en la reduccién de las lesiones. El mecanismo
de accién de estos medicamentos estd orientado, al menos, a uno de los cuatro
factores fisiopatolégicos reconocidos como responsables de la formacién de las
lesiones del acné, a saber: trastornos de la queratinizacién, hipersecrecién se-
bécea, proliferacién de Propionibacterium acnes o actividad inflamatoria n situ.

La eleccién del tratamiento apropiado depende de varios factores, como la forma
clinica de la enfermedad (de retencién o inflamatoria), la gravedad de la misma
y la respuesta del paciente a tratamientos previos. Asimismo, y entendiendo al
acné como una enfermedad de caracter crénico, el tratamiento debe incluir una
fase inicial con el objetivo de lograr una mayor reduccién de la extensién y gra-
vedad de las lesiones, y una fase de mantenimiento orientada a la prevencién de
las recafdas o exacerbaciones. Ademads, el resultado del tratamiento depende del
cumplimiento del mismo y para lograrlo, es fundamental una adecuada relacién
médico-paciente.

Este documento presenta el resultado de una revisién actualizada de la litera-
tura, que incluye gufas nacionales e internacionales para el manejo del acné y
formula recomendaciones terapéuticas basadas en el mejor nivel de “evidencia”
que se encontré. Su implementacién permitird la unificacién de criterios con
el objetivo de ofrecer un mejor manejo a los pacientes con la enfermedad, evi-
tando asf sus secuelas fisicas y emocionales. Por otro lado, las gufas presentan un
marco cientifico y conceptual con la suficiente validez para su inclusién en los
protocolos del plan obligatorio de salud.

PALABRAS CLAVE: acné, guias, tratamiento.

Summary

Acne is an inflammatory disease that affects mainly teenagers and young adults.
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[t is estimated that 80 to 90% of this population has been exposed to the disease;
even women over the age of 25 still suffer facial acne.

There are different therapeutic treatments for acne (topic and systemic) that
have shown excellent results in the reduction of acne lesions. The mechanisms
of action of these medications are focused on at least one of the four physiopa-
thologycal factors responsible for the genesis of acne lesions: sebaceous hyper-
secretion, abnormal queratinization of the pilosebaceous follicle, proliferation
of Propionibacterium acnes and in situ inflammatory activity.

The appropriate treatment for acne depends on the clinical form of the disease
(inflammatory/non inflammatory), the severity of it and patient response to
previous treatments. Furthermore, considering acne as a chronic disease, its
treatment must include two phases: an initial one of substantial reduction in
body extension and severity of the lesions, followed by a maintenance phase in
order to prevent relapses. The success of the treatment depends on the patient’s
adherence to therapy, keeping in mind that treatments in young people are
usually lengthy.

We present the results of an actualized and exhaustive review of the literature,
including national and international guidelines for acne treatment. Therapeutic
recommendations are based on the best evidence level found. The implementa-
tion of these guidelines will allow criteria unification to offer a better treatment
for patients with the disease, preventing physical scars and emotional sequelae.

On the other hand, these guidelines present a scientific and conceptual frame
with enough validity to be included in protocols of the obligatory health plan.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 129-157.
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Introduccion

El Grupo Colombiano de Estudio en Acné retine derma-
télogos de las seis regiones geograficas mas importantes
del pafs: Bogota, Medellin, Cali, la Costa Atldntica, el Eje
Cafetero y Santander y Norte de Santander. El objetivo
principal del grupo ha sido revisar sistematicamente las
ultimas actualizaciones sobre la enfermedad, incluyendo
los aspectos basicos de la misma, sus rasgos fisiopato-
16gicos, su clasificacién y, por supuesto, su tratamiento.

Con el objeto de plasmar en un documento de caracter
académico el resultado de su trabajo, el grupo ha ela-
borado las gufas précticas para el manejo del acné bajo
un modelo de trabajo basado en la informacién publicada
(“evidencia” (sic.)). Asf, se definieron inicialmente los
temas de la enfermedad que se consideraron de mayor
relevancia e impacto en el medio colombiano, para ser
abordados por las gufas.

Se adopté la metodologia desarrollada por ADPATE
Collaboration 2009, versién 2.0, para la adaptacién de
gufas clinicas con base en la “evidencia”. La informacién
revisada se obtuvo mediante blsquedas sistematicas en
las bases médicas Medline y Embase, y con la utilizaciéon
del buscador PubMed. De acuerdo con la metodologia de
ADAPTE Collaboration, se calificaron los niveles de evi-
dencia basados en la homologacién de los sistemas uti-
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lizados en las gufas revisadas, asf como en la cantidad y
calidad del disefio de los estudios clinicos adicionales en
la basqueda. Cada recomendacién clinica se plante6 con
base en la mejor informacién encontrada y, cuando esta
ultima resulté insuficiente, la opinién del grupo de ex-
pertos se expresd como respaldo para la recomendacién.

Las siguientes definiciones fueron utilizadas para la
evaluacién de la “evidencia” que respalda las recomenda-
ciones contenidas en las gufas:

Niveles de evidencia utilizados para las
recomendaciones en las guias

[.  Evidencia sélida proveniente de revisiones siste-
maéticas o de multiples estudios bien disefiados, de
asignacién aleatoria y con controles

II. Evidencia sélida proveniente, al menos, de un es-
tudio debidamente disefiado, de asignacién alea-
toria y con controles, y con un adecuado tamafio

[II. Evidencia proveniente de estudios bien disefiados,
sin asignacién aleatoria, de cohortes o estudios
congruentes de casos y controles

IV. Evidencia proveniente de estudios bien disefiados,
no experimentales, de mds de un centro o grupo de
investigacién
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Consenso DeL GrRurPO

El acné debe ser abordado como una
enfermedad croénica

Nivel de evidencia: V

Caracteristicas que definen al aché como una
enfermedad cronica

1. Presentacidén con un patrén de recaida y remisién
2. Evolucién prolongada
3. Presentacion en brotes agudos o inicio insidioso

4, Gran impacto psicoldgico y social

TaBra 1. Caracteristicas que definen al acné como una enfermedad
crénica.

V. Opiniones de autoridades respetadas, basadas
en “evidencia” clinica, estudios descriptivos o re-
portes de grupos de expertos

El objetivo de las “Gufas colombianas para el manejo del
acné” es proporcionar herramientas para sustentar el
enfoque terapéutico de pacientes adolescentes y adultos
con acné, asf como el manejo de sus consecuencias, inclu-
yendo las cicatrices. Se han hecho consideraciones espe-
ciales con respecto a los tratamientos emergentes, como
la utilizacién de luz y de laser.

Las gufas han sido desarrolladas en acuerdo con la
Asociacién Colombiana de Dermatologia (Asocolderma).

Definicion del aché como
enfermedad cronica

Por mucho tiempo se consideré al acné como una enfer-
medad autolimitada, propia de subgrupos de poblacién,
como los adolescentes. Sin embargo, han sido claramente
descritas para esta enfermedad caracteristicas que per-
miten al grupo emitir consenso en cuanto a su cronicidad
(TaBra 1)"%°.

La connotacién del acné como enfermedad crénica
determina serias implicaciones para su abordaje diag-
ndstico y terapéutico con miras a garantizar un mejor
prondstico. El grupo recomienda la instauraciéon tem-
prana y agresiva del tratamiento como una estrategia
para limitar las consecuencias fisicas y psicolégicas de
la enfermedad.

Por otro lado, es claro que el paciente con acné no sélo
requiere de un manejo adecuado en la fase aguda o en los

www.revistasocolderma.com
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Recomendaciones generales para el abordaje

terapéutico del paciente con acné

Nivel de evidencia: V

1. El tratamiento del acné debe ser instaurado de
manera temprana y agresiva.

2. Serecomienda tratamiento de mantenimiento
para mejorar los resultados y el pronéstico fisico y
emocional de la enfermedad.

TasLA 2. Recomendaciones generales para el abordaje terapéutico
del paciente con acné.

Factores fisiopatologicos involucrados en la

génesis del acné

1. Aumento de la produccién de sebo por parte de las
glandulas sebaceas

2. Alteracién en el proceso normal de queratinizacién
3. Colonizacioén folicular de Propionibacterium acnes

4. Liberacion de mediadores inflamatorios en la piel

TasLA 3. Factores fisiopatolégicos involucrados en la génesis del
acné.

perfodos de exacerbacién. El consenso del grupo reconoce
igualmente la necesidad de un tratamiento de manteni-
miento para garantizar mejores resultados. Las pruebas
(“evidencia”) con respecto al impacto positivo que tiene la
instauracién de un tratamiento de mantenimiento sobre
la presentacién de recafdas es creciente y las recomenda-
clones respectivas se presentan en la TaBLA 2 7.

Uno de los principales objetivos en el manejo del pa-
ciente con acné debe ser propender por el mejor pronés-
tico fisico y emocional. Actualmente, se reconoce que
hasta en 50% de los individuos, la enfermedad puede per-
sistir durante la edad adulta®"®.

Las secuelas fisicas, como la hiperpigmentacién y las
cicatrices, no son infrecuentes y son de dificil manejo.
Por otro lado, la ansiedad, la depresién y el aislamiento
social han sido reportados como secuelas emocionales en

los pacientes con acné®*'°.

Fisiopatologia del acné

La presencia de cuatro factores primordiales en la fisiopato-
genia del acné ha sido reconocida ampliamente (TABLA 3).
La interaccién entre estos cuatro factores es com-

131



Orozco B, Campo ME, Anaya LA, et al.

pleja y nuevas investigaciones la han descrito de una
manera mas precisa, con el objeto de proponer abor-
dajes terapéuticos para la enfermedad nuevos y mais
eficientes. Ademds, estudios recientes han generado hi-
potesis sobre nuevos mecanismos fisiopatolégicos im-
portantes en el desarrollo del acné, principalmente los
relacionados con los lipidos del sebo y los mediadores
inflamatorios como las metaloproteinasas de la matriz
(matrix metalloproteinases, MMP).

En las investigaciones de Jeremy et al. sobre los pro-
cesos que dan inicio a las lesiones del acné, se encontré
que los cambios inmunolégicos y la respuesta inflama-
toria ocurren, incluso, antes del aumento de la prolife-
racién de los queratinocitos, con un patrén similar a una
respuesta de hipersensibilidad retardada de tipo IV''. La
respuesta inmunolégica depende de los linfocitos CD4—+
y de los macréfagos. La posterior produccién de citocinas
activa las células endoteliales locales, aumentando los
marcadores inflamatorios vasculares precisamente en el
foliculo pilosebdceo''. Asimismo, se ha postulado que el
inicio del proceso esta determinado por el aumento de in-
terleucina 1&x (IL-1&), en respuesta a una deficiencia re-
lativa de acido linoleico, causada por el exceso de sebo y
por la alteracién de la funcién de barrera en el foliculo'.

Hace maés de una década, un estudio i vitro realizado
por Vowels et al.'?, demostré la presencia de un factor
soluble de Propionibacterium acnes, capaz de inducir la
produccién de citocinas proinflamatorias en monocitos
humanos, particularmente, en el factor de necrosis tu-
moral & (FNT-«() y en la interleucina 15 (IL-1(5).
La induccién de citocinas por parte de P. acnes ocurre
por medio de receptores de tipo toll-2 (Toll-Like Recep-
tors-2, TLR-2)"’.

Los receptores foll-like son protefnas homélogas trans-
membrana, identificadas inicialmente en Drosophila mela-
nogaster (mosca de la fruta), conocidas como o/l '*. Dichas
protefnas, presentes en monocitos, macréfagos, neutré-
filos y eosinéfilos, se han convertido en reguladores clave
de las respuestas del huésped contra la infeccién, ya que
cumplen funciones de reconocimiento y estimulacién de
la respuesta inmunolégica contra los patégenos. Como
proteina transmembrana, tiene una porcién citoplasmica
que es homdloga del receptor para IL-1 y, por lo tanto,
podria desencadenar una cascada de sefiales que activan
el factor nuclear-x B, complejo de protefnas que controla
la transcripcién del ADN. Un reciente estudio, iz vivo,
de Jugeau'’, demostré que estos eventos se producen en
las lesiones inflamatorias de los pacientes con acné facial.

Esto constituye informacién adicional sobre el hecho
de que las citocinas inflamatorias actian mediante me-
canismos autocrinos y paracrinos por medio de sus res-
pectivos receptores, ampliando la sefializacién de vias
que estimulan el factor de trascripcién de activacién de
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protefnas 1 (AP-1)"%. La activacién de AP-1 induce la
transcripcién de genes de metaloproteinasas de la matriz
(MMP), cuyos productos degradan y alteran la matriz de
coldgeno de la dermis'®. Actualmente, se reconoce que
los retinoides, por medio de su accién sobre los recep-
tores del ntcleo, tienen la capacidad de inhibir la funcién
del factor de transcripcion AP-1'".

Estudios muy recientes indican que los retinoides
pueden inducir la conversién de los monocitos en macré-
fagos CD20+ que fagocitan P, acnes '°. Datos adicionales
sugieren que los tratamientos disponibles en la actua-
lidad, como los retinoides tépicos, pueden tener actividad
antiinflamatoria frente a las lesiones por acné.

Ademads de los avances en cuanto al conocimiento de
las bases inmunoldgicas del paciente con acné, se ha en-
tendido mejor el papel de la seborrea en la fisiopatologia
de la enfermedad. Los lipidos del sebo son, al menos par-
cialmente, regulados por receptores activados por los de-
nominados multiplicadores de peroxisomas (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors, PPAR) y por las pro-
tefnas de unién al elemento de respuesta a los esteroles
(Sterol Regulatory Element-Binding Proteins, SREBP),
que actiian como factores reguladores de la trascripcién
génica'**®. Una vez activados por los PPAR, los recep-
tores nucleares actian en concierto con los receptores
para retinoides (Retinoid X Receptor, RXR) para regular
el crecimiento y la diferenciacién epidérmica, as{ como
el metabolismo de lipidos y esteroles'®. Las proteinas de
unién al elemento de respuesta a los esteroles median
el aumento de la formacién de lipidos sebaceos inducida
por el factor de crecimiento de tipo insulina.

Paralelamente, la investigacién de las glandulas se-
béceas ha generado informacién importante sobre
el papel central que éstas juegan en la regulacién de
ciertas funciones de la piel. Un claro ejemplo de ello
lo constituye la regulacién de las funciones endocrinas
de la piel y su importante papel en el envejecimiento
inducido por las hormonas®"*?.

Ademas, la gliandula sebacea cumple funciones anti-
bacterianas directas e indirectas. EIl 4cido sapiénico, un
lipido en el sebo, tiene actividad antimicrobiana innata
y es inhibido por la activaciéon de los TLR-2 por parte
de las bacterias de la piel*>**. Por otro lado, la glan-
dula sebacea tiene una expresién ubicua de los péptidos
antibacterianos y citocinas proinflamatorias y quimio-
cinas, que son inducidas en los sebocitos por la pre-
sencia de bacterias®.

Las glandulas sebdceas acttian como un érgano en-
docrino independiente en respuesta a los cambios hor-
monales, particularmente en lo referente a los niveles
de andrégenos. Son, ademads, un centro de control de
un complejo programa regulador de neuropéptidos que
actia como el eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal.®®
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Este aspecto de la funcién de la glandula sebécea estéd
influenciado principalmente por la hormona liberadora
de corticotropina y su unién a las proteinas y a los recep-
tores de corticotropina®”*%*”.

Los niveles de la hormona liberadora de corticotropina
cambian en respuesta al estrés y su papel en la regula-
ci6n del funcionamiento de las glandulas sebaceas es,
probablemente, un eslabén en la conexién cerebro-piel,
que podria explicar, ademas, la relacién entre el estrés y
los trastornos inflamatorios cutdneos, como el acné. Del
mismo modo, la sustancia P*°, una hormona melanotro-
pina a*"**y el receptor para la hormona liberadora de
corticotropina 1°% est4n involucrados en la regulacién de
la actividad del sebocito.

Se ha reportado también un papel activo de los recep-
tores de ectopeptidasas muy conservadas, como la dipep-
tidil-peptidasa IV y la aminopeptidasa N, en la regula-
cion de los sebocitos™.

La respuesta de la piel al estrés es un tema activo de in-
vestigacién y el resultado de la misma podria sugerir
pronto nuevos objetivos para intervenciones terapéuticas.

La actividad de la vitamina D en la piel es un tema
de reciente interés. Se ha reconocido que los sebocitos
tienen la capacidad de metabolizar y sintetizar 1,25-di-
hidroxivitamina D3, el principal metabolito de la vita-
mina D¥. Varias lineas de “evidencia” sugieren que el
sistema endocrino en su relacién con la vitamina D estd
involucrado en la regulacién fisiolégica del sebocito, in-
cluyendo, por supuesto, la produccién de sebo. Ademas,
los anélogos de la vitamina D pueden ser potencialmente
utiles en la normalizacién de la funcién de las glandulas
sebdceas en los pacientes con acné”.

Usando una linea celular de queratinocitos humanos,
Ottaviani et al. demostraron que la peroxidacién de los
lipidos del sebo puede activar mediadores inflamatorios,
como la IL-6 y las lipoxigenasas. El escualeno oxidado
también puede estimular un comportamiento de aumento
de la proliferacién de los queratinocitos, lo cual sugiere
que este lipido puede ser, en parte, responsable de la for-
macién de los comedones®. Zouboulis et aP™*®. han plan-
teado la hipétesis de que los lipoperéxidos ejercen un
efecto proinflamatorio en el conducto pilosebédceo. Asi-
mismo, los lipoperéxidos producen leucotrieno B4, que
es un potente quimioatrayente que puede reclutar neu-
tréfilos y macréfagos y estimular la produccién de cito-
cinas proinflamatorias'"*"%.

Papakonstantinou ez al*® publicaron un trabajo sobre
el papel de las MMP en el acné. Estas enzimas, que in-
cluyen colagenasas, gelatinasas, estromelisinas y matrili-
sinas, tienen un papel destacado tanto en la remodelacién
inflamatoria de la matriz, como en los trastornos de la
proliferacién de la piel. El sebo incluye varias MMP que
podrian originarse en los queratinocitos y sebocitos.

l' 40

www.revistasocolderma.com

Guias colombianas para el manejo del acné

Una mejor comprensién del desarrollo del acné a nivel
molecular sugiere que es una enfermedad que involucra
el sistema inmunolégico innato y el adaptativo, asf como
eventos inflamatorios. Por lo tanto, es necesario un tra-
tamiento dirigido a la activacién del sistema inmunol6-
gico y de las diferentes vias inflamatorias. La discusién
completa de cdmo trabajan los agentes antiacné en el
nivel molecular estd maés all4 del alcance de este texto;
sin embargo, la investigaciéon indica que muchos de los
agentes que actualmente se utilizan para tratar el acné
tienen efectos sobre receptores celulares, mediadores in-
flamatorios y otros objetivos moleculares.

Los avances en la comprensién de la intrincada red de
procesos y mecanismos moleculares involucrados en la
fisiopatologfa del acné pueden conducirnos a la determi-
nacién de nuevos objetivos terapéuticos y, por lo tanto,
a la elaboracién de nuevas alternativas de tratamiento.

Tratamiento topico del acné

El arsenal terapéutico para el manejo tépico del acné
cuenta con diferentes alternativas que pueden usarse
como monoterapia o en combinacién, segtin la extensién
y el compromiso del paciente con acné. Entre los medi-
camentos disponibles para administracién tépica, encon-
tramos principalmente retinoides y antimicrobianos.

Retinoides tépicos

Los retinoides tépicos pueden considerarse para el ma-
nejo de todos los casos de acné. Los més usados son la
tretinoina, el adapaleno y el tazaroteno, y sus beneficios
en el tratamiento del acné se derivan principalmente de
las siguientes funciones:

* Inhibicién de la formacién y del nimero de come-
dones (anticomedogénicos).

* Eliminacién de comedones maduros abiertos y ce-
rrados (comedoliticos).

e Inhibicién de mediadores inflamatorios y, por lo
tanto, de la cascada que da lugar a la migracién de
las células inflamatorias.

* El adapaleno ha demostrado tener una mayor ac-
cién antiinflamatoria dentro de este grupo de me-
dicamentos; inhibe la accién del factor de trans-
cripcién AP-1 y bloquea los receptores toll-like 2
con la consecuente disminucién en la liberacién de
citocinas proinflamatorias.

*  Son facilitadores de la penetracién de otros medi-
camentos topicos.

* Disminuyen los 4cidos grasos libres en los micro-
comedones.

La tretinofna se encuentra disponible en crema, en
concentraciones al 0,025%, 0,05% y 0,1%; en gel,

133



Orozco B, Campo ME, Anaya LA, et al.

al 0,025% y al 0,05%, y en solucién, al 0,05% y al 0,1%.
Entre los efectos indeseables se han reportado el eri-
tema, la descamacion y la fotosensibilizacién, ademas
de casos de desencadenamiento de acné pustuloso al
inicio del tratamiento.

El adapaleno se presenta en concentraciones al 0,1%
en crema y gel, y al 0,3% en gel. Los efectos secundarios
reportados se limitan a la irritacién con eritema y des-
camacion.

La presentacién comercial del tazaroteno incluye con-
centraciones al 0,05% y al 0,1%. Si bien no se han repor-
tado efectos secundarios diferentes a la irritacién local
con su utilizacion, el tazaroteno es el més irritante de los
retinoides tépicos.

Antimicrobianos tépicos

Los antimicrobianos tépicos se han usado en el acné por
mds de 30 afios y su mayor ventaja radica en su bajo
poder irritante. En el grupo se encuentran la eritromi-
cina, la clindamicina y el peréxido de benzoilo.

La eritromicina es un antibiético macrélido que se une
a los ribosomas de las bacterias, bloqueando las reac-
ciones de traspeptidacién y translocacién, con la con-
secuente inhibicién de la sintesis de protefnas depen-
dientes del ARN.

La eritromicina base, en forma tépica y en solucién o
en gel al 2% o al 4%, presenta eficacia moderada contra
P, acnes. No es sensibilizador en forma tépica, pero puede
producir eritema, descamacién, ardor y resequedad. El
desarrollo de férmulas combinadas con peréxido de
benzoilo y retinoides, aumenta su tolerancia y eficacia,
ademas de disminuir el riesgo de resistencia bacteriana.

La clindamicina es un derivado semisintético de la lin-
comicina. Inhibe la sintesis de protefnas por su accién
sobre la subunidad 50S del ribosoma bacteriano. Se pre-
senta en gel o en locién en concentraciones al 1% y en
productos con combinaciones fijas. Entre sus efectos co-
laterales estan el eritema y la resequedad de la piel.

El peréxido de benzoilo es un agente predominante-
mente bacteriostatico y, posiblemente, bactericida que ha
demostrado, ademads, una accién comedolitica. Su accién
antimicrobiana se desprende de la degradacién de las
protefnas bacterianas por la liberacién de radicales libres.

Su efecto indeseable mas frecuente es la decoloracién
de la ropa y del pelo. En algunos pacientes provoca rese-
quedad e irritacién, que dependen de la dosis y se pueden
minimizar usando concentraciones mas bajas. Se pre-
senta en solucién, gel, crema y gel de lavado, en concen-
traciones variables entre 2,5% y 10%.

Debe tenerse en cuenta que, dado el cardcter multifac-
torial de la fisiopatologfa del acné, es necesario realizar
un abordaje terapéutico que permita ofrecer al paciente
una solucién integral con un adecuado pertil de riesgo-
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beneficio. En este sentido, existen diferentes alternativas
terapéuticas tépicas para el acné que pueden utilizarse
como monoterapia o en combinacién con otras prepara-
ciones tépicas, e incluso orales, segtin sea la extensién de
la enfermedad.

Existe informacién creciente que sustenta el uso de
esquemas que combinan retinoides tépicos con agentes
antimicrobianos como la primera linea de tratamiento
para la mayorfa de los casos de acné, debido a que este
abordaje permite controlar multiples factores fisiopato-
génicos de la enfermedad, tratdndose de pacientes con
lesiones inflamatorias y no inflamatorias'.

Recomendaciones con respecto
al tratamiento topico del acné

El nivel I de evidencia sustenta la combinacién de un
retinoide tépico mds un agente antimicrobiano como
la conducta inicial mas recomendada para casi todos
los paclentes con acné, porque acttia sobre tres de los
cuatro aspectos fisiopatolégicos actualmente aceptados
para esta enfermedad (TABLA 4). Los retinoides son an-
ticomedogénicos y comedoliticos, y han demostrado un
efecto antiinflamatorio. El peréxido de benzoilo, por su
parte, es antimicrobiano con algunos efectos queratoli-
ticos y minimiza el riesgo de resistencia bacteriana. Por
su parte, los antibidticos tépicos tienen efecto antiinfla-
matorio y antimicrobiano*"**.

Las combinaciones fijas de antimicrobianos y retinoides
estan indicadas en aquellos pacientes con acné leve a mo-
derado. De hecho, el adapaleno ha demostrado ser el re-
tinoide mejor tolerado'. Actualmente, existen hallazgos
que sustentan el uso de retinoides, como el adapaleno y la
tretinofna, asociados a un agente antimicrobiano tépico.
Frente a esta recomendacién, el grupo llegé al consenso
que debe limitarse la duracién del antibiético tépico, in-
cluso al usarlo en combinacién con retinoides, a menos
que se use peréxido de benzoilo (nivel de evidencia V).

Por otro lado, no se recomienda el uso del antibiético
tépico como monoterapia. Con un nivel de evidencia I1I,
se recomienda el uso de tretinofna en gel al 0,025% mas
clindamicina en gel al 1%, al haberse demostrado que es
superior a la tretinofna sola y significativamente supe-
rior al antibiético como monoterapia***. De la misma
manera, y con un nivel II de evidencia, se recomienda la
combinacién de adapaleno en gel al 0,1% y de clindami-
cina en gel al 1% en pacientes con acné leve a moderado™.

En los casos con mayor compromiso inflamatorio, en
pacientes con acné moderado a medianamente extenso,
se recomienda el uso de retinoides, como el adapaleno, la
tretinofna o el tazaroteno, asociados a un antibiético oral.

Actualmente, el adapaleno es el Gnico retinoide té-
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Recomendaciones para el uso de tratamiento

topico para el aché

1. La combinacién de un retinoide tépico mas un
agente antimicrobiano es la conducta inicial mas
recomendada para la mayoria de los pacientes con
acné (nivel de evidencia I).

2. Los retinoides, como el adapaleno y la tretinoina,
pueden utilizarse en combinacién con un agente
antimicrobiano tépico para el manejo del acné
(nivel de evidencia II).

3. La combinacién de tretinoina y clindamicina tépica
puede utilizarse para el acné (nivel de evidencia Ill)

4. La combinacién de adapaleno al 0,1% y
clindamicina tépica es efectiva igualmente en el
manejo del acné (nivel de evidencia Il).

5. Para pacientes con acné leve a moderado, se
recomienda la combinacién fija de adapaleno al
0,1% con peréxido de benzoilo (nivel de evidencia I).

TABLA 4. Recomendaciones para el uso de tratamiento topico
p P
para el acné.

pico formulado en combinacién fija con peréxido de
benzoilo. Se han visto excelentes resultados para reco-
mendar el uso de esta combinacién para los pacientes
con acné leve a moderado. En diversos estudios la com-
binacién demostré una eficacia superior en cuanto a la
mejoria de las lesiones inflamatorias y no inflamatorias,
al compararse con cualquiera de sus dos componentes
en monoterapia®*®*"*®,

El uso de adapaleno asociado a la combinacién antibié-
tico-péréxido de benzoilo se recomienda bajo un nivel I11
de evidencia por su importante reduccién en el nimero de
lesiones. La recomendacién se desprende de los estudios
realizados con la asociacién del retinoide y la combinacién
de clindamicina y peréxido de benzoilo, que demostraron
una reduccién significativamente mayor en el nimero de
las lesiones, en los pacientes tratados con la asociacién,
en comparacién con aquellos tratados con la combinacién
sin el adapaleno o con el adapaleno como monoterapia™.

Por su parte, se recomienda el uso de tazaroteno aso-
ciado a la combinacién antibiético-peréxido de benzoilo,
[°%1 Finalmente, el uso de
la tretinoina asociada a la combinacién de antibiético-
peréxido de benzoilo se recomienda con un nivel de

con un nivel de evidencia I
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evidencia III. Particularmente, la tretinofna en gel al
0,025% ha sido estudiada en combinacién con la asocia-
cién clindamicina-peréxido de benzoilo, siendo eficaz en
la reduccién del nimero de lesiones, si bien la triple com-

binacién se asocié con més efectos secundarios’.

Resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana es un problema creciente de
salud publica a nivel mundial y es, sin duda alguna, con-
secuencia del uso inapropiado e, incluso, apropiado de los
antibiéticos®**. Por otro lado, los antibidticos tépicos y
orales son ampliamente utilizados para el acné. Por esta
razoén, el Grupo de Estudio considera imperativo hacer
explicitas en este documento las recomendaciones para
un uso mas racional de estos medicamentos, haciendo
énfasis en la necesidad de limitar su uso, en términos de
frecuencia y duracién.

En Europa, al menos, 50% de los pacientes esta co-
lonizado por cepas de P. acnes resistentes a la clinda-
micina y la eritromicina, con 20% de resistencia docu-
mentada frente a las ciclinas en general. Igualmente,
en los Estados Unidos la resistencia es cada vez mayor.
Actualmente, no hay datos publicados en los paises de
América Latina.

La resistencia se desarrolla en respuesta a los antibié-
ticos recibidos y el tiempo que se requiere para desarro-
llarla es variable. Sin embargo, existe claridad con res-
pecto al aumento en el riesgo de desarrollo de resistencia
cuando los esquemas terapéuticos son més prolongados.

Por otro lado, la administracién de antibidticos en dosis
altas reduce las cepas sensibles, lo que permite el creci-
miento de cepas resistentes n situ. Sin embargo, depen-
diendo del mecanismo de resistencia, las dosis bajas de
antibiéticos pueden inducir resistencia de novo en otras
bacterias comensales presentes, de forma mucho més ra-
pida que en P. acnes. Por esta razén, no se recomienda
la instauracién de tratamientos antibi6ticos prolongados
con esquemas bajos de dosificacién. Por otro lado, se
ha demostrado que las cepas resistentes a antibi6ticos
pueden transmitirse entre individuos®.

El agente de eleccién para reducir el nimero de bac-
terias resistentes es el peréxido de benzoilo. Disminuye
la poblacién de P acnes hasta en el 99% o mads, actuando
en el 4rea tratada y logrando su efecto desde el segundo
dfa de tratamiento. Algunos autores sugieren iniciar el
peréxido de benzoilo cinco dias antes del tratamiento an-
tibi6tico oral, para disminuir la resistencia de P. acnes .

El acetato de cinc es otro agente antibacteriano de am-
plio espectro que actiia sobre las cepas sensibles y resis-
tentes de P. acnes pero que, a diferencia del peréxido de
benzoilo, es bacteriostatico®.
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Recomendaciones para limitar la resistencia

bacteriana en el tratamiento del acné

1. Los antibidticos pueden usarse en el manejo del
acné leve, mientras se combinen con peréxido de
benzoilo. Los antibidticos tépicos también pueden
combinarse con retinoides tépicos, pero deben
utilizarse por tiempo limitado..

2. No deben utilizarse antibioticos tépicos ni orales
como monoterapia para el tratamiento inicial, ni
como terapia de mantenimiento.

3. Siempre que se requiera el uso prolongado de
antibidticos tdpicos, se recomienda la asociacién de
peréxido de benzoilo.

4. Se recomienda iniciar el tratamiento con la
combinacién de un retinoide tépico y un
antimicrobiano tépico u oral.

5. Serecomienda la formulacién simultanea de
productos que contengan peréxido de benzoilo o
utilizarlo en forma de limpiador.

6. Puede utilizarse el peréxido de benzoilo por
periodos de siete dias entre ciclos de tratamiento
con antibioticos.

TaBLA 5. Recomendaciones para limitar la resistencia bacteriana
en el tratamiento del acné

Los aspectos generales para desarrollar resistencia a
los antibi6ticos sistémicos son:

* Tratamientos largos, especialmente mayores de
12 semanas.

* Historia de multiples tratamientos con antibié-
ticos, especialmente el uso secuencial de agentes

relacionados.

*  Convivir con pacientes con acné tratados con
antibiéticos.

* Irregularidad en la administracién del trata-
miento’s.

Tratamiento sistémico del acné

ANTIBIOTICOS

La administracién de antibiéticos sistémicos en el acné
se indica en las formas moderadas a extensas, en el acné
inflamatorio resistente al tratamiento t6pico, en la enfer-
medad con compromiso del tronco y en las pieles muy
oleosas. Este tltimo aspecto es importante al momento
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de la prescripcién de un antibiético, toda vez que se ha
visto que en las pieles con mucha excrecién de sebo la
respuesta terapéutica es menor. Este fenémeno es atri-
buible al hecho de que la concentracién del antibidtico
se ve reducida al diluirse en la secrecién lipidica, lo que
indicarfa una mayor dosis en este tipo de paciente. En
esta situacion, ademds, se debe considerar el inicio de iso-
tretinofna oral™.

El mayor problema con el tratamiento antibiético es la
resistencia, la cual ha demostrado ir en aumento y se ha
visto con todos los antibiéticos, y es mas frecuente con
la eritromicina®.

Los mecanismos mediante los cuales los antibiéticos
ejercen su actividad antibacteriana en el acné son di-
versos. Las ciclinas, los macrélidos y la clindamicina
inhiben la sintesis de proteinas bacterianas; el trimeto-
prim-sulfametoxasol interfiere con el metabolismo de
los folatos bacterianos, y las quinolonas inhiben la girasa
bacteriana de ADN.

Sin embargo, la accién antibacteriana de los antibi6-
ticos no es la tnica propiedad que les confiere valor en
el manejo del acné. Se ha demostrado que estos medica-
mentos tienen la capacidad de disminuir las lipasas bacte-
rianas de P, acnes y poseen efectos inmunomoduladores y
antiinflamatorios por inhibicién directa, dependiente de
la dosis, de la mitosis de los linfocitos. Ademads, inhiben
la fagocitosis y disminuyen la secrecién de citocinas pro-
inflamatorias, como el FNT-&x y las interleucinas 1 y 6
(IL-1, IL-6) al mismo tiempo que promueven la secre-
cién de citocinas antiinflamatorias como la interleucina
10 (IL-10). De manera mas especfifica, las ciclinas pueden
modificar la via del complemento mediante la disminu-
cion de la actividad del factor Cg%"%%5%

CICLINAS

Las ciclinas deben usarse como la primera linea de los
antibiéticos orales para el manejo del acné pépulo-
pustuloso moderado a extenso. Existen tetraciclinas
de primera y segunda generacién. En el primer grupo
podemos contar con las tetraciclinas HCL, las oxitetra-
ciclinas, la minociclina y la doxiciclina. Por otro lado, la
limeciclina es una tetraciclina de segunda generacién.
En términos generales, tanto la minociclina como la
doxiciclina y la limeciclina, ofrecen comodidad para su
dosificaciéon gracias a su administracién una vez al dfa
y una asociacién menor a efectos gastrointestinales®.
Varios estudios han comparado las ciclinas de primera
y segunda generacién, sin encontrar una diferencia sig-
nificativa en cuanto a su eficacia®.

El uso de tetraciclinas se recomienda para el trata-
miento del acné con un nivel de evidencia I. Por otro lado,
se ha demostrado que su eficacia clinica y la rapidez en la
respuesta al tratamiento con este grupo de antibiéticos,
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se pueden mejorar al combinarse con retinoides topicos®.

En ninos menores de 12 afios, el uso de estos anti-
bidticos estd contraindicado por la inhibicién del creci-
miento esquelético y la alteracién de los dientes en for-
macién. Igualmente, se contraindica su uso en mujeres
embarazadas por el alto riesgo de teratogenicidad®".

A continuacién se describen algunos aspectos relacio-
nados con cada una de ellas.

Doxiciclina

Su mecanismo de accién, al igual que el de todas las
tetraciclinas, se basa en la actividad antimicrobiana, al
reducir la concentracién de lipasa de P. acnes y dismi-
nuir los niveles de 4cidos grasos en el foliculo. Regula,
ademds, la respuesta inflamatoria del huésped, mediante
la inhibicién de multiples proteinasas y citocinas, inclu-
yendo la MMP-8, la MMP-13, la MMP-9, la interleu-
cina 15 y el FNT-«( %",

Dosis: la dosis recomendada de doxiciclina es de 100
mg al dfa pues su gran liposolubilidad favorece la biodis-
ponibilidad en la unidad pilo-sebdcea. Actualmente, en
varios pafses hay disponibilidad de minidosis de doxici-
clina (con presentaciones de 50 mg) que reducen algunos
efectos secundarios, en especial la fotosensibilidad, pero
consiguiendo el efecto terapéutico deseado.

Efectos secundarios: se han reportado algunas
reacciones de fotosensibilidad con dosis superiores a
100 mg al dfa. La administracién con las comidas y
suficiente agua, disminuye los efectos gastrointesti-
nales indeseables®.

Los efectos indeseables mds importantes de la doxi-
ciclina son los trastornos gastrointestinales, especial-
mente la esofagitis erosiva que se produce al tomar la
dosis con el estémago vacio y poca agua, especialmente
en la noche. Los principales informes sobre fotosensibi-
lidad se han asociado al uso de doxicilina y consisten en
foto-onic6lisis, hiperpigmentacién y eritema posinflama-
torio; este tiltima depende de la dosis, del tipo de piel y de
la intensidad de la luz ultravioleta®.

Muchos de los casos de reacciones medicamentosas sis-
témicas con eosinofilia (Drug Rash with Eosinophilic Sys-
temic Syndrome, DRESS) son atribuidos a la minociclina,
pero recientemente se han publicado tres casos asociados
a la doxiciclina™.

Minociclina

Por sus caracteristicas farmacocinéticas, la minociclina es
la ciclina més efectiva para el acné. Es efectiva en el acné
vulgar moderado, pero no se debe recomendar como la
primera alternativa terapéutica por el riesgo de efectos se-
cundarios graves que, aunque raros, pueden presentarse’'.
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Dosis: la dosis recomendada en la mayoria de los es-
tudios es de 100 mg al dfa, la cual es la mitad de la
dosis recomendada en otras indicaciones terapéuticas,
aunque puede incrementarse incluso a 200 mg al dia, si
fuere necesario™.

Es més hepatotéxica que otras tetraciclinas, debido a
que su metabolismo ocurre principalmente en el higado,
a diferencia de la eliminacién por via renal descrita para
el resto de ellas. Esto le da la posibilidad de formar meta-
bolitos reactivos que pueden servir como antigenos para
iniciar una reaccién autoinmunitaria. Antes de iniciar
el tratamiento con minociclina, se deben solicitar exa-
menes de eritrosedimentacién, anticuerpos antinucleares
(ANA) y pruebas hepéticas, y hacer controles periédicos
de los mismos™.

En el 2006, la Food and Drug Administration (FDA)
aprobé la presentacién de tabletas de minociclina de
liberacién retardada en dosis diarias de 1 mg/kg con
actividad antimicrobiana en el acné moderado a ex-
tenso, para pacientes mayores de 12 afios. Esta dosis
es antimicrobiana, a diferencia de la doxiciclina que, a
dosis de 40 mg, s6lo posee actividad antiinflamatoria,
con efectos secundarios leves.

Su principal efecto secundario se presenta en el sis-
tema vestibular, pero es mucho mas leve que con las
otras presentaciones. Ademads, se han reportado cefalea,
prurito, diarrea, sordera y fatiga en los primeros cinco
dfas de tratamiento™"".

Las presentaciones disponibles de minociclina son las
siguientes:

*  Minociclina de liberacién inmediata: 50 a 100 mg,
una o dos veces al dfa.

*  Minociclina de liberacién retardada: 1 mg/kg al
dfa (45 a 135 mg al dfa)™.

Efectos secundarios: la minociclina produce impor-
tantes efectos secundarios que no son frecuentes, pero
que, debido a su seriedad, deben ser tenidos en cuenta en
el momento de orientar la prescripcién. Entre ellos estén:
el sindrome de tipo lupus (lupus like), hasta 8,5 veces mas
frecuente que con las otras tetraciclinas y que aumenta,
al igual que la pigmentacién, con la dosis acumulada; he-
patitis autoinmunitaria, artritis, tiroiditis y poliarteritis
nudosa; fotosensibilidad, foto-onicdlisis, coloracién de
los dientes y sindrome de Stevens-Johnson.

También se han reportado casos de disfuncién hepatica
grave, incluyendo la muerte a las pocas semanas de co-
menzar el tratamiento. Las hepatitis autoinmunitarias se
presentan después de tratamientos de més de un ano, es-
pecialmente en mujeres y, generalmente, se asocian con
los sintomas del sindrome de tipo lupus (lupus-like)™ .

[gualmente, se han descrito reacciones de hipersensi-
bilidad, como neumonitis, eosinofilia, sindrome similar a
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la enfermedad del suero, sintomas sistémicos (DRESS),
artritis, vasculitis y hepatitis.

La eficacia de la minociclina en el tratamiento del acné
vulgar moderado estd demostrada por diferentes estu-
dios clinicos multicéntricos y de asignacién aleatoria y
en revisiones sistemdticas, en los que se muestra una
respuesta mas temprana de las lesiones inflamatorias
al finalizar la cuarta semana, cuando se compara con la
oxitetraciclina; sin embargo, al final del tratamiento la
respuesta es igual para ambos medicamentos. Lo mismo
ocurre cuando se compara la minociclina con la limeci-
clina; por lo tanto, no hay pruebas suficientes para justi-
ficar la minociclina como la primera linea de tratamiento,
dada la diferencia en precio y la controversia que todavia
existe sobre su seguridad™.

Limeciclina

Es una metilenilisina de tetraciclina obtenida de la reac-
cién quimica entre la tetraciclina y la lisina en presencia
de formaldehido. Ademads de su efecto antibacteriano, la
limeciclina tiene un efecto antiinflamatorio que ejerce
por medio de su accién antilipasa, al inhibir las res-
puestas de proliferacién de los linfocitos y la quimiotaxis
de los neutroéfilos, la fagocitosis y la conversién de C3
a sus productos activos, una vez activada la cascada del
complemento.

Dosis: la dosis recomendada para el tratamiento del
acné es de 300 mg al dfa, durante 12 semanas. Este pro-
tairmaco se degrada con rapidez en el tubo digestivo para
su conversién a tetraciciclina. Se recomienda el trata-
miento por perfodos de tres meses para evitar el riesgo
de resistencia bacteriana. Ademds, el uso concomitante
con tratamiento conjunto que incluyan retinoides topi-
cos y peréxido de benzoilo, aumenta su eficacia.

Contraindicaciones: la limeciclina est4 contraindica-
da en pacientes con hipersensibilidad a las tetraciclinas y,
debido a su excrecidn renal, debe evitarse el uso en casos
de insuficiencia renal, asf como en otros trastornos rena-
les o hepaticos graves. También, se ha asociado a casos
de hipertensién intracraneal.

Recomendaciones para el uso de la
ciclinas en acné

1. Las dosis deben mantenerse durante las 12 semanas.

2. No se debe usar minociclina por sus efectos secun-
darios potencialmente graves.

3. Se deben ingerir con abundante agua y de prefe-
rencia con el estémago vacfo.
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Trimetoprim-sulfametoxasol

El trimetoprim-sulfametoxasol puede utilizarse para el
tratamiento del acné (nivel de evidencia I)?. Se usa en
casos de acné nédulo-quistico, cuando no se puede dar
isotretinofna oral o cuando se ha probado que hay falla
terapéutica con los otros antibiéticos.

En cuanto a los efectos indeseables de este antibiético,
se ha asociado con reacciones cutdneas graves como la
necrolisis epidérmica téxica y el sindrome de Stevens-Jo-
hnson, que se puede presentar en los primeros dos meses
del inicio del tratamiento. También pueden producir re-
acciones hematolégicas, como agranulocitosis, trombo-
citopenia y pancitopenia, que si bien son infrecuentes, se
asocian generalmente al empleo de dosis més altas de las
convencionales y al uso en pacientes con historia de defi-
ciencias de 4cido f6lico™*°.

La asociacién de 160 mg de trimetoprim y 800 de
sulfametoxazol se considera la tercera linea terapéu-
tica en el manejo del acné y se recomienda una dosis
de dos tabletas al dfa.

Consideraciones generales para el inicio

de antibidticos sistémicos en pacientes
con acné

Nivel de evidencia V

1. Antes de iniciar el tratamiento, es fundamental
realizar una buena historia clinica detallada,
registrando el antecedente de tratamiento antibidtico
para acné, hepatitis o insuficiencia renal.

2. Es importante que, al iniciar la administracién de
antibidticos sistémicos para el acné, se instaure
simultaneamente un buen esquema de tratamiento
topico, especialmente con retinoides y peréxido de
benzoilo.

3. Se debe evaluar al paciente a las 6 u 8 semanas
con un maximo de 12 semanas, para determinar la
respuesta, el grado de satisfaccion, la tolerabilidad y
los efectos secundarios.

4. No existen recomendaciones generales en cuanto a
examenes previos al iniciar el tratamiento. Puede ser
recomendable realizar un cuadro hematico inicial,
con recuento de plaquetas y control periddico,
pero, especialmente, en los pacientes tratados con
trimetoprim- sulfametoxasol.

5. Debe evitarse el uso de trimetoprim-sufametoxasol
en pacientes con deficiencia de folatos o
hematopoyesis megaloblastica.

TasLa 6. Consideraciones generales para el inicio de antibiticos

sistémicos en pacientes con acné
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Recomendaciones para el uso de antibidticos orales en el tratamiento del acné

1. Los antibidticos orales estan indicados para el manejo del acné en los siguientes casos (Nivel de evidencia I):

e Acné moderado a extenso.

e Acné inflamatorio resistente al tratamiento tépico.

e Acné con compromiso del tronco.

2. Para limitar el riesgo de resistencia bacteriana con antibiéticos orales, se recomienda (nivel de evidencia V):

e  Combinar con retinoide tépico cuando se decida iniciar antibiotico tépico o sistémico.
e No usar antibiéticos orales por periodos menores de 8 semanas ni mayores de 12 semanas.
e A sociar peréxido de benzoilo, siempre que se decida iniciar un antibiético sistémico.

e No usar antibiéticos orales como monoterapia.

. No utilizar los antibiéticos orales como tratamiento de mantenimiento.

3. Para el tratamiento del acné se recomienda el uso de tetraciclinas (nivel de evidencia I)

4, Las tetraciclinas mas eficaces son la minociclina y la doxiciclina, y hay pruebas de la superioridad de la minociclina
frente a la doxiciclina en la reduccién de P. acnes (nivel de evidencia Il).

5. Las tetraciclinas estan contraindicadas en nifios menores de 12 afios y en mujeres embarazadas (nivel de evidencia V).

6. Se recomienda el uso de eritromicina para el manejo de pacientes con acné que no pueden recibir tetraciclinas (nivel de

evidencia I).

7. El uso de trimetoprim-sulfameotoxasol se recomienda en casos de acné resistente al tratamiento con antibioticos

convencionales (nivel de evidencia I).

8. El uso de trimetoprim-sulfametoxasol se recomienda en casos de acné nédulo-quistico, cuando esté contraindicado el

uso de isotretinoina oral (nivel de evidencia lll).

9. Para el tratamiento del acné extenso y del acné fulminans, se recomienda el uso de dapsona (nivel de evidencia lll).

TaBLA 7. Recomendaciones para el uso de antibidticos orales en el tratamiento del acné.

Dapsona

Se desconoce su mecanismo de accién en el tratamiento
del acné, pero, posiblemente, acttie inhibiendo la migra-
cién de células inflamatorias a la piel por medio de sus
efectos en el sistema de mieloperoxidasas intracitoplés-
micas de las células inflamatorias. No se recomienda su
uso en recién nacidos ni en mujeres embarazadas, por
la posibilidad de producir anemia y hemolisis en los pa-
cientes con deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidroge-
nasa (G6PD)®. Su mecanismo de accién antimicrobiana
es similar al de las sulfonamidas, inhibiendo la sintesis
del acido dihidrofélico™.

Ademds, la dapsona tiene accién antiinflamatoria, sobre
todo en dermatosis con acumulacién de neutréfilos, e in-
terfiere en la migracién quimiotéctica de estas células.®**

La dapsona puede alterar los mecanismos efectores
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antinflamatorios por multiples vias, sin tener influencia
sobre el proceso patogénico inicial. Un factor primordial
es la disminucién de prostaglandinas y leucotrienos, que
lleva a una disminucién de los efectos inflamatorios. Esto
explica el por qué la dapsona es efectiva en el tratamiento
de gran variedad de enfermedades dermatolégicas que
tienen diferentes causas.*

Se sabe que la dapsona puede inducir agranulocitosis
y que, comparada con medicamentos similares, tiene
un patrén de riesgo tnico.** El metabolismo de la dap-
sona por medio del citocromo P-450 a hidroxilaminas,
es el responsable de algunos efectos colaterales, como
metahemoglobinemia, hemélisis y agranulocitosis fatal,
aunque no esta claro el mecanismo mediante el cual las
hidroxilaminas producen dichos efectos.*

Entre las indicaciones de la dapsona est4n el acné né-
dulo-quistico y el acné fulminans, que no puedan tratarse
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con isotretinofna. Se recomienda una dosis de 100 mg
por dfa durante tres meses.*”*

Isotretinoina oral

Consideraciones generales La isotretinoina es un
retinoide oral que fue lanzado al mercado en 1982, re-
volucionando el tratamiento del acné extenso. Reciente-
mente se ha discutido la indicacién real de la molécula en
el algoritmo terapéutico de la enfermedad, como conse-
cuencia de una tendencia cada vez mayor a su utilizacién
para casi todas las formas de acné”“*.Sin embargo, el
acné extenso es, hasta el momento, la Gnica indicacién
con soporte en la literatura.

Se considera acné extenso aquel de presentacién né-
dulo-quistica o conglobata, pero la gravedad también se
puede determinar por la extension, el sitio afectado y la
cantidad de lesiones. La afectacién psicolégica a causa
de la enfermedad es también un criterio de seriedad, asi
como las fallas ante los tratamientos convencionales”*.
En este sentido, es importante aclarar que no puede con-
siderarse una falla terapéutica antes de, al menos, seis
meses de tratamiento conjunto en aquellos casos mode-
rados a extensos”'%. El acné tardfo en mujeres y el acné
dismérfico también constituyen indicacién de manejo
con isotretinofna oral'*'"'%7,

Segtn el consenso del grupo, se recomienda el uso
juicioso de la isotretinoina oral, dado que, segtn los re-
portes de otros paises, un aumento leve en las tasas de
su utilizacién representa una carga importante para el
sistema de salud y un riesgo por su teratogenicidad'*®. Se
destaca la responsabilidad del dermatélogo en el mante-
nimiento de la viabilidad del mismo.

Tasas de recaida En general, 95% de los pacientes
que presentan recaidas, lo hacen antes del tercer afio
luego de su suspensién. Se calcula que, luego de cuatro
meses de suspendido el tratamiento completo con iso-
tretinofna, la tasa de recaidas es de 5%. Al cabo de un
afio, este porcentaje puede alcanzar el 10% y después de
5 afos, entre 40% y 60% de los pacientes habra recafdo,
si no se emplea un tratamiento de mantenimiento'®'"".
Entre los pacientes con un mayor riesgo de recafdas se
pueden contar aquellos con lesiones extensas en el tron-
co, y aquellos con inicio de la enfermedad antes de los 20
afios —y, en particular, antes de los 16 afios— que hayan
requerido manejo con isotretinofna oral''*"''*,

Dosificacion y tiempo de tratamiento

Para evitar posibles efectos secundarios relacionados
con la dosis, se recomienda iniciar con 0,5 mg/kg con un
ajuste de la dosis durante el tratamiento para optimizar
el efecto terapéutico. Esta dosis reemplaza la recomen-
dacién de dosis de inicio de 0,5 a 1,0 mg/kg por dfa'"’.
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Recomendaciones para el monitoreo

del paciente en tratamiento con
isotretinoina oral

Nivel de evidencia V

1. Perfil lipidico

e Debe realizarse antes de iniciar el tratamiento y
repetirse a las 4 y 8 semanas.

e Sies normal, debe repetirse alas 4y alas 8
semanas.

e Sihay alguna elevacidn, debe repetirse
mensualmente.

e  Si hay elevacién del colesterol (<300 mg/dl) o
elevacién de los triglicéridos (<400 mg/dl) debe
indicarse dieta y ejercicio. Si no hay mejoria, se
indican hipolipemiantes orales.

e Sila elevacién supera los niveles mencionados, debe
suspenderse el tratamiento.

e Silos valores son normales a las 8 semanas, se
continta evaluando cada 3 meses.

2. Pruebas de funcién hepatica

e Deben practicarse antes de iniciar el tratamiento y
repetirse a las 4 y 8 semanas.

. En caso de elevacion, no debe iniciarse el
tratamiento antes de conocerse las causas.

e Luego del inicio del tratamiento, deben repetirse las
pruebas mensualmente.

e Sihay elevaciones superiores a dos veces los valores
normales, debe suspenderse el tratamiento.

e Silos valores son normales a las 8 semanas, se
debe continuar con la evaluacién cada 3 meses.

3. Cuadro hematico

e Debe practicarse antes de iniciar el tratamiento.

e Sihay hallazgos anormales, debe investigarse la
causa antes de iniciar el tratamiento y hacer una
evaluacién mensual.

e Silos valores iniciales son normales, se debe
continuar con la evaluacion sélo si se sospecha
alguna anormalidad.

TaBrLA 8. Recomendaciones para el seguimiento del paciente en
tratamiento con isotretinofna oral.

En general, se recomienda que el tratamiento se con-
tinde hasta lograr dosis totales de 120 a 150 mg/kg, con
lo que se reducen los riesgos de recaidas posteriores. Las
dosis mayores de 150 mg/kg no generan un beneficio
terapéutico adicional segun la experiencia acumulada;
sin embargo, algunos autores plantean el uso de dosis
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Recomendaciones para la anticoncepcion

en mujeres en edad fértil candidatas para
el tratamiento con isotretinoina oral

Guias colombianas para el manejo del acné

Recomendaciones para el uso de
isotretinoina oral en pacientes con acné

Nivel de evidencia V

1. Debe indicarse el uso de un método de barrera
asociado con un método hormonal

2. La anticoncepcion debe instaurarse, al menos, un
mes antes del inicio del tratamiento.

3. La anticoncepcion debe mantenerse hasta un
mes después de la suspensidn o terminacion del
tratamiento.

4. La primera dosis de isotretinoina debe
administrarse el primer dia de la menstruacion.

5. No debe iniciarse la isotretinoina oral sin haberse
obtenido una prueba negativa de embarazo.

TaBLA 9. Recomendaciones para la anticoncepcién en mujeres en
edad fértil candidatas para el tratamiento con isotretinoina oral.

de hasta 200 mg/kg en ciertas circunstancias, como en
aquellos pacientes que no logran la resolucién completa
de las lesiones al alcanzar la dosis de 150 mg/kg'"’.

Estudios recientes demuestran que los pacientes con
acné pueden beneficiarse con dosis bajas e intermitentes
de isotretinofna. Las dosis entre 0,15 mg/kg y 0,40 mg/
kg han sido reportadas como efectivas con una baja inci-
dencia de efectos secundarios''".

Strauss et al. encontraron que las dosis diarias de 0,4
mg/kg de isotretinoina “micronizada” eran efectivas en
los pacientes con acné nodular extenso recalcitrante, con
bajo riesgo de alteraciones mucocutédneas e hipertriglice-
ridemia, en comparacién con aquellos que recibian dosis
estdndar de isotretinofna''®.

Para minimizar los posibles efectos colaterales y, en
especial, la reactivacién inflamatoria, la mayorfa de los
autores coincide con un inicio de dosis de 0,5 mg/kg por
dfa, e incrementar la dosis en forma progresiva y segun
la tolerabilidad, hasta llegar a la dosis diaria de 1 mg/kg
por un lapso de 16 a 20 semanas de tratamiento””.

En general, con los esquemas clasicos con dosis to-
tales de 120 a 150 mg/kg se obtienen mejorias del 85%.
Ademds, se calcula que el 15% de los pacientes no pre-
sentard una remisién completa. Del 20% al 40% experi-
mentard recaidas, que en 78% de los casos se producen en
los primeros 18 meses de suspendido el tratamiento y en
18%, entre los 18 y los 36 meses siguientes''’.

Los factores que contribuyen a la necesidad de es-
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1. Se recomienda el uso de isotretinoina oral para
pacientes con acné nodular extenso (nivel de
evidencia I).

2. También puede recomendarse su uso en pacientes
con aché menos extenso resistente a otros esquemas
de tratamiento, o en el momento en el que el acné
produce cicatrices fisicas o psicoldgicas (nivel de
evidencia V).

3. Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda educar
al paciente con respecto al riesgo, frecuencia y
manejo de los posibles efectos secundarios (nivel de
evidencia V).

4. Debido a los potenciales efectos secundarios
de la isotretinina oral, es recomendable el
seguimiento con examenes de laboratorio antes del
tratamiento y durante el mismo (véase la tabla de
recomendaciones).

5. Es obligatoria la observacion de las recomendaciones
de anticoncepcidn en las pacientes candidatas a
tratamiento con isotretinoina oral (véase la tabla de
recomendaciones).

6. Contraindicaciones absolutas del tratamiento con
isotretinoina oral:

¢ Incumplimiento con las recomendaciones de
anticoncepciéon

e Lactancia materna

e Hipersensibilidad a sus componentes

7. Contraindicaciones relativas del tratamiento con
isotretinoina oral

. Leucopenia

e Hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia moderada
o grave

e Disfuncién hepatica

e Nifos menores de 12 afos

e Disfuncién renal grave o hipotiroidismo

e Sintomas depresivos o ideaciones suicidas

e  Pseudotumor cerebral

TaBLA 10. Recomendaciones para el uso de isotretinoina oral en
pacientes con acné

quemas terapéuticos mas prolongados o ciclos de tra-
tamiento repetidos, comprenden esquemas de dosis
bajas menores de 0,5 mg/kg al dia, la presencia de
acné extenso, el compromiso extratfacial, el inicio del
tratamiento a edades muy tempranas y una historia
prolongada de acné'*’.

141



Orozco B, Campo ME, Anaya LA, et al.

Efectos secundarios Es muy importante educar al pa-
ciente con respecto a los posibles riesgos del tratamiento
con isotretinofna oral, antes de iniciar el tratamiento'?’.

En particular, se han descrito efectos mucocutédneos
indeseables, como xerosis de la piel, especialmente en
palmas y plantas. Puede presentarse también una “der-
matitis por retinoides”, con eritema y descamacién ge-
neralizados. Sin embargo, las reacciones alérgicas a los
retinoides son poco frecuentes'*'™'**.

Ademas, hay hallazgos controversiales con respecto a
los efectos secundarios que pueden tener las dosis altas
de isotretinofna oral sobre el metabolismo 6seo, como
resorcion, principalmente en adolescentes. Por otro lado,
pueden presentarse mialgias, rigidez muscular y dolor
lumbar ocasional'**'%,

En los ojos, el uso de isotretinoina oral puede ocasionar
resequedad que se normaliza al suspender el tratamiento.
Otras alteraciones menos frecuentes incluyen opacidad
corneal, miopfa y cataratas'**"'*%.

El tratamiento con isotretinofna oral debe estar en-
marcado bajo un estricto seguimiento con pruebas de
laboratorio. Las pruebas deben incluir determinacién de
los titulos de triglicéridos, colesterol, transaminasas y
cuadro hemético completo'®® %,

Otros efectos secundarios Se han reportado efectos
psiquiatricos secundarios con el uso de la isotretinofna
oral. Entre 1982 y 2002 se reportaron 3.104 casos, que
incluyeron 173 casos de suicidio'*?.Sin embargo, no se
ha podido demostrar una relacién de causalidad directa
entre el uso del medicamento y la aparicién de depresién,
psicosis o suicidio'*”'? Por lo tanto, la recomendacién
es hacer una historia clinica cuidadosa a este respecto,
advertir al paciente y sus familiares si se detectan cam-
bios en el comportamiento, y suspender el medicamento
cuando se considere necesario.

Teratogénesis Al igual que con otros retinoides sis-
témicos, la isotretinofna es un potente teratégeno. De
acuerdo con las recomendaciones de la FDA, el medica-
mento estd contraindicado en mujeres gestantes o con
planes de embarazo, debido a los dafos fetales perma-
nentes que pueden ocurrir con su administracién, inde-
pendientemente de la dosis o de la edad de gestacién, si
bien el riesgo es mayor durante el primer trimestre'*'*.

Advertencia: la teratogénesis se da con minimas dosis
y aunque el niflo no tenga malformaciones aparentes, se
debe hacer un seguimiento estricto por varios afios, por-
que se han descrito anomalfas de la cognicién y del desa-
rrollo, que aparecen muy posteriormente al nacimiento.
Una vez finalizado el tratamiento, un perfodo de anti-
concepcién de un mes resulta suficiente para evitar expo-
siciones. Por otro lado, el tratamiento no produce efectos
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a largo plazo sobre la fertilidad'*' Para considerar una
anticoncepcion efectiva, se recomienda el inicio de la
misma, al menos, un mes antes del inicio y hasta un mes
después de finalizado el tratamiento. La primera dosis
de isotretinoina oral debe administrarse al inicio de la
menstruacion y después de obtenida una prueba nega-
tiva de embarazo. Finalmente, es recomendable la anti-
concepcién mediante el uso concomitante de un método
de barrera y uno hormonal'**.

Tratamiento de mantenimiento

Como se mencioné anteriormente en este mismo docu-
mento, el acné es una enfermedad que retine las caracte-
risticas suficientes para ser considerada como crénica. Se
trata, ademads, de una enfermedad en la que hasta en 40%
de los casos se pueden presentar recafdas y reactivaciones.
Por esta razén, una vez obtenida la mejorfa, se recomienda
instaurar tratamiento de mantenimiento durante 6 a 12
meses. E] médico debe estar capacitado, por lo tanto, para
reconocer los pacientes con alto riesgo de recaida.””

Mantenimiento

El medicamento de eleccién para mantenimiento debe
tener como objetivo terapéutico los microcomedones,
como lesién inicial del acné. Por esta razoén, el efecto
queratolitico de los retinoides tépicos en monoterapia,
o combinados con antibiético o peréxido de benzoilo
cuando el acné es inflamatorio, serd adecuado en esta fase
de tratamiento. En cuanto a los retinoides tépicos, tanto
la tretinofina como los firmacos mas modernos como
el adapaleno y el tazaroteno, han mostrado alta tasa de
efectividad, y el adapaleno es el mejor tolerado y con
menos efectos irritantes locales.'**'*?

En pacientes mujeres, otros medicamentos de eleccién
para el control del acné como tratamiento de manteni-
miento, son los anovulatorios orales con antiandrégenos.
Representan una excelente opcién en la practica diaria.
Estan indicados en mujeres con necesidad de anticoncep-
cién, sindrome de ovario poliquistico o empeoramientos
premenstruales importantes.'**'%

Algoritmo terapéutico para el abordaje del
paciente con acné

Con el fin de sintetizar las recomendaciones terapéuticas
planteadas en este documento, el grupo de estudio re-
comienda el siguiente algoritmo terapéutico, de acuerdo
con la gravedad de la enfermedad y el patrén inflama-
torio de sus lesiones (FIGURA 1).

Tratamiento del acné fulminans

El acné fulminans constituye una situacién particular que
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Gravedad
del Acné

Mixto y Pépulo /
Pustular

1A ELEcCION Retinoide Tépico

Retinoide tépico
alternativo 6 Acido

ALTERNATIVA azelaico 6 Peréxido alt. 6 Acido Azeldico +
de Benzoilo y Acido Antimicrobiano Tépco
Salisflico alt.

Mantenimiento

Retinoide Tépico +
Antimicrobiano tépico

Retinoide tépico alt. +
Antimicrobiano Tépico

Guias colombianas para el manejo del acné

Nodular
Conglobz

7 Pépulo /

Nodular
Pustular

Antibiético Oral + Retinoide Tépico

o . Isotretinoina Oral
+ Peréxido de Benzoilo

Antibiético oral
a dosis altas +
Retinoide tépico
+ Peréxido de
Benzoilo

Antibidtico Oral alt. + Retinoide
Tépico alt. + Peréxido de Benzoilo

Retinoide Tépico + Peréxido de Benzoilo

FiGura 1. Algoritmo terapéutico para el abordaje del paciente con acné

Determinantes de mayor riesgo de
recaidas en pacientes con acné

Recomendaciones para el tratamiento de
mantenimiento en acné

1. Pieles muy oleosas.

2. Antecedentes familiares de acné extenso.

3. Mujeres con signos de hiperandrogenismo.

4. Tratamiento crénico con medicamentos que puedan
facilitar el acné:

e Anticonvulsivos

e Suplementos con vitamina A
e Corticoides

5. Acné persistente después de los 20 afos

TaBLA 11. Determinantes de mayor riesgo de recaidas en pacien-
tes con acné

determina la necesidad de un manejo especial. La combi-
nacién de esteroides orales e isotretinofna oral es el ma-
nejo recomendado de primera linea para esta condicién.
Se sugiere iniciar con prednisona en dosis diarias de 0,5
a 1 mg/kg durante dos a tres semanas, con una reduc-
ciéon gradual de la dosis hasta completar seis semanas
de tratamiento. Por otro lado, la dosis de isotretinoina
es variable. Se recomienda iniciar con una dosis diaria de
0,25 mg/kg con incremento gradual. Algunos autores
recomiendan llegar hasta 1 mg/kg por dfa'’’. El manejo
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1. Después de alcanzar la mejoria, debe instaurarse
el tratamiento de mantenimiento por 6 a 12 meses
(nivel de evidencia V).

2. Se recomienda hacer el tratamiento de
mantenimiento con retinoides topicos en
combinacién con un antimicrobiano topico. Se
prefiere el peréxido de benzoilo para limitar el
riesgo de resistencia bacteriana (nivel de evidencia
11).

TasBLa 12. Recomendaciones para el tratamiento de mante-
nimiento en acné.

con estos dos medicamentos puede Iniciarse de manera
simultdnea, aunque algunos autores recomiendan ins-
taurar el tratamiento con prednisona cuatro semanas
antes de iniciar la isotretinofna.

Otros tratamientos recomendados para esta condicién
son las sulfonas, como la diamino-difenil-sulfona que, si
bien son de valor limitado, pueden utilizarse en aquellos
casos en los que se contraindique el manejo con isotre-
tinofna oral. Se recomienda iniciar con dosis diarias de
100 mg, y reducir hasta 50 mg al dia con la mejorfa de
los sintomas, manteniendo esta dosis por el tiempo que
se considere necesario'**'%,
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Recomendaciones para el manejo del
acné fulminans

Recomendaciones para el uso de laser y
luz para el acné

1. Se recomienda el tratamiento con la combinacion de
esteroides e isotretinoina oral (nivel de evidencia V).

2. En casos en los que el uso de la isotretinoina oral
esté contraindicado, se recomienda el tratamiento
con sulfonas (nivel de evidencia V).

TasLA 13. Recomendaciones para el manejo del acné fulminans

Opciones terapéuticas
emergentes

Tratamiento con laser vy luz

El interés por nuevas opciones terapéuticas para el ma-
nejo del acné, como los tratamientos a base de luz o
laser, es creciente. Si bien ain se trata de tratamientos
con sustento limitado, las investigaciones en este tema
son cada vez mas populares. Las investigaciones publi-
cadas cobijan un rango amplio de tratamientos entre los
cuales se cuentan la luz visible, la luz pulsada (Intense
Pulsed Light, IPL), el laser fraccionado y el tratamiento
fotodinamico con agentes fotosensibilizadores o sin ellos.
Sin embargo, los estudios existentes a la fecha ofrecen
ciertas falencias en su disefo, como la ausencia de con-
troles o la inclusién de poblaciones de estudio muy pe-
quenas. Ademds, son escasas las comparaciones de los
resultados de estos tratamientos con los obtenidos con
los farmacos tradicionales'.

En particular, la luz azul ha demostrado ser eficaz
para el tratamiento del acné. Sin embargo, la eficacia
es muy variable en los diferentes estudios y las tasas
de recaida observadas son altas!'®*!*7.Por otro lado, se
han reportado resultados positivos con el uso de laser
de 1.450 nm en pacientes con acné'*®'* mientras que
los resultados observados con el laser de 585 nm han
resultado contradictorios.

Sin duda alguna, el tratamiento fotodinamico con fo-
tosensibilizadores tiene los mejores resultados dentro
de este grupo de alternativas. Infortunadamente, no es
posible concluir con respecto a los esquemas precisos
de tratamiento ni a la metodologia mas aceptada, de-
bido a la variabilidad observada en este sentido, en los
diferentes estudios revisados *'%*,

Finalmente, es claro que no sélo los hallazgos son atn
limitados en relacién con estas opciones terapéuticas, sino
que también la experiencia, en especial en nuestro medio,
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1. Laluz azul ofrece una eficacia variable en el
manejo del acné y la tasa de recaidas posterior al
tratamiento es alta (nivel de evidencia IV)..

2. Eluso de laser de 1.450 nm ha reportado resultados
positivos en los pacientes con acné (nivel de
evidencia V).

3. El tratamiento fotodindmico con
fotosensibilizadores se puede usar en el manejo del
acné (nivel de evidencia IV).

4. El uso concomitante de tratamiento con luz y
tratamiento médico podria ser de utilidad en el
manejo del acné (nivel de evidencia IV).

TaBLA 14. Recomendaciones para el uso de laser y luz para el acné

es bastante escasa. El grupo de estudio ha generado un
consenso con respecto a las recomendaciones para el uso
de tratamientos emergentes, como los tratamientos con
luz y laser, y considera que atin es necesario tener més
informacién para poder determinar de una manera més
precisa su verdadera indicacién y potencial terapéutico.

Consenso del grupo

Auln se necesita mdas informacién para definir con
mayor precisién la indicacién del tratamiento con
laser y con luz dentro del arsenal terapéutico del acné
(nivel de evidencia V).

Tratamiento hormonal

Los andrégenos juegan un papel crucial en la patogé-
nesis del acné. En general, el acné no se desarrolla en
ausencia de estas hormonas. Para que se presenten le-
siones inflamatorias en el acné deben ocurrir algunos
eventos posteriores a la presencia de los andrégenos, que
incluyen factores que afectan la adhesién de los querati-
nocitos, el aumento de crecimiento de P, acnes y la accién
de mediadores inflamatorios. No obstante, estos factores
no se presentan sin el efecto inicial de los andrégenos'®.
En las mujeres existen tres posibles fuentes de produc-
cién de andrégenos

1. Los ovarios: los andrégenos son producidos bajo
la influencia de la folitropina (FFSH) y la lutropina
(LH), las cuales son secretadas por la gldndula pitui-
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taria. Debido a la accién de la LH, las células de la
teca del ovario producen androstenediona, que puede
ser convertida posteriormente en testosterona.

2. Las glandulas suprarrenales: son estimuladas
por la hormona corticotropina (ACTH), también
secretada por la pituitaria, y producen sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA). Esta puede ser
metabolizada hacia andrégenos mds potentes,
como la androstenediona y la testosterona.

3. La piel: en ella estdn presentes todas las enzimas
necesarias para convertir compuestos, como la
DHEA, en andrégenos mas potentes como la dehi-
drotestosterona (DHT).

El tratamiento hormonal puede usarse como una al-
ternativa a los ciclos repetidos de tratamiento con an-
tibiéticos o isotretinoina, o como complemento de los
mismos. Esta indicada en pacientes con seborrea intensa,
alopecia androgénica, sindrome SAHA (seborrea-acné-
hirsutismo-alopecia), acné de iniciacién tardfa o con exa-
cerbaciones premenstruales. [gualmente, puede ser utili-
zada cuando se ha documentado hiperandrogenismo de
origen ovdrico o suprarrenal.

La paciente tipica es una mujer adulta con papulas in-
flamatorias y nédulos persistentes usualmente muy do-
lorosos, que se localizan principalmente en la parte in-
terior de la cara y en el cuello, y que suelen exacerbarse
con la menstruacién. La piel puede ser grasosa o no serlo
y se presentan comedones en la frente y el mentén.

Evaluacion previa al tratamiento con
agentes hormonales

Debido a la etiologfa del acné, el tratamiento hormonal
es benéfico independientemente de la presencia de eleva-
cién de los andrégenos circulantes. Puede iniciarse tra-
tamiento hormonal con base en la evaluacién clinica, sin
estudios de laboratorio previos, en pacientes sin signhos
de virilizacién u otras anormalidades endocrinolégicas.
En caso de sospecha de hiperandrogenemia, ésta serfa
como la producida por un tumor y es, por lo tanto, su-
ficiente con medir la testosterona total y el sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS).

En mujeres con acné que presentan hirsutismo, oligo-
menorrea o amenorrea, asi como infertilidad, obesidad,
acantosis nigricans o diabetes, debe hacerse una evalua-
cién més completa, con un perfil que incluya: testoste-
rona libre, 17-hidroxi-progesterona, lutropina (LH),
folitropina (FSH), prolactina, prueba de tolerancia a la
glucosa y prueba de estimulacién con corticotropina.
Las mediciones de insulina en sangre permiten estimar
el grado de resistencia a la misma por medio de férmulas
complejas'®>'®". Se considera resistente a la insulina a
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aquella paciente con elevaciones superiores a tres veces
el 1fmite superior, una hora después de la administracién
de una carga de glucosa de 50 g por via oral.

Una medicién de DHEAS elevada indica que la altera-
cidén estd en la corteza suprarrenal. Por otro lado, cuando
el problema esta en el ovario se encuentra una elevaciéon
de la testosterona y debe medirse la relacion LH/FSH,
con la cual se puede diagnosticar un sindrome de ovario
poliquistico. La elevacién de la 17-hidroxiprogesterona
es indicativa de hiperplasia suprarrenal congénita'®>'%.

Cuando la DHEAS esté entre 4.000 y 8.000 ng/ml,
se debe pensar en hiperplasia suprarrenal congénita.
Si es mayor de 8.000 ng/ml, debe sospecharse neo-
plasia suprarrenal '®*'%°.

La elevacién en la testosterona total hace pensar que
el trastorno procede del ovario. Cuando los niveles estan
entre 150 y 200 ng/dl (520-700 nmol/L) o cuando la
relacién LH/FSH es mayor de 2 a 3, debe pensarse en
sindrome de ovario poliquistico'®'%%,

No hay unanimidad de criterio sobre el momento pre-
ciso para la toma de las pruebas de laboratorio. Unos
autores conceptian que debe hacerse durante la fase
folicular (dfa 1 a 7 de la menstruacién)'”, y otros reco-
miendan la fase de luteinizacién (dos semanas antes de la
menstruacién). Cuando la paciente ha estado recibiendo
anticonceptivos orales, las pruebas deben tomarse dos
meses después de su suspension'™.

Medicamentos usados en el tratamiento
hormonal del acné

Objetivos terapéuticos

*  Supresién de la produccién de andrégenos por los
ovarios: anticonceptivos orales.

*  Bloqueo de los receptores de andrégenos: espiro-
nolactona y su derivado, drospirenona, flutamide,
ciproterona.

*  Supresién de la producciéon de andrégenos por las
glandulas suprarrenales: corticosteroides.

* Inhibicién de las enzimas que estdn comprome-
tidas en el metabolismo de andrégenos en la piel:
no hay alternativas especificas actualmente.

Anticonceptivos orales

Los estrégenos y los gestdgenos son los componentes
activos de los anticonceptivos orales. Algunos gesta-
genos pueden reaccionar en forma cruzada con los re-
ceptores de testosterona lo cual puede tener un efecto
androgénico y agravar el acné.

Los anticonceptivos reducen la produccién de andré-
genos por los ovarios inhibiendo la LH y la FSH. Un
efecto antiandrogénico secundario de los anticonceptivos
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es el aumento que se produce debido a los estrégenos, en la
globulina transportadora (SHBG), lo cual baja los niveles
circulantes de testosterona libre. Puede, también, alterar
el metabolismo de los lipidos y aumentar la glucosa sérica
debido a que pueden aumentar la resistencia a la insulina.

Actualmente, se usan anticonceptivos con dosis bajas de
estrogenos (0,02 a 0,035) y gestdgenos con menor capa-
cidad androgénica, como el desogestrel, el gestodeno y el
norgestimate (tercera generacién). Estos tienen una mayor
afinidad por los receptores de progesterona que por los de
testosterona, haciéndolos més selectivos en su actividad.
Hay controversia en la literatura sobre si hay mayor riesgo
de tromboembolia venosa asociada con estos gestagenos. Lo
que sf es claro es que el riesgo de infarto es menor con estos
que con los gestagenos de segunda generacién, como el eti-
nodiol, la noretindrona y el levonorgestrel'®.

La drospirenona es un gestdgeno con actividad antian-
drogénica y mineralocorticoide. La actividad anti-aldos-
terona de 3 mg de drospirenona es, aproximadamente,
equivalente a 20 a 25 mg de espironolactona.'® Esto se
debe tener en cuenta cuando se van a dar los medica-
mentos combinados en un paciente.

La ciproterona es un gestdgeno que es un blo-
queador de los receptores de andrégenos, lo mismo
que la clormadinona'™.

La clormadinona es un derivado de la progesterona
(17 -acetoxi-6-cloro 4,6 pregnadieno-3,20,diona) que
se utiliza como anticonceptivo oral, combinada con es-
trégenos. Tiene un importante poder antiandrogénico
sin efectos mineralocorticoides'™.Su capacidad antién-
drogénica es el resultado de la inhibicién competitiva
de los receptores andrégenos y de la 50x-reductasa. Se
utiliza en dosis de 2 mg combinada con 30 pg de estré-
genos. Aunque la evidencia es limitada (nivel III), la anti-
concepcién con clormadinona y estrégenos parece tener
un mejor efecto contra el acné que cuando se utiliza le-
vonorgestrel y estrogenos' '™, El acné puede ser agra-
vado por anticonceptivos que contienen sélo gestidgenos,
como las inyecciones de medroxiprogesterona o los im-
plantes de levonorgestrel.

Las contraindicaciones absolutas para los anticoncep-
tivos son: embarazo, historia de tromboembolia o enfer-
medad cardiaca, enfermedad hepatica y tabaquismo en
mujeres mayores'*.Entre tanto, condiciones como la hi-
pertension, la diabetes, 1a migrana, la lactancia y algunos
cénceres, como el de higado y el de mama, constituyen
contraindicaciones relativas del tratamiento'’®. Al menos
tres metanalisis en las Gltimas décadas han mostrado que
no hay un aumento en la incidencia de cancer de mama
con el uso prolongado de los anticonceptivos orales' '™,

Espironolactona

Es un bloqueador de los receptores de andrégenos. Com-
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pite con la testosterona y la dihidrotestosterona por
los receptores de andrégenos y no es claro si tiene un
efecto sobre la 5-alfa reductasa. Se usa, principalmente,
en pafses donde no hay acceso a la ciproterona o a la clor-
madinona. La dosis usual es de 50 a 100 mg al dfa, pero
pueden usarse hasta 200 mg al dia. Su tolerabilidad a
largo plazo es buena. Cuando se usa en mujeres mayores
o en dosis altas, debe hacerse control de los electrolitos
séricos'”'.La respuesta clinica se observa entre el primer
y el tercer mes de tratamiento y no se ha demostrado un
aumento del riesgo de carcinoma de mama'”".

Flutamida

Es un bloqueador de los receptores de andrégenos con
menor afinidad que la espironolactona, por lo cual hay
que dar una dosis mas alta, de 250 a 500 mg al dfa. Las
dosis mayores de 500 mg al dfa se han asociado a un
riesgo de hepatotoxicidad del 1% al 5%. Su principal in-

dicacién es en hirsutismo'®'.

Ciproterona

Es el bloqueador de andrégenos mdas importante.
También es un gestdgeno y, por lo tanto, se ha usado en
anticonceptivos orales en dosis de 2 mg combinado con
0,035 mg de estrégenos. Cuando se usa como bloqueador
de receptores de andrégenos, la dosis es de 50 a 100 mg
al dfa. Se han reportado casos de hepatotoxicidad con las
dosis altas.

182

Inhibidores de la 5-alfa reductasa

Atn no es claro que tengan una accién dentro del arsenal
terapéutico para el acné. Algunos gestidgenos, como el
norgestimato y el desogestrel, han demostrado alguna
actividad zz vitro como inhibidores de la 5-alfa reductasa.

Agonistas de las hormonas liberadoras
de gonadotropinas

El nafarelin, el leuprolide y el buserelin inhiben la pro-
duccién de andrégenos por los ovarios, bloqueando la li-
beracién ciclica de LH y F'SH por la pituitaria. El efecto
neto es la supresién de la génesis ovarica de esteroides.
Se administran en aerosol por via nasal o en inyeccién.
Son muy costosos. Debido a que también suprimen la
produccién de estrégenos, tienen efectos secundarios
como la manifestacién de sintomas de climaterio, osteo-
porosis y cefalea.

Corticoides

Se usan en el hiperandrogenismo de origen suprarrenal,
especialmente en la hiperplasia suprarrenal congénita de
inicio tardio causada por la deficiencia de la enzima 21-hi-
droxilasa. Puede haber hiperplasia suprarrenal congénita
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Recomendaciones para el uso de

tratamiento hormonal para el acné

1. El tratamiento hormonal es una alternativa
recomendable para mujeres que requieren
anticonceptivos orales (nivel de evidencia ).

2. Serecomienda su uso en pacientes con sindrome
SAHA (seborrea-acné-hirsutismo-alopecia) (nivel de
evidencia Il).

3. Es recomendable en mujeres con acné de inicio tardio
(nivel de evidencia Il).

4. Indicaciones generales para el manejo con
tratamiento hormonal en mujeres con acné:

e Necesidad de anticoncepcién

e Signos clinicos de hiperandrogenismo

e Hiperandrogenemia probada

e Acné de comienzo o exacerbacién en la edad adulta

e Acné del area mandibular, porcién inferior de la cara
o el cuello

e Seborrea extensa

e  Exacerbacién perimenstrual de la enfermedad

TaBLA 15. Recomendaciones para el uso de tratamiento hormonal
para el acné.

en hombres y en mujeres, y se asocia con acné recalcitrante.

El mecanismo de accién de los corticosteroides consiste
en la supresién de la liberacién diurna de corticotropina,
lo cual inhibe la génesis suprarrenal de esteroides y su
secrecion. Se pueden usar en hombres y mujeres.

La dosis diaria recomendada es de 5 a 10 mg de pred-
nisona o de 0,25 a 0,5 mg de dexametasona. La dexame-
tasona tiene un mayor riesgo de supresién suprarrenal.
Si se confirma el diagnéstico de hiperplasia suprarrenal,
el tratamiento debe instaurarse de por vida. Para probar
si hay supresién suprarrenal, se hace una prueba de esti-
mulacién con ACTH que consiste en administrar ACTH
y medir los niveles de cortisol plasmético 30 minutos
después; si ocurre una elevacién en forma apropiada, se
puede descartar la supresion suprarrenal'*’. La respuesta
se puede monitorear con los niveles de DHEA-S.

Metformina

Estd indicada en pacientes con sindrome de ovario po-
liquistico para reducir la resistencia a la insulina e, in-
directamente, también la produccién de andrégenos por
las células de la teca. No hay datos a largo plazo ni estu-
dios bien disenados que demuestren su efectividad en la
reduccion del hirsutismo o del acné, por lo tanto, no esté
considerada como terapia de primera linea.

La dosis diaria inicial es de 850 mg y se incrementa
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progresivamente cada semana a dos veces al dfa hasta
alcanzar una dosis final entre 1.500 y 2.000 mg por dfa.

Los efectos secundarios son: intolerancia gastrointes-
tinal —diarrea acuosa, nduseas, dolor abdominal, disten-
sién y flatulencia—, sabor metdlico y anorexia. Se pre-
senta en 10 a 50% de los pacientes y mejora con los dfas.
Se disminuye con el inicio gradual de la medicacién. Sélo
el 5% de los pacientes no la toleran. Puede causar mala
absorcién de vitamina B12 y se recomienda controlar la
funcién hepatica y renal al inicio del tratamiento y luego
cada afio.

Las contraindicaciones son la insuficiencia renal (crea-
tinina mayor de 1,4), la insuficiencia hepética, la falla
cardiaca congestiva y el alcoholismo en pacientes con
predisposicién a desarrollar acidosis lactica.

Se debe suspender el medicamento antes de la adminis-
tracién de medios de contraste yodados, procedimientos
quirdrgicos o exceso de ingestién de alcohol.

Restricciones en la dieta

Existen pocos estudios clinicos que evaliien directamente
la efectividad de recomendar restricciones en la dieta en
los pacientes con acné. Si bien se han conducido algunos
estudios con este objetivo, sus intentos por sustentar una
relacién entre el acné y el consumo de alimentos, como
el chocolate y el azicar, en general, han fallado. Por lo
tanto, se considera que no se puede concluir con respecto
al papel de la dieta en el acné.

Algunos grupos étnicos como los esquimales presentan
acné poco frecuente. Lo mismo ocurre en poblaciones de
Nueva Guinea y en Aché (Paraguay). Probablemente, la
causa obedezca a diferencias genéticas, factores ambien-
tales y a su dieta con un menor indice glucémico, ademas
de una mayor actividad fisica'®*.

A pesar de la poca informacién con respecto a la rela-
cién causal entre condiciones o componentes especificos
de la dieta y el desarrollo de acné, los estudios recientes
han permitido hacer observaciones interesantes al res-
pecto. La dieta promedio de los paises occidentales ha de-
mostrado ser insulinogénica. Por otro lado, los pacientes
con predisposicién genética para el desarrollo de resis-
tencia periférica a la insulina, pueden presentar hiperin-
sulinemia en presencia de una dieta hiperinsulinémica.

La hiperinsulinemia, a su vez, desencadena la cascada
de cambios hormonales que se asocia con la elevacién de
andrégenos en el ovario y en el testiculo, el sindrome de
ovario poliquistico, el aumento del factor de crecimiento
insulfnico libre (IGF-1 libre), y la inhibicién de la sin-
tesis hepdtica de globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG). Esto produce un aumento de la dispo-
nibilidad de andrégenos circulantes a los tejidos, lo que
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altera la actividad de los receptores de retinoides y se
manifiesta como acné, fibromas blandos, acantosis nigri-
cans, miopfa y algunos carcinomas'®’.

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico y acné
se ha observado la importancia de los cambios en la dieta,
ya que la pérdida de peso se asocia con una mejoria en
la sensibilidad a la insulina y disminuye los niveles de
androgénos'*’.

Por otro lado, la ingestién excesiva de ldcteos tam-
bién se ha asociado a enfermedades en tejidos y érganos
sensibles a las hormonas, como la piel, los senos y la
préstata. Hay una contribucién hormonal exégena de-
mostrada por determinacién cualitativa y cuantitativa de
esteroides presentes en los lacteos. La leche puede con-
tener prolactina, somatostatina, factor de liberacién de
hormona de crecimiento (GHRF-/ike), hormona libera-
dora de gonadotropinas, hormona luteinizante, hormona
estimulante de tiroides, factor de crecimiento insulinico
1 y 2, prostaglandinas, lactoferrina, vitamina D, eritro-
poyetina, péptido intestinal vasoactivo, casomorfinas y
otros'"".

De 75 a 90% de la leche se deriva de vacas prefiadas,
con contenido en progesterona y precursores de la dihi-
drotestosterona, que genera acné'*”.

El dermatélogo debe recomendar, por lo tanto, una
dieta balanceada, rica en acidos grasos con omega-3, rica
en frutas y verduras. Ademds, debe incluir preferible-
mente lacteos con bajo contenido en grasa, con menor
contenido hormonal. Es recomendable, también, limitar
la ingestién de alimentos grasosos (fritos), comidas ra-
pidas, sodas y alimentos con alto indice glucémico, asi
como el exceso de lacteos, chocolates, cereales de caja y
barras, jugos y bebidas enlatadas (nivel de evidencia V).

Manejo de cicatrices por acné

Las cicatrices del acné son verdaderos estigmas que
pueden llevar a depresién profunda, pérdida importante
en calidad de vida, cambios en el comportamiento social
y trastornos psicolégicos'®. Uno de los objetivos tera-
péuticos en el manejo del acné es, precisamente, evitar
la aparicién de secuelas fisicas y emocionales y, por esta
razén, hace parte de las recomendaciones del grupo la
instauracién precoz de un manejo agresivo del acné ex-
tenso. Sin embargo, en aquellos casos en que la preven-
ci6én no fue posible el médico y el paciente se ven enfren-
tados a propuestas terapéuticas que, lamentablemente,
no son completamente satisfactorias y ain tienen una
baja posibilidad de mejorar la apariencia fisica de la piel
afectada.

Muiltiples revisiones en la literatura proponen dife-
rentes tratamientos tépicos y quirtrgicos, sin lograr uni-
formidad de resultados que permitan definir protocolos
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Boxear

Icepick

Rolling

Ficura 2. Tipos mas comunes de cicatrices por acné

Métodos de tratamiento de las cicatrices

por acné

1. No quirurgicos

e Relleno dérmico o subcutaneo

e  Quimioexfoliacion

e Dermoabrasién y microdermoabrasion
e Reepitelizacién

e Fotodermdlisis selectiva

e Radiofrecuencia

2. Quirudrgicos

. Laser

e  Escision en elipse

e  Escision en sacabocado

e Elevacion con sacabocado

e Injertos con sacabocado

e Injertos dérmicos

. Incision subcutanea (“subcision”)

TaBLA 16. Métodos de tratamiento de las cicatrices por acné.

de acuerdo con los niveles de evidencia adecuados, ya sea
porque los estudios no son calificados o porque los resul-
tados muestran demasiada variabilidad.

En el Journal of the American Academy of Dermatology de
2001, Jacob et al.'"® proponen un sistema de clasificacién
de las cicatrices del acné de aplicacién universal, que per-
mitirfa estandarizar los estudios y resultados, para pro-
poner protocolos de manejo mas acordes con la realidad.

Segin estos autores, se describen tres tipos de cica-
trices deprimidas clasicas: icepick (en V), rolling (en U) y
boxcar (en M); estas tltimas, a su vez, se subdividen en
superficiales y profundas. Otras cicatrices mencionadas
en esta revisién, aunque menos comunes no menos im-
portantes, son los tractos sinuosos, las cicatrices hiper-
tréficas y los queloides (FIGURA 2).

Esta clasificaciéon se usé como base en la presente revi-
sién de articulos y en las propuestas finales que, aunque
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Nivel de
Evidencia

Indicacién

Técnica

Observaciones

Relleno dérmico y Todas las cicatrices

subcutaneo deprimidas
Cicatrices en "V",
Dermabrasién numerosas y agrupadas; v
cicatrices en "U"
Cicatrices en "M"
en combinacién
Microdermabrasién con subcisiones, v
microinjertos o laser
resurfacing
Peelings de mediana Cicatrices superficiales
profundidad atroficas
Tratamiento focal de
Peeling profundo cicatrices profundas en v
vy U
Infiltraciones Primera linea en
intralesionales de queloides y alternativa v
esteroides en cicatrices hipertroéficas
Geles de Silicona Cicatrices hipertroéficas v

Iv

Requiere combinacién con subcisién.

La escision con sacabocados y el resurfacing con laser
son superiores en estos casos.

Aplicacién limitada

No se recomienda para el manejo de cicatrices en "V" ni
en casos de cicatrices fibréticas profundas

Mejorfa clinica:
82% con ATA al 65%
94% con ATA al 100%

Para algunos es la primera linea terapéutica y el patrén
de comparacién

Los estudios son de pobre calidad y muy susceptibles a

sesgos; la evidencia que respalda el beneficio terapéutico
es débil.

TaBLA 17. Recomendaciones para el uso de métodos no quirtrgicos en el manejo de cicatrices por acné.

no logran niveles ideales de “evidencia”, s permiten su-
gerir gufas de manejo en las diferentes situaciones.

El tratamiento de las cicatrices de acné debe ser indivi-
dualizado para cada paciente y, muy probablemente, serd
necesaria la combinacién de técnicas y procedimientos
multiples para lograr los mejores resultados. Es esencial
tener en cuenta en cada caso el tipo de piel, las tendencias
de cicatrizacién del paciente, la historia médica, el uso
reciente o permanente de medicamentos y, en general,
todos aquellos datos que puedan ser de riesgo en el ma-
nejo de protocolos para su mejorfa estética.

Métodos de tratamiento

Rellenos dérmicos o subcutdneos: se encuentran disponibles
en diferentes materiales segin su longevidad, tempo-
rales, semipermanentes o permanentes; origen, humanos,
animales o sintéticos; sitio de aplicacién y costo. Han
revolucionado el campo de la dermatologia cosmética y
tienen un lugar de eleccién para el manejo de cicatrices
deprimidas del acné.

Segtin el tipo de cicatriz y su profundidad, se pueden
elegir rellenos como la grasa autdloga, el fibrel, el cola-
geno bovino, el coldgeno humano, el 4cido hialurénico,
las microesferas de polimetil-metacrilato, el acido poli-
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I-lactico, la hidroxiapatita de calcio y el alcohol polivi-
nilico; ademds, la polialquilamida que es el de mas larga
duracién.

La TABLA 17 resume las recomendaciones del grupo
con respecto al manejo no quirtrgico de las cicatrices por

acné y su indicacién de acuerdo con su clasificacién.'?'"'%?

Tratamiento con laser

Las cicatrices del acné se pueden manejar con laser de
diferente longitud de onda e intensidad, siendo ttiles en
su remodelacién y en reducir el eritema que se presenta
alrededor. La eleccién del sistema laser mas adecuado
depende de las caracteristicas de la lesién y del paciente,
tales como la profundidad de las cicatrices, el grado de
fibrosis, el 4rea anatémica afectada, el fototipo de piel, las
expectativas y la aceptacién del paciente. Es importante
evitar su uso ante la presencia de inflamacién o infeccién.

El laser ablativo, aunque efectivo en la remodelacién de
las cicatrices, est4 asociado con excesiva reaccién tisular,
como eritema, edema, hiperpigmentacién, o hipopigmen-
tacién, quistes de milium, infeccién y cicatrizacién, y es
poco recomendado para pieles de fototipo V y VI. Acttia
estimulando y remodelando el coldgeno.

El laser de diéxido de carbono (CO,) mejora las cica-
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Nivel de

Técnica Indicacién . ) Observaciones
Evidencia

Laser de diéxido de

Cicatrices atroéficas
carbono (CO2)

Mejoria entre el 50 y el 80%; poco recomendado

I
v en pieles de tipo V y VI

Pulsado corto y dual para
cicatrices superficiales en
"V"yen U
pulsado largo para cicatrices
profundas en "M" y "U"

Laser pulsado erbium:
ytrium-aluminium-gamet

v Mejoria del 50%

Cicatrices eritematosas e
hipertréficas

Léser de colorante pulsado
de 585 nm

10Y

TaBrA 18. Recomendaciones para el uso de laser y fototermdlisis en el manejo de cicatrices por acné

trices atréficas, aproximadamente, entre el 50% y el 80%,
vaporiza la epidermis y la dermis papilar con una pro-
fundidad de 200 a 500 um, pero produce necrosis térmica
adicional, en unas 200 a 500 pm; estd indicado en cica-
trices hipertréficas y en cicatrices en U. El laser de CO,
ultrapulsado de alta energfa produce mejorfa clinica in-
mediata y prolongada en el tono, la textura y la apariencia
de las cicatrices, en el 75%, como lo demostré un estudio
realizado en 60 pacientes, por Waslia, Alster ef al.'”

El laser pulsado Er: YAG (erbium: yttrium-aluminum-
garnet), es mas selectivo para el agua que el anterior, pro-
duce una mejor vaporizacién tisular, pero con una pene-
traciéon més superficial, lo cual conlleva un menor dafio
colateral y una cicatrizacién més rapida; actia en 100 a
200 pum, con una necrosis térmica adicional, menor de 150
um. Se aplica en tres sesiones, con un intervalo de tres
semanas, y se obtiene una mejorfa del 50%; es poco dolo-
roso y no requiere anestesia. Tiene menos efectos secun-
darios pero, también, menor efectividad; se recomienda
para cicatrices atroéficas leves.”” Puede ser usado en modo
pulsado corto y en modo pulsado dual; las dos modali-
dades son efectivas, en cicatrices en V y en cicatrices en
U superficiales, requiriéndose en modo pulsado largo
para cicatrices en M y en U profundas, como lo demostré

un estudio realizado por Woo y Park en 158 pacientes.”’

El l4ser no ablativo es un método menos invasivo y con
menores efectos secundarios; produce una estimulacién
térmica selectiva del coldgeno, respetando la epidermis.
Estd méas indicado en cicatrices atréficas en M e hiper-
tréficas que en las en V, U y queloides. Es mds utilizado
en pieles oscuras por tener menor riesgo de discromia.
Los laseres neodimio:YAG de 1.320 nm y el diodo, 1.450
nm, han demostrado efectividad en cicatrices atréficas
leves. Combinan el enfriamiento de la superficie epidér-
mica, con la lesién térmica de la dermis. Se recomiendan
tres sesiones con un intervalo de un mes.

En un estudio comparativo de los dos en 20 pacientes
con cicatrices leves a moderadas, se lograron mejores
resultados con el laser de 1.450 nm. Se obtiene mayor
efectividad cuando se combina con otros procedimientos,
como cirugfa o dermoabrasién quimica. La luz pulsada
intensa también mejora las cicatrices atréficas, al pene-
trar en la dermis e inducir neoformacién de colageno.**

El laser de colorante pulsado de 585 nm produce me-

jorfa clinica de cicatrices eritematosas e hipertroficas, al

producir fototermélisis de los vasos, ruptura de los en-
laces disulfuro de las fibras del coldgeno, induciendo su
reorganizacién y realineamiento y estimulacién de los
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Técnica Indicacién

Nivel de

Guias colombianas para el manejo del acné

Observaciones

Evidencia

Elevacién con sacabocado Cicatrices en "U" y en "M"

Esté indicada la subcisién previa.

Cicatrices en "M" y algunas

Subcision
en "Ull

Permite liberar la dermis e inyectar materiales de
relleno.

TaBLA 17. Recomendaciones para el tratamiento quirtrgico del acné.

mastocitos que afectan el metabolismo del colageno.*

La fototermdlisis fraccionada, utilizando fibras de
erbio (Fraxel®) con una longitud de onda de 1.550 nm
y usando el agua como croméforo, produce heridas tér-
micas microscopicas e induce desnaturalizacién del cola-
geno dérmico, con lo que se genera neocolagénesis sig-
nificativa, con importante remodelacién de las cicatrices
atroéficas, sin efectos secundarios significativos. En un
estudio, Alster et al. trataron 53 pacientes (fototipos [-V)
con cicatrices faciales atréficas de leve a moderadas, con
tres sesiones, con intervalos de un mes, y obtuvieron una
mejorfa del 51% al 75% en 90% de los pacientes, sin que
se presentara despigmentacién, ulceracién, ni cicatriza-
cién. Sin embargo, se trata de un tratamiento costoso.”*

Métodos quirurgicos

Pretenden la remocién de la cicatriz para reemplazarla
por una cicatriz primaria nueva mas cosmética o por un
injerto. Se puede realizar con elipse o con sacabocado, o
simplemente mediante la elevacién del 4rea cicatrizada
para eliminar el efecto sombra de la depresién."'**
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Resumen

El carcinoma seudolinfoepitelioma cutédneo es un tumor maligno poco frecuente
que se caracteriza por ser histolégicamente similar a los tumores linfoepiteliales
de la nasofaringe.

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de 80 afios de edad, que
presenté este tipo de tumor en el hombro derecho y se destaca la importancia del
estudio histolégico e inmunohistoquimico para llegar al diagndstico definitivo.

PALABRAS CLAVE: carcinoma, linfoepitelioma, piel.

Summary

Lymphoepithelioma-like carcinoma of the skin is a rare cutaneous neoplasm
with histological features resembling lymphoepitheliomatous tumors of the
nasopharynx.

We present the case of an 80 year old man who developed this tumor in his right
shoulder. We emphasize the importance of histopathological and immunohisto-
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chemical studies for a definitive diagnosis.

KEY WORDS: carcinoma, lymphoepithelioma, skin.

Presentacion del caso

Se trata de un hombre de 80 afos, sin antecedentes de im-
portancia, quien desde un afio antes presenta una lesién
nodular asintomdtica pardo-eritematosa de 5 X 8 c¢m, en
el hombro derecho, sin adenomegalias palpables, la cual
fue resecada quirtrgicamente. Se hizo diagnéstico de car-
cinoma basocelular.

En el estudio histopatolégico se encontré una lesiéon
dérmica bien circunscrita, constituida por islotes de cé-
lulas de apariencia epitelial con ntcleos vesiculares, nu-
cléolos prominentes, frecuentes mitosis y citoplasmas
amplios, sin evidencia de conexién epidérmica, con que-
ratinizacién abrupta y necrosis. No se observé diferen-
clacién ecrina ni triquilemal (FIGURA 1).

En los estudios de inmunohistoquimica se observé
un componente de apariencia epitelial neoplésico po-
sitivo para el panel de citoqueratinas AE1/AES3. La

158

poblacién linfoide acompanante fue positiva para ACL,
CD20 y CDs. El TTF1, CEA, S100 y LMP1 fueron
negativos (FIGURA 2).

Con estos hallazgos se hizo el diagnéstico de carci-
noma seudolinfoepitelioma y se solicité valoracién oto-
rrinolaringolégica y tomogratia computadorizada (TC),
las cuales fueron negativas, que descart6 un origen naso-
faringeo de la lesion.

Discusion

Los linfoepiteliomas o carcinomas linfoepiteliales son un
grupo de tumores epiteliales nasofaringeos no queratini-
zantes e indiferenciados, los cuales se asocian a un gran
infiltrado linfoide benigno. La localizacién extranasofa-
ringea de este tumor presenta caracteristicas histol6gicas
similares, pero es clinicamente menos agresiva'. Estos tu-
mores extranasofaringeos se han denominado como seu-
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FiGura 1 A. Vista panordmica en la cual se observan los componentes epiteliales y linfoides del tumor. Hematoxilina-eosina, 10X. B. Impor-
tante infiltrado linfoide que permea y oscurece el componente epitelial, dando el aspecto de seudolinfoepitelio. Hematoxilina-eosina, 40X.
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FIGURA 2. A. Marcacién fuerte para queratina en el componente epitelial de la neoplasia. Panqueratina AE1/AES (10x). B. Abundante
infiltrado linfoide policlonal positivo para CD3 (10x). C. Abundante infiltrado linfoide policlonal positivo para CD20 (10x).

dolinfoepitelioma (linfoepitelioma-/ike) y se han descrito
en varios érganos, como estémago, glandulas salivales,
pulmoén, timo, cuello uterino, laringe, vejiga y piel'™.

La variante cutdnea fue descrita inicialmente por
Swansom et al. en 1988'” y se considera una forma ex-
cepcional, muy rara, con tan sélo 63 casos, sin incluir
este, reportados en la literatura cientifica hasta la fecha’.
Se presenta principalmente en adultos mayores, con una
media de 70 afos; la relacién entre hombres y mujeres
es igual, aproximadamente*, y, aunque 90% de los casos
se han descrito en cabeza y cuello, también se puede pre-
sentar en otras localizaciones, como térax y espalda.>™*

Clinicamente, se presenta como una lesién tnica, des-
crita como una papula o nédulo de 2 cm de didmetro,
aproximadamente, la cual tiene un crecimiento lento
durante meses o afos. Es generalmente asintomdtica
y de color pardo-eritematoso**"®. La localizacién mas
frecuente es en dreas expuestas a la luz, principalmente
en cabeza y cuello, aunque también se han reportado
algunos casos en térax’. El diagnéstico diferencial in-
cluye carcinoma escamocelular, carcinoma de células de
Merkel, linfomas, metéstasis cutdneas, carcinomas de
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los anexos y, como en este caso, carcinoma basocelular’.

El cuadro histolégico se caracteriza por células epi-
teliales pobremente diferenciadas, con citoplasma
eosinofilico, ndcleos grandes con vesiculas y nucléolo
prominente, rodeadas por un denso infiltrado linfoplas-
mocitario®*™. Las células tumorales se ubican princi-
palmente en la dermis media y reticular, formando islas
o nédulos y, en la mayorfa de los casos, no se observa
conexién con la epidermis'*’. La patogenia es descono-
cida, ya que algunos casos presentan diferenciacién tri-
quilemal, ecrina o ambas, lo cual sugiere un origen en los
anexos, y otros, displasia epitelial que sugiere un origen
epidérmico®. La inmunohistoquimica es, generalmente,
positiva para el panel de citoqueratinas y el antigeno de
membrana epitelial y el infiltrado linfocitico acompa-
fante son positivos para marcadores B y T°.

La asociacién con el virus de Epstein-Barr se considera
especifica de las lesiones de nasofaringe y otros érganos
no cutdneos; sin embargo, existe un caso de virus de
Epstein-Barr asociado a carcinoma seudolinfoepitelioma
primario cutdneo, reportado en enero de 2010**

Los estudios de extensién tienen como objetivo des-
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cartar un carcinoma linfoepitelial primario de nasofa-
ringe u otros 6rganos y, a su vez, la presencia de metés-
tasis de origen cutdneo. Para esto, se practican estudios
de imagenes, y el mas usado es la TC de cabeza y cuello,
junto con la exploracién otorrinolaringolégica'’.

El tratamiento de eleccién es quirtrgico, ya sea resec-
cién local amplia o cirugfa micrografica de Mohs con mér-
genes de control’. El pronéstico es relativamente bueno, a
pesar de tener una histologfa pobremente diferenciada™.
Sin embargo, en pacientes que no sean candidatos para el
tratamiento quirurgico, la radioterapia es la herramienta
terapéutica debido a su similitud con el carcinoma linfoe-
pilelial de nasofaringe, que es radiosensible”.

En conclusién, presentamos el caso de un paciente de
80 afos con carcinoma seudolinfoepitelioma primario
cutdneo. Un tumor poco frecuente, en el que el diagnés-
tico temprano y oportuno ofrece un pronéstico favorable.
Nuestros hallazgos corroboran la importancia de los es-
tudios histolégicos e inmunohistoquimicos para el diag-
néstico definitivo.
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Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia:

manifestacion clinica atipica
Angrolymphoid hyperplasia with eosinophilia: atyprcal clinical manifestation
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Resumen

Se reporta el caso de una paciente de 31 afios que presentd una lesién nodular
de consistencia blanda en el cuero cabelludo, de tres meses de evolucién, que
posteriormente se asocié a placas alopécicas. El estudio histopatolégico reporté
hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia, entidad que raras veces se ha asociado
a este tipo de manifestaciones clinicas.

PALABRAS CLAVE: hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia, alopecia, heman-
gioma epitelioide.

Summary

We report the case of a 31 year old woman with a soft nodular lesion on her
scalp. The disease began three months before and subsequently was associated
with alopecia plaques. The histopathological study reported angiolymphoid
hyperplasia with eosinophilia, an entity that has rarely been associated with this
kind of clinical manifestations.
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hemangioma.

Reporte de caso

Se trata de un paciente de sexo femenino, de 31 afios de
edad, natural y residente en Caldas (Antioquia), que con-
sulté por una lesién asintomatica de tres meses de evolu-
cién en el cuero cabelludo. Fue evaluada por un médico
general quien hizo la impresién diagnéstica de un quiste
epidérmico y le ordené reseccién de la lesién.

Al ser evaluada por el Servicio de Dermatologfa, se en-
contré un nédulo eritematoso de consistencia blanda, en la
regién interparietal del cuero cabelludo. Se tomé biopsia y
se envié a estudio de histopatologfa, con la impresién diag-
néstica de quiste epidérmico o tumor de anexos. Dos meses
después, la paciente asisti6 a una cita de control y se encon-
traron nuevas lesiones en el cuero cabelludo, de caracteris-
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ticas similares a la lesién inicial, que en algunos sitios iban
dejando dreas alopécicas (FIGURA 1). En ese momento, se
hizo la impresién diagnéstica de alopecia mucinosa.

En los cortes histolégicos se encontré una lesiéon ex-
tensa caracterizada por reemplazo de todo el espesor de
la dermis y la hipodermis por un infiltrado denso de lin-
focitos y polimorfonucleares eosinéfilos que se disponfan
alrededor de los vasos sanguineos, con endotelio promi-
nente, de aspecto epitelioide y algunas veces, vacuolado.
Los foliculos pilosos habian desaparecido en el infiltrado
descrito (FIGURA 2). Con este cuadro histol6gico, se hizo
diagnéstico de hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia.

Los exdamenes de laboratorio practicados fueron un he-
moleucograma en el que no se encontré eosinofilia y un
citoquimico de orina que descart6 proteinuria. Se inici6
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Ficura 1. A. Placas alopécicas que confluyen en el vértice. B. Acercamiento de la anterior fotografia, en el que se observa una lesién

nodular alopécica. C. No se observan placas alopécicas, pero aparecen nuevos nédulos eritematosos en el vértice, la regién parietal

izquierda y la frontal derecha, con posterioridad al tratamiento.
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F1GURA 2. A. Se observa un vaso sanguineo con endotelio prominente, palidez alrededor de la capa muscular y un infiltrado promi-
nente de polimorfonucleares eosinéfilos en un colageno dispuesto en tela de cebolla. Hematoxilina-eosina, 40X. B. Se observa, ademads

de lo anterior, vacuolizacién endotelial. Hematoxilina-eosina, 200X.

tratamiento intralesional con triamcinolona al 20% Yy,
después de seis meses se logré mejorfa de las areas alo-
pécicas y de las lesiones tratadas. Sin embargo, contintian
apareciendo nuevas lesiones, que mejoran y ocasional-
mente recurren (FIGURA 1c¢).

. . s
Discusion

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia es una altera-
cién vascular benigna, poco frecuente, de causa descono-
cida y curso crénico, caracterizada por la proliferacién de
células endoteliales asociada a intenso infiltrado inflama-

torio de linfocitos, histiocitos y numerosos eosinéfilos’.
Esta entidad fue descrita inicialmente por Kimura et al.
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en 1948, como “granuloma anormal con proliferacién de
tejido linfoide” y, posteriormente, en 1969, fue caracteri-
zada por primera vez por Wells and Whimster como hi-
perplasia angioloinfoide con eosinofilia, considerandola
como un estadio final de la enfermedad de Kimura. En
1983, Enzinger y Weiss la denominaron hemangioma
epiteliode por ser una lesién benigna de proliferacién de
células endoteliales, y con este nombre también se co-
noce actualmente esta entidad®.

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia se presenta
principalmente entre la tercera y la quinta décadas de
la vida, y afecta ambos sexos, aunque algunos autores
refieren que es més frecuente en mujeres®.

La causa de la hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
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es desconocida; atn no se ha esclarecido completamente
el origen reactivo o neoplésico que finalmente lleva a la
angiogénesis y origina la proliferaciéon vascular®. Algunos
autores sostienen que las hormonas sexuales juegan un
papel importante en el origen de la lesién, porque se han
encontrado receptores de estrégenos en las lesiones’.

Actualmente, se cree que es una entidad mediada in-
munolégicamente, lo cual se basa en investigaciones que
han demostrado aumento de la expresién de interleu-
cinas IL-4, IL-5 e IL.-18, con aumento de los linfocitos
T CD4+ en las lesiones de los pacientes afectados. Se
ha relacionado a la IL-4: con la induccién de la sintesis
de IgE, y a la IL-5 con la diferenciacién, proliferacién,
quimiotaxis y activacién de los eosinéfilos, los cuales son
fuente de protefna catiénica eosinofilica y éxido nitrico,
que estimulan la angiogénesis®.

Las lesiones clinicas se caracterizan por ser papulas,
nédulos o tumores eritemato-violdceos de apariencia an-
giomatosa, localizados con mayor frecuencia en cabeza
y cuello. En general, son asintomaticas, pero pueden
presentar prurito, ardor o dolor. El tamarfio es variable,
de 0,5 a 2 cm de didmetro, y sélo 20% de las lesiones son
multiples y tienden a agruparse. Las localizaciones mas
comunes son en el drea auricular, el conducto auditivo
externo y la regién preauricular’. Nuestra paciente no
presento las lesiones clinicas tipicas, como las descritas
previamente, motivo por el cual el diagnéstico clinico
no fue el adecuado.

Dada la asociacién de sus lesiones con alopecia, se hizo
una bisqueda extensa en la literatura cientifica y se en-
contraron escasos reportes de esta asociacién, pero no
con lesiones de iguales caracterfsticas clinicas*’. Se en-
contré un estudio realizado por Olsen y Helwing, en el
que se hizo la mayor recopilacién de pacientes con esta
entidad y se analiza la correlacién clinico-patolégica.
Encontraron que sélo a 1 de los 89 pacientes se le hizo
un diagnéstico clinico y patolégico concordante. El
diagnéstico con el cual fueron remitidas la mayorfa de
las muestras a estudio de histopatologfa, fue el de quiste
epidérmico: 34 de 89, y en 6 de 89 casos, ocup6 el tercer
lugar, el diagnéstico de “masa o nédulo en el cuero cabe-
lludo™*. Los hallazgos de este estudio se correlacionan
con los diagnésticos hechos inicialmente a nuestra pa-
ciente. Nos llama la atencién que, siendo el estudio con
mayor nimero de pacientes, no incluyan la alopecia como
manifestacién clinica de esta entidad.

Para el diagnéstico es necesario tener en cuenta la
histopatologfa, la cual es diagnéstica y se caracteriza
por una acentuada proliferacién de vasos sanguineos,
acompafiada por infiltrado inflamatorio de predominio
de linfocitos y eosindfilos''. Se debe practicar hemoleu-
cograma, debido a que 10 a 20% de los pacientes tienen
eosinofilia en sangre periférica’, y un estudio citoquimico
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de orina para descartar proteinuria, ya que se han re-
portado casos de hiperplasia angiolinfoide con eosino-
filia asociados a sindrome nefrético'. Nuestra paciente
no presentd asociacién con estas entidades.

El principal diagnéstico diferencial de la hiperplasia
angiolinfoide con eosinofilia fue, durante muchos afios, la
enfermedad de Kimura. Muchos reportes han hablado de
sus similitudes y sus diferencias, pero hoy en dia se reco-
nocen estas enfermedades como dos entidades diferentes
que no hacen parte del mismo espectro clinico"*'?.

En cuanto al tratamiento, por ser una enfermedad
poco comiin, no tiene estudios que avalen uno especifico.
Existen diferentes modalidades de tratamiento sin que
exista consenso sobre cudl es el mejor. Se ha descrito
mejorfa con la administracién de corticoesteroides sisté-
micos e intralesionales, reseccién quirdrgica, electrocau-
terizacion, radioterapia, indometacina, laser CO,, laser
de colorante pulsado, quimioterapéuticos (bleomicina,
vinblastina y fluorouracilo) y pentoxifilina, entre otros'’.
Los retinoides orales han demostrado producir escasa
mejorfa.” En general, las lesiones recurren en 30% de
los casos, independientemente del tratamiento recibido®,
como en el caso de nuestra paciente. Debido a que esta
condicién es benigna y no se ha asociado con lesiones
malignas, se recomienda que el tratamiento sea conser-
vador y poco agresivo'’.

Como conclusién, se reporta el caso de una paciente
con hiperplasia angiolifoide con eosinofilia asociada a
alopecia, lo cual se considera una manifestacién clinica
atipica de esta entidad, con pocos casos reportados en
la literatura, que present6 los hallazgos histopatolégicos
tipicos que hacen el diagnéstico de esta entidad.
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Resumen

La leucemia/linfoma de células T del adulto es una alteracién maligna linfo-
proliferativa causada por HTLV-1, con multiples manifestaciones sistémicas y
cutdneas, incluyendo placas, nédulos, lesiones ulceradas y eritrodermia.

Presentamos el caso de una mujer con linfoma de células T por HTLV-1 con
compromiso cutaneo confirmado por histologfa e inmunohistoquimica.

PALABRAS CLAVE: linfoma, leucemia, infeccién HTLV-1

Summary

Adult T-cell leukemia/lymphoma is a malignant lymphoproliferative disorder
caused by HTLV-1 with multiple systemic and cutaneous manifestations including:
plaques, nodules, ulcerative lesions and erythroderma,

We report a case of a woman with T-cell lymphoma caused by HTLV-1 virus asso-
ciated with cutaneous lesions confirmed by histology and immunohistochemistry.
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Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo femenino, de 76 afios de
edad, de fototipo III, residente en Medellin (nunca habfa
vivido en el Litoral Pacifico), que consulté por un cuadro
clinico de un mes de evolucién de dolor lumbar intenso
con irradiacién a los miembros inferiores.

Por estos sintomas, se le practicaron multiples exa-
menes de laboratorio, entre ellos una tomogratia com-
putadorizada (TC) de columna lumbar, en la que se en-
contré espondilolistesis de grado 1 de L4-L5 y alteracién
en la altura de L1, L2 y L4, con cambios en la morfologia
normal de los cuerpos vertebrales; calcio sérico, 13,6 mg/
dl; creatinina, 1,6 mg/dl; BUN, 23 mg/dl; sodio, 143
mmol/litro; cloro, 109 mmol/litro; potasio, 3,3 mmol/
litro: hemoglobina, 11,4 gramos/dl; gl6bulos blancos,
6.800 X 10¥'mm?; plaquetas, 165.000/mm?®; PTH, normal;
LDH, 239 Unidades/litro. La electroforesis de proteinas,
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la prueba para VIH y el antigeno de superficie para hepa-
titis B, fueron negativos.

En la TC de alta resolucién se observaron imagenes
sugestivas de adenopatfas subcarinales e hiliares; adémas,
se encontraron multiples adenopatfas axilares y poste-
riores a los pectorales, al igual que en la regién supra-
clavicular.

Con estos resultados, se decidié tomar biopsia de gan-
glio de la regién inguinal izquierda, cuyo estudio histo-
patolégico informé linfoma no Hodgkin, el cual se clasi-
ficé por inmunohistoquimica como un linfoma de células
T. Con este hallazgo en la biopsia, asociado a la hipercal-
cemia, se pensé en el HTLV-1 como causa del linfoma,
por lo cual se estudié en sangre y fue positivo con un
valor de 74,18 UI (valor normal de referencia, hasta 1),
lo que llevé al diagnéstico definitivo de leucemia/lin-
foma de células T asociado a HTLV-1.

Durante la hospitalizacién se encontraron placas blan-
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FiGura 1. Placa infiltrada blanca en la regién perianal

FiGcura 2. Inmunohistoquimica para CD4: reaccién de linfocitos atipicos para CD4. 20 x

FiGuraA 8. Dermis con infiltrado de linfocitos atipicos con epidermotropismo focal. Coloracién con hematoxilina-eosina. 20 X

quecinas infiltradas asintomaticas en la zona perianal y
la pierna izquierda (FIGURA 1). En la biopsia de la lesién
perianal se observé epidermis hiperplasica y, en toda la
dermis, infiltracién por linfocitos atipicos irregulares
que disecaban el coldgeno, con epidermotropismo focal
(FiGura 2). En la inmunohistoquimica se observé reac-
cién de estos linfocitos para los marcadores CD3, CD43
y CD4 (F1GURA 3), con lo cual se confirmé el compro-
miso cutaneo por linfoma de células T.

Se practicé biopsia de médula 6sea en la que se en-
contraron células en el 70%, aproximadamente; se
identificaron linfocitos atipicos con ntcleos hendidos,
compatibles con compromiso indicativo de linfoma; no
se observaron células linfociticas circulantes. En la eco-
gratfifa abdominal se demostraron adenopatfas en el liga-
mento gastrohepdtico.

Finalmente, se llegé al diagnéstico de linfoma/leu-
cemia de células T del adulto por HTLV-1, variedad lin-
foma, con compromiso ganglionar en la ingle y el me-
senterio, y compromiso extraganglionar en la piel y la
médula dsea.

Se inici6 tratamiento con 8 millones de unidades diarias
de interferén alfa recombinante y 200 mg de zidovudina
cada 5 horas, y se obtuvo mejorfa inicial, pero con multiples
recafdas por dificultades en la continuidad del tratamiento.

Discusion

La leucemia/linfoma de células T del adulto es conside-
rada una alteracién linfoproliferativa maligna causada por
el virus HTLV-1". La principal célula afectada es el linfo-
cito T, especialmente las células CD4. El virus HTLV-1
se encuentra principalmente en Japén (donde se consi-
dera endémico), Africa, Malasia, el Caribe y Suramérica

(Brasil, Colombia, Perti, Chile, Argentina y Uruguay)®.

Las formas més frecuentes de transmisién del virus
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son: perinatal, principalmente a través de la lactancia
materna, parenteral y por via sexual®’. El nimero esti-
mado de personas infectadas en el mundo por este virus
es de 10 a 20 millones, pero la mayorfa son portadores
asintomaticos; s6lo el 5% de los portadores desarrollan
leucemia luego de un periodo prolongado de latencia (20
a 30 afos)".La edad media de presentacion es de 55 arios,
con una proporcién hombre a mujer de 1,4:1 °.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes relacio-
nadas con el HTLV-1 son: leucemia/linfoma de células
T del adulto, paraparesia espéstica tropical, artropatias,
neumopatfas, uveftis y, alteraciones dermatolégicas como
xerosis, dermatitis seborreica, escabiosis, foliculitis decal-
vans, dermatitis infecciosa y prurigo®.

Con respecto a la leucemia/linfoma de células T del
adulto, se puede presentar de cuatro formas: linfoma,
aguda, crénica y latente. La forma aguda es la mas fre-
cuente de todas; se presenta en 55 a 77% de los pacientes
y, las formas crénicas y cuténeas, en el 25% restante.

Este caso se clasific6 como de tipo linfoma, el cual se
caracteriza principalmente por la presencia de adeno-
patias, hipercalcemia (hasta en el 80% de los pacientes),
compromiso de la médula 6sea y manifestaciones cuta-
neas; estas tltimas pueden presentarse antes de las ma-
nifestaciones anteriormente enunciadas o coincidir con
ellas, y se encuentran hasta en 42 a 77% de los pacientes.

No hay lesiones tipicas y algunos autores las dividen en
manifestaciones especificas e inespecificas. En el primer
grupo se encuentran: nédulos subcutaneos, placas erite-
mato-violaceas infiltradas (como este caso), papulas, ve-
siculas, lesiones de pirpura, dlceras y eritema difuso con
descamacién y eritrodermia. En el grupo de las manifes-
taclones Inespecificas, se encuentran lesiones similares a la
escabiosis y a los granulomas cuténeos. Estas lesiones no
tienen localizacién especifica, pueden afectar cualquier drea
de la superficie corporal y; generalmente, son asintomaticas.
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La expresién frecuente de quimiocina C-C motif' re-
ceptor 4 en la superficie del tumor, explica en parte el
compromiso cutdneo y otros hechos, como la expresién
del factor de crecimiento pre-B, factor derivado de las
células del estroma, y la presencia de respuesta inflama-
toria puede llevar a la quimiotaxis de los linfocitos in-
fectados y esto contribuye a la infiltracién de la piel por
células del linfoma de células T del adulto®. También, es
caracteristico en esta forma de la enfermedad que las cé-
lulas leucémicas circulantes sean menos de 1%.

Este caso se clasific6 en esta categorfa por la hipercal-
cemia, las adenopatfas, las lesiones cutdneas, el compro-
miso de la médula 6sea y la ausencia de células leucé-
micas circulantes.

La forma aguda de la enfermedad se caracteriza por
fiebre, tos, linfoadenopatias periféricas y en las cavidades
corporales, hepatoesplenomegalia (50% de los casos), leu-
cocitosis, hipercalcemia (hasta en 70% de los casos) y se
asocia a lesiones liticas y mal pronéstico, anemia y trom-
bocitopenia leve. En esta forma de presentacién es carac-
terfstica la ausencia de compromiso de la médula 6sea®.

La forma crénica se caracteriza por sintomas més
leves y un curso mas prolongado; la presentacién més
frecuente es con linfadenopatias, compromiso cutaneo y
pulmonar, hepatoesplenomegalia y linfocitosis crénica,
con més de 10% de células leucémicas circulantes.

En la forma latente hay escasas células leucémicas en
la sangre periférica (menos de 5%) y se puede presentar
con manifestaciones cutdneas, como papulas, nédulos
y eritema. El compromiso de los ganglios linfaticos y
la esplenomegalia son minimos y usualmente no se de-
tecta hipercalcemia®.

El diagnéstico de la leucemia/linfoma de células T del
adulto por HTLV-1 se confirma con los siguientes crite-
rios diagndsticos:

* Presencia de anticuerpos séricos contra el HTLV-1.

* Edad de inicio en la quinta década.

* Presencia de células linfoideas anormales que ex-

presan el fenotipo de células T.
* Presencia de adenopatias.
* Hipercalcemia sin otra causa clara’.

Nuestra paciente cumplia todos los criterios.

Es razonable sugerir que ante la presencia de cualquier
anormalidad cutdnea en un paciente infectado por el
virus HTLV-1 o que se encuentre en una regién endé-
mica para éste, se le practique biopsia, mas estudio inmu-
nohistoquimico, y un seguimiento estricto®.

Los diagnésticos diferenciales méds importantes son la
micosis fungoides y el sindrome de Sezary®.
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Linfoma de células T con compromiso cutineo

Con respecto al tratamiento, el que ha mostrado mayor
efectividad es la combinacién de zidovudina mas interferén
alfa®” La forma aguda es la de peor prondstico, con una
supervivencia aproximada de seis meses; las principales
causas de muerte son meningitis, complicaciones pulmo-
nares, herpes z6ster e infeccién por citomegalovirus.

En conclusién, se presenta el caso de una paciente con
diagnéstico de leucemia/linfoma de células T asociado
al HTLV-1 de variedad linfoma, con compromiso gan-
glionar en la ingle y el mesenterio, que comprometfa en
forma extraganglionar la piel y la medula 6sea.
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Resumen

La osteoartropatfa hipertréfica primaria (paquidermoperiostosis) es una geno-
dermatosis rara, caracterizada por la triada de paquidermia, cambios digitales y
periostosis. Presentamos un paciente de 16 afios con cuadro clinico de paquider-
moperiostosis, que también presentaba ectasia pielocalicial, asociacién que no se
habia reportado en este sindrome.

PALABRAS CLAVE: osteoartropatfa hipertréfica primaria, articulaciones, dila-
tacién patolégica.

Summary

Primary hypertrophic osteoarthropathy, pachydermoperiostosis, is a rare geno-
dermatosis. It is characterized by the triad of pachydermia, digital and perios-
tosis changes. This article reports a patient aged 16 with clinical pachydermope-
riostosis who also presents with pyelocaliceal ectasia. This association had not
been reported previously.

KEY WORDS: primary hypertrophic osteoarthropathy; joints, pathological dilatation.
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Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente de sexo masculino
de 16 anos de edad con historia de sobrepeso desde los
3 anos. Fue manejado hasta los 12 afios por el Servicio
de Endocrinologfa Pediétrica, con sospecha de acrome-
galia; ademds, fue remitido al Servicio de Dermatologfa
por cambios en el grosor de las manos y los pies, que se
acentuaron desde la pubertad.

Como antecedentes refirié cierre de conducto arterioso
persistente a los cuatro meses y apendicetomfa. Los an-
tecedentes familiares fueron negativos.

En la revisién por sistemas refirié sudoracién en manos
y ples, y artralgias.

En el examen fisico se observé piel redundante en la
frente (cutis vertices gyrata), pliegue epicantico bilateral,
raiz nasal alta de base ancha, comedones abiertos y ce-
rrados en la frente, pdpulas y puastulas en las mejillas
en escasa cantidad (FIGURA 1) e hiperhidrosis palmo-
plantar. También se encontré piel redundante en la zona
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distal de los miembros inferiores, de predominio en las
rodillas, xerosis e hipocratismo digital (FIGURA 2).

Con una impresién diagnéstica de paquidermoperios-
tosis, se solicitaron los siguientes exdmenes de labora-
torio: hormona del crecimiento, 0,128 ng/ml (normal),
y TSH, 1,68 pU/ml (normal). Segin el carpograma,
se le calcul6é una edad 6sea de 17 afios, con desviacién
estdndar de 14,2 meses. En la serie de radiografias de
huesos largos, se encontré engrosamiento de la cortical
en los metacarpianos y en el fémur, y en la radiografia
comparativa de rodillas, derrame articular por ocupacién
de la bolsa suprarotuliana derecha y edema de los tejidos
blandos (FIGURAS 3 Y 4).

Como hallazgo incidental, en una ecogratia abdo-
minal total se observé hidroureteronefrosis izquierda
leve a moderada, por lo cual se solicité tomografia
computadorizada (TC) abdominal, en la que se observé
ectasia pielocalicial izquierda. Con estos hallazgos se
confirmaron los diagnésticos de paquidermoperiostosis
autosémica recesiva y ectasia pielocalicial izquierda.

www.revistasocolderma.com
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Osteoartropatia hipertrdfica primaria

FiGura 1. piel redundante en la frente (cutis vertices gyrata), pliegue epicantico bilateral, comedones abiertos y cerrados en la frente.
FIGURA 2. piel redundante en la zona distal de los miembros inferiores.
FI1GURA 3A. Derrame articular derecho y engrosamiento cortical del fémur. Figura 3B. Engrosamiento cortical de los metacarpianos.

Discusion

La paquidermoperiostosis, u osteoartropatfa hipertréfica
primaria, también conocida como sindrome de Touraine-
Solente-Golé, es una genodermatosis rara, caracterizada
por paquidermia, cambios digitales y periostosis; ' fue
descrita por Friedrich en 1868, como “hiperostosis de
todo el esqueleto”."?

La paquidermoperiostosis tiene una prevalencia de
0,16% y representa 3 a 5% de las osteoartropatias hi-
pertréficas®. Predomina en varones, con una propor-
cién de 9:1. Se caracteriza por ser transmitida de forma
autosémica dominante —con penetrancia incompleta— o
autosOmica recesiva®?; también, se han descrito casos
ligados al cromosoma X'"*°. Sus manifestaciones co-
mienzan a observarse en la infancia o en la pubertad"®.
Usualmente se manifiesta en la segunda década de la
vida, progresa lentamente durante 5 a 20 afos y des-
pués se estabiliza'.

Existen tres formas de presentacion: una forma completa
que cursa con paquidermia y periostosis; una forma incom-
pleta, sin paquidermia, y una forma frustrada o mfnima, en
la que existe paquidermia con minimos cambios 6seos'™.

Patogenia

* Alteraciones en los fibroblastos. Se ha observado
aumento de la proliferaciéon de fibroblastos en la mé-
dula ésea y en la piel, con un incremento en la sintesis
de fibras de coldgeno."" Entre los genes implicados
se encuentra el de las protefnas morfogénicas 6seas
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(Bone Morphogenetic Proteins, BMP), el cual juega
un papel importante en el desarrollo de la piel y del
hueso, e interactia con otros factores de crecimiento,
los cuales podrian estar relacionados con la patogenia
de la enfermedad’.

* Incremento en los niveles plasmaticos de endotelina
1, tromboglobulina b, factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, factor de von Willebrand y factor
de crecimiento endotelial vascular. Estos intervienen
en la progresién y la proliferacién periésticas'”.

* Papel de las hormonas. Bianchi et al. demostraron
en 1995 altas concentraciones de receptores nu-
cleares de esteroides, lo que sugiere un incremento en
la sensibilidad de los tejidos a las hormonas sexuales
circulantes, lo cual podrfa potenciar y transformar el
factor de crecimiento epidérmico.’

Manifestaciones clinicas

La paquidermoperiostosis afecta principalmente el te-
jido conjuntivo. Entre sus manifestaciones clinicas se
encuentran la paquidermia o engrosamiento de la piel
de cara y extremidades, que es el sintoma cutdneo mas
frecuente®, y la periostosis periarticular y subperiéstica
o formacién de hueso nuevo, con el consecuente agran-
damiento de manos y pies, deformidades articulares y
alteraciones neurolégicas.*

Se encuentra osificacién periostética irregular que
afecta sobre todo a los huesos largos, metacarpianos, me-
tatarsianos, falanges y epfifisis. Ademas, puede apreciarse
un engrosamiento de los tejidos blandos, calcificaciones
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de las inserciones musculo-tendinosas y, raramente, ero-
siones articulares.** En los dedos se observa hipocra-
tismo digital, con paroniquia o sin ella.*

Otras manifestaciones que se pueden presentar son ar-
tralgias o artritis, en 20 a 40 % de los casos, y dermatitis
seborreica, acné, foliculitis, hiperhidrosis de palmas y
plantas, eccemas, ptosis palpebral secundaria al engrosa-
miento de los parpados, cutis vertices gyrata, enfermedad
periodontal, disminucién del vello facial y pibico, gine-
comastia, retraso mental, mielodisplasia, anomalfas gas-
trointestinales, neuropatia y leucoma corneal."**

El diagnéstico diferencial incluye: osteoartropatia hi-
pertréfica secundaria, la cual estd asociada con enfer-
medades cardiopulmonares subyacentes y neoplasias
malignas, progresa mas rapidamente y se presenta en
hombres de 30 a 70 afios*"‘; acromegalia, que produce al-
teraciones cutdneas similares, incluso cutis vertices gyrata,
y en la cual los huesos de la cara, la mandfbula (progna-
tismo), el craneo y las extremidades tienen un tamariio
mayor en su conjunto, y en el estudio radiolégico no hay
signos de periostosis®, y otros, como acropaquia tiroidea,
enfermedad de van Buchem, displasia diafisiaria, perios-
titis sifilitica y lepra lepromatosa’.

Usualmente, no se practica el estudio histopatolégico.
Sin embargo, en la fase inicial se puede observar epi-
dermis normal o acantésica, engrosamiento difuso de la
dermis a expensas de los haces de coldgeno y aumento de
mucopolisacdridos 4cidos, y en las fases mas avanzadas,
engrosamiento capilar, aumento del coldgeno pericapilar,
e hipertrofia de glandulas sebaceas y ecrinas.”

El tratamiento es sintomdtico para los dolores éseos:
antiinflamatorios no esteroideos y colchicina. La isotre-
tinofna oral se ha utilizado para disminuir las altera-
clones cutdneas, como la seborrea o el acné. En caso de
ptosis palpebral o vertices gyrata, puede ser necesario el
tratamiento quirdrgico.?
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Conclusion

Se presenta el caso de un paciente con osteoartropatia
hipertréfica con previa sospecha de acromegalia (impor-
tante diagnéstico diferencial), que se inici6 con cambios
en la pubertad. Con los hallazgos clinicos y los sintomas
se estableci6 el diagnodstico de osteoartropatia hipertré-
fica primaria, o paquidermoperiostosis, y se demostro ec-
tasia pielocalicial izquierda, lo cual podria corresponder
a otro de los hallazgos asociados a este sindrome, no re-
portado previamente.
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Resumen

Correspondencia:
Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que se precipitan de manera reversible

a temperaturas bajas (inferiores a 37 °C) y se disuelven nuevamente con el calor,
y estdn asociadas a numerosas infecciones, enfermedades autoinmunitarias y
trastornos neoplésicos. Producen sintomas por dos mecanismos principales, que
son la vasculitis por depésito de inmunocomplejos en las paredes de los vasos y
la isquemia de los tejidos como resultado directo de la oclusién del vaso. El tra-
tamiento debe enfocarse hacia la enfermedad de base, aunque en algunos casos
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se requiere tratamiento con inmunosupresores.

PALABRAS CLAVE: crioglobulinemia, crioglobulinas, vasculitis crioglobuliné-
mica, pie azul, mieloma.

Abstract

Cryoglobulins are immunoglobulins that precipitate at low temperatures (below
37 °C, and dissolve again with heat), and are associated with many infections,
autoimmune diseases and neoplastic disorders. Symptoms mainly occur through
two main mechanisms, vasculitis due to immune complex deposits in vessel
walls and tissue ischemia as a direct result of vessel occlusion. Treatment must
target the underlying disease, although in some cases it may require immuno-
suppressor management.

KEY WORDS: cryoglubulinemia, cryoglubulins, cryoglobulinemic vasculitis,
blue toe, mieloma.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino, de
62 anos de edad, con un cuadro clinico de dos meses de
evolucién consistente en dolor progresivo en los miem-
bros inferiores, asociado a edemas y coloracién violacea
de la piel en las zonas distales, como nariz, orejas y ambos
pies, con posterior aparicién de coloracién negruzca y
flictenas en las caras laterales de ambos pies.

Como antecedentes personales refiri hipertensioén ar-
terial en tratamiento con 20 mg de enalapril, dos veces
al dfa, hernia discal, prostatectomfa transuretral y reem-
plazo total de cadera por fractura de cadera izquierda
cuatro meses antes.

www.revistasocolderma.com

En el examen dermatolégico se evidenciaba cianosis
en la hélice de ambas orejas, necrosis en el segundo, el
cuarto y el quinto dedos del pie derecho y en cara lateral
de ambas plantas, los talones y la cara lateral de dorso
del pie derecho, con algunas flictenas (FIGURAS 1 Y 2).

Los exdmenes de laboratorio (hemograma, pruebas
de funcién renal y hepdtica, y tiempos de coagulacién)
fueron normales. La ecogratia Doppler venosa y arterial
fue normal.

En la electroforesis de protefnas se detecté un pico mo-
noclonal en la banda gamma (45%) e importante dismi-
nucién de la banda de albamina (28,5%).

En la gammagrafia 6sea se observé acumulacién in-
crementada del radiofosfato en la totalidad del esqueleto

175



Gonzdlez L, Pefiaranda E

~

FiGcuras 1 v 2. En el examen dermatolégico se evidenciaba cianosis en la
hélice de ambas orejas, necrosis en el segundo, el cuarto y el quinto dedos
del pie derecho y en cara lateral de ambas plantas, los talones y la cara

lateral de dorso del pie derecho, con algunas flictenas

axial y en los segmentos proximales del esqueleto apen-
dicular, incluyendo la regién alrededor de la prétesis de
la cadera izquierda.

En la biopsia de médula 6sea se reporté un aumento
del 70%, de las células, representacién y maduracién de
todas las lineas celulares, con plasmocitosis focal. La ra-
diografia de craneo fue normal.

Con estos hallazgos, se llegé a la conclusién de que el
paciente presentaba una crioglobulinemia de tipo I. Se
inicié tratamiento con prednisolona y ciclofosfamida sin
obtenerse mejorfa, por lo que el paciente tuvo que ser
sometido a plasmaféresis en varias ocasiones, con una
evolucién inicial térpida, por lo que a las cuatro semanas
requirié amputacién infracondilea del pie derecho. Poste-
riormente, evolucioné satisfactoriamente y actualmente
se encuentra en estudio y manejo por hematologfa.

Discusion

Definicién y clasificacion

Las crioglobulinas son protefnas que generalmente se
precipitan de forma reversible a temperaturas inferiores
a 37 °C y vuelven a disolverse con el calor. Su presencia
en la sangre se denomina crioglobulinemia’.

El primer reporte fue hecho por Wintrobe y Buell, en
1933, y apaeci6é publicado como “Precipitados de dis-
tintos tamaros aparecieron en algunos sueros almace-
nados a baja temperatura y luego desaparecieron durante
la incubacién a 87,8 °C”. El término de crioglobulinas
fue acufiado por Lerner y Watson en 1947°. En 1966,
Meltzer y Franklin establecieron la trfada clinica de la
crioglobulinemia: parpura, artralgias y astenia®.

Las crioglobulinemias se clasifican de segin la com-
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posicién inmunohistoquimica del crioprecipitado que
contengan*.

De acuerdo con la clasificaciéon de Brouet ef al. de 1974,
existen tres tipos de crioglobulinemia.

La de tipo I estd constituida por una tnica inmunog-
lobulina monoclonal, usualmente IgM, y se asocia con
alteraciones linfoproliferativas (mieloma mdltiple, ma-
croglobulinemia de Waldenstrém, linfoma no Hodgkin
y leucemia linfoide crénica) y algunos casos de gamma-
patfa monoclonal™®.

La de tipo II estd compuesta por la mezcla de complejos
inmunitarios con componente monoclonal (usualmente
IgM) y policlonal IgG. La inmunoglobulina monoclonal
no posee actividad de factor reumatoideo’. La crioglobu-
linemia de tipo II se f asocia recuentemente con altera-
ciones linfoproliferativas, enfermedad autoinmunitaria,
enfermedad de aglutininas frfas e infecciones crénicas, es-
pecialmente hepatitis C y menos comtnmente hepatitis B.

La de tipo III consiste en complejos autoinmunitarios
formados por inmunoglobulinas policlonales. La aso-
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ciacién con enfermedades de base es similar a la que se
presenta en la de tipo II, aunque las alteraciones linfo-
proliferativas de base son raras™’. Se utiliza el término
de crioglobulinemia mixta esencial para acufiar la enfer-
medad de tipo II y III idiopatica®.

La prevalencia de cada una de las crioglobulinemias es
la siguiente: crioglobulinemia de tipo I (10 a 15 %), crio-
globulinemia de tipo II (50 a 60 %), y crioglobulinemia
de tipo ITI (25 a 30 %)".

Clinica

La crioglobulinemia produce sintomas por dos meca-
nismos principales que son: vasculitis por depésito en las
paredes de los vasos de complejos IgM-IgG, que lleva
a la activacién del complemento, y la isquemia de los
tejidos como resultado directo de la oclusion del vaso®.
Las crioglobulinas pueden existir en la circulacién sin
producir sintomas, como en el caso del mieloma, en el
que 5 a 10% de los pacientes tienen proteinas crioprecipi-
tables pero mas de las mitad de ellos no tienen sintomas
atribuibles a la naturaleza de las crioglobulinas o a su
componente M°.

Las principales manifestaciones clinicas de la criog-
lobulinemias se dan en la piel, los rifiones, los nervios
periféricos y el higado®. La crioglobulinemia de tipo I
no suele presentar enfermedad por inmunocomplejos
(con depésito de complemento y vasculitis); en cambio,
tiende a asociarse con signos de oclusién de los vasos pe-
riféricos’. Los hallazgos son prominentemente cutineos,
relacionados con hiperviscosidad y depésito de agre-
gados de inmunoglobulinas, lo que da lugar a fenémenos
oclusivos de los vasos, y se puede observar acrocianosis,
purpura, tlceras y gangrena, los cuales a veces se desen-
cadenan con la exposicién al frfo. Los hallazgos extracu-
tdneos son mucho menos comunes e incluyen artralgias,
enfermedad renal y neuropatia periférica”®.

Meltzer y Franklin describieron la trfada clinica de
plrpura, artralgias y mialgias, de la crioglobulinemia
mixta®’; la incidencia de esta triada es baja en los pa-
cientes, menor de 40%"*.

La parpura esta presente en la mayoria de los pacientes
(90%)*®, puede tener un componente eritematoso y pa-
pular (refleja la presencia de vasculitis leucocitoclastica).
La puarpura puede estar precedida por una sensacién de
ardor o picazén, y se da principalmente en las extremi-
dades inferiores®, menos frecuentemente en gliteos y
tronco, y rara vez en la cara®. Los episodios de parpura
son tipicamente intermitentes, pueden tener una dura-
cién de una a dos semanas y una frecuencia de una vez o
dos veces al mes; una minorfa de los ataques son provo-
cados por la exposicién al frio®.

Las secuelas posteriores a la inflamacién pueden in-
cluir hiperpigmentacién (especialmente, en las piernas),
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tlceras (caracteristicamente sobre el maléolo) (30%),
costras hemdticas y cicatrices. El fenémeno de Raynaud
es comun, generalmente, compromete manos, pies, la-
bios, orejas y punta nasal, y puede incluso conducir a la
necrosis digital (40%)>®. También se puede presentar /i-
vedo reticularis’.

Alrededor de 20 a 30% de los pacientes con crioglo-
bulinemia mixta tienen afectacién renal, por lo general,
unos cuatro afios después de la aparicién de la parpura.
Las principales manifestaciones son la proteinuria que,
a veces, conlleva a sindrome nefrético, hematuria y sin-
drome nefritico agudo. El patrén histolégico mds fre-
cuente es el de la glomerulonefritis membranoprolife-
rativa de tipo I en 80% de los casos; la mayorfa de los
demds pacientes presentan glomerulopatia proliferativa
leve del mesangio™®.

La neuropatia periférica se presenta en 20 a 60% de los
casos y, por lo general, comienza con hallazgos sensoriales
simétricos o asimétricos, incluyendo hipoestesias y pares-
tesias dolorosas en las zonas distales de las extremidades.
La afectacién del sistema nervioso central con disartria
transitoria y hemiplejia, es un hallazgo inusual®®.

Otros hallazgos comunes son: hepatomegalia (70%),
esplenomegalia (50%) y aumento de las enzimas hepa-
ticas®”. Muchos pacientes tienen artralgias (60%), que
suelen afectar las pequefias articulaciones de forma si-
métrica y distal, y pueden seguir a la exposicién al frio;
sin embargo, la artritis franca es poco frecuente”.

En general, la crioglobulinemia mixta es una enfer-
medad lentamente progresiva, con perfodos de recaidas
y remisiones’.

Es importante reconocer que la afectacién de algunos
érganos se asocia con una mayor mortalidad en las pri-
meras etapas de la enfermedad®. Esto llevo a algunos au-
tores a hacer la distincién de “crioglobulinemia que ame-
naza la vida” con aquella en la cual existe compromiso de
érganos especificos, como son:

* Insuficiencia renal: glomerulonefritis crioglobuliné-
mica con aumento de la creatinina sérica (2 mg/dl).

*  Compromiso gastrointestinal: compromiso por vas-
culitis de eséfago, estémago, intestino delgado, colon
o cualquier viscera intraabdominal, que se presenta
como hemorragia gastrointestinal, isquemia intes-
tinal, pancreatitis aguda o colecistitis aguda.

* Hemorragia pulmonar que conduce a insuficiencia
respiratoria, en ausencia de edema pulmonar, sin-
drome de dificultad respiratoria, neumonfia infec-
ciosa, cancer de pulmén o enfermedad granuloma-
tosa’.

* Compromiso del sistema nervioso central: is-
quemia cerebral (en ausencia de hipercoagulabi-
lidad o enfermedad cardiovascular), afectacién de
la médula espinal o de los pares craneales’.
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Histopatologia

En la biopsia de piel en la crioglubulinemia de tipo I se
observa ulceracién de la epidermis, mientras que en la
dermis se observa extravasacién de eritrocitos, los vasos
de pequerio calibre se encuentran obliterados por la pre-
sencia de un material homogéneo, eosinofilico y positivo
con la tincién de PAS, ademds de un infiltrado perivas-
cular mononuclear.

La crioglobulinemia mixta se caracteriza por una vas-
culitis de tipo leucocitoclastica, extravasacién de eritro-
citos y hemosiderina, asf como, en algunas ocasiones,
obliteracién por material positivo con la tincién de PAS *.

Tratamiento

La crioglobulinemia asintomatica no amerita ser tratada.
El tratamiento en el caso de la crioglobulinemia secun-
daria se dirige hacia la enfermedad primaria. Para la crio-
globulinemia de tipo II asociada al virus de la hepatitis
C (VHC), las estrategias antivirales destinadas a la cu-
racién de la infeccién por el VHC son claramente supe-
riores a la inmunosupresién convencional®. Debe hacerse
una estrecha vigilancia de la funcién hepatica, los niveles
de ARN del VHC y el recuento de células’.

No obstante, es evidente que la estrategia terapéu-
tica 6ptima para la vasculitis crioglobulinémica activa
estd por definirse; se ha descrito el uso de corticoste-
roides, agentes inmunosupresores y, en casos resis-
tentes, plasmaféresis®.
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Haga usted el diagnéstico | Rev Asoc Colomb Dermatol

Haga usted el diagnostico de dermatopatologia

(viene de la pagina 98)

Make your own diagnosis

Diagnéstico: Amiloidosis sistemica primaria con compromiso cutdneo y 6seo que simula mieloma multiple

Diagnosis: Primary systemic amyloidosis with cutaneous and lytic bone lesion simulating multiple myeloma

Resumen

La amiloidosis es una alteracién poco comiin que comprende un grupo de en-
fermedades caracterizadas por el depésito extracelular de proteinas fibrilares
insolubles, lo que genera diferentes sindromes clinicos segtn el sitio y el grado
de afectacién de los érganos. Los signos mucocutineos de amiloidosis locali-
zada, como la amiloidosis liquénica y la amiloidosis macular y pigmentada, son
completamente diferentes de los de la amiloidosis sistémica de cadenas ligeras.

Se reporta el caso de un hombre de 68 afios con amiloidosis sistémica primaria,
compromiso organico serio y lesiones cutaneas hemorrédgicas de tipo buloso,
asoclados a una lesién litica en el craneo, que simulaba el mieloma mdultiple.

PALABRAS CLAVE: amiloidosis, mieloma miltiple.

Summary

Amyloidosis is an uncommon disorder involving a group of diseases charac-
terized by the extracellular deposition of insoluble fibrillar proteins. This me-
chanism produces different clinical syndromes depending on the location and
extent of organ involvement. Mucocutaneous signs of localized amyloidosis,
such as lichen amyloidosis and macular and pigmented amyloidosis, are quite
different from those of light chain amyloidosis.

We report the case of a 68 year old man with primary systemic amyloidosis,
severe organ involvement and hemorrhagic cutaneous bullae associated with
lytic skull lesions simulating multiple myeloma.

KEY WORDS: amyloidosis, multiple myeloma.
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Resultados

En las FIGURAS 1, 2, 3 Y 4, se puede observar como la
piel muestra una ampolla subepidérmica sin células, la
dermis adyacente presenta escaso infiltrado intersticial
de linfocitos, sin vasculitis. En la FIGURA 5, la colora-
cién de rojo Congo es claramente positiva, con inmu-
nofluorescencia directa negativa para IgG, IgA, IgM,
C3 y C4. Se hizo también estudio de colon (FIGURA 6)
en el que se encontré actimulo de histiocitos, con pig-
mento oscuro y grandes vasos de paredes gruesas, tam-
bién con coloracién positiva de rojo Congo.
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En el estudio de este paciente, y ante la sospecha de mie-
loma multiple, se solicit6 radiografia de craneo (FIGURA 7),
en la cual se observé disminucién difusa de la densidad mi-
neral 6sea, con aspecto permeable en el craneo y lesion litica
redondeada de 16 mm en la regién frontal derecha.

Discusion
Con base en los hallazgos histopatolégicos y el cuadro
clinico de este paciente, se hizo el diagnéstico de ami-

loidosis sistémica con compromiso cutdneo y 6seo que
simula un mieloma multiple'.
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La amiloidosis de cadenas livianas es el tipo mas
comun de amiloidosis sistémica y puede ocurrir aislada
0 en asociacién con mieloma miltiple o macroglobuli-
nemia de Waldenstrém, con una prevalencia de 4,5 casos
por 100.000 habitantes; se presenta con mayor frecuencia
en personas mayores de 40 afos, con un comportamiento
progresivo y fatal, sin tratamiento®. La presentacién cli-
nica varfa por el nlimero y las caracteristicas de los 6r-
ganos afectados. Los sintomas iniciales son de caréacter
inespecifico, como fatiga y pérdida de peso, lo que hace
dificil el hacer un diagnéstico temprano.

El compromiso gastrointestinal es poco frecuente en
la amiloidosis sistémica de cadenas ligeras y la manifes-
tacién con sangrado, como en nuestro paciente, es aun
menos prevalente. Existe un grupo heterogéneo de me-
canismos que predisponen al sangrado en la amiloidosis
sistémica, tales como el déficit de factores de coagulacién
por la interaccién de las cadenas livianas amiloidogé-
nicas, hiperfibrinélisis y disfuncién plaquetaria®.

Las alteraciones renales son frecuentes, hasta en 50 %
de los casos; la proteinuria es el hallazgo méas comin y
provoca un cuadro de sindrome nefrético.

El compromiso cardiaco produce la muerte hasta en
40 '% de los pacientes con amiloidosis sistémica, con ha-
llazgo de depésito amiloide en miocardio, endocardio y
pericardio®.

En el sistema nervioso periférico se produce princi-
palmente neuropatia simétrica, con extensiéon de region
distal a proximal y, por lo general, sensitiva.

En los huesos, el depésito de amiloide puede remplazar
la estructura 6sea normal y llevar a su destruccién, lo
cual simula los cambios por mieloma multiple en la ra-
diograffa o en la resonancia magnética. El compromiso
6seo no se ha incluido tipicamente en la lista de las al-
teraciones de la amiloidosis sistémica y todavia no se ha
estudiado de forma sistemética’. Es raro encontrar dep6-
sitos de amiloide en el hueso que conduzcan a ostedlisis.
Puede ser el resultado de la produccién local de amiloide
en pacientes con amiloidosis sistémica e imitar la oste6-
lisis del mieloma, por lo que es de vital importancia des-
cartar el diagndstico de mieloma multiple avanzado.

Las alteraciones cutaneas se presentan en 20 a 40% de
los casos, lo cual es una caracteristica util para el diag-
néstico precoz. La amiloidosis puede dividirse en ami-
loidosis cutdnea y amiloidosis sistémica con compromiso
cutdneo. En ambos grupos, el amiloide es depositado en
el espacio extracelular de la dermis. En la amiloidosis
cutanea, el precipitado amiloide puede encontrarse en la
dermis papilar, en contraste con la amiloidosis sistémica
con compromiso cuténeo, en la que se pueden observar
cambios en las placas subpapilares, los apéndices dér-
micos y los vasos sangufneos®.

El depésito perivascular hace fragil los vasos sangui-
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neos, causando hemorragias cutdneas y, de forma infre-
cuente, formacién de bulas hemorrédgicas, como en el
paciente descrito, lo cual hace imperativo el diagnéstico
diferencial con pénfigo buloso, porfiria cutdnea tarda,
pseudoportiria, epidermolisis bulosa y erupcién bulosa
asoclada a didlisis”. Se ha descrito equimosis no trauma-
tica e incluso pirpura amiloide, como manifestaciones
cutdneas®’. Las lesiones de purpura se localizan especial-
mente en los parpados y en las zonas de flexién y, gene-
ralmente, son la manifestacién inicial de la enfermedad.

El alto indice de sospecha de amiloidosis, determinado
por los hallazgos clinicos y por las pruebas de labora-
torio, debe corroborarse mediante biopsia tefiida con
rojo Congo, con la cual se demuestra el depésito de ami-
loide en los tejidos, y se hace el diagnéstico definitivo.

Los pacientes con amiloidosis sistémica tienen una
supervivencia media de 1 a 2 afos después del diagnds-
tico y menos de 5 % de todos los pacientes sobrevive
mas de 10 afios”.

Reportamos un caso inusual de amiloidosis sistémica
primaria con presentacién cutdnea de ampollas hemorra-
gicas y compromiso organico grave asociado a una lesién
litica 6sea que simula el mieloma multiple.
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I1l Curso Dermatopatologia

26 y 27 de agosto,

2011

Hospital Infantil Universitario de San José. Bogota

ASOCIACION COLOMEIANA
L DEEMATOFATERGEY

La Asociacion Colombiana de
Dermatopatologia realizara su III
Curso Dermatopatologia los dias
26 y 27 de agosto del 2011 en el
Hospital Infantil Universitario de
San José, en Bogota (Carrera 52
No 67-71).

En esta ocasién todo el curso se
desarrollara en el Hospital. All{ re-
visaremos, en compaiifa de los con-
ferencistas, 50 casos seleccionados
de entidades dermatolégicas (viernes
26). El segundo dia (sdébado 27) se
discutiran brevemente cada uno de
los casos previamente estudiados por

www.revistasocolderma.com

Il Curso de
Dermatopatologfa
Practica
Bogota, DC

Agosto 26 y 2/ de 20l

los participantes. Este curso se ha
ido consolidando como una actividad
cada 2 afios y ha generado una gran
expectativa entre dermatdlogos y pa-
télogos. Cuenta ademds con el aval
se las Asociaciones Colombianas de
Dermatologia (ASOCOLDERMA),
Patologia (SOCOPAT) y Dermatopa-
tologfa; ademas del gentil apoyo de la
Fundacién Ciencias de la Salud.

Recuerde que estamos a s6lo mes y
medio de la fecha senalada.

Al ser un curso préctico, el cupo es
limitado a 100 asistentes.

Apresurese a reservar su cupo.

Mayor informacién en los teléfonos
(Bogotd, Colombia)

5712186905y 57 12186926

Cualquier inquietud no dude en
consultarnos a los correos electré6-
nicos:

pdecastrol@hotmail.com
rorestre@hotmail.com
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Comentarios al articulo "Complejo de la
esclerosis tuberosa, revision de temay
presentacion de caso"*

*Publicado en el niimero 1 del Volumen 19, Marzo de 201 1. Autores del articulo: Vanessa Torres,
Gustavo Adolfo Contreras, Norma Serrano, Maria Carolina Pdez, Maria Claudia Guzmdn

Queridos amigos y colegas:

Ha llegado a mis manos la excelente presentacién de la revista de ASOCOLDERMA de Enero-
Marzo 2011, volumen 19, ntimero 1, donde se encuentra publicado el articulo de su autorfa sobre
esclerosis tuberosa.

Este tema lo vengo leyendo y estudiando desde hace mucho tiempo, tal vez desde la publica-
cién hecha por la Academia Americana de Dermatologfa en el JAAD, Julio 2004, suplemento
sobre los 25 afnos de existencia de la revista, en la pagina S9 y escrita por Thomas N Darling
de Bethesda en Maryland, luego otra publicacién de la desaparecida revista llamada Advances
in Dermatology, en el segundo semeste de 2008, y posteriormente las numerosas publicaciones
de The Lancet y del NEJM, alguna de ellas consignadas en su articulo. No son muchos los pa-
clentes que vemos de esta enfermedad pero les quiero comentar que tenemos tres pacientes que
reciben tratamiento con Rapamicina a dosis de 2 mgs por dfa, con las consecuentes prevenciones
que esta droga exige y, la respuesta es bastante buena con una mejorfa del 45%. Una de ellas es
una mujer que ya habfa sido trasplantada de su rifién, que, por insinuacién nuestra, fue cambiada
de Ciclosporina a Rapamicina como droga post trasplante, con una mejorfa maravillosa de las
lesiones cutdneas; otra paciente, curiosamente oriunda de Bucaramanga, ya lleva cuatro afios de
terapia con buena respuesta en su piel, terapia que combinamos con CO_, (nunca cirugfa por las
cicatrices que deja); un tercer paciente es un cuadro similar al de la paciente anterior y su res-
puesta es bastante buena. Intentamos con otra paciente pero por una situacién que desconozco,
al iniciar la Rapamicina volvié a convulsionar, por lo que tuvimos que suspenderla.

La base de todo radica en el mTOR (mamalian target of Rapamicyne), que es el responsable, por
medio de complejo Hamartina Tuberina, de la actividad de los genes TSC1 y TSC2, que toman
su nombre de la enfermedad (Tuberous Sclerosis Complex),"culpables" finales de los hamartomas
de esta enfermedad como los angiofibromas, los fibromas ungueales y las manchas de chagrin
de la piel. Ya sabemos que hay otros medicamentos en el mercado o a punto de ser lanzados, que
actdan sobre el mMTOR y, creo que serdn sustancias muy importantes en el manejo de ésta y otras
patologfas similares como el Sindrome de Cowden y la enfermedad de Peutz Jeghers, sindromes,
afortunadamente, poco frecuentes.

Mil gracias a los colegas de Bucaramanga de la UNAB por esta publicacién oportuna y
sobre todo de actualidad. Felicitaciones a las editoras de la revista por su excelente calidad.

Juan Guillermo Chalela

Médico Dermatélogo
Bogota, Colombia
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Comentarios al articulo "Mecanismos que

controlan la migracion del linfocito T a la piel™*

*Publicado en el niimero 1 del Volumen 19, Marzo de 2011. Autores del articulo: Yur: Alexander
Usuga, Margarita Maria Veldsquez

Mi querida Margarita:

He recibido la revista de ASOCOLDERMA, Vol. 19, No.1, correspondiente a Enero-Marzo,
2011, publicacién, dicho sea de paso, excelente, que mantiene el altisimo nivel en los articulos, el
estilo y en la calidad de la presentacién, que le dimos desde nuestra presidencia junto a usted, al
comité editorial y a las hermanas Ramirez.

En este ntiimero, pagina 56, en compaiiia del Dr. Yuri Alexander Usuga, de quien no tengo su
direccién, publican un articulo llamado "Mecanismos que controlan la migracién del linfocito
T a la piel" y tengo que decirlo, ha sido un deleite leerlo. Lo hubieran podido titular algo asf
como "Mecanismos iniciales de la respuesta inflamatoria cutdnea" y, creo que se hubiera ajustado
atin mas al deleite que fue para mf leerlo. Cuando uno lee algo asf, en esparfiol, piensa, cuan facil
hace la piel todo y que fécil, conociendo la piel, algo casi imposible, se entienden la mayorfa de
las enfermedades inflamatorias. La descripcién de las moléculas de adhesién y su papel en el
transporte del linfocito T y de las células de respuesta inflamatoria, como el maravilloso, sola-
pado, inteligente, beligerante y, a veces "traicionero" neutroéfilo, o el papel atin semioscuro de las
quemocinas, me tienen muy absorto, especialmente los RANTES y todo su papel en numerosas
enfermedades. El diagrama de la figura 1, pagina 61, sobre mecanismos de reclutamiento por
medio de moléculas de adhesién, es muy didactico a pesar que parezca complicado a simple vista,
pero su seguimiento detallado es muy practico y ensefia mucho.

Me queda la duda si la psoriasis, el linfoma T y la enfermedad injerto contra huésped son
ejemplo de vigilancia inadecuada del sistema inmunitario o si, mas bien, son el producto del
desgaste del linfocito por la persistente vigilancia y respueta a una inflamacién o un estimulo
permanente, como lo consignan ustedes al principio de ese renglén, lo que harfa mas importante
y digno de revisién el articulo famoso aquel que, si no me falla mi memoria porque no lo encontré
entre mi desérden de biblioteca, fue publicado hacia el aflo 2006 en la revista The Lancet y que
se titulaba "El Linfocito T, lo que va de la inflamacién al cdncer".

Margarita y Yuri Alexander, de nuevo mil gracias, siempre es un gusto leer u oir lo que
ustedes escriben o dicen.

Juan Guillermo Chalela

Médico Dermatélogo
Bogota, Colombia
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etanercept

Enbrel® Composicién: Etanercept. Indicaciones: Para reducir los
signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural en
pacientes adultos con artritis reumatoide activa moderada a severa.
Etanercept puede utilizarse solo o en combinacién con metotrexato,
cuando la respuesta a uno o mas medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDs) ha sido inadecuada,
incluyendo el metotrexato (a menos que esté contraindicado). Para el
tratamiento de la artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular en nifios
entre los 4y 17 afios cuando la respuesta a uno o mas DMARDs ha sido
inadecuada. Para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion
del dafo estructural de la artritis activa en pacientes con artritis
psoriasica. 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 nifios y
adolescentes de 8 afios 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, infecciones activas serias, crénicas o
localizadas. Advertencias y Precauciones: Historia de infecciones
crénicas o recurrentes o condiciones subyacentes que puedan
predisponer al paciente a infecciones. Monitorizacion para el desarrollo
de nuevas infecciones. Reacciones alérgicas o anafilacticas.
Inmunosupresiéon. 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 infeccién 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. Reacciones adversas: Las
reacciones en el sitio de inyeccion tuvieron una incidencia superior al
placebo, infecciones, siendo las mas 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, formacién de autoanticuerpos incluyendo ANAS y
anticardiolipinia. Adicionalmente, después de la comercializaciéon 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 o pacitopenia, convulsiones, eventos
desmielinizantes de SNC, vasculitis cutdnea (incluyendo vasculitis
leucocitoclastica), lupus eritematoso cutaneo subagudo, lupus
eritematoso discoide, sindrome Ilupico reacciones
alérgicas/anafilacticas serias, empeoramiento de ICC, Aumento de
enzimas hepaticas, hepatitis autoinmune. En general los eventos
adversos en pacientes pediatricos 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 ocurrié 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 macroéfagos.
Interacciones medicamentosas: 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 adicioné etanercept a pacientes recibiendo dosis
establecidas de sulfasalazina. Los pacientes del grupo de tratamiento
combinado tuvieron una disminucion estadisticamente significativa en
el recuento de glébulos blancos en comparacion con el grupo tratado
con etanercept solo o sulfasalazina sola. No se conoce la significancia
clinica de este hallazgo. Dosificacion: 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
subcutanea. Psoriasis en Placas: La dosis de etanercept es de 50 mg
una vez a la semana administrados en una inyeccién 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:
Artritis idiopatica juvenil: Nifios(=4 a < 18 afios): 0.8 mg/Kg (hasta un
maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana (En nifios, el
tratamiento con glucocorticoides, medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINES) o analgésicos se puede continuar durante el
tratamiento con ENBREL®. Etanercept no ha sido estudiado aun en
nifios < 4 afos de edad. Psoriasis en placas: Nifios (> 8 a < 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 esta indicado el retratamiento con etanercept, se debe
acatar la recomendacién anterior relacionada con la duracion del
tratamiento. La dosis debe ser de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg
por dosis) una vez a la semana. Presentacién: ENBREL® 25 mg VIAL: «
Caja plegable de carton con 4 bandejas plasticas conteniendo cada
una: 1 vial de ENBREL® 25mg, 1 Jeringa con 1mL de agua estéril para
inyeccidén, una aguja, un adaptador del vial y 2 sobres con torunda de
alcohol. Colombia: Registro Sanitario No. INVIMA 2009M-013238-R1.
ENBREL JERINGA PRELLENADA: ENBREL® 25 mg PFS + Caja
plegable de cartdn con 4 bandejas plasticas conteniendo cada una: una
jeringa prellenada con aguja de acero inoxidable integrada y 2 torundas
de alcohol. Colombia: Registro Sanitario No. INVIMA 2007M-0007384.
ENBREL® 50 mg PFS: « Caja plegable de cartén con 4 bandejas
plasticas conteniendo cada una: una jeringa prellenada con aguja de
acero inoxidable integrada y 2 torundas de alcohol. Colombia: Registro
Sanitario No. INVIMA2007M-0007375. Venta baja formula médica.
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