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Reglamento de publicaciones

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

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

Informacion para los autores

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

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

1. Articulo de investigacion

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

2. Articulo de revisiéon

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

3. Educacion médica continua

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

4. Articulo de reflexiéon

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

5. Reportes de caso

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

6. Revision de la literatura

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

7. Dermatopatologia

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

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

9. Noticias y eventos

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

10. Carta al editor

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

Evaluacion de los articulos

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

Presentacion del trabajo

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

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

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

La primera pégina debe incluir:

* Titulo del trabajo en espafiol.

* Tfitulo del trabajo en inglés.

* Subtitulo (si lo amerita).

* Apellidos y nombres completos de los autores.

* Cargo y categorfa académica de los mismos.

* Nombre de la institucién donde se realizé el trabajo.

* Nombre, direccién, nimero de teléfono, fax y co-
rreo electrénico del autor a quien se le enviara la
correspondencia.
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* Fuentes de financiacién, equipo, medicamentos o
todos estos.

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

* Nuamero de figuras y cuadros.

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

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

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

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

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

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

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

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

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



[lustraciones y cuadros

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

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

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

Las aseveraciones y opiniones expresadas por los autores son pro-

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

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

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

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

high doses of glucocorticosteroids

Luis Fernando Ramirez, Pascal Demoly

Allergy Unit, Inserm U657, University Hospital of Montpellier; Département de Pneumologie et Addictologie, Hopital Arnaud de

Villeneuve, 34295 Montpellier cedex 05, France

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necro-
lysis are drug-induced diseases with a low incidence
but high mortality. Numbers come mainly from large
cohorts such as the European Registry of Severe Cu-
taneous Adverse Reactions (EuroSCAR study, http://
regiscar.uni-freiburg.de) and others. Thus, the annual
incidences of Stevens-Johnson syndrome and toxic epi-
dermal necrolysis are estimated to be between 1.2 to 6
and 0.5 to 1.2 cases per million inhabitants, respectively'.
Mortality rate has been estimated as high as 30-50% for
toxic epidermal necrolysis and lower in Stevens-Johnson
syndrome patients (5%). The most commonly associated
drugs include antimicrobial sulphonamides, betalactams,
anticonvulsants (except valproic acid), allopurinol, ne-
virapine, and oxicam-NSAIDS (such as piroxicam)"*.
Most, but not all, cases occur within the first 8 weeks of
drug exposure.

In Colombia, no such data are available. But assuming
that the incidence is the same as in Europe and the USA,
at least 75 cases occur each year in Colombia.

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necro-
lysis are considered to be the same disease but of diffe-
rent severities across a spectrum, with their distinction
largely based on the degree of skin detachment: 1-10%
(Stevens-Johnson syndrome), 10-30% (overlap syn-
drome) and >30% (toxic epidermal necrolysis). The most
important aspects in the diagnosis include the detach-
ment of at least 1% of the body surface area in addition
to the involvement of at least one mucous membrane,
together with an appropriate temporal relationship to
the implicated drug.

Diagnosis relies mainly on clinical signs together with
the histological analysis of a skin biopsy showing ty-
pical full-thickness epidermal necrolysis due to exten-
sive keratinocyte apoptosis. Ideally, the diagnosis should
be made by a physician with adverse drug reaction ex-
perience, and this was the case in the study published in
this journal issue where the authors treated with high
dose corticosteroids 7 patients with Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis®. Severity and

prognosis are linked to clinical extension, a rapid recog-
nition of the disease, prompt withdrawal of the culprit
drugs and appropriate supportive care, ideally in an in-
tensive care unit. Severity is currently best appreciated
using the SCORTEN", a severity-of-illness score for
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necro-
lysis based on a minimal set of well-defined variables
calculated within 24 hours of admission. In the present
study the initial SCORTEN of the patients is unknown.

Very few risk factors have been identified so far. Clearly
some drugs are more prone to Stevens-Johnson syndrome
and toxic epidermal necrolysis and some HLA B alleles
play a role in some ethnies. For example, a strong asso-
clation between carbamazepine-induced Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis has been des-
cribed for HLA-B*1502 in a Han Chinese population’. In
European and Japanese patients, HLA-B*1502 does not
seem to be a risk factor, highlighting the importance of
ethnicity in genetic predisposition. Collecting data from
every country may help to better dissect the pathophysio-
logy and better understand this disease.

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necro-
lysis is a life threatening condition and therefore suppor-
tive care is an essential part of the therapeutic approach.
Early referral to burn centers increases the survival rate.
While there is no standard treatment, the management
of fluid and electrolyte requirements and antibiotics in
case of a sepsis are of most importance. Other drugs
given in addition to supportive care, such as corticoste-
roids, thalidomide, ciclosporin A, high-dose intravenous
immunoglobulins, TNT antagonists are often used on an
individual basis, but, there are few proper evaluations of
these treatments. To date, a specific therapy for Stevens-
Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis that
has shown efficacy in controlled clinical trials unfortu-
nately does not exist®.

In the present study, 6 patients had Stevens-Johnson
syndrome and 1 toxic epidermal necrolysis. They were
rapidly treated with high-dose glucocorticosteroids
(more than 5 mg/kg) with good results. None of the pa-
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tients died. Side effects were acceptable (1 hypokaliemia,
1 bradycardia without any consequences). Systemic glu-
cocorticosteroids were in fact the standard treatment
until the early 1990’s, with little evidence until a small
retrospective monocenter study suggesting that a short
course of high dose dexamethasone may be of benefit’
in 12 patients included over a period of 10 years. The
EuroSCAR retrospective case-control study concluded
however, that glucocorticosteroids did not show a signi-
ficant effect on mortality in comparison with supportive
care only®. Controlled studies are indeed needed, inclu-
ding more severe patients, given the example of intrave-
nous immunoglobulins which were shown to be drama-
tically effective in case reports and some non-controlled
clinical studies and still remain controversial, because of
studies with negative or even opposite results®.
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El sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidér-
mica téxica son enfermedades inducidas por medica-
mentos, con baja incidencia pero con alta mortalidad. Las
cifras provienen principalmente de grandes cohortes,
como la del Severe Cutaneous Adverse Reactions European
Register (EuroSCAR, http://regiscar.uni-freiburg.de),
entre otros. La incidencia anual para el sindrome de Ste-
vens-Johnson y para la necrélisis epidérmica téxica esta
estimada entre 1,2 y 6 y entre 0,5 y 1,2 casos por millén
de habitantes, respectivamente'. La tasa de mortalidad
estimada es tan alta como de 30 a 50% para la necrolisis
epidérmica téxica y menor (5 %) para el sindrome de Ste-
vens-Johnson. Los medicamentos mas frecuentemente
implicados son las sulfas, los betalactamicos, los anti-
convulsivos (excepto el acido valproico), el alopurinol, la
nevirapina y los antiinflamatorios no esteroideos de tipo
oxicam (por ejemplo, piroxicam)"*. La mayorfa —aunque
no todos los casos— se presenta en las primeras ocho se-
manas después de la exposicién al medicamento.
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En Colombia, no hay datos disponibles sobre estos
aspectos. No obstante, si se asume que su incidencia
es similar a la que se presenta en Europa y en Estados
Unidos, se calcula en 75 casos anuales, por lo menos.

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidér-
mica téxica se consideran como diferentes formas de la
misma enfermedad, que se diferencian segtin el grado de
desprendimiento epidérmico: de 1 a 10% en el sindrome
de Stevens-Johnson, de 10 a 30% en el sindrome de su-
perposiciéon y mayor del 30% en la necrélisis epidérmica
téxica. Los aspectos més importantes en el diagndstico
incluyen el desprendimiento epidérmico del 1% de la
superficie cutanea, por lo menos, y del compromiso de
una membrana mucosa, por lo menos, en el marco de
una relacién temporal con el medicamento implicado. El
diagnéstico se basa principalmente en los signos clinicos,
junto con los hallazgos de la biopsia de pie en la que se
observa una necrosis de todo el espesor de la epidermis,
secundaria a la apoptosis extensa de los queratinocitos.
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Idealmente, el diagnéstico debe ser hecho por un médico
con experiencia en reacciones adversas a medicamentos,
como en el caso del estudio publicado en esta revista, en el
que los autores trataron 7 pacientes con sindrome de Ste-
vens-Johnson/necroélisis epidérmica téxica con grandes
dosis de corticoides sistémicos®. La gravedad y el pro-
néstico se relacionan con la extensién del compromiso
clinico, con el reconocimiento rapido de la enfermedad
y con la pronta suspensién de los medicamentos impli-
cados, ademds del cuidado de soporte que, de ser posible,
debe hacerse en una unidad de cuidados intensivos.

La gravedad de la enfermedad puede valorarse mejor
mediante el uso del SCORTEN (Severity-of-Iliness Score
for Toxic Epidermal Necrolysis)*, que se basa en un nlimero
pequerio de variables bien definidas que deben calcularse
en las primeras 24 horas después de la hospitalizacién
del paciente. En este estudio, no se conocen las cifras del
SCORTEN inicial. Existen muy pocos factores de riesgo
identificados hasta el momento. Algunos medicamentos
son mas propensos a causar sindrome de Stevens-Jo-
hnson/necrélisis epidérmica téxica y algunos alelos
HLA-B juegan un papel en algunas etnias. Por ejemplo,
existe una fuerte asociaciéon entre el sindrome de Ste-
vens-Johnson/necrdlisis epidérmica téxica inducido por
la carbamazepina y el HLA-B*1502 en una poblacién
china de la etnia Han’. Esta asociacién no parece ser un
factor de riesgo en los pacientes europeos y japoneses, lo
cual resalta la importancia de la etnia en la predisposi-
cién genética. La recopilacién de datos de los diferentes
paises ayudarfa a comprender mejor la fisiopatologia y
brindarfa un mejor entendimiento de esta enfermedad.

El sindrome de Stevens-Johnson/necrélisis epidér-
mica téxica es una enfermedad que pone en riesgo la
vida y, por lo tanto, el cuidado de soporte es una parte
esencial del enfoque terapéutico. La remisién temprana
a centros de manejo de pacientes con quemaduras, au-
menta la tasa de supervivencia. Mientras no exista un
tratamiento estandar, el reemplazo hidroelectrolitico y
la administracién de antibiéticos en casos de sepsis, son
lo mas importante. Adem4s, en casos individuales se han
usado medicamentos, como los esteroides, la talidomida,
la ciclosporina A, la inmunoglobulina endovenosa en
grandes dosis y los antagonistas del factor de necrosis
tumoral, pero existen pocas evaluaciones apropiadas
sobre los mismos. Hasta el momento, infortunadamente
no existe ningtn tratamiento especifico que haya demos-
trado ser eficaz para el sindrome de Stevens-Johnson/
necroélisis epidérmica téxica en ensayos clinicos contro-
lados®.

En el estudio publicado en este nimero de la revista,
se presentan los resultados de seis pacientes con diag-
néstico de sindrome de Stevens-Johnson y uno, de ne-
crélisis epidérmica téxica. Los pacientes fueron tratados
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con grandes dosis de esteroides (més de 5 mg/kg) con
buenos resultados y ningtn paciente murié. Los efectos
secundarios fueron aceptables (hipopotasiemia en uno y
bradicardia en otro, sin consecuencias). De hecho, los es-
teroides fueron el tratamiento estdndar hasta principios
de los 90, con pocos resultados hasta que un pequefio
estudio retrospectivo de un solo centro de 12 pacientes
en un periodo de 10 aflos, sugirié que un curso corto de
dexametasona a grandes dosis podria ser beneficioso™. Sin
embargo, en el estudio retrospectivo de casos y controles
del EuroSCAR se concluyé que los esteroides no tenfan
un efecto significativo sobre la mortalidad, en compara-
cién con las medidas de soporte como tnico tratamiento®.

Se necesitan estudios clinicos controlados que incluyan
pacientes mds graves, teniendo en cuenta que el trata-
miento con inmunogobulina intravenosa ha sido efectivo
de manera notable en los casos reportados y en algunos
estudios clinicos no controlados, pero sigue siendo con-
troversial por sus resultados negativos y hasta contra-
rios en algunos estudios.

Referencias

1. Borchers AT, Lee JL, Naguwa SM, Cheema GS, Gershwin
ME. Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necro-
lysis. Autoimmun Rev. 2008;7:598-605.

2. Mockenhaupt M, Viboud C, Dunant A, Naldi L, Halevy
S, Bouwes JN, et al. Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis: Assessment of medication risks with
emphasis on recently marketed drugs. The EuroSCAR-study.
J Invest Dermatol. 2008;128:35-44..

3. Diaz J, Bonilla D, Ramirez AF, Herrera M, Ramirez LF, Se-
rrano C. Dosis altas de corticoides sistémicos en pacientes con
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica:
descripcion de siete casos y revision de la literatura. Rev Col
Dermatol. 2011;19: 18-19

4. Sekula P, Liss Y, Davidovici B, Dunant A, Roujeau JC, Kar-
daun S, Naldi et al. Evaluation of SCORTEN on a cohort of
patients with Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis included in the RegiSCAR Study. J Burn Care Res.
2011;32:287-45.

5. Hung SI, Chung WH, Liu ZS, Chen CH, Hsih MS, Hui RC, et
al. Common risk allele in aromatic antiepileptic-drug induced
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis in
Han Chinese. Pharmacogenomics. 2010;11:349-56.

6. Harr T, French LE. Toxic epidermal necrolysis and Stevens-
Johnson syndrome. Orphanet J Rare Dis. 2010;5:39.

-1

Kardaun SH, Jonkman MF. Dexamethasone pulse therapy for
Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis. Acta
Derm Venereol. 2007;87:144-8.

8. Schneck J, Fagot JP, Sekula P, Sassolas B, Roujeau JC, Moc-
kenhaupt M. Effects of treatments on the mortality of
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis:
A retrospective study on patients included in the prospective
EuroSCAR Study. ] Am Acad Dermatol. 2008;58:33-40.

www.revistasocolderma.com



\e

1

Tre |nvb

ISOTRETINOINA 20 mg [
Capsula de Gelatina Blanda

“La formula estable que actua
sobre la etiopatogenia del acné”

¢ Tretinova
Es isotretinoina oral sistémica. Es fotoestable por su presentacidn en aluminio (Alu-Alu), que
evita la fotodegradacion de la isotretinoina por su sensibllidad a la luz y al oxigeno.

€ Tretinova
Posee ventajas en su absorcion por su forma farmaceutica en capsula de gelatina blanda.

@ Indicaciones: Tretinova® esta indicado en acné severo, acné papulopustuloso, acné
conglobata y acné nodulogquistico.

Caja x 30 Capsulas
de Gelatina Blanda de
20 mg en blister (Alu-Alu)

Tretinova &

{sotrefinoin@ 20mg: NovaDerma \‘ 4

", —
——— - msuuﬁ'*-‘m"'"

= mwﬂu k Qx
| (WPA

-\_-.:I::E::'_—:;Eé?} \'
NovaDer?ﬂa

www laboratonosnovaderma.com

Psgpatre Sariadn M BEAWWA 200N - DOOTESA
Cra 47 No 106-52, Teléfonc: 6348400, Bogoti Colombia



’ una vez al Clla’

(Clindamicina 1% y Perox1do de Benzo: 5%)

La combinacion de rapidez,

comodidad y tolerabilidad
para el tratamiento del acné
papulo-pustuloso’3#+>

. Indoxyl”

M Pertxido de Banzollo -

'y Clindamicina i

":e‘\ Ge| ‘JI- ,’ .
Inelox) ]
Faraida o BaeS

y .:- Chptgminnd

Gel '

O
aRRA USD exXTER
an im0 .:rn-ﬂ SOLAMENTE

.'-1 2QLAMENT

o

* Rapido inicio de accion'
Bt ® Mayor eficacia con menor riesgo de resistencia bacteriana

Tubo con 308 * Facilita la adhesion al tratamiento’

e Una vez al dia, comodidad posolégica

* No requiere refrigeracion por parte del paciente

""\_r___ﬁ}____- * Tolerabilidad buena a excelente en 99% de los pacientes®

1. Lookingbill DP, Chalker DK, Lindholm JS, et al . Treatment of acne with a combination clindamycin/benzoyl peroxide gel compared with clindamycin gel, benzoyl peroxide gel and vehicle
gel: Combined results of two double-blind investigations. J. Am Acad Derm. 1997;37:590-595. 2. Leyden JJ, Levy S. The development of antibiotic resistance in Propionibacterium acnes. Cutis
2001;67:(Suppl 2):21-24. 3. Fagundes DS, et al . New therapy update - A unique combination formulation in the treatment of inflamatory acne. Cutis, 2003,72:16-19. 4. Indoxyl®, Informacion
para prescribir. 5. Langner A, et al . A randomized, single-blind comparison of topical clindamycin + benzoyl peroxide and adapalene in the treatment of mild to moderate facial acne vulgaris. Br
J Dermatol 2008;158 (1):122-9. 6. Tanghetti EA, Gold MH. A two-center patient preference study comparing two benzoyl peroxide/clindamycin gels in acne vulgaris patients. Poster presented at:
63rd Annual Meeting of the American Academy of Dermatology; February 18-22, 2005; New Orleans, LA. Poster 108.

INDOXYL® GEL. Clindamicina Fosfato equivalente a Clindamicina al 1% + Peroxido de Benzoilo al5 %.Tratamiento tépico del acné papulo pustuloso con o sin comedones asociados. La
combinacion de rapidez, comodidad y tolerabilidad. Tubo por 30 g. Si presenta alguna irritacion suspender el uso y consultar a su médico. Reg. Sanitario INVIMA 2003M-0002838

Tels.: 417 8686 - 425 1270. P&g. Web: www.gsk.com Linea nacional gratuita: 01 8000 118686.

MAYOR INFORMACION: GLAXOSMITHKLINE Colombia S.A. Avenida Eldorado No. 91-50 Calzada Norte. ’She fe
15-03-10-IDY-23-AR-M-E.15-03-12 !



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 13-19. Articulo de Investigaci(')n Rev Asoc Colomb Dermatol

Grandes dosis de corticoides sistémicos en pacientes

con sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis

epidérmica toxica: descripcion de siete casos y

revision de la literatura

Treating Stevens-Johnson Syndrome and toxic epidermal necrolysts with high dose of glucocorticosteroids: report of

seven cases and review of the literature

Juan Carlos Diaz’, Diego Bonilla’, Ana Francisca Ramirez®, Melba Cristina Herrera®, Luis

Fernando Ramirez’, Carlos Daniel Serrano’?*

1. Servicio de Medicina Interna, Fundacién Valle del Lili, Cali, Colombia
2. Servicio de Dermatologia, Fundacién Valle del Lili, Cali, Colombia
3. Unidad de Alergia, Fundacién Valle del Lili, Cali, Colombia

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica hacen parte del espectro de reacciones medicamentosas graves caracte-
rizadas por una destruccién progresiva de la piel y las mucosas, y que son me-
diadas por una respuesta inmunitaria exagerada.

A pesar de los multiples avances en el entendimiento de su fisiopatologfa, no
existe un tratamiento farmacoldégico que tenga suficiente evidencia clinica como
para respaldar su uso de manera rutinaria. No obstante, a través de los afios,
varios investigadores han utilizado esteroides, con diferentes resultados.

El objetivo del presente trabajo fue describir nuestra experiencia con el uso de
esteroides en dosis grandes, para el manejo del sindrome de Stevens-Johnson y
la necroélisis epidérmica téxica.

MATERIALES Y METODOS: Se revisaron las historias clinicas de todos los pa-
cientes mayores de 18 afios que ingresaron a la Fundacién Valle Lili (Cali, Co-
lombia) con diagnéstico de sindrome de Stevens-Johnson o necroélisis epidérmica
téxica, entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de mayo de 2010. Se registraron datos
clinicos, epidemiolégicos y resultados de pruebas de laboratorio solicitados a
su ingreso al servicio de urgencias; se excluyeron los pacientes con un tiempo
mayor de 10 dfas, desde el inicio de los sintomas hasta su ingreso a la institucién.

RESULTADOS: Se incluyeron siete pacientes, con una edad promedio de 44 afos
(rango, 27 a 56 anos), de los cuales, cinco eran mujeres; se registraron seis casos
del sindrome de Stevens-Johnson y uno de necrélisis epidérmica téxica. La ma-
yoria de los pacientes presentaron una reaccién cutanea generalizada, uno pre-
sent6 un importante compromiso de las mucosas exclusivamente.

En promedio, los esteroides se iniciaron 4,4 dias después del inicio de los sin-
tomas, con una duracién del tratamiento de 3,7 dfas (rango, 3 a 5 dfas) y una
estancia hospitalaria total promedio de 10,2 dfas (rango,4 a 19 dfas). El efecto
secundario méas comun fue hipopotasiemia leve (6 de los 7 pacientes); una pa-
ciente present6 hiperglucemia, que requirié manejo con insulina, y bradicardia
asociada al uso de metilprednisolona al tercer dfa de iniciado el tratamiento. Dos
pacientes presentaron sepsis sin aislamiento del germen, lo que conllevé a una
mayor estancia hospitalaria en uno de ellos.
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CONCLUSION: En nuestra serie de pacientes, el uso de grandes dosis de es-
teroides se asocid a una rapida resolucién de las manifestaciones cutaneas, te-
niendo como efecto secundario més frecuente la hipopotasiemia leve que mejoré
de forma adecuada con la reposicién.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica,
corticoides, erupciones cutdneas.

Summary

INTRODUCTION: Stevens- Johnson (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis
(TEN) are considered to be the same diseases but of different severities across
a spectrum; they are severe drug reactions characterized by a progressive in-
volvement of skin and mucous membranes, caused by alterations in the immune
response. Despite multiples advances in knowledge of the physiopathology of
this disease, to date there is no pharmacological treatment with enough clinical
evidence to be called a standard treatment. Glucocorticosteroids are one of the
treatments used for SJS and TEN with different results among the published
literature. This paper pretends to describe our experience with high dose of
glucocorticosteroids for the treatment of SJS and TEN.

METHODS: We performed a retrospective review of all medical charts of pa-
tients with diagnosis of SJS or TEN hospitalized in our clinic, between January
1 of 2006 and May 381 of 2010. Clinical information, epidemiological data and
laboratory tests were analyzed. Patients younger than 18 years or with more
than 10 days of evolution previous to the admission were excluded.

RESULTS: Seven patients were included, with an average age of 44 years (27— 57
years), five were woman, six cases had diagnoses of SJS and one of TEN. 5 pa-
tients had a generalized skin disease and 1 patient had only mucous membranes
involvement. Corticosteroids were initiated in average 4,4 days after the onset
of symptoms, with an average in the duration of treatment of 3,7 days (3 to 5
days), and an average of 10,2 days of hospitalization (4 to 19 days). Side effects
were mild hypokalemia in 6 of the 7 patients, 1 patient presented bradycardia
and hyperglycemia at the third day of treatment with methylprednisolone. Two
patients had sepsis without isolation of any microorganism; one of the patients
with sepsis required a longer hospitalization.

CoNCLUSION: In our series, the use of high dose of corticosteroids was as-
sociated with a prompt clearance of lesions; mild hypokalemia was the most
frequent side effect.

KEY WORDS: Stevens Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, cortico-
steroids, cutaneous eruptions
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Introduccion

El sindrome Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
téxica son enfermedades caracterizadas por la afeccién
progresiva de la piel y las mucosas (con aparicién de
exantema bulloso, lesiones en diana atipicas, erosiones y
mdculas), que frecuentemente se acompafia de compro-
miso de diferentes érganos, incluidos pulmones, rifiones
e higado. La mayoria de los casos son secundarios al uso
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de medicamentos y en una menor proporcién se asocian
a infecciones (particularmente, por Mycoplasma y virus
herpes de tipo 6).

Actualmente, se considera que estas dos entidades
hacen parte de un mismo espectro; se clasifican como
sindrome de Stevens-Johnson cuando el porcentaje de
piel desprendida es menor de 10 % y, como necrdlisis epi-
dérmica téxica, cuando éste es superior a 30%. Cuando el
porcentaje comprometido se encuentra entre 10 y 30%,
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Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 13-19.

se clasifica como un sindrome de superposiciéon'. En la
histologfa se ha descrito una extensa infiltracién de lin-
focitos CD8, con aumento en la expresién de moléculas
de adhesién, FAS ligando, perforina, granzima B, inter-
leucinas (IL) 2, 8 y 138, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF Q) e interferén gamma (IFN7)*°. No obstante, a
pesar de los multiples avances en el entendimiento de su
fisiopatologfa, no hay un consenso en cuanto a la mejor
estrategia de tratamiento.

Aunque son condiciones poco frecuentes, la necrolisis
epidérmica téxica y el sindrome de Stevens-Johnson se
asocian a una elevada morbilidad y mortalidad (hasta 30%
en pacientes con necrélisis epidérmica téxica)® y un gran
impacto econémico, tanto para la sociedad como para los
sistemas de salud, dado por estancias prolongadas en las
unidades de cuidados intensivos, el manejo de compli-
caciones y, en algunas oportunidades, el uso de medica-
mentos y tratamientos costosos. Lo anterior justifica la
bisqueda de tratamientos efectivos en la modificacién de
la respuesta inmunitaria: inmunoglobulina humana in-
travenosa, corticoides intravenosos y orales, anticuerpos
monoclonales (infliximab), ciclofosfamida y ciclosporina,
entre otros, para, de esta manera, detener la progresién
de la enfermedad.

Sin embargo, hay poca evidencia que avale el uso ruti-
nario de estos farmacos y, por lo tanto, su uso permanece
supeditado a la experiencia personal del médico tratante
o de un centro médico determinado. Esto es particular-
mente cierto en el caso de los corticoides, los cuales son
atractivos debido a su bajo costo y su facil disponibilidad,
no obstante, a lo largo del tiempo, la opinién sobre su uso
ha oscilado entre la de quienes promulgan su uso y la de
quienes lo rechazan™. Aunque inicialmente se les con-
sideré una herramienta valiosa, a principios de los afios
80 aparecieron reportes en los que se los relacionaba con
una mayor mortalidad debido a un mayor riesgo de infec-
cién, sepsis y disfuncién multiorgénica'®. No obstante,
al carecer de un estandar de manejo, en muchos casos
los corticoides se suministraban de manera tardfa (en
algunos casos después de la fase de progresién, por lo
que la estabilizacién era més dificil), a dosis inadecuada-
mente bajas o por un perfodo prolongado®, lo cual podria
explicar la poca efectividad y el aumento del riesgo de
infecciones en estos estudios.

Por el contrario, la administracién de grandes dosis
de corticoides intravenosos por un perfodo corto (los
denominados “pulsos”, comunes en el manejo de enfer-
medades autoinmunitarias como la artritis reumatoide,
el lupus eritematoso sistémico y la enfermedad intestinal
inflamatoria, entre otras), proporciona a los pacientes un
adecuado efecto inmunomodulador con un mejor perfil
de seguridad, al reducir los efectos adversos relacionados
con su uso a largo plazo. Esto ha llevado a que varias
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instituciones a nivel mundial utilicen estos “pulsos” para
el tratamiento del sindrome de Stevens-Johnson y de la
necroélisis epidérmica téxica, en algunos casos con exce-
lentes resultados.

Materiales y métodos

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes
mayores de 18 afios que ingresaron entre el 1° de enero
de 2006 y el 31 de mayo de 2010 a la Fundacién Valle
Lili (Cali, Colombia) con diagnéstico de sindrome de
Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica téxica.

Se registraron los datos clinicos (fecha de inicio de los
sintomas, manifestaciones clinicas, tratamientos reci-
bidos, antecedentes personales), epidemiolégicos (edad,
sexo, antecedentes de infeccién por VIH) y resultados de
pruebas de laboratorio solicitados a su ingreso al ser-
vicio de urgencias; ademds, se registré el medicamento
probablemente asociado al cuadro, segtin los datos obte-
nidos en la historia clinica.

El diagnéstico de sindrome de Stevens-Johnson o
necrolisis epidérmica téxica se basé en criterios cli-
nicos, teniendo en cuenta el porcentaje de piel des-
prendida; se excluyeron los pacientes con un tiempo
mayor de 10 dfas, desde el inicio de los sintomas hasta
su ingreso a la institucién.

De acuerdo con la seriedad del compromiso, los pa-
cientes fueron hospitalizados en salas generales, en la
unidad de cuidados intermedios o en la unidad de cui-
dados intensivos, donde el manejo de soporte involucré
un equipo interdisciplinario compuesto por médicos
internistas, intensivistas, dermatélogos, nutricionistas,
oftalmélogos y alergdlogos. Dicho manejo incluyé: una
reposiciéon estricta de liquidos y electrolitos, manejo de
las lesiones con vendajes estériles y curaciones diarias
por un grupo de enfermerfa especializado, soporte nutri-
cional temprano, y suspensién de todos los medicamentos
que no fueran esenciales. La intervencién farmacolégica
fue el inicio intravenoso de corticoides a grandes dosis.

Los desenlaces clinicos evaluados fueron: tiempo de
estancia hospitalaria, muerte, frecuencia de sepsis, nece-
sidad de farmacos vasoactivos, falla renal aguda e hipo-
potasiemia (definida como un potasio sérico menor de 3,5
mEq/L durante cualquier momento de la hospitalizacién).

Resultados

Se incluyeron inicialmente 10 adultos con diagndstico
de sindrome de Stevens-Johnson o necroélisis epidérmica
téxica, de los cuales, uno ingres6é 15 dfas después del
inicio de los sfntomas y otros dos no recibieron grandes
dosis de esteroides, por lo cual se excluyeron del anélisis.

Los siete pacientes incluidos tuvieron una edad pro-
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Grandes dosis de corticoides sistémicos en pacientes con sindrome de Stevens-Johnson

FiGura 1. Evolucién clinica de una paciente con necrélisis epidérmica téxica que recibié 200 mg de
hidrocortisona intravenosa cada 6 horas por 72 horas. La resolucién de las lesiones tardé 19 dfas.

medio de 44 afios (rango, 27 a 56 afios) y cinco fueron
mujeres; se registraron seis casos de sindrome de Ste-
vens-Johnson y uno de necrélisis epidérmica téxica
(TaBLa 1). En dos de los pacientes el fairmaco implicado
fue el alopurinol; en otros dos, fueron antibiéticos (cef-
triaxona y trimetoprim-sulfametoxazol). En un caso
hubo clara relacién temporal con el inicio de un medica-
mento naturista a base de extracto de ortiga. La mayoria
de los pacientes presentaron una reaccién cutdnea ge-
neralizada, con compromiso de mucosas, tronco, cara y
extremidades; un paciente presenté un importante com-
promiso de las mucosas exclusivamente.

En cinco de los siete pacientes se utiliz6é hidrocorti-
sona, en dosis de 100 a 200 mg intravenosos cada 6 a 8
horas, de acuerdo con la gravedad de las manifestaciones
cutdneas; en los dos pacientes restantes se utilizé me-
tilprednisolona, en dosis de 125 mg intravenosos cada
6 horas. Tres pacientes recibieron también antihistami-
nicos (difenhidramina o clemastina) y uno recibié pen-
toxifilina. En promedio, los esteroides se iniciaron 4,4
dfas después del inicio de los sintomas, con una duracién
de tratamiento de 3,7 dfas (rango, 2 a 5 dfas) y una es-
tancia hospitalaria total promedio de 10,2 dias (rango, 4
a 19 dfas) (FIGURA 1).

Seis de los siete pacientes presentaron hipopotasiemia
durante su estancia hospitalaria, todos ellos fueron casos
leves (potasio sérico de 3,0 a 8,5 mEq/L) que reaccio-
naron de manera adecuada a la reposicién parenteral, sin
ningtn tipo de complicacién asociada. Por otro lado, una
paciente presenté hiperglucemia y requirié manejo con
insulina, asi como bradicardia asociada al uso de metil-
prednisolona al tercer dfa de iniciado el tratamiento. Ello
obligé a su traslado a la unidad de cuidados intensivos y
a la suspensién del farmaco, tras lo cual la frecuencia car-
dfaca retorné a los valores normales. Esta paciente nece-
sit6 manejo con infliximab, ya que la suspensién de la me-
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tilprednisolona generé una reactivacion de las lesiones.

Dos pacientes presentaron sepsis sin aislamiento del
germen, lo que conllevé a una mayor estancia hospitalaria
en uno de ellos. Solamente una paciente presenté compro-
miso hepético (aproximadamente, ocho veces los valores
normales de transaminasas) y ninguno presenté disfun-
ci6én renal o necesit6 asistencia respiratoria mecénica. No
hubo muertes en el grupo de pacientes evaluados.
Discusion
En los tdltimos afos, el entendimiento de la fisiopatologfa
del sindrome de Stevens-Johnson y de la necrolisis epidér-
mica téxica ha progresado ostensiblemente, y se han en-
contrado multiples factores que pueden ser responsables
del dafio epitelial en piel y mucosas®''. La mediacién de
estas sustancias inflamatorias favorece una respuesta in-
munitaria exagerada que lleva a la destruccién del epitelio
con desprendimiento subepitelial, lo que genera las mani-
festaciones clinicas tipicas de estas enfermedades: necrosis
y desprendimiento de mucosas y de la piel con aparicién de
flictenas. Esta destruccién de las barreras naturales lleva,
a su vez, a una pérdida exagerada de liquidos, electrolitos,
proteinas, etc., y a un riesgo elevado de infecciones, sepsis,
disfuncién multiorgénica y muerte.

La mediacién de la respuesta inmunitaria en la fisio-
patologfa de la enfermedad ha hecho que se ensayen
muchos farmacos inmunomoduladores, entre ellos, los
corticoides. Se han utilizado mdltiples esquemas de tra-
tamientos, la mayoria en estudios no controlados, los
cuales oscilan en dosis de menos de 10 mg diarios de
prednisolona durante semanas, hasta pulsos de 1 g de
metilprednisolona por siete dias'*"*. De igual manera,
los resultados han sido muy variables, algunos de ellos
asociando el uso de corticoides a una mayor mortalidad,
y otros, a un mejor desenlace. Las limitaciones de estos
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estudios han llevado a que varios grupos de investigacién
evalten los pulsos de corticoides (grandes dosis de este-
roides administradas por corto tiempo), con resultados sa-
tisfactorios. En uno de estos estudios, Kardaun y Jonkman
emplearon grandes dosis de dexametasona (1,5 mg/kg)
en un grupo de 12 pacientes, y encontraron una morta-
lidad menor a la predicha por su puntaje en el SCORTEN
(Severity-of-Iliness Score for Toxic Epidermal Necrolysis)'*.

Vale la pena resaltar que en estos estudios el tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y el inicio
de corticoides fue corto (generalmente, en los primeros
dfas después de iniciadas las manifestaciones clinicas),
lo cual resalta la importancia de iniciarlos de forma
temprana. En nuestro caso, el tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta el inicio de los esteroides fue corto
(4,4 dfas), lo cual probablemente se correlaciona con un
mejor desenlace clinico.

[gualmente, los pulsos tempranos con metilpredniso-
lona se han asociado a una menor tasa de complicaciones
oftalmolégicas'’. Estos beneficios, a pesar de no ser sus-
tentados por evidencia significativa, han llevado a que
éste sea el tratamiento de primera linea en pafses como
Alemania, China y Japén. En este tltimo, hasta 30 % de
los pacientes reciben pulsos, sin asociarse a un aumento
en el nimero de infecciones o en la mortalidad atribuible
a sepsis, contrario a lo descrito en otros estudios'®'®'".
Incluso, en un estudio de asignacién aleatoria en pa-
cientes pediatricos, se encontré una disminucién signifi-
cativa en el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
la mejoria, con un ligero aumento en el niimero de infec-
ciones superficiales sin impacto clinico significativo'®. En
nuestro estudio, hubo dos casos de sepsis; no es posible
definir si dichos casos se asociaron al uso de corticoides,
o bien, al deterioro de la barrera cutédnea.

El promedio de edad de los pacientes y los medi-
camentos asociados al desarrollo del sindrome de
Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica téxica en
nuestros pacientes, son similares a los publicados en
otros trabajos'®'®'?. Sin embargo, en otras series el
alopurinol ocupé el primer lugar como agente etio-
l6gico de sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis
epidérmica téxica '*', lo cual podria estar relacionado
con un mayor uso del medicamento y con ciertos poli-
morfismos: en la etnia Han, a la cual pertenece, aproxi-
madamente, 90% de los chinos y una buena propor-
cién de la poblacién en Singapur, Macau, Hong Kong
y Taiwan, entre otros, la presencia de HLA-B*5801 se
relaciona fuertemente con un aumento en el riesgo de
reacciones medicamentosas graves asociadas al alopu-
rinol*®. Dos de los ocho casos que presentamos estaban
relacionados con el uso de alopurinol, el cual se habfa
iniciado en las cuatro semanas previas al inicio de los
sintomas. Esto concuerda con los hallazgos del estudio
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EuroSCAR, en el cual solamente se encontré durante
las primeras ocho semanas de tratamiento'’.

Ademés de la piel, se ha descrito que el érgano mas fre-
cuentemente involucrado es el higado, 46% en sindrome
de Stevens-Johnson y 63% en necroélisis epidérmica
téxica, con una discreta elevaciéon de las transaminasas
en raras oportunidades superior a 1.000 Ul/ml. Le si-
guen en frecuencia el compromiso del sistema respira-
torio, los rifiones y los ojos'®'*. En nuestra serie, s6lo
hubo un caso de compromiso hepatico que se manifest6
como elevacién de las transaminasas hasta, aproximada-
mente, ocho veces el valor de referencia. No hubo casos
de compromiso pulmonar o renal, y seis de los ocho pa-
cientes tuvieron conjuntivitis asociada.

Después de iniciados los corticoides, los pacientes pre-
sentaron una rapida mejorfa de las lesiones cutaneas,
logrando una estancia hospitalaria relativamente corta,
acorde con lo descrito en otras series'®. En uno de los
casos, hubo un empeoramiento de las manifestaciones
clinicas al disminuir la dosis de esteroides y en este caso
fue necesario el inicio de infliximab, con lo cual se logré
una adecuada mejorfa. Dicho efecto de “rebote” ha sido
descrito previamente y obliga al descenso y la suspen-
si6n cuidadosos de la dosis®".

El efecto secundario mas comun registrado en nuestra
serie fue la hipopotasiemia en seis de los siete pacientes,
un porcentaje muy superior al 20 % tradicionalmente
descrito en pacientes hospitalizados y que probable-
mente se correlaciona con el efecto mineralocorticoide
de los esteroides®®; esta alteracién no tuvo un impacto
significativo en el manejo o en los desenlaces. Por ul-
timo, la presencia de bradicardia asociada al uso de me-
tilprednisolona es un efecto adverso importante que se
debe tener en cuenta. Esta manifestacién se ha descrito
previamente, alcanzando el nadir de la frecuencia car-
diaca hacia el cuarto dfa, muy similar a lo sucedido con
nuestro paciente®”, y, probablemente, se relaciona con
una disminucién en el tono simpdtico del corazén y los
vasos sanguineos, lo que incluso puede llevar a colapso
hemodindmico y asistolia***’.

Nuestro estudio cuenta con varias limitaciones. En
primer lugar, no hubo un protocolo de manejo clara-
mente establecido y, por lo tanto, los pacientes recibieron
diferentes esquemas de tratamiento; no obstante, todos
recibieron grandes dosis de esteroides (en todos los
casos superiores al equivalente de 1 mg/kg de predni-
sona al dfa) y, por lo tanto, los resultados son representa-
tivos de la respuesta con dicho esquema de tratamiento.
Por otro lado, no se evalué de manera objetiva la seriedad
del compromiso en los pacientes mediante la aplicacién
de un esquema de clasificaciéon. A pesar de ello, la eva-
luacién clinica permitié establecer si el cuadro clinico
correspondfa a un sindrome de Stevens-Johnson o a una
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necrolisis epidérmica téxica, lo cual nos permite obtener
algunas conclusiones y comparar algunos de nuestros
datos con otras series publicadas.

En conclusién, el uso de grandes dosis de corticoides
por cortos periodos (“pulsos”), puede ser ttil en el ma-
nejo del sindrome de Stevens-Johnson y la necroélisis
epidérmica téxica, lograndose una répida resolucién
de las lesiones con efectos secundarios de ficil manejo
(principalmente, hipopotasiemia) y sin aumentar de ma-
nera significativa el riesgo de infeccién. Vale la pena
resaltar que la efectividad del tratamiento se basa en su
inicio temprano y en un esquema de atencién interdisci-
plinario que permita disminuir las complicaciones aso-
ciadas al extenso desprendimiento cutdneo que puede
acompanar esta enfermedad.
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ANTECEDENTES: El cédncer de piel no melanoma ocupa el primer lugar en
incidencia, con mortalidad baja, pero con morbilidad significativa. Uno de los
pilares en el céncer de piel es la prevencién primaria y el principal factor de
riesgo es la exposicién a la radiacién ultravioleta. Se han adelantado cam-
pafias de prevencién sobre este tema, pero no hay informacién sobre los cono-
cimientos en la poblacién.

METODOLOGIA: Se llevé a cabo una jornada de salud en octubre de 2009 en
un municipio de Santander, para atender pacientes en diferentes especialidades,
entre ellas, dermatologfa. Se realiz6, ademas de la consulta, una encuesta para
evaluar los conocimientos sobre el cdncer de piel.

RESULTADOS: Se atendieron 64 pacientes, 70% mujeres (n=45) y 30% hombres
(n=19), con predominio de la poblacién adulta en ambos sexos. Las dermato-
micosis y las queratosis actinicas fueron el diagnéstico mas frecuente, seguidas
de nevos, acné y carcinoma basocelular en la cara. La encuesta sobre conoci-
mientos de cdncer de piel la respondieron 115 personas; 96% (n=110) lo co-
nocfa. De éstos, 55% consideraron que el cdncer de piel es muy frecuente, 25%,
frecuente, 16%, poco frecuente, y 4% no sabfa que existia el cancer de piel. El
80% menciond que se presenta en ambos sexos; el 11% lo considera més fre-
cuente en mujeres y el 5 %, en hombres; el 4 % no sabe. El 59,2% piensa que se
presenta a cualquier edad y 24,4 % considera que s6lo afecta a los adultos. El
86,1% considera el sol como factor de riesgo mas frecuente. El 45,2% piensa
que la complicacién mas frecuente de padecer céncer de piel es la muerte; 19,1%
no sabe de complicaciones y los restantes consideran el deterioro de la piel, la
pigmentacién y la deformidad, como secuelas del céncer. El 62,7% considera la
proteccién solar como la forma més importante de prevenirlo; el 17,4% asume
que asistiendo al médico se previene su presentacién y el 9% no sabe cémo debe
prevenirse el cdncer de piel.

PALABRAS CLAVE: neoplasias cutdneas, factores de riesgo, luz solar, prevencién
y control, nevos.

Summary

BACKGROUND: Non melanoma skin cancer is the most common cancer; it has a
low mortality but significant morbidity. One of the pillars in the management
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of skin cancer is primary prevention, as the main risk factor is solar ultraviolet

radiation. Preventive campaigns have been done on this subject but people’s

knowledge is unknown.

METHODS: A health day was done in October 2009 in a town of Santander,
in order to give care to patients of different specialties, among them, derma-
tology. Besides medical consultation, a written exam was performed to assess
knowledge about skin cancer.

RESULTS: Attention was given to 64 patients, 70% female (n = 45) and 30% male
(n = 19), with a predominance of adults in both sexes. Dermatomycoses and ac-
tinic keratoses were the most frequent diagnosis, followed by nevus, acne and
basal cell carcinoma on the face. The survey of 115 people responded, 96% (n =
110) knew of skin cancer. Of these 55% felt that skin cancer is very common;
25%, frequently; 16%, rarely, and 4% did not know there was skin cancer. 80%
mentioned that occurs in both sexes considered 11% more common in women,
5% in men. 4% did not know. 59.2% thought that occurs at any age and 24.4%
believe that only affects adults. 86.1% considered the sun as the most common
risk factor. 45.2% think that the most common complication of skin cancer is
death, 19.1% do not know of other complications and consider the deterioration
of the skin, pigmentation and deformity in the aftermath of cancer. 62.7% con-
sidered the sunscreen as the most important way to prevent this, 17.4% atten-
ding physician assumes that prevents its presentation, and 9% do not know how
to preventable skin cancer.

KEY WORDS: Skin neoplasms, risk factors, sunlight, prevention and control,

nevus (MESH)

Introduccion

En el municipio de Guadalupe, Santander, la fundacién
Amigos de Guadalupe programé una jornada de salud en
la que participaron especialistas de diferentes areas, in-
cluidos el grupo de Dermatologfa de la Clinica Carlos
Ardila Lulle y el grupo de residentes de Dermatologfa de
la Universidad Auténoma de Bucaramanga, con el 4nimo
de atender los pacientes que requerfan de una consulta
autoinducida. Se llevé a cabo una encuesta para evaluar
la informacién y el conocimiento de la poblacién sobre el
céncer de piel, los factores de riesgo, los desenlaces y las
formas de proteccion.

El cancer de piel ocupa el primer lugar en morbilidad
en Colombia, con una incidencia de 16,9% de todas las
neoplasias'. En hombres, corresponde al 18,9% del total
de las neoplasias que padecen, y en mujeres, al 13,9%,
segtn las estadisticas del Instituto Nacional de Cance-
rologfa. En orden de frecuencia es seguido del cdncer de
mama, de ttero y de estémago. La edad de presentacién
para ambos sexos tiene su pico maximo hacia los 75
anos, con predominio del carcinoma basocelular en 54%
de las mujeres, del carcinoma escamocelular en 15% de
los hombres, y del melanoma maligno en 11% de las
mujeres. El 20% restante corresponde a carcinoma in
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situ de células escamosas, carcinoma basoescamoso y el
lentigo maligno'.

En un estudio realizado en Bucaramanga y su area me-
tropolitana, se encontré que el cancer de piel no melanoma
correspondfa a 43,2 % de todos los canceres registrados
durante los afios 2000 y 2001, con una incidencia anual
mayor para mujeres, de 92,8 casos por 100.000 habitantes.
La edad de presentacién mas frecuente fue la cuarta dé-
cada®. Segin los registros del afio 2005, en los servicios
de consulta externa de la provincia comunera, en el depar-
tamento de Santander, el cdncer de piel ocupaba el quinto
lugar de las neoplasias malignas, con una frecuencia de
presentacién de 28,3 por 100.000 habitantes®.

Desde el punto de vista de salud putblica, no sélo la
atencién de los casos ya confirmados genera impacto
en la poblacién. Es necesario evaluar si la poblacién en
riesgo conoce los factores asociados y las caracterfsticas
epidemioldgicas de esta enfermedad, para generar inter-
venciones preventivas que disminuyan la incidencia de
neoplasias malignas de la piel. Se sabe que la exposicién
a la radiacion solar ultravioleta es el factor de riesgo am-
biental mas importante para el desarrollo de cancer de
piel, melanoma y no melanoma. A pesar de las campanias
de prevencién primaria, que tienen por objeto concien-
tizar a la poblacién y educar sobre los factores de riesgo
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Ficura 1. Relaciéon de pacientes
atendidos en consulta de derma-
tologfa, por sexo y grupo etario, en
una jornada de salud en el municipio
de Guadalupe, Santander

B HOMBRES
B MUJERES

de la exposicién, las cifras siguen evidenciando altas inci-
dencias de estas neoplasias, posiblemente evitables®.

La poblacién objeto reside en Guadalupe, municipio de
la provincia comunera del departamento de Santander,
que tiene una extensién de 155 km? de los cuales, 64%
corresponde al area rural, con 5.400 habitantes. Esta
ubicado al suroriente del departamento de Santander,
sobre la Cordillera Oriental, y posee una temperatura
media entre 19 y 23 grados centigrados, con diversidad
de climas, ya que cuenta con varios pisos térmicos, desde
el cédlido en la ribera del rio Suarez hasta el medio-frio
en la vereda Topén. Sobresale por su produccién agri-
cola, ademds de la actividad ganadera’. La economia se
fundamenta en la actividad agropecuaria, lo que implica
una intensa exposicién solar; lo anterior, sumado a los
fototipos de piel claros de la mayoria de los habitantes de
Guadalupe, les asigna un factor de riesgo adicional para
desarrollar neoplasias cuténeas.

La comunidad atendida consulté voluntariamente al
hospital de Guadalupe, Santander, en una actividad orga-
nizada como jornada de salud en octubre de 2009, en la
cual se ofrecieron consultas de diferentes especialidades,
incluida la dermatologfa.

Metodologia

Se utiliz6 un formato de encuesta para aplicacién a la po-
blacién objeto, que inclufa pacientes de dermatologia y
de otras especialidades ofrecidas por la jornada de salud.
Debido al analfabetismo de algunas personas, fue nece-
sario el diligenciamiento del formato por parte del en-
cuestador, segtin las respuestas aportadas por el paciente.
En la consulta dermatolégica, se elaboré la historia cli-
nica enfocada a la enfermedad motivo de consulta. Se
llevé registro de las atenciones, teniendo en cuenta edad,
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EpAD (ANOS) HoMBRES MUJERES ToTAL
0-10 5 4 9
11-20 4 8 12
21-29 (0} 5 B
30-89 (0} 4 4
40-49 5 10 15
50-59 (0) 1 1
>60 5 13 18
Total 19 45 64

TaBLA 1. Relacién de pacientes atendidos en consulta de derma-
tologfa, por sexo y grupo etario, en una jornada de salud en el
municipio de Guadalupe, Santander

sexo, diagnéstico y relacién con los procedimientos rea-
lizados. Se analizaron los resultados obtenidos en la en-
cuesta del cdncer de piel y se tabulé la informacién de la
consulta. Se utiliz6 el programa estadistico Excel® 2003
para establecer proporciones y resultados.

Resultados

Se atendieron 64 pacientes de dermatologfa, 70% (45)
mujeres y 30% (19) hombres. Se consideraron grupos

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 20-25.

etarios, asf: 0 a 10 afnos, 11 a 20 afios, 21 a 29 afios, 30 a
39 afios, 40 a 49 afios, 50 a 59 afios y mayores de 60 afnos
(Ficura 1, TaBLA 1)

El 49% de los diagnésticos realizados correspondi6 a
dermatomicosis, queratosis actinica, nevos melanociticos,
acné vulgar, carcinoma basocelular en la cara y lentigos
solares. EI 51% restante se represent6 en 23 diagnésticos
diferentes. En 20% (13) de los pacientes se encontré mas
de un diagnéstico dermatolégico.

Se instauré tratamiento segin las enfermedades, asf:
para las queratosis actinicas, se utiliz6 la crioterapia
en 100 % de los pacientes; en las lesiones clinicamente
sospechosas de carcinoma basocelular, se tomé biopsia
por escisién. De cuatro lesiones sospechosas, la biopsia
confirmé tres carcinomas basocelulares (75%), uno de
ellos con compromiso neoplasico en el borde lateral, y
los otros, con reseccién completa y margenes libres. Se
practicé biopsia por escisiéon de una lesién sospechosa de
carcinoma escamocelular, confirmado por histopatologfa,
con bordes libres de tumor.

Con los reportes de las biopsias, se envié comunicacion
a la gerencia del hospital, para que el médico de la insti-
tucién hiciera seguimiento de los casos estudiados, con
recomendaciones e intervenciones para cada caso.

Encuesta

Para evaluar los conocimientos sobre céncer de piel, se
aplic6 una encuesta a 115 personas, que asistieron a con-
sulta médica, en cualquiera de las especialidades ofre-
cidas, en el hospital de Guadalupe, y que aceptaron vo-
luntariamente participar.

¢Conoce usted el cincer de piel? E1 96% de la poblacién
encuestada conoce el cancer de piel. El 4% restante no
sabe que existe (FIGURA 2).

gPiensa usted que el cancer de piel es una enfermedad fie-
cuente? E1 55% lo considera muy frecuente; el 25%, fre-
cuente; 16% y 4%, poco frecuente o no sabe, respectiva-
mente (FIGURA 3).

¢A qué sexo afecta mds el cancer de piel? E1 80% consi-
dera que el cancer de piel se presenta por igual en ambos
sexos; 11% cree que es mas frecuente en mujeres, y 5%,
en hombres; 4% responde que no sabe.

Enumere los factores de riesgo para tener cincer de prel. E1
86 % de la poblacion considera que el factor de riesgo
més frecuente es la exposicién al sol; 8% refiere que no
sabe; 6% dio otras respuestas.

Enumere los peligros y complicaciones mds frecuentes de
tener cdncer de piel. E1 45,2% de la poblacién considera
la muerte; 19% refiere no conocer las complicaciones; y
los demas mencionan deterioro de la piel, cambios en la
pigmentacién y deformidad.

Enumere las formas como una persona puede prevenir
o evitar el cdncer de piel. En la prevencién del cancer, el
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NO; 4%

SI; 96%

Ficura 2. Conocimiento sobre la existencia del cancer de piel.
Encuesta aplicada en el hospital del municipio de Guadalupe,
Santander.

No sabe 4%

Ficura 8. Frecuencia de céncer de piel, segtin los pacientes
encuestados.

62,7% refiere que la proteccién del sol es la mis im-
portante, mencionando los bloqueadores solares y las
medidas fisicas, como el uso de ropas adecuadas; 17,4%
considera que asistiendo al médico puede prevenir la
aparicién; y 9% respondié que no sabe cémo hacerlo.

Discusion
Es interesante analizar la informacién obtenida de la po-
blacién acerca de los conocimientos sobre cancer de piel.
La mayorfa de los participantes considera que se trata de
una entidad muy frecuente, que se presenta por igual en
ambos sexos, a cualquier edad (excluyendo la poblacién
pediétrica), tienen en cuenta como el sol principal factor
de riesgo y, entre las complicaciones, consideran que la
muerte ocupa el primer lugar.

A pesar del conocimiento de la poblacién, la incidencia
de cancer de piel sigue en aumento a nivel mundial, y el
carcinoma basocelular es el tumor de piel no melanoma de

maés frecuente presentaciéon. Un estudio de 1.423 casos de
carcinoma basocelular en el drea metropolitana de Bucara-
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manga, mostré un aumento de la presentacién de la neo-
plasia en la cara de hombres mayores de 40 afios. En los
tltimos afios se ha observado una tendencia importante a la
afectacion de mujeres, aun en dreas no expuestas a la luz®.
Esto hace pensar que se requieren mas campanas educativas
dirigidas a la comunidad, y programas de promocién y pre-
vencién que incentiven el adecuado uso de bloqueadores
solares, proteccién mecénica con ropa adecuada y la exposi-
cién solar en horas de menor riesgo.

Varios estudios han reportado que las medidas preven-
tivas en nifios, principalmente en cuanto a la exposicién
solar en los de piel muy clara, disminuyen el riesgo de
presentar melanoma en la edad adulta. Sin embargo, el
factor de riesgo mds fuertemente relacionado con mela-
noma es la presencia de numerosos nevos melanociticos,
atipicos o displdsicos, de tamafio variable™®.

Se han hecho estudios para evaluar si la exposicién
solar en niflos de piel muy clara los predispone a de-
sarrollar méds nevos, comparados con los que no estan
expuestos. Se encontré que, independientemente de los
factores de riesgo ya establecidos, como el color de la
piel, del pelo y de los ojos, las horas de exposicién solar
por semana, los hébitos de proteccién solar, las quema-
duras solares pasadas y el tiempo de exposicién solar
durante las vacaciones, los nifios con mucha exposicién
solar tienen un mayor riesgo de desarrollar nevos y, por
lo tanto, mayor riesgo de presentar melanoma’™. Se debe
aclarar que la mayorfa de los melanomas no aparecen
sobre nevos, pero, la presencia de numerosos nevos hace
pensar en el dafio solar por rayos ultravioleta y la pro-
pensién genética a desarrollarlo™'°.

Ademids de la exposicién a radiacién ultravioleta, el
color de la piel, del pelo y de los ojos, la tendencia a que-
marse con el sol o la poca capacidad de bronceado, se han
asociado con carcinoma basocelular, factores similares a
los establecidos para melanoma''. Otro hallazgo es que
los fumadores tienen mayor incidencia de cancer de piel
que los que no lo fuman. Se ha mencionado un efecto
sinérgico de algunos compuestos, como el benzopireno
encontrado en el cigarrillo, con la radiacién ultravioleta,
para desarrollar céncer de piel no melanoma'®.

El carcinoma escamocelular es el segundo céncer de
piel no melanoma en frecuencia. Varios estudios en Ca-
nadd y Estados Unidos muestran que las incidencias
ajustadas por edad han venido aumentando en los ul-
timos 10 a 30 afios'®. Se sabe que las hormonas sexuales,
especialmente los anticonceptivos orales, tienen relacién
con varios carcinomas, sobre todo de los 6rganos geni-
tales. Algunas publicaciones han intentado relacionar el
uso de anticonceptivos orales con el riesgo de padecer
carcinoma escamocelular, y han encontrado una relacién
entre ellos que, posiblemente, tenga que ver con meca-
nismos de reparacién del ADN™.
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En Suiza, se hizo un estudio que involucré a 2.746 per-
sonas que recibieron educacién sobre el cincer de piel
y fueron examinados por dermatélogos. Se encontraron
cambios estadisticamente significativos de los nevos para
malignidad, en personas con antecedentes familiares de
céncer de piel, presencia de multiples nevos e historia de
quemaduras solares en la infancia, ademas de lesiones
premalignas en 16% de los pacientes examinados'’. En
Victoria, Australia, en el Centre for Cancer Prevention and
Control se han utilizado multiples estrategias para llevar
a la poblacién informacién sobre la necesidad de la pro-
teccién solar y el cancer de piel. Es asf como envian men-
sajes de texto a celulares y correos electrénicos informa-
tivos, incluyendo a nifios y adolescentes para asegurar
la mayor cobertura de informacién, ademéas de grandes
campafias televisivas y de radio, buscando una mayor co-
bertura de informacién a nivel nacional'®. En conclusién,
se necesita fortalecer los programas educativos y preven-
tivos sobre céncer de piel en nuestro medio. También, se
debe concientizar al personal médico y paramédico, para
hacer extensiva la informacién, aumentar la bisqueda
activa de lesiones premalignas y facilitar su tratamiento
oportuno, para evitar que se presenten dichas lesiones,
y prestar servicios integrales que disminuyan la morbi-
lidad y la mortalidad.
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Uso de pomada de tacrolimus al 0,1% durante un ano

en ninos con vitiligo

Treatment during a year with 0.1% tacrolimus ointment in young patients with vitiligo

Rosa Feltes', Uxua Floristan', Elena Sendagorta', Paloma Ramirez’, Jestis Diez-Sebastian®,

Rail De Lucas Laguna'

1. Servicio de Dermatologfa, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Esparia
2. Unidad de Bioestadistica, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espana

Resumen

INTRODUCCION: El vitiligo es una alteraciéon cuténea con un carécter predo-
minantemente autoinmunitario, caracterizada por despigmentacién de la piel
y del pelo. En los nifios, ademds de ser un problema estético constituye un reto
terapéutico, ya que los tratamientos estdndar (fototerapia y corticoesteroides)
producen frecuentes efectos adversos.

MATERIALES Y METODOS: En un estudio retrospectivo se evalué la respuesta
del tacrolimus tépico al 0,1 % durante un afio, en 22 nifios con vitiligo, en segui-
miento en la Unidad de Dermatologifa Pediétrica del Hospital La Paz, durante el
periodo comprendido de 2002 a 2008.

RESULTADOS: Se observé algun grado de repigmentacién en 81,8 % de los pa-
cientes. La repigmentacion fue significativa en cara, cuello y extremidades, a los
9 meses, y en el tronco, a los 12 meses. No se observaron efectos secundarios
sistémicos durante el seguimiento.

CoNCLUSION: El tacrolimus topico podria considerarse como una opcién tera-
péutica, en la poblacién pedidtrica con vitiligo.

PALABRAS CLAVE: vitiligo, piel, tacrolimus tépico.

Summary

BACKGROUND: Vitiligo is a skin disorder with a predominant autoimmune etio-
logy, characterized by depigmentation of skin and hair. In children, this condi-
tion becomes a serious esthetic problem, as well as a therapeutic challenge, due
to frequent adverse reactions caused by standard treatments (phototherapy and
corticosteroids).

METHODS: A retrospective study was carried out at the Pediatric Dermatolo-
gical Unit of La Paz Hospital, with patients treated between 2002 and 2008.
Response after one year of treatment with topical tacrolimus 0.1% ointment in
22 young patients (2 to 16 year-old) diagnosed of vitiligo, was assessed.
RESULTS: Some degree of repigmentation was observed in 81.8% of patients.
A statistical analysis showed that significant response was observed in face, neck
and extremities after 9 months of treatment, while in the trunk improvement
occurred after 12 months. No related adverse reactions were observed during
the treatment period.

CoNCLUSION: Tacrolimus ointment could be a good therapeutic option in pe-
diatric patients affected with vitiligo.

KEeyworbs: vitiligo, skin, tacrolimus.
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Introduccion

El vitiligo, enfermedad cutdnea que se caracteriza por la
despigmentacién de la piel y el pelo, afecta aproximada-
mente 1 a 2% de la poblacién mundial'. En alrededor de
la mitad de los casos, la enfermedad se presenta por pri-
mera vez antes de los 20 afios de vida y no hay diferen-
cias entre razas ni entre los diferentes fototipos®.

La epidemiologfa en la poblacién pediétrica es similar
a la de los adultos, aunque con algunas diferencias. En
las nifas, el vitiligo es mas frecuente que en los nifios.
Cuando el vitiligo se inicia en la infancia, la asociacién
familiar es ligeramente mayor (12 a 35%) en compara-
cién a cuando lo hace en la edad adulta (8%). En ambos
grupos, la forma clinica més comun es el vitiligo vulgar;
aun asf, el porcentaje de pacientes con vitiligo segmen-
tario es mayor entre los nifos (alrededor de 20%). Este
tltimo dato es importante desde el punto de vista tera-
péutico, ya que el vitiligo segmentario es mds resistente
al tratamiento'.

La asociacién del vitiligo con otras enfermedades autoin-
munitarias es menos frecuente en los nifios, que habitual-
mente son sanos. La tinica enfermedad comtinmente aso-
ciada, es la tiroiditis autoinmunitaria de Hashimoto. Debido
a que los niflos experimentan frecuentes traumas cutineos
durante el juego habitual, la “koebnerizacién” (desarrollo de
lesiones en los sitios de traumatismo) es més evidente'. A
pesar de que no es una enfermedad con un desenlace fatal o
muy sintomdtica, los efectos del vitiligo pueden ser notables
cosmética y psicologicamente®.

En su evolucién, el vitiligo puede ser progresivo o es-
table y persistente; asimismo, existen casos aislados de
regresion®. Son varios los tratamientos propuestos para
esta enfermedad; se citan en la literatura corticoeste-
roides tépicos, inhibidores tépicos de la calcineurina (ta-
crolimus y pimecrolimus), fototerapia, fotoquimioterapia

Fenilalanina
Polipodium leucotomus - 1(4,5%)

Corticoides tépicos

Ninguno

0 2 4

Uso de pomada de tacrolimus en nifios con wvitiligo

(psolarenos asociados a exposicién a rayos ultravioleta A)
y técnicas quiridrgicas, entre otros. En los nifios, infortu-
nadamente, los tratamientos estandar aceptados (fotote-
rapia y corticoides tépicos) son menos Utiles, ya que su
uso continuado se asocia a frecuentes efectos adversos a
largo plazo®. Por ello, en este grupo de pacientes, es nece-
sario buscar opciones terapéuticas eficaces con buena to-
lerancia y pocos efectos secundarios a corto y largo plazo.

El tacrolimus (FK506), inhibidor de la actividad fos-
tatasa de la calcineurina, al parecer interfiere en las
vias de transduccién de sefales que, en Gltima ins-
tancia, detienen la transcripcién de citocinas. Su ac-
cién es predominantemente en el reconocimiento de
antigenos por parte de los linfocitos T°. Los primeros
datos de su utilizacién en el vitiligo fueron publicados
en la literatura de habla inglesa en el afio 2002%7. Poco
se sabe del mecanismo exacto por el que favorece la
repigmentacién en el vitiligo.

Por dltimo, a diferencia de los corticoides tépicos que
producen efectos secundarios locales y, en algunos casos,
sistémicos, el tacrolimus tépico posee un adecuado perfil
de seguridad a corto plazo y produce buenos resultados.
La bibliografia consultada ofrece datos de eficacia y se-
guridad a largo plazo en enfermedades como la derma-
titis atopica®; sin embargo, en el vitiligo, la mayoria de las
series en las que se incluyen nifios, no sobrepasan los seis
meses de seguimiento”?, por lo que este estudio pre-
tende hacer una ampliacién de datos sobre la utilizacién
del fArmaco en poblacién pedidtrica durante un afio.

Los objetivos fueron:

Evaluar la respuesta al tratamiento con tacrolimus t6-
pico, durante al menos un afio, en pacientes con diagnds-
tico de vitiligo que hubieran estado en seguimiento en la
Unidad de Dermatologia Pediétrica del Hospital Univer-
sitario La Paz, de febrero de 2002 a junio del 2008.

Analizar las diferencias de respuesta segtin las varia-

DN 4 (18,2%)

DN 5 22.7%)
E— 12 (s4,5%)

6 8 10 12 14

Ficura 1. Tratamientos utilizados antes de la pomada de tacrolimus.
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4(18,2%)

6(27,3%)
12 (54,5%)
9(41%)

7 (32%)

10 15

Fi1Gura 2. Localizacién de las lesiones de vitiligo.

bles demograficas (edad y sexo) y clinicas (duracién de
la enfermedad, antecedentes familiares y personales de
otras enfermedades, localizacién de las lesiones, trata-
mientos previos).

Materiales y métodos

Se hizo un estudio observacional, longitudinal, retros-
pectivo, de tipo serie de casos, en el que se revisaron
las historias de los pacientes con diagnéstico de vitiligo
que fueron tratados con pomada de tacrolimus al 0,1 %,
dos veces al dfa, en la Unidad de Dermatologia Pedii-
trica del Hospital Universitario La Paz, de febrero de
2002 a junio del 2008.

La muestra estuvo compuesta por pacientes con diag-
néstico de vitiligo, mayores de 2 afios y menores de 17
afios, y que hubieran completado, al menos, un afo de
tratamiento. Se obtuvieron variables sociodemogréficas
(edad, sexo) y clinicas (edad de inicio, antecedentes fami-
liares y personales, alteraciones analiticas, localizacién
de las lesiones, tratamientos previos, respuesta al trata-
miento, efectos secundarios asociados).

La respuesta al tratamiento se evalué a los 38, 6, 9 y 12
meses, teniendo en cuenta la repigmentacién. Se conside-
raron los grados de repigmentacién como inexistente o
minima (0 a 25%), moderada (26 a 50%), buena (51 a 75%)
y excelente (mayor de 75%). Se estableci6 una variable 1la-
mada “mejorfa global”, en la que dos grados de repigmen-
tacién se consideraron como un cambio hacia la mejorfa,
comparando el estado basal de todas las lesiones con la va-
loracién hecha al afio de tratamiento, por ejemplo, de “mo-
derada” pigmentacién antes de iniciar el tratamiento a una
“excelente” repigmentacion a los 12 meses.

Analisis estadistico. Los datos se analizaron con el
programa SPSS®, versién 11. El anélisis de frecuencias
entre variables cualitativas, se hizo mediante la prueba
de la X* o el test exacto de Fisher cuando fue necesario.
La significacién estadistica para la comparacién univa-
riante entre variables cuantitativas, se calculé mediante
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la prueba U de Mann-Whitney. El analisis de la evolu-
cién clinica de las lesiones se hizo mediante el ANOVA
de medidas repetidas, junto con el test de Greenhouse-
Geisser. Cuando el resultado fue significativo, se em-
pled el test a posteriori de Bonferroni para la compara-
cién entre momentos.

Resultados

Se incluyeron 22 pacientes, 13 nifios (59,1%) y 9 nifias, de
edades comprendidas entre 2,8 y 16 afos, con una media
de edad de 7,1 afios al inicio del tratamiento. La edad
media de inicio fue de 4 afios, con un minimo de 6 meses
y un méximo de 11 afios.

En cinco pacientes (22,7%) se encontraron antecedentes
familiares de vitiligo. En tres de éstos, ademds, se consta-
taron otros antecedentes familiares (hipertiroidismo o hi-
potiroidismo y diabetes mellitus en familiares de primero
y segundo grado). Antes de ser incluidos en el estudio, 10
pacientes habfan recibido algtn tratamiento (FIGURA 1).

La localizacién mas frecuente de las lesiones fueron las
extremidades (12 pacientes, 54,5%) excluyendo las zonas
“acrales”, seguidas por el tronco en 9 pacientes (40,9%)
(F1Gura 2). Revisando la cantidad de zonas afectadas en
cada paciente, se observé que la mayorfa presentaba afec-
tacién de una sola zona (54,5%) (FIGURA 3).

A todos los pacientes se les habfa realizado exdamenes
de laboratorio; en tres nifios (13,6%) se observaron al-
teraciones en la funcién tiroidea y en uno, hipercoles-
terolemia. Uno de los pacientes con alteracién tiroidea
presentaba, ademas, alteracién en el complemento y se le
hizo diagnéstico de déficit de C1 inhibidor.

En cuanto a la mejorfa con el tratamiento, global-
mente y sin considerar las zonas en forma individual,
se observé algtn grado de repigmentacién en 18 nifios
(81,8%) (FIGURA 4). Las manos y los pies mostraron
clinicamente una repigmentacién mfnima o inexistente
(F1Gura 5). Hubo un inicio de repigmentacién en 16
pacientes en alguna zona a partir de los tres meses, en
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1 yona B 2 ronas 3 enas 4 ronas

FiGuraA 3. Ntimero de zonas afectadas clinicamente por el vitiligo.

¥ Mayor a 25% de repigmentacidn
Pigmentacidn minima o inexistente

F1Gura 4. Respuesta global.

tres se observaron signos de repigmentacién a partir del
sexto mes, y en uno, a los 12 meses. En los que mejo-
raron a los seis meses (dos de los tres pacientes) y a los
12 meses, la repigmentacién fue minima.

La mejorfa fue observada de manera significativa en
cara y cuello a partir de los nueve meses de tratamiento
(p=0,011), y lo mismo sucedié en las extremidades
(p<0,001). En el tronco, la mejoria fue estadisticamente
significativa a los 12 meses de tratamiento. En los geni-
tales, aunque la mejorfa fue estadisticamente significa-
tiva (p=0,002), no se pudo establecer el momento exacto
en que esta sucedié. En las zonas “acrales”, aunque clini-
camente se observé mejoria, ésta no fue estadisticamente
significativa.

Comparando los pacientes con mejoria importante (de
2 grados en relaciéon con su estado basal) con los que
habfan tenido poca o ninguna mejorfa y considerando
s6lo las variables de edad de inclusién al estudio, edad de
inicio, sexo o antecedentes familiares, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (TABLA 1).

No se observaron efectos secundarios sistémicos o
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molestias locales durante el tratamiento en ninguno de
los pacientes. Como tnico efecto asociado se observé
la aparicién de un episodio de herpes zéster, en un pa-
ciente, que motivé la suspensién del tacrolimus durante
el cuadro clinico agudo, que se reanud6 posteriormente
al conseguirse una resolucién completa del mismo.

Discusion

El tacrolimus, trieno macrociclico extraido de cultivos
filtrados de Streptomyces tsukubaensts, inhibe la actividad
fosfatasa de la calcineurina al unirse a una proteina cito-
plasmica. Esta inhibicién interfiere en las vias de trans-
duccién de senales que, en tltima instancia, detienen la
transcripcién de citocinas, incluidas las interleucinas 2,
3, 4, 5, y 8, el factor de necrosis tumoral &, y el inter-
feron 7. Su accién se ejerce predominantemente en el re-
conocimiento de antigenos por parte de los linfocitos T°.
Ademds, inhibe la liberacién de histamina de los masto-
citos, la migracién de linfocitos CD4+ y CD8+, y altera
la sintesis de prostaglandina D2'*"”.

Por via oral tiene un uso limitado en alteraciones cuta-
neas, porque posee potenciales efectos adversos, que in-
cluyen infecciones, hipertensién, hiperglucemia, hiperpo-
tasiemia, nefrotoxicidad y neurotoxicidad, e incrementa
el riesgo de neoplasias'’. En su uso t6pico, actualmente
estd indicado en dermatitis atépica moderada y grave en
adultos y en niflos a partir de los dos afios de edad'’.

Sobre el mecanismo por el que favorece la repigmen-
tacion en el vitiligo, se han postulado varias hip6tesis.
En estudios zn vitro hechos por Kang et al.'”, se demostré
que, a altas concentraciones, el firmaco produce un in-
cremento del contenido de melanina. El aumento de la
pigmentacién, segin estos autores, serfa debido al re-
sultado de la estimulacién directa del tacrolimus sobre
la actividad y expresién de la tirocinasa y, por lo tanto,
se traducirfa finalmente en la biosintesis de la mela-
nina. Ademas, la migracién celular estarfa aumentada
por el tratamiento; esto Gltimo fue demostrado también
por Lan et al.'®, quienes observaron que la migracién y
la proliferacién serfan posibles gracias a la interaccién
con queratinocitos jévenes. Un aumento en la secrecion
de factores de crecimiento y de metaloproteinasa 9, por
parte de los queratinocitos influidos por el firmaco,
crearfa un microambiente favorable para la migracién de
los melanocitos. Tanto el aumento en la melanogénesis
como en la migracién de los melanocitos, explicaria la
repigmentacién en las lesiones de vitiligo que se observa
clinicamente, segtin estos autores. Mediante biopsias de
piel de pacientes con vitiligo tratados con tacrolimus
tépico, se observaron cambios en el patrén de secreciéon
de citocinas proinflamatorias después del tratamiento,
en las zonas de piel repigmentadas'’. Esto demuestra el
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FiGura 5. Disminucién de la hipopigmentacién en las diferentes zonas tratadas a lo largo del estudio.

Poca MEJORIA O

VARIABLE ) MEJORIA IMPORTANTE
NINGUNA MEJORI{A

Hombre 9 (40,9%) 4(18,2%) NS
Sexo

Mujer 5(22,7%) 4(18,2%) NS
Antecedentes Si 3(13,6%) 2(9,1%) NS
familiares de
vitiligo ” .

No 11(50%) 6(27,5%)

de inicio de la 5,03(DS 2,7) 4,5(DS 3,5) NS

enfermedad
Edad

de inicio del 7,2(DS 4,1) 7,1(DS 38,4) NS

tratamiento

TasLA 1. Comparacién de los grupos “mejorfa importante” vs “poca/ninguna mejorfa”, teniendo en cuenta sexo,
edad (de inicio de la enfermedad y de inicio del tratamiento) y antecedentes familiares.

* DS: desviacién estdndar. NS: no significativo estadisticamente

rol de los linfocitos en la patogénesis del vitiligo y que
agentes inmunomoduladores, como el tacrolimus, son
ttiles en el tratamiento.

Grimes et al'’, en un estudio prospectivo con 19
adultos durante seis meses, tratados con tacrolimus en
pomada al 0,1%, dos veces al dfa, observaron signos de
repigmentaciéon en 89 % de los pacientes. Ese mismo
porcentaje de repigmentaciéon en cara y cuello obser-
varon Silverberg et al.*°, en un estudio retrospectivo en
nifios tratados con la misma pauta, durante tres meses.
Las mejores tasas de repigmentacién se observaron en
cara y cuello, en estos dos estudios'**".

En las zonas “acrales” y genital, los resultados no han

30

sido 6ptimos, incluso utilizando tacrolimus con oclusién
(manos y pies)*' o en combinacién con rayos ultravioleta
B de banda estrecha en ambas zonas®*>. En nuestros pa-
cientes, en los que el tacrolimus se utilizé como monote-
rapia, la mejorfa fue estadisticamente significativa en las
lesiones genitales. Sin embargo, al igual que encontrado
en la bibliografia consultada, en las zonas “acrales” la me-
Jjorfa fue muy discreta y no significativa. Segtin algunos
autores, en zonas como los pezones o los genitales, la res-
puesta podria ser mas tardfa y poco significativa debido
a la ausencia de exposicién a los rayos ultravioleta. Esta
diferencia en la mejorfa en zonas no expuestas a la luz, se
ha atribuido a que los rayos ultravioleta potenciarfan los
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efectos del tacrélimus®, sin descartarse la posibilidad de
aumento de la carcinogénesis a largo plazo. Tanghetti ez
al. observaron que los pacientes que referfan exposicién
solar casual, con lesiones en cabeza y cuello, obtenfan
mejores resultados al utilizar la pomada de tacrolimus®.

Se ha observado también que las zonas con més foli-
culos pilosos, como serfan la cabeza y el cuello, mostraban
mayor mejoria, a diferencia de las zonas “acrales” en las
que la cantidad de foliculos pilosos es menor'. Ello no
explicarfa del todo la escasa mejorfa en la zona genital.

Con estos datos se podria inferir que, probablemente,
para el tratamiento inicial de las lesiones “acrales”, se de-
berfan considerar en primer lugar otras alternativas te-
rapéuticas, por ejemplo, corticoides tépicos de moderada
potencia, con la premisa de que todos los tratamientos
generan resultados muy pobres en estas zonas. En el
caso de las lesiones localizadas en la regién genital, la
mejorfa podrfa ser menor a la esperada y més tardfa que
en las demds zonas, por lo que, tal vez, serfa necesario
utilizarlo junto a otras modalidades terapéuticas y du-
rante més tiempo, si se desea obtener mejores resultados.

En diversos estudios, el inicio de repigmentaciéon
puede ocurrir desde las tres primeras semanas de tra-
tamiento'"'? o, incluso, a partir de los tres meses**. El
inicio de la mejoria, en este estudio, aparecié se presenté
a los tres meses de tratamiento en la mayorfa de los pa-
clentes, sin considerar las diferentes localizaciones. A
pesar de ello, se objetivé observé repigmentacion signi-
ficativa a partir de los nueve meses en zonas expuesta
a la luz (cara, cuello y extremidades) y a los 12 meses,
en el tronco, por lo que probablemente serfa necesario
mantener el tratamiento durante al menos un afio para
observar resultados satisfactorios.

En el estudio realizado por Tanghetti ez al’, la mejorfa
estuvo influenciada por la edad. Sin embargo, al igual que
en nuestro estudio, Choi et al.'®> no encontraron diferen-
cias significativas en la respuesta en mejorfa segtn varia-
bles como edad, sexo y duracién de la enfermedad. Otras
variables, como los antecedentes personales, familiares o
la edad de presentacién inicial del vitiligo, tampoco influ-
yeron en la respuesta al tratamiento. En cuanto a la dura-
ci6én de la enfermedad y mejorfa con el tratamiento, en los
estudios publicados que tuvimos oportunidad de revisar,
los datos son dispares. En pacientes adultos tratados con
tacrolimus con oclusién, se observé una mejor respuesta
en los que padecian vitiligo de larga evolucién®'; sin em-
bargo, al comparar la respuesta de nifios con lesiones de
vitiligo de menos de 12 meses de evolucién, con aquéllos
de mas de 12 meses, se vieron diferencias estadistica-
mente significativas, a favor de los primeros'.

No se han observado efectos adversos graves a lo largo
del seguimiento de los pacientes que se incluyeron en
este estudio. S6lo a un paciente se le hizo diagndstico
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de herpes z6ster, que no impidié la reintroduccién del
fdrmaco una vez resuelto el cuadro clinico. Entre los
efectos adversos citados por el fabricante, se encuentran
prurito, eritema, exantema local, foliculitis, parestesias y
aumento de la predisposicién a infecciones virales pro-
ducidas por el herpes simple'®. Se han descrito casos ais-
lados de hipertricosis® y acné focales®®, e incluso, la apa-
ricién de melanoma en un nifio tratado con tacrolimus
topico®”. A pesar de esto, la eficacia y la seguridad del
tacrolimus han sido estudiadas ampliamente en ensayos
clinicos de asignacién aleatoria con mas de 12.000 pa-
cientes con dermatitis atépica y un seguimiento mayor
de tres afios®. Al parecer, segtin estos estudios, el tacro-
limus es una eficaz y segura alternativa, que minimiza la
necesidad de corticoides t6picos en esta enfermedad, con
la ventaja de que no causa atrofia cutanea. En un estudio
doble ciego y de asignacién aleatoria en nifios con viti-
ligo, que comparaba el uso de pomada de tacrolimus al
0,1% con el de clobetasol al 0,05 % en crema, se observé
que el tacrolimus puede ser al menos tan eficaz como el
corticoide tépico, sin la aparicién de atrofia cutanea y te-
langiectasias''. Por lo tanto, el tacrolimus a corto plazo
ofrece beneficios por su mejor perfil de seguridad, pero
hacen falta més estudios a largo plazo en pacientes con
vitiligo para confirmar que la seguridad sea buena.
Finalmente, éste es un estudio retrospectivo mera-
mente descriptivo, con limitaciones para extraer eviden-
cias demostrables, que deberfa ser contrastado con un
estudio prospectivo, de asignacién aleatoria, doble ciego
y comparado con placebo, y con un tamaiio muestral
suficiente para establecer la eficacia y seguridad a largo
plazo de este tratamiento de manera significativa. No
se debe olvidar que existe otro farmaco inhibidor de la
calcineurina, el pimecrolimus, cuya eficacia y seguridad
deberian ser contrastadas con la del tacrolimus.

Conclusiones

El tacrolimus tépico es una opcién terapéutica que se
debe considerar en la poblacién pedidtrica con diagnés-
tico de vitiligo, puesto que ha demostrado una alta tasa
de mejorfa y un alto perfil de seguridad a corto plazo
en la literatura consultada. En este estudio se aportan
datos sobre la mejoria de estos pacientes durante un
ano de tratamiento, que respaldan las conclusiones de
los estudios previos.

La mejorfa con el tratamiento en los pacientes de este
estudio ha sido mayor en regiones expuestas a la luz y en
el tronco. La mejorfa fue significativa a los nueve meses,
en cara, cuello y extremidades (excluyendo, las zonas
acrales), y a los 12 meses, en el tronco. En las manos y
los pies, la mejorfa fue inexistente o minima.

Tras observar la concordancia entre nuestros resul-

31



Ochoa RE, Torres V; Reyes L, et al.

tados, los de estudios realizados en adultos y en nifios
con vitiligo y nifios con otras enfermedades, se podria
considerar al tratamiento con tacrolimus, con posibilidad
de ser realizado durante al menos un afio.
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Resumen

La psoriasis es una dermatosis en la que intervienen multiples factores patogé-
nicos que interactan de forma compleja. En la primera parte de este articulo, y
a la luz de los conceptos actuales, se revisan los tratamientos sistémicos tradi-
cionales empleados para el manejo de esta entidad.

PALABRAS CLAVE: psoriasis, tratamiento con metotrexato, ciclosporina, acitre-
tino, fototerapia.

Abstract

Psoriasis is a dermatosis in which a multiplicity of ethio-pathogenic factors are
involved in a complex way. In the first part of this article and under the scope
of current concepts, systemic treatments used for this entity will be reviewed.
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totherapy.

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad crénica que, por sus ca-
racteristicas propias, genera dificultad para su abordaje
terapéutico y control adecuado. Puede llegar a producir
incapacidad y representa un peso psicolégico impor-
tante para quienes la padecen, produciendo aislamiento
social y cambios significativos en sus hébitos. Esta en-
fermedad afecta, aproximadamente, 0,5% a 4% de la
poblacién'™*. Actualmente, se considera que la psoriasis
es una enfermedad inflamatoria con mediacién inmu-
nolégica®™’, que comprende una gran cantidad de me-
diadores celulares y humorales que, a su vez, presentan
complejas interacciones, por lo que atn no se entiende
totalmente su patogenia.

Con base en lo anterior, se han utilizado multiples
tratamientos tépicos y sistémicos que han ayudado a
controlar el proceso. Sin embargo, atin se encuentra
lejos el desarrollo de un medicamento que modifique
el proceso de la enfermedad de forma total y que no
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presente efectos colaterales que obliguen en algtin mo-
mento a su suspensién®*.

En el presente articulo se hace una breve mencién
de los conceptos actuales en la fisiopatogenia y, basica-
mente, se enfoca en el tratamiento sistémico utilizado.

Patogenia de la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad compleja en la que se
han identificado 17 diferentes quimiocinas que parti-
cipan en su proceso patolégico, de las 45 descubiertas
hasta la actualidad*®.

En su base genética se ha definido como una enfer-
medad de origen poligenético, en la cual interactian
diferentes factores que cambian la expresién de la en-
fermedad. Entre los factores hallados se encuentran los
llamados loci de sensibilidad para psoriasis, de los cuales
a la fecha se han hallado nueve diferentes (PSORS1-9)
y uno adicional para la artritis psoridsica (PSORAS1)>".
De estos locz, el PSORS1 que se encuentra localizado en
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6p 21.3, es al que se le ha encontrado mayor relacién con
la expresion del fenotipo de la psoriasis.

La inmunidad celular también juega un papel impor-
tante en la patogenia de la psoriasis y en la respuesta
celular se considera de primordial importancia la parti-
cipacién de las células T, especificamente las células T
ayudadoras (helper) que pueden presentar diferenciacién
en subgrupos inmunolégicos que, a su vez, producen di-
ferentes citocinas.

Estos subgrupos inmunolégicos han sido llamados
TH1, inducidos por la IL-12, que promueven procesos
inflamatorios y que son de gran importancia en la pa-
togenia de la psoriasis, TH2, que promueve procesos
atépicos, y TH17, que promueve angiogénesis y qui-
miotaxis de neutroéfilos, y se ha visto que contribuyen
de manera diferente a la formacién y mantenimiento
de las lesiones cutdneas de esta enfermedad®™®. Varios
estudios recientes han reforzado la importancia de la
activacion de las células TH17, para lo que es indispen-
sable la presencia de IL-23, puesto que estos linfocitos
(TH17) inducen la produccién del factor de necrosis
tumoral, factor de crecimiento vascular endotelial, in-
duccién del factor angiogénico, generacién de péptidos
antimicrobianos, produccién de IL-8 y liberacién local
de 1L-19, IL-20 e IL-24, todos suficientes para iniciar
los procesos de inflamacién, angiogénesis, infiltrado
neutrofilico e hiperproliferacién epidérmica de la pso-
riasis; ademds, estos eventos son los mismos que ocu-
rren como respuesta a la infeccién bacteriana®®.

También juegan un papel importante las células den-
driticas epidérmicas, que son presentadoras de anti-
genos. Estas células reciben una sefial para activar las
células T que fueron previamente sensibilizadas contra
los antigenos cutaneos, posiblemente por mediacién
de un proceso infeccioso previo. Aunque la actividad
anormal de estas células se considera necesaria para el
desarrollo de la enfermedad, también parece claro que
no es suficiente para su desarrollo*®.

Como factor adicional se ha encontrado disfuncién de
las células T reguladoras, cuya funcién es inhibir la fun-
cién de las células T citotdxicas, lo que resulta en una
actividad no controlada de estas tiltimas y contribuye a la
produccién de la psoriasis®®’. Otros estudios adicionales
demuestran que las células constitutivas de la epidermis,
incluyendo a los queratinocitos epidérmicos, también
contribuyen en la patogénesis de la enfermedad™”.

Hay demostracién creciente de que las plaquetas tienen
un papel importante en la inflamacién psoriasica; existe
una correlacién significativa entre la gravedad de la en-
termedad y la expresién de la selectina P, una molécula
de adhesién de las plaquetas.

Las plaquetas activadas también favorecen el desarrollo
de la ateroesclerosis, hip6tesis respaldada por el hallazgo
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de aumento de la morbimortalidad cardiovascular en los
pacientes con psoriasis'.

Ademés, se han implicado varios factores exégenos y
endégenos que exacerban la enfermedad, incluidos el
etanol'!, el estrés, las infecciones, las quemaduras solares,
el trauma local, los medicamentos, el tratamiento local

irritante, el tabaquismo, etc™.

Tratamiento sistémico de la
psoriasis

Dada la diversidad de factores relacionados con la pato-
genia de la enfermedad y su condicién multifactorial, no
ha sido posible encontrar un medicamento que produzca
su control total sin que presente efectos colaterales im-
portantes. Esta condicién ha llevado al desarrollo de
multiples medidas terapéuticas, entre las cuales tradicio-
nalmente se ha escogido como de primera linea las que
proveen manejo tépico de la enfermedad. Sin embargo,
dada la variedad de expresién de la enfermedad, en oca-
siones se hace insuficiente el manejo tépico y se debe re-
currir al tratamiento sistémico, del cual existe una gran
cantidad de opciones disponibles.

En general, la decisién de iniciar el manejo sistémico
de la psoriasis debe basarse en multiples consideraciones,
como la zona geografica donde vive el paciente y la po-
sibilidad de asistencia a los controles, el nivel educativo,
los factores relacionados con la enfermedad, la extension
del compromiso cutdneo, la presencia de enfermedades
concomitantes, etc. En la figura 1 se muestra una pro-
puesta de arbol de decisiones, con consideraciones emi-
nentemente clinicas'.

Agentes sistémicos tradicionales
para el manejo de la psoriasis

Fototerapia y fotoquimioterapia

La radiacién ultravioleta actia como inmunosupresor
local por sus efectos directos en las células de Langer-
hans y sus efectos indirectos en numerosas citocinas y
moléculas de adhesién, lo que lleva a un cambio en el
fenotipo de las citocinas, de Th1 a Th2, que ayuda a la
mejorfa de las lesiones'.

Fototerapia con luz ultravioleta b (UVB)
(banda ancha y estrecha)

El tratamiento con UVB de banda estrecha (311 nané-
metros) se considera, actualmente, el de eleccién en la
psoriasis moderada. Su ventaja mas importante es una
mayor eficacia con menor produccién de eritema, que
permite un tratamiento mas agresivo, con menos efectos
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(

Compromiso < 5% S.C.

Tratamiento topico
monoterapia

Terapia topica
combinada

No respuesta

Compromiso entre 5 -
10% S.C.

Manejo tépico + foto o
fotoquimioterapia

No respuesta e

]

Compromiso > 10%
S.C. o Artritis
psoriasica

Tratamiento sistémico

FiGura 1. Arbol de decisiones para iniciar el tratamiento sistémico de la psoriasis

carcinogénicos. Se indican ambos tipos de tratamiento en
la psoriasis generalizada que no mejora con el manejo
tépico, incluyendo la forma gutata.

La dosificacién para banda ancha debe ajustarse, de
acuerdo con el fototipo de la piel, entre 20 y 60 mJ/cm*® o
50% de la dosis minima de eritema del paciente con sub-
secuentes aumentos de 5 a 30 mJ/cm? en tres a cinco se-
siones por semana. Para banda estrecha, la dosis inicial
flucttia de acuerdo con el fototipo entre 180 y 400 mJ/
cm? o el 50% de la dosis minima de eritema, con au-
mentos posteriores de 15 a 65 mJ/cm?® o incrementos
de 10% de la dosis minima de eritema.

Durante el tratamiento con UVB de banda ancha, se es-
pera una mejoria inicial dentro de las cuatro primeras se-
manas, con un promedio de 20 a 25 seslones para inducir
el blanqueamiento del paciente. Con la UVB de banda
estrecha, el blanqueamiento se consigue dentro de las
primeras 15 a 20 sesiones. En ambos casos el tratamiento
de mantenimiento puede prolongar las remisiones.

En cuanto a la duracién de la mejorfa, se han encon-
trado tasas de remisién de 5% después de un afio con
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UVB de banda ancha y de 38% con UVB de banda es-
trecha. Este tratamiento est4 contraindicado en casos de
lupus eritematoso sistémico o Xeroderma pigmentoso.
Debe tenerse precaucién en pacientes con fototipos I y
I1, por su facilidad para quemarse, y en aquellos con his-
toria de consumo de arsenicales o tratamientos previos
con radiacién ionizante; ademds, cuando exista antece-
dente de melanoma o multiples canceres de piel no mela-
noma, o cualquier condicién médica que sea grave y que
impida que el paciente tolere estar sentado por tiempos
prolongados en la cabina.

Los efectos adversos agudos que se reportan son in-
duccién de eritema, prurito y dolor urente, y los crénicos
son fotoenvejecimiento, lentigos solares, telangiectasias
y el riesgo de fotocarcinogénesis. Se recomienda el uso
de lentes protectores y escudos genitales durante los tra-
tamientos. Se debe tener precaucién cuando se utilizan
concomitantemente medicamentos fotosensibilizadores
y si se utiliza con retinoides; en este tltimo caso, se deben
disminuir las dosis tanto del retinoide como de la radia-
cién ultravioleta. Antes de iniciar el tratamiento, se re-
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comienda un examen minucioso de toda la piel, que debe
repetirse de forma periédica para identificar la induc-
cién de los efectos adversos mencionados, incluidas las
neoplasias. En general, se considera segura su aplica-
cién durante el embarazo y la lactancia. Se recomienda
hacer lo posible para no exponer a la luz ultravioleta a
menores de 18 afios. Sin embargo, si esto no es posible,
se prefiere el uso de UVB de banda estrecha para este
grupo de poblacién'*'.

Fototerapia UVA mas psoralenos (PUVA)

Consiste en la administracién oral de un medicamento
fotosensibilizador (psoraleno), con posterior exposiciéon
a luz ultravioleta A, lo que aumenta el efecto de la ra-
diacién. Es de gran eficacia para el tratamiento de la
psoriasis, incluso en la forma extensa, pero se asocia con
numerosas desventajas.

Se pueden utilizar diferentes fotosensibilizadores, como
el 8-metoxi-psoraleno (8-MOP) a dosis de 0,4 a 0,6 mg/
kg, administrados una a dos horas antes de la exposicién
al PUVA. Otros medicamentos disponibles son el 5-metil-
psoraleno (5-MOP) y el tri-metil-psoraleno (TMP).

Se debe usar proteccién ocular cuando se esté en si-
tios abiertos, hasta 12 horas después de la ingestién del
medicamento. La duracién del tratamiento varfa entre
2 y 33 semanas, y frecuentemente la mejorfa se inicia
durante el primer mes. Cada ciclo individual de trata-
miento es de 20 a 25 sesiones.

Se reportan resultados de 89% de blanqueamiento total
con un promedio de 20 a 25 tratamientos. Una vez se
logra éste, es opcional el tratamiento de mantenimiento.
Las gufas estadounidenses recomiendan el manteni-
miento individualizado para UVB de banda ancha y es-
trecha, dada la mejorfa en el porcentaje de remisiones
sostenidas a un afio. Para tratamiento PUVA no existe
consenso. Las gufas europeas consideran que no hay
pruebas concluyentes sobre la utilidad del tratamiento de
mantenimiento. Los periodos de remisién son variables y
flucttian entre 3 y 12 meses.

Estd contraindicado en lupus eritematoso, porfiria o
xeroderma pigmentoso. Ademds de los cuidados refe-
ridos para las otras modalidades de fototerapia, se deben
tener en cuenta los pacientes con tratamiento sistémico
previo con metotrexato y ciclosporina, y aquellos con
dafio hepatico crénico, por posible aumento de los ni-
veles del medicamento.

Se ha descrito que puede provocar prurito, nduseas y
vémito de forma relativamente comtn, y, ocasionalmente,
se pueden observar mareos y cefalea. En esta modalidad
de fototerapia, se aprecia un pico de eritema entre 48 y
96 horas después de la irradiacién, y bronceado, una se-
mana después de su inicio, hecho que se debe advertir al
paciente. También, se han reportado ampollas, fotooni-
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colisis y melanoniquia. El principal efecto crénico es la fo-
tocarcinogénesis, especialmente en caucésicos con fototipos
I a III después de 200 tratamientos. Los efectos crénicos
mas comunes son el fotoenvejecimiento y la induccién de
lentigos solares, ambos dependientes de la dosis. Se deben
tener en cuenta la ingestién de otros medicamentos foto-
sensibilizadores y la disminucién de la dosis de UVA si se
asocia un retinoide.

Se recomienda controlar al paciente con valoracién
cuidadosa de su piel, en busca de signos de neoplasias, y
con examen ocular periédico anual, aunque varios estu-
dios recientes niegan un mayor riesgo de cataratas.

La Food and Drug Administration (FDA) considera este
tratamiento como de categorfa C: se demostré mayor in-
cidencia de bajo peso en los recién nacidos de mujeres
gestantes expuestas al medicamento. Se debe evitar la
lactancia durante un periodo de 24 horas después de la
ingestion de psoralenos. No se recomienda su uso en me-
nores de 18 afios'*'*,

Metotrexato

Se cuenta con mas de 50 afios de experiencia clinica con el
metotrexato. Es un medicamento que, tradicionalmente,
ha estado indicado como de primera eleccién en psoriasis
grave, recalcitrante, que incapacita y que no mejora con
otras formas de tratamiento, principalmente tépico, y en
la artritis psoriasica, a pesar de no existir estudios con el
poder estadistico suficiente en estas condiciones clinicas.

Su mecanismo de accién consiste en la inhibicién de la
enzima dihidrofolato reductasa, con la consecuente dis-
minucién en la produccién de cofactores del acido f6lico
requeridos para la sintesis de los acidos nucleicos. Por
este mecanismo se inhibe la funcién leucocitica, necesaria
para la patogénesis de la psoriasis'’.

Tiene la gran ventaja de que su dosificacion es semanal
y se puede administrar por via oral ademés de la paren-
teral. Se recomienda iniciar con una dosis de prueba de
2,5 a 5 mg por via oral para valorar la tolerancia y la
ausencia de efectos secundarios mayores, principalmente
hematolégicos, e ir aumentando la dosis de acuerdo con
sus efectos clinicos y la tolerancia del paciente'®. No hay
datos sobre una dosis maxima, pero se recomienda no ex-
ceder los 30 mg semanales y las dosis deben mantenerse
en el minimo semanal requerido para el control clinico
de la enfermedad.

El tratamiento puede continuarse durante un tiempo
indefinido, siempre y cuando las pruebas de control he-
matolégicas, hepéticas y renales permanezcan dentro de
los rangos establecidos (véase més adelante).

Se recomienda administrar un suplemento de 1 a 5 mg
diarios de 4cido félico, excepto en el dfa de la ingestién
del metotrexato, para disminuir el riesgo de efectos co-
laterales'”. Ademas, el uso concomitante del 4cido félico
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puede hacer més eficaz el control de la enfermedad, de-
bido a la mejorfa de una posible deficiencia de folatos, que
podria ser un factor agravante de la psoriasis'®".

En cuanto a su eficacia clinica, hay estudios que mues-
tran un logro de PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
75 en 86 a 60 % de los pacientes tratados. Entre los efectos
adversos estd la elevacién de las enzimas hepéticas; para
esto, se hacen las siguientes recomendaciones: si los va-
lores normales se elevan entre dos y tres veces, se debe
aumentar la frecuencia de los controles; si se elevan entre
tres y cinco veces, se debe considerar reducir la dosis,
y si se aumenta mds de cinco veces, se debe suspender
el medicamento®. Otro efecto indeseado es la toxicidad
hematolégica que se manifiesta con anemia aplasica, leu-
copenia o trombocitopenia que, en caso de ser graves,
deben manejarse con 4cido folfnico (leucovorin) a dosis
de 10 mg por m* de superficie corporal'®. Otro efecto
adverso es la neumonitis intersticial que puede producir
fibrosis pulmonar, por lo que se recomienda estar atentos
a cualquier sintomatologfa respiratoria que se desarrolle
durante el tratamiento con este medicamento.

Los efectos adversos considerados menores son: es-
tomatitis ulcerativa, nduseas, vémito, diarrea, malestar
o fatiga, escalofrios y fiebre, mareos, disminucién de
la resistencia a infecciones, tlcera géstrica y sangrado
intestinal; también, se han descrito algunos casos de
alopecia'*. Por sus efectos teratogénicos, tiene contra-
indicacién absoluta durante el embarazo y la lactancia,
y debe suspenderse, al menos, durante tres meses antes
de la concepcién. Debido a sus efectos hepatotdxicos,
se encuentra contraindicado en casos de alcoholismo o
enfermedad hepdtica alcohélica o de otra causa. Por sus
efectos hematolégicos, se contraindica en caso de defi-
ciencias hematol6gicas, como hipoplasia de médula 6sea,
leucopenia, trombocitopenia o anemia significativa, y de
sindromes de deficiencia inmunitaria. Otra contraindica-
cién absoluta es la hipersensibilidad al medicamento.

Como contraindicaciones relativas estdn las anoma-
Ifas en la funcién renal o hepatica, infecciones activas,
obesidad y diabetes mellitus. A pesar de que interactia
con farmacos hepatotéxicos, se ha utilizado con éxito en
conjunto con el acitretin. Los medicamentos que inter-
fieren con la secrecién renal aumentan sus niveles séricos
y su toxicidad (sulfas, AINE y penicilinas); también los
aumentan los medicamentos que se unen a proteinas sé-
ricas (albtimina), como salicilatos, sulfonamidas, difeni-
lhidantofna y antibidticos como penicilina, minociclina,
cloramfenicol y trimetoprim*®.

Debido a todos los efectos mencionados, se recomienda
el seguimiento continuo con examenes clinicos completos,
pruebas de funcién hepdtica (transaminasas, fosfatasa alca-
lina, albumina), hemogramas completos, creatinina y nitré-
geno ureico, basales y a las cuatro semanas de iniciado el
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manejo. Si no hay alteraciones mayores, se recomienda re-
petirlos, aproximadamente, cada tres meses y tomar biopsia
hepatica al completar dosis acumulativas de 3,5 a 4 g, en
pacientes con bajo riesgo de enfermedad hepatica, y cada
1,5 g, en aquellos con alto riesgo de enfermedad hepética®.
En donde est4 disponible, principalmente Europa, como al-
ternativa a la biopsia se ha propuesto el péptido terminal
de procolageno III como marcador de fibrosis hepatica. Se
debe, ademas, considerar la toma de PPD y radiografias de
térax en casos seleccionados con sintomas respiratorios®'.

El uso de metotrexato en pediatrfa ha sido aprobado
especificamente para artritis reumatoidea; no existe ex-
periencia importante en psoriasis.

Ciclosporina A

La ciclosporina es un medicamento descubierto en 1970,
que inicialmente se usé como inmunosupresor. Su efecto
antipsoridsico fue descubierto en 1979. Inhibe la primera
fase de la activacién de las células T mediante la unién
con la ciclofilina e inhibicién secundaria de la calcineu-
rina, lo que conlleva a un bloqueo de la via de transduc-
cién de la sefial que modula la produccién de citocinas
activadoras de los linfocitos T (IL-2, interferén) 7 que,
en ultimas, evita la activacion de estas células?>%.

Su indicacién principal es en adultos sin compromiso
inmunitario, con psoriasis grave, recalcitrante, en quienes
otros tratamientos se encuentran contraindicados o no
son tolerados. Se ha usado en psoriasis eritrodérmica, pso-
riasis pustular generalizada y psoriasis palmo-plantar®*,
en dosis que pueden fluctuar entre 2,5 y 5 mg/kg diarios,
divididas en dos tomas al inicio, y que pueden reducirse
hasta 0,5 a 1 mg/kg diarios al lograrse el control de la
enfermedad o si se presentan efectos adversos, como hi-
pertensién o alteracién de la funcién renal .

Lo ideal es administrarla en forma intermitente, como
medida de rescate en exacerbaciones importantes de la
enfermedad. Sin embargo, se encuentra aprobada por
la FDA para uso continuo durante un afio y, en algunos
otros pafses diferentes a los Estados Unidos, puede
usarse hasta por dos afios continuos®.

Ha mostrado resultados importantes en el control a
corto plazo de la psoriasis, con estudios que reportan
PASI 75 de 36% con 3 mg/kg diarios y de 65% con 5
mg/kg diarios a las ocho semanas, y PASI 75 con 50 a
70% entre 8 y 16 semanas; a pesar del excelente resul-
tado, no se recomiendan tratamientos a largo plazo con
este medicamento®**’.

Los efectos adversos mds importantes son la induc-
cién de hipertensiéon® y la toxicidad renal®. Ademads, se
mencionan la induccién de neoplasias malignas cutdneas,
especialmente carcinoma escamocelular, y de enferme-
dades linfoproliferativas®™. Se han considerado como
efectos menores, la produccién de cefalea, temblor, pares-
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tesias, hipertricosis, hiperplasia gingival, empeoramiento
del acné, nduseas, vémito, diarrea, mialgias, sintomas de
tipo gripal, letargia, hipertrigliceridemia, hipomagne-
semia, hiperpotasemia, hiperbilirrubinemia y aumento
del riesgo de infecciones®'.

Esta contraindicado el uso concomitante de PUVA o
UVB de banda estrecha, metotrexato u otros agentes in-
munosupresores, el uso de alquitran de hulla, o con his-
toria de tratamientos mayores de 200 J/cm? con PUVA
o radioterapia, hipertensién no controlada, neoplasia
maligna, hipersensibilidad a la ciclosporina, o el uso
simultdneo de vacunas vivas. Se recomienda, ademas,
tener cuidado con la aparicién de infecciones y el con-
trol de la diabetes™.

Uno de los aspectos mas complicados de la ciclosporina
es su gran cantidad de interacciones con medicamentos
y alimentos, por lo que se debe hacer un analisis juicioso
e informar bien al paciente sobre los alimentos y medica-
mentos que debe evitar'®. En el embarazo, este medica-
mento se considera de clase C por la FDA y no se reco-
mienda la lactancia materna durante su administracion.

Dada la cantidad de efectos secundarios y su amplia
gama de interacciones, su uso debe controlarse de forma
estrecha, con los siguientes parametros. Inicialmente, se
debe hacer una historia clinica y un examen fisico com-
pleto, con toma cuidadosa de la tensién arterial. Los exa-
menes paraclinicos deben incluir creatinina, nitrégeno
ureico, parcial de orina, pruebas de funcién hepdtica,
hemograma completo, perfil lipidico, y niveles séricos
de magnesio, acido trico y potasio. Se debe considerar
seriamente la solicitud del PPD y hacer la prueba de em-
barazo. El control de posibles efectos adversos se debe
hacer cada 15 dfas durante los primeros tres meses y
luego mensualmente, y debe incluir la medicién de la
tensién arterial, el nitrégeno ureico y la creatinina. Cada
mes se debe hacer un hemograma completo, pruebas de
funcién hepética, perfil lipidico, y valores séricos de mag-
nesio, acido trico y potasio®**"*!.

Puede considerarse el uso de la ciclosporina en pobla-
cién pedidtrica con psoriasis grave.

Acitretino

El acitretino es un retinoide sintético obtenido por la mo-
noaromatizacién de la molécula de la vitamina A, que fue
descubierto en 1988 y reemplazé a su antecesor, el etreti-
nato, por tener un perfil farmacodindmico mas favorable,
pues, a diferencia de este Gltimo, es una molécula polar,
mucho menos lipofilica, con una vida media de dos dfas.
Puede convertirse a etretinato en presencia de etanol,
por lo que se prohibe su consumo durante el uso de este
medicamento. Se debe recomendar la anticoncepcién
durante todo el tratamiento y dos meses después de
su suspensién en mujeres en edad fértil, con firma del
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consentimiento informado y con el compromiso de total
abstinencia de alcohol. Si no se firma este documento,
se debe recomendar la anticoncepcién durante tres afios.

Su mecanismo de accién no es conocido completa-
mente. Sin embargo, se sabe que modula la proliferacién
y diferenciacién epidérmica, y tiene efectos inmunomo-
duladores y actividad antiinflamatoria®.

Se indica en casos de psoriasis en placas extensa, en
una dosis diaria de 10 a 50 mg (0,2 a 0,6 mg/kg al dia),
utilizando la dosis mas baja que el paciente requiera para
el control de su enfermedad. Los estudios han demos-
trado su eficacia en el control de la enfermedad, con tasas
importantes de mejorfa en el PASI. Sin embargo, para
obtener estos efectos, usualmente se necesitan tiempos
largos de tratamiento, entre 8 y 12 semanas, y dosis altas,
50 mg en promedio y hasta 70 mg diarios®*.

Este medicamento ha sido reconocido como muy efec-
tivo en el tratamiento de todos los tipos de psoriasis pus-
tular y se considera de eleccién en pacientes con pso-
riasis grave e infeccién asociada por VIH***". No es de
utilidad en la artritis psoriasica. Su efectividad aumenta
cuando se combina con fototerapia (REPUVA, REUVB)
y, en caso de iniciar el medicamento en pacientes que
vienen recibiendo fototerapia, se debe disminuir la dosis
de luz en 30 a 50%.

Sus efectos adversos pueden ser numerosos e in-
cluyen: queilitis, alopecia, xerosis grave, xeroftalmia,
prurito, ceguera nocturna, boca seca, paroniquia, pares-
tesias, cefalea, pseudotumor cerebral, nduseas, dolor ab-
dominal, dolor articular, mialgias, hipertrigliceridemia
y disfuncién hepética. Por lo anterior, se contraindica
en pacientes con funcién hepdtica y renal gravemente
comprometidas, dislipidemias graves crénicas, emba-
razo y lactancia® *".

Las interacciones medicamentosas del acitretino est4n
demostradas. Cuando se combina con etanol, puede con-
vertirse en etretinato y, junto con las implicaciones men-
cionadas en la anticoncepcién, aumentar la toxicidad he-
pética. Puede potenciar el efecto hipoglucemiante de la
glibenclamida, interferir con el efecto de los anticoncep-
tivos en microdosis y potenciar el efecto de produccién
de pseudotumor cerebral de las tetraciclinas, por lo que
no deben usarse en conjunto. Aumenta el efecto hepato-
téxico del metotrexato, por lo que debe evitarse su uso
concomitante y, en caso de ser imperativa su combina-
cién, debe hacerse con mucha precaucién. Aumenta los
niveles séricos de fenitoina al interferir con su unién a las
proteinas plasmaticas'®** %,

El control del tratamiento con acitretino debe iniciarse
desde la primera consulta, en la que debe hacerse un
examen fisico y una historia clinica completa, y solicitar
perfil lipidico, hemograma completo y pruebas de fun-
cién hepatica y de funcién renal. No hay que olvidar la
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prueba de embarazo en las mujeres en edad fértil. Para
el seguimiento posterior, se recomiendan las pruebas de
funcién hepatica y el perfil lipidico cada 15 dfas, durante
las primeras ocho semanas, y luego cada tres meses, junto
con hemograma completo y pruebas de funcién renal.

No existe experiencia importante sobre el uso de
este medicamento en pediatria, como tratamiento para
la psoriasis. Sin embargo, de acuerdo con los estudios
sobre su administracién en trastornos congénitos de la
queratinizacién, parece ser seguro, con reportes aislados
de osificacién de tejidos blandos y cierre prematuro de
epifisis 6seas**!.

Conclusion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica,
con multiples factores patogénicos. En la actualidad,
se cuenta con un importante arsenal terapéutico que
debe utilizarse de forma individualizada y escalonada,
teniendo en cuenta las indicaciones y las contraindica-
ciones especificas de cada medicamento.
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Psoriasis is a dermatosis in which a multiplicity of ethio-pathogenic factors are
involved, in a complex way. In the second part of this article the so called bio-
logical agents and non-traditional drugs, used for the treatment of this entity,

will be reviewed.

KEY WORDS: Psoriasis, treatment, biological products, drugs.

Generalidades

Los medicamentos biolégicos, o biomoduladores, como
clase terapéutica, tienen potencial para cumplir con cri-
terios de eficacia, seguridad (si se cumple con los proto-
colos de seguimiento), tratamiento a largo plazo y me-
jorfa en la calidad de vida de los pacientes. Representan,
ademds, una aplicacién clinica de la comprensién de la
inmunopatogenia de la psoriasis.

Actualmente se dividen en tres grandes grupos, de
acuerdo con el mecanismo de accién general. EI primer
grupo es el de los biomoduladores que apuntan a las cé-
lulas T patogénicas, que incluye los medicamentos ale-
facept y efalizumab. En el segundo grupo se encuentran
los inhibidores del factor de necrosis tumoral (Tumor
Necrosts Factor, TNF), como son etanercept, infliximab
y adalimumab. Finalmente, el tercer grupo lo conforman
los bloqueadores de las interleucinas 12 y 238, actual-
mente representado nicamente por el ustekinumab.

www.revistasocolderma.com

Cuando se va a iniciar un tratamiento, siempre debe
elaborarse una historia clinica completa que incluya an-
tecedentes personales, como exposicién a enfermedades
infecciosas y medicamentos, y un examen fisico exhaus-
tivo, teniendo presente la historia y los hallazgos suges-
tivos de tuberculosis, infecciones crénicas y neoplasias
malignas. La historia neuroldégica es importante, puesto
que los inhibidores del TNF pueden relacionarse con
exacerbacién o inicio de enfermedades desmielinizantes,
como la esclerosis multiple.

Se deben obtener exdmenes de laboratorio de base para
evaluar la condicién inicial del paciente: hemograma
completo, pruebas de funcién hepética, anticuerpos
contra hepatitis B y C, perfil lipidico, prueba para VIH,
prueba de embarazo para mujeres en edad fértil, anti-
cuerpos antinucleares, radiogratia de térax y pruebas
para tuberculosis. Se deben practicar valoraciones perié-
dicas para detectar cambios en el estado de salud.

Los biomoduladores no deben usarse ante la presencia
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VACUNACION

Quimica
BrorocGico/ HEMOGRAMA+ SANGUINEA
ESTUDIO PLAQUETAS CON ENZIMAS
HEPATICAS
Adalimumab Basal c2-6m Basal c2-6m
Alefacept con recuento al comienzo
CD4+ basal y de cada ciclo
cada 2 semanas
durante la
terapia
Etanercept Basal c2-6m Basal c2-6m
Ustekinumab Basal ¢ 2-6 m Basal c2-6m
Infliximab Basal c2-6m Basal c2-6m

basal opcional

Basal opcional
Basal opcional

Basal opcional

Basal y anual

Basal y anual

Basal y anual
Basal y anual

Basal y anual

Influenza anual

Influenza anual

Influenza anual

Influenza anual

Influenza anual

TaBLA 1. Pruebas y vacunas a tener en cuenta para el monitoreo de pacientes en tratamiento con biolégicos para psoriasis.

de infecciones graves y se debe evitar la aplicacién de va-
cunas vivas. En general, se recomienda completar el es-
quema de vacunacién de todos los pacientes antes de ini-
ciar el tratamiento con estos medicamentos’. El esquema
de seguimiento recomendado por la Medical Board of  the
National Psoriasis Foundation de los Estados Unidos se
resume en la TABLA 1%

Aspectos puntuales relacionados
con el tratamiento con
biomoduladores

¢Qué medidas de extension y gravedad se han
usado para la psoriasis?

En un intento por estandarizar la graduacién de la gra-
vedad de la enfermedad, se ha disefiado una gran cantidad
de escalas; entre las més utilizadas tenemos las siguientes:
Indice de area y severidad de psoriasis: En el indice
de 4rea y gravedad de la psoriasis (Psoriasts Area Severity
Index, PASI), las placas son estadificadas con base en tres
criterios: eritema (R), grosor (T) y escama (S). La gra-
vedad se cuantifica para cada indice en una escala de 0
a 4 (0, sin compromiso, y 4, para compromiso extenso).
El cuerpo se divide en cuatro regiones: cabeza, extre-
midades superiores, tronco y extremidades inferiores. En
cada una de estas 4reas, la fraccién de superficie compro-
metida se estima y se califica en una escala de 0 a 6 (0, sin
compromiso, y 6, 90% de compromiso). Las diferentes
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regiones corporales se califican para reflejar su respec-
tiva proporcién de superficie corporal.

Otros indices de gravedad

Superficie corporal comprometida. El indice de su-
perficie corporal comprometida (Body Surface Area, BSA)
corresponde al porcentaje real estimado por el médico
de la superficie corporal con lesiones psoridsicas; flucttia
entre 0 y 100%.

Valoracién médica global. Para esta valoracién médica
global (Physician Global Assessment, PGA), se pueden usar
escalas estaticas y dindmicas, usualmente estimadas de 0
a 7 puntos: 0 corresponde a piel sana y los puntajes de 1
a 6 indican compromiso en incremento.

Indice dermatolégico de calidad de vida. Si bien el
indice de calidad de vida (Dermatology Life Quality Index,
DLQI) no es exclusivo para psoriasis, se menciona aquf
debido a su importancia en la medicién del impacto de la
enfermedad en la vida de los pacientes.

EL DLQI es un cuestionario corto de autorreporte
para medir la calidad de vida relacionada con la enfer-
medad. Consta de diez puntos que cubren los sintomas
(puntos 1y 2), las actividades diarias (puntos 3 y 4), la re-
creacién (puntos 5 y 6), el trabajo y el estudio (punto 7),
las relaciones personales (puntos 8 y 9) y el tratamiento
(punto 10). Cada tema es puntuado en una escala de 4
grados (0 a 3), en la que los puntajes mayores indican
mayor compromiso en la calidad de vida.

A pesar de sus limitaciones, el PASI es la mejor opcién
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disponible. La definicién de psoriasis moderada se ha
propuesto a partir de un PASI basal de 7 o, en su defecto,
un BSA entre 3 y 10%. Para la psoriasis grave, segtn los
distintos autores, el PASI y el DLQI son mayores de 10
(regla de los 10); si el PASI no es aplicable, se considera
un BSA mayor de 10%. En la préctica clinica habitual y
para establecer un tratamiento sistémico, es preciso va-
lorar también otros pardmetros, ya que algunas formas
de psoriasis tienen un curso méas agresivo (psoriasis eri-
trodérmica, pustulosa) y existen localizaciones (cuero
cabelludo, cara, genitales, manos, ufias, pies, etc.) que in-
terfieren més intensamente en la calidad de vida de los
pacientes, con aumento de la disfuncién social, de la dis-
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capacidad fisica y del deterioro psicol6gico®.

¢Cuando se debe iniciar el tratamiento con
medicamentos bioldgicos?

Actualmente la European Medicines Evaluation Agency
(EMEA) lo recomienda en pacientes adultos con artritis
psoridsica o psoriasis en placas crénica moderada a grave
que no han mejorado, tienen contraindicado o no toleran
otro tratamiento sistémico, incluyendo ciclosporina, me-
totrexato o fototerapia®.

¢Con cual biomodulador se debe empezar?

Las recomendaciones actuales para la seleccién de biol6-
gico son las siguientes:

Para pacientes con psoriasis crénica estable en placas,
el etanercept o el adalimumab pueden considerarse como
de primera eleccién con base en el perfil riesgo-beneficio
favorable y la facilidad de administracion.

Para pacientes que requieren control rapido de la enfer-
medad, el adalimumab o el infliximab pueden considerarse
como de primera eleccién debido a su rapido inicio de accién
y alta posibilidad de logro de un PASI 75 a los tres meses.

Para pacientes con psoriasis inestable o pustular gene-
ralizada, hay informacién limitada que indica que el in-
fliximab es efectivo en estas condiciones clinicas y puede,
por lo tanto, considerarse de primera eleccién.

Para pacientes que no mejoran con un antagonista del
TNE, puede considerarse un segundo antagonista del TNE.

Dada la falta de experiencia y los datos de seguridad
a largo plazo limitados a solo tres afios, el ustekinumab
debe reservarse como medicamento biolégico de segunda
linea, cuando haya fallado el tratamiento con anti-TNF o
no pueda ser usado™.
¢En qué casos se debe suspender el tratamiento
con medicamentos bioldgicos?

El tratamiento debe suspenderse cuando los pacientes
no logren una mejorfa adecuada (PASI 50) o cuando
la misma no se mantenga. También se debe suspender
cuando se presente un efecto secundario grave, como
neoplasia maligna o toxicidad importante relacionada
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con el medicamento, o temporalmente, en caso de infec-
cién grave intercurrente, embarazo o procedimientos
quirdrgicos electivos. Para este tltimo caso, como regla
general, se debe dejar transcurrir un periodo de cuatro
vidas media del producto en uso (véase mas adelante los
tiempos de vida media de cada medicamento)®.

¢Cuidles son las recomendaciones especificas
para el embarazo?

El embarazo debe evitarse en pacientes con psoriasis que
reciben tratamiento biolégico y se recomienda el uso de
anticoncepcién efectiva para evitar esta situacién.

En pacientes que planean un embarazo, los biomodu-
ladores deben evitarse, o suspenderse, para que el feto
se encuentre libre de medicamentos durante el periodo
critico de desarrollo de las 12 primeras semanas.

Si una paciente que se encuentra en tratamiento con
medicamentos biolégicos descubre que esta en embarazo,
debe remitirse a una unidad especializada en medicina
fetal para una valoracién adicional y se debe considerar
la posibilidad de suspender el biomodulador.

A pesar de las recomendaciones previas, las pacientes
deben valorarse de forma individual y los riesgos para
la madre por la suspensién del biomodulador deben ser
sopesados contra cualquier dafio fetal potencial.

Para las pacientes que reciben infliximab durante el
embarazo, las infusiones deben evitarse después de la
semana 30, debido a los datos actuales sobre una vida
media relativamente larga, paso de la barrera placentaria
y permanencia prolongada en la circulacién fetal.

La lactancia se debe evitar en pacientes con trata-

mientos biolégicos®™.

¢Se pueden asociar los biomoduladores con
otros medicamentos?

Las recomendaciones a la fecha son las que se mencionan
a continuacién. En ciertas circunstancias clinicas, cuando
se requiera para tratar una artropatfa o para aumentar
la eficacia, el metotrexato puede utilizarse simultanea-
mente, especificamente, con etanercept, adalimumab e
infliximab. Con este Gltimo se ha encontrado que dis-
minuye, ademds, la formacién de anticuerpos y las reac-
ciones a la infusién, y mejora el mantenimiento del trata-
miento a largo plazo.

Sobre la ciclosporina sélo hay reportes de su combi-
nacién con efalizumab, alefacept y etanercept. En todos
los casos se concluyé que existe mejoria global en el
efecto terapéutico del biomodulador, aunque surgen
dudas sobre los resultados que puedan surgir debido a
un teérico efecto inmunosupresor aditivo®. Ademds, se
ha demostrado que el acitretino en combinacién con el
etanercept, puede mejorar la eficacia y permite reducir
las dosis del biomodulador.

Con respecto a la fototerapia, puede haber un poten-
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cial incremento en el riesgo de carcinomas cutineos.
Las gufas europeas para psoriasis recomiendan su uso
en combinacién con alefacept; no hay suficiente expe-
riencia para recomendar su asociacién con etanercept
y no hay datos sobre su combinacién con infliximab y
adalimumab. Los medicamentos tépicos pueden utili-
zarse como complemento del tratamiento biolégico; se
prefiere la combinacién con anédlogos de la vitamina D3
o esteroides t6picos™.

Si hay que suspender un biomodulador, ¢cuin-
do se inicia otro?

Actualmente de recomienda esperar un periodo que co-
rresponda a cuatro veces la vida media del biomodulador
que se esté usando. La vida media aproximada del etaner-
cept es de 8 a 5 dias; del adalimumab, de 14 a 19 dfas; del
infliximab, de 8 a 9 dfas; del efalizumab, de 5 a 10 dfas, y
del ustekinumab, de 21 dias®.

¢Como es la interpretacion de la prueba de
tuberculina?

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) reco-
miendan la interpretaciéon de la prueba de PPD (Purified
Protein Derirvative) como se muestra en la TABLA 2.

¢Puede haber empeoramiento de la enfermedad
por el uso de medicamentos biolégicos?

En escasos reportes se afirma que se puede iniciar o
exacerbar la psoriasis por el uso de medicamentos anti-
TNF. También, se han descrito reacciones granuloma-
tosas que comprometen los pulmones y que pueden ser
indistinguibles de la sarcoidosis y de reacciones de tipo
vasculitis de pequefios vasos, principalmente en piel, y,
también, de uveitis. Estas situaciones se han denominado
reacciones paradéjicas®.

Caracteristicas individuales de
los biomoduladores

Biomoduladores que afectan a las
células T patogénicas

Alefacept. El alefacept es un medicamento inhibidor
del receptor CD2 de los linfocitos T de memoria, ob-
tenido por quimerizacién recombinante que, al unirse
a este receptor, inhibe la activacién de los linfocitos T
mencionados. In vitro, ha demostrado induccién de apop-
tosis de células T, por lo que puede causar disminucién
de las mismas hasta niveles patolégicos, hecho que debe
tomarse en cuenta para su seguimiento®*.

Se indica en psoriasis moderada a grave, con una dosi-
ficacién en ciclos de 15 mg semanales aplicados por via
intramuscular durante 12 semanas y suspensién minima
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durante 24 semanas, antes de reiniciar un nuevo ciclo
de 12 semanas"™®. Se han encontrado niveles de mejoria
PASI 75 en 21% de los pacientes a la semana 14, con un
importante mantenimiento del efecto en pacientes que
han mejorado y con indices de remisién a largo plazo
muy importantes, por lo cual se considera el tinico bio-
modulador que produce remisién de la enfermedad®”.

Se ha identificado una disminucién importante de linfo-
citos CD4 durante el uso de este medicamento, por lo que
se recomienda obtener niveles basales de los mismos y rea-
lizar controles quincenales; se debe suspender el medica-
mento si se encuentran niveles menores de 250/pul'***Est4
contraindicado en pacientes con infeccién por VIH.

Efalizumab. El efalizumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante “humanizado”, dirigido contra la subu-
nidad CD11a del antigeno asociado con la funcién linfo-
citica 1 (LFA-1) que inhibe la adhesién de las células T.
Inicialmente, fue aprobado en 2008 para el uso en pso-
riasis en placas, moderada a grave, sin efecto sobre la
artritis psoridsica. No obstante, en febrero de 2009 fue
retirado del mercado por reportes de casos de leucoen-
cefalopatfa multifocal progresiva, presumiblemente aso-
ciada con su uso'.

Medicamentos bioldgicos inhibidores del
factor de necrosis tumoral

Debido al mecanismo de accién compartido, existen re-
comendaciones importantes que se aplican a todos los
inhibidores del TNF.

Se debe aplicar una prueba de PPD antes de iniciar el
tratamiento, en todos los pacientes. En Estados Unidos,
la Federal Drug Administration (FDA) aprobé en 2005
una prueba que detecta la produccién de interferén y en
sangre fresca con heparina de pacientes sensibilizados,
ante la exposicién a péptidos sintéticos que contienen dos
proteinas presentes en Mycobacterium tuberculosis (ESAT-6
Y CPF-10), llamada Quantiferon TB Gold Test. E1 CDC
recomienda su uso en lugar de la prueba de PPD —y no
adicional a ella— en las mismas circunstancias en las que
esta dltima se utiliza, aunque algunos autores la reco-
miendan para confirmar falsos positivos de la PPD®".

Si la prueba es positiva, se recomienda iniciar trata-
miento antituberculoso: 300 mg diarios de isoniacida
durante seis meses; o 600 mg de rifampicina mas 300
mg diarios de isoniacida durante tres meses; o s6lo 600
mg diarios de rifampicina, por lo menos, durante cuatro
meses. Se deben completar al menos dos meses de este
tratamiento, antes de empezar el biol6gico®.

Estos medicamentos se encuentran contraindicados
en pacientes con esclerosis multiple o con familiares en
primer grado con antecedentes de la enfermedad, en pa-
cientes con falla cardiaca de grado III de la New York
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CLASIFICACION DE LAS RESPUESTAS AL PPD

Induraciéon de 5 mm o més
se considera positiva en:

Induracién mayor a 10 mm
se considera positiva en:

Una induracion de 15 mm o
més se considera positiva:

* Personas infectadas por HIV * Inmigrantes recientes (menos de
5 anos de llegada de un pafs con
alta prevalencia de TBC)

 Contacto reciente con personas
infectadas con TBC

e Personas con cambios fibro-

ticos en Rx de térax consis- * Residentes o empleados en sitios
de altas congregaciones

tentes con TBC previa

* Usuarios de drogas inyectables

En cualquier persona,
incluyendo personas que no

se consideran en riesgo. Sin
embargo las pruebas cutaneas
deben realizarse en personas
que se consideren de alto riesgo.

* Pacientes con transplante de * Personal de laboratorios de
érganos micobacterias
* Personas inmunosuprimidas * Personas con condiciones clinicas

por otras razones (consumien-
do el equivalente a > 15 mg al

que los coloquen en riesgo o
vacunados con BCG

dfa de prednisolona por un mes ¢ Niflos menores de 4 afios de edad

0 mas, consumiendo anti TNF)

* Lactantes nifios y adolescentes

expuestos a adultos de alto

riesgo de TBC

TaBLA 2. Recomendaciones de la CDC para interpretacién de la respuesta al PPD

Heart Association (NYHA) o con una fraccién de eyeccién
menor de 50 % en cualquier grado funcional, y ante lapre-
sencia de pruebas positivas para hepatitis B. En la hepa-
titis C hay estudios pequefios que sugieren que el uso de
etanercept puede ser seguro y no hay estudios sobre otros
biomoduladores'*'”. Aunque hasta ahora no se ha demos-
trado claramente aumento de la incidencia de neoplasias
en los pacientes sometidos a tratamientos con estos bio-
moduladores, persiste la preocupacién por una mayor in-
cidencia de linfomas en este grupo de pacientes. Como
resultado de los estudios de poblacién, este hecho se ha
atribuido a una predisposicién de los enfermos a adquirir
la enfermedad y no a un efecto directo del formaco®™.

Adalimumab. El adalimumab es el primer anticuerpo
monoclonal totalmente humano contra el TNE, que se
une al TNF soluble y al de la membrana, inhibiendo su
actividad en los receptores especificos''.

Se encuentra aprobado por la FDA para la psoriasis
y las artritis psoridsicas moderadas a graves, en dosis
subcutdneas de 80 mg la primera semana, 40 mg la se-
mana siguiente y 40 mg quincenales. Se ha informado
mejorfa de PASI 75, de 71 a 79 % en la semana 16 de
tratamiento, con disminucién a 68 % en la semana 60'%'?,
Los efectos secundarios reportados son: dolor moderado
en el sitio de inyeccién, infecciones graves durante su
uso, aparicién de neoplasias malignas, lupus medica-
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mentoso, citopenias, esclerosis multiple, y exacerbacién
e induccién de falla cardiaca'®**2.

Etanercept. El etanercept es una protefna de fusién
desarrollada por ingenierfa genética compuesta de un
dimero formado por la unién de la porcién extracelular
del receptor 2 del factor de necrosis tumoral (TNFR2)
y el dominio Fc¢ de la inmunoglobulina humana G1
(IgG1). Actta por inhibicién competitiva del TNF en
sus células blanco.

Se encuentra indicado en psoriasis y artritis psoridsica
moderada a grave en adultos, y es el Gnico hasta la fecha
con estudios y aprobacién para usarse en nifios enfermos
de psoriasis, de cuatro aiios en adelante, en una dosis de
0,8 mg/kg, hasta maximo 50 mg una vez a la semana.
Para adultos la dosis es de 50 mg dos veces a la semana
por via subcutdnea durante tres meses, seguida de 50 mg
una vez a la semana.

Sus resultados en cuanto a obtencién del PASI 75 son
de 49 % con 50 mg dos veces a la semana y de 34 % con
25 mg dos veces por semana, medidos a la semana 12.>%.
A la semana 24, el 54 % de los pacientes obtuvo PASI 75
con una reduccién a 25 mg dos veces por semana, siendo
el tinico medicamento inhibidor del TNF con comporta-
miento ascendente en efectividad.

En cuanto a los efectos secundarios, se han descrito
reacciones leves pruriginosas asociadas al sitio de la in-
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Brorocico

Ericacia CorTo
Tiempo (Past 75)

Ericacia Larco TiEMPO
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\Y 02500):37N
POSTRATAMIENTO

SEGURIDAD

Infliximab 80% a la semana 10 60.5% a la semana 50 4.7 meses después de Reacciones graves
6 semanas de manejo a la infusién
incluyendo
anafilaxia®
Adalimumab 71-79% ala semana  66-74% a la semana Sin datos &
16 52
Etanercept 34% a la semana 12 52% a la semana 96 2,8 a 3,5 meses Reacciones en
(25mg 2v/sem) después de 12 sitio de inyeccién*
49% a la semana 12 semanas de manejo
(50mg 2v/sem )
Alefacept 20% a la semana 12 Sin datos 7-8,6 meses después Deplecién de
de 12 semanas de linfocitos T*
manejo
Ustekinumab 67% a la semana 12 Sostenimiento. 15 semanas Similares a
(45mg/sem) Respuesta hasta 77 Etanercept
72% a la semana 12 semanas
(90mg/sem)

* Todos los inhibidores de TNF pueden provocar reactivacién de focos latentes deTBC, induccién o exacerbacién de condiciones

desmielinizantes y agravamiento de insuficiencia cardiaca.

TasLa 8. Comparacién de caracterfsticas de biolégicos

yeccidn, infecciones graves (en menor proporcién que
los otros dos compuestos), neoplasias malignas, casos
aislados de lupus medicamentoso sin complicaciones re-
nales, citopenias, esclerosis multiple, y exacerbacién e
inicio de falla cardiaca crénica'>**,

Infliximab. El infliximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico de ratén y humano (con menos de 25 de pro-
tefna de ratén), que se une a las moléculas de TNF-cx,
tanto solubles como de membrana. Sus indicaciones son
la artritis psoridsica moderada a grave y la psoriasis ex-
tensa. Su dosificacién es de 5 mg/kg, inicialmente en las
semanas O, 2 y 6, y luego, cada 6 a 8 semanas. Es el que
presenta los mas altos {ndices de mejorfa en cuanto a
PASI 75 medidos a las 12 semanas (80%), pero presenta
disminucién a 60% a la semana 50.

Con este medicamento se deben tener en cuenta las reac-
ciones secundarias a su infusién que pueden ser graves y
son mas frecuentes en pacientes que han desarrollado anti-
cuerpos debido al origen quimérico de la molécula'*".
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Medicamentos biologicos bloqueadores
de las interleucinas 12/23

Ustekinumab. El ustekinumab es un anticuerpo humano
monoclonal que se une con gran afinidad a la subunidad
p40, compartida por las IL-12 y 23, inactivdndolas e im-
pidiendo la induccién de la cascada de eventos que estas
citocinas normalmente producen.

Su indicacién es la psoriasis extensa en la que el me-
totrexato, la ciclosporina o la PUVA hayan fallado o no
puedan administrarse. Se recomienda como biomodu-
lador de segunda eleccién (después de fallas de algin
otro medicamento biolégico).

Su dosificacién es: en personas de menos de 100 kg,
iniciar con 45 mg subcutdneos en las semanas O y 4, y
luego, cada 12 semanas; y para personas de mas de 100
kg, duplicar la dosis. La mejorfa con el medicamento en
cuanto al PASI 75 se ha mantenido entre rangos de 67
y 75% hasta las 26 semanas y reportan mantenimiento
de los efectos hasta 1,5 afios. No hay estudios sobre sus
efectos a mas largo plazo.
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Los efectos secundarios reportados para este medi-
camento son: infecciones de las vias respiratorias supe-
riores, nasofaringitis, artralgias, tos y cefalea. Las reac-
ciones locales a la inyeccién fueron muy escasas y no se
observaron casos de infecciones graves, ni reactivacién
de tuberculosis latente, ni desarrollo de linfoma o de en-
fermedades desmielinizantes.

En un estudio reciente se evalué su perfil de efecti-
vidad y seguridad comparado con etanercept, y se con-
cluy6 que ambos medicamentos eran efectivos y seguros
para el manejo a corto plazo de la psoriasis moderada a
grave®. En todas las series recomiendan mds estudios
sobre el medicamento'>****.

Tratamientos de segunda linea

Azatioprina. La azatioprina es un derivado imidazdlico
de la 6-mercaptopurina (6-MP), activo por via oral y pa-
renteral, con propiedades inmunosupresoras. Quimica-
mente, es un andlogo de las purinas endégenas adenina,
guanina e hipoxantina.

Se encuentra aprobado para artritis reumatoidea
grave y trasplantes renales, y ademads, para condiciones
como pénfigo vulgar, dermatomiositis y lupus eritema-
toso sistémico®.

Existen reportes anecd6ticos con resultados variables
sobre su administracién en enfermedades menos co-
munes, como granulomatosis de Wegener®’, pioderma
gangrenoso®, pitiriasis rubra pilaris® y liquen plano™.
Hasta la fecha no se cuenta con estudios de asignacién
aleatoria que avalen el uso de la azatioprina en la pso-
riasis. Algunos reportes han mostrado resultados satis-
factorios, con tasas de mejorfa superiores al 25%”"**.

Los efectos secundarios del medicamento incluyen
trastornos hematolégicos (leucopenia, anemia, trombo-
citopenia, pancitopenia), hepatotoxicidad, sintomas gas-
trointestinales y, rara vez, pancreatitis. El firmaco acttia
lentamente y requiere, al menos, 6 a 8 semanas para
mostrar sus efectos terapéuticos; en caso de no hacerse
evidentes pasado este lapso, se recomienda su retiro. La
dosis usual oscila entre 1 y 3 mg/kg diarios™.

Esteres de acido fumarico. En 1959, el quimico ale-
mén Schweckendiek postulé que la psoriasis, enfermedad
que él mismo padecia, era causada por una alteracién del
ciclo del 4cido citrico y que una adicién externa de 4cido
fumdrico podria revertirla. Schweckendiek intenté pro-
bar su hipétesis ingiriendo ésteres de 4cido fumarico, ya
que el 4cido fumadrico en su forma libre es muy irritante,
y comprobd que su psoriasis mejoraba®.

Los ésteres de 4cido fumdrico son compuestos am-
pliamente utilizados en Europa y no se encuentran
aprobados para la psoriasis en los Estados Unidos. Se
ha postulado que sus propiedades farmacolégicas se re-
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lacionan con un cambio en el perfil de las citocinas de un
fenotipo TH1 a uno TH2. Existen varios estudios que
informan resultados satisfactorios con el Fumaderm™,
que es el principal farmaco con prescripcién oral para el
tratamiento de la psoriasis entre leve y moderada en Ale-
mania y varios pafses europeos, durante 12 a 16 semanas,
a una dosis escalonada de hasta 6 pfldoras al dia®"*.

Los efectos secundarios mas comunes de los fuma-
ratos son gastrointestinales (epigastralgia, nduseas, v6-
mito) y pueden aparecer hasta en dos terceras partes de
los pacientes®.

Hidroxiurea. También conocida como hidroxicar-
bamida, es un firmaco citotéxico empleado en leuce-
mia mieloide crénica, cdncer de cuello uterino y otras
neoplasias malignas y alteraciones mieloproliferativas.
Algunos estudios avalan su administracién no solo en
la psoriasis en placas, sino también, en eritrodermia y
psoriasis pustulosa’*.

Los principales efectos secundarios de la hidroxiurea
se relacionan con toxicidad medular, la cual se ma-
nifiesta como leucopenia, anemia, trombocitopenia y,
menos cominmente, pancitopenia®’; sin embargo, se ha
encontrado que tales condiciones son de rara presenta-
cién con las dosis usuales para tratar la psoriasis (1 a 1,5
2) y, ademas, son reversibles. También, es una alterna-
tiva atractiva para reemplazar el metotrexato en caso de
cirrosis hepatica®.

Infortunadamente, es dificil predecir el efecto del me-
dicamento en el curso natural de la enfermedad. Algunos
autores han observado perfodos prolongados de remi-
sién y otros no*>*.

Micofenolato de mofetilo. El micofenolato de mo-
tetilo, es un fAirmaco inmunosupresor aprobado en Es-
tados Unidos para la profilaxis del rechazo de 6rganos
en paclentes con trasplante. Es el profarmaco del 4cido
micofendélico, el cual originalmente se usé en la década
de los 70 para el tratamiento de la psoriasis pero se
asoci6 con serios efectos secundarios gastrointestina-
les e infecciosos*'.

El micofenolato de mofetilo inhibe la dehidrogenasa del
inosin-monofosfato, una enzima responsable del metabo-
lismo de las purinas. Dado que los linfocitos T y B usan
esta ruta metabdlica, su inhibicién causa supresiéon de la
proliferacién linfocitica y disminucién en la formacién
de autoanticuerpos. Debido a la inhibicién selectiva que
hace, afecta menos lineas celulares que otros farmacos
(como la azatioprina) y es menos mutagénico™.

Algunos estudios han demostrado reducciones signi-
ficativas en el PASI (40 a 70 %) luego de un perfodo de
tratamiento promedio de 12 semanas***".

El esquema terapéutico debe iniciarse con aumentos
graduales de las dosis (cada 2 a 4 semanas) para dismi-
nuir los efectos gastrointestinales. La dosis recomendada
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es de 85 a 45 mg/kg diarios, administrados cada 12 horas
con los alimentos. Se encuentra disponible en cédpsulas
de 500 mg. Recientemente, se dispone de otra forma del
medicamento (micofenolato de sodio) en capsulas de 360
mg, que ofrece un mejor perfil en cuanto a la disminucién
de los efectos secundarios se refiere®.

Leflunomida. La leflunomida es un derivado isoxazol,
inhibidor selectivo y reversible de la deshidrogenasa de
dihidroorotato (DHODH), enzima clave en la sintesis de
novo de las piridinas, lo que bloquea el ciclo celular de
los linfocitos T autoinmunitarios activados y detiene la
proliferacién linfocitica. Es un medicamento utilizado
principalmente como modificador de la enfermedad en
pacientes con artritis reumatoidea.

Se absorbe répidamente en el tubo digestivo, se meta-
boliza en el higado, se une de manera importante a las
protefnas plasmaticas, y se elimina por heces y orina.
Tiene una vida media entre 15 y 18 dfas**"". En algunos
estudios que han incluido pacientes con psoriasis y ar-
tritis psoridsica tratados con 20 mg diarios durante 24
semanas, se han encontrado tasas de mejorfa satisfactoria
para las dos condiciones™.

Los efectos secundarios mas comunes son gastroin-
testinales (diarrea, nduseas, epigastralgia), elevacién de
enzimas hepaticas, cefalea y aumento en el riesgo de in-
fecciones, ademas de teratogenicidad***.

Sulfasalazina. Es un medicamento desarrollado en
los anos 80 para tratar la artritis reumatoidea. En los
ensayos clinicos posteriores, los pacientes con artritis
que también padecian enfermedad intestinal inflamato-
ria mostraron una mejorfa sintomatica importante. Ello
llevé a su utilizacién como principal medicamento en el
tratamiento de la colitis ulcerosa y de la enfermedad de
Crohn (ambas enfermedades autoinmunitarias).

En cuanto a su aplicacién en la psoriasis, inicamente se
cuenta con un estudio doble ciego, controlado y de asig-
nacién aleatoria, que incluyé 50 pacientes con psoriasis
moderada a grave. Luego de 8 semanas de tratamiento
a dosis de 2 gramos al dfa, 26% de los pacientes que es-
taban recibiendo el medicamento abandonaron el estudio
debido a efectos gastrointestinales adversos y erupcién
cutanea secundaria. De los restantes, 82% presenté me-
jorfa de hasta 82 %. En el grupo con placebo Gnicamente
un paciente mejoré de forma moderada®.

Los efectos secundarios generalmente no son graves,
pero pueden presentarse hasta en 60% de los casos; in-
cluyen intolerancia gastrointestinal, cefalea, artralgias y
oligospermia reversible’’. Algunos efectos secundarios
muy poco comunes pero graves, incluyen leucopenia y
agranulocitosis.

Tacrolimus. El tacrolimus es un medicamento ma-
crélido inmunosupresor obtenido por fermentaciéon de
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Streptomyces tsukubaensis, encontrado en Japén. Ha sido
estudiado en pacientes con trasplante de corazén, pul-
mon, higado, rifién, pancreas, intestino delgado y médu-
la 6sea, y es muy efectivo en la prevencién del rechazo
resistente a corticoides y ciclosporina. En este sentido,
el tacrolimus es de 10 a 100 veces mas potente que la
ciclosporina®. Su mecanismo de accién se basa en la in-
duccién de inmunosupresién, al inhibir la primera fase
de la activacién de las células T. En esta primera fase,
se activa la transcripcién de ciertos factores, como las
interleucinas 2, 3 y 4, el factor estimulante de colonias de
granulocitos-macréfagos y de interferén gamma.

A pesar de que su aplicacién tépica se encuentra apro-
bada en la dermatitis atépica, se ha usado con resultados
satisfactorios en la psoriasis intertriginosa®®*. La admi-
nistracién oral de tacrolimus en la psoriasis es muy poco
comin. En un estudio de asignacién aleatoria, contro-
lado y doble ciego, se incluyeron 50 pacientes con pso-
riasis moderada a grave, que recibieron dosis diarias de
0,05 a 0,15 mg/kg y en quienes se obtuvo una reduccién
significativa del PASI, de hasta 83%°.

Los efectos adversos méds comunes —principalmente, en
casos de trasplante— incluyen hipertensién arterial, dia-
betes mellitus, nefrotoxicidad, diarrea, nduseas, estreni-
miento y dolor abdominal.

Tioguanina. Es un medicamento antineoplasico anélo-
go de la guanina y de la adenina, dos de las bases utiliza-
das por las células para la sintesis del ADN. Se ha usa-
do con éxito en el tratamiento de la leucemia linfocitica
aguda, la leucemia mielogénica aguda y la enfermedad
intestinal inflamatoria®. Se ha postulado entre sus efec-
tos disminucién en el ndmero de linfocitos circulantes’.

No se cuenta con estudios de asignacién aleatoria, pero
existen algunos reportes que avalan el uso de la 6-tiogua-
nina en la psoriasis, identificindose tasas de remisién de
hasta 78 %"**. La duracién del tratamiento es variable y
un esquema terapéutico razonable es la dosificacién por
pulsos, arazén de 120 mg dos veces por semana, hasta 160
mg tres veces por semana®. Los efectos secundarios mas
comunes del medicamento son mielosupresién, elevaciéon
de las transaminasas séricas, dolor abdominal y anorexia.

Conclusion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, crénica
con multiples factores patogénicos. En la actualidad,
se cuenta con un importante arsenal terapéutico que
debe utilizarse de forma individualizada y escalonada,
teniendo en cuenta las indicaciones y las contraindica-
ciones especificas de cada medicamento. El biolégico es
un tratamiento diferencial y eficaz, que mejora sustan-
cialmente la calidad de vida de los pacientes y con poten-
cial para tratar la psoriasis a largo plazo.

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 45-54.

Referencias

1.

-1

10.

11.

12.

13.

14

Lebwohl M, Bagel J, Gelfand JM, Gladman D, Gordon KB, Hsu
S, et al. From the medical board of the National Psoriasis Foun-
dation: Monitoring and vaccinations in patients treated with
biologics for psoriasis. J Am Acad Dermatol. 2008;58:94-105.

Griftiths C, Jackson K, McHugh N, McKenna K, Reynolds N,
Ormerod A. British Association of Dermatologists’ guide-
lines for biologic interventions for psoriasis 2009. Br J of
Dermatol. 2009;161:987-1019.

Jensen P, Skov L, Zachariae C. Systemic combination treatment
for psoriasis: A review. Acta Derm Venereol. 2010;90:341-9.

Centers for Disease control and Prevention. TB elimination,
tuberculine testing. [Facts sheets]. April 2010 [last revision,
June 1 20107. Fecha de consulta: ; 20 de agoto de 2010. Dis-
ponible en: http://www.cdc.gov/tb/publications/factsheets/
testing/skintesting.htm.

Gordon KB, Vaishnaw AK, O’Gorman J, Haney J, Menter A.
Treatment of psoriasis with alefacept: Correlation of clinical
improvement with reductions of memory T-cell counts. Arch
Dermatol. 2003;139:1563-70.

KRrueger GG, Ellis CN. Alefacept therapy produces remission
for patients with chronic plaque psoriasis. Br J Dermatol.
2008;148:784-8.

Ellis CN, Krueger GG. Treatment of chronic plaque psoriasis
by selective targeting of memory effector T lymphocytes. N
Engl J Med. 2001;34.5:248-55.

Chamian F, Lin SL, Lee E, Kikuchi T, Gilleaudeau P, Sullivan-
Whalen M, et al. Alefacept (anti-CD2) causes a selective
reduction in circulating effector memory T cell (Tem) ad
relative preservation of central memory T cells (Tcm) in
psoriasis. J Transl Med. 2007;5:27.

Scheinfeld N. Alefacept: A safety profile. Expert Opin Drug
Saf. 2005;4:975-85.

Menter A, Gottlieb A, Feldman SR, van Voorhees AS, Leon-
ardi CL, Gordon KB, et al. Guidelines of care for the manage-
ment of psoriasis and psoriatic arthritis: Section 1. Overview
of psoriasis and guidelines of care for the treatment of pso-
riasis with biologics. J Am Acad Dermatol. 2008;58:826-50.

Krueger GG. Clinical response to alefacept: results of a phase
3 study of intravenous administration of alefacept in patients
with chronic plaque psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2003;17:17-24.

Ferrandiz C, Carrascosa JM, Boada A. A new era in the man-
agement of psoriasis? The biologics: Facts and controversies.
Clin Dermatol. 2010;28:81-7.

Langley RG, Gordon KB. Duration of remission of bio-
logic agents for chronic plaque psoriasis. J Drugs Dermatol.
2007;6:1205-12.

Food and Drug Administration (FDA). FDA Safety Infor-
mation and Adverse Event Reporting Program. Raptiva
(efalizumab), Feb. 2009. Fecha de consulta: 19 de agosto 19
de 2010. Disponible en: http://www.fda.gov/Safety/Med-
Watch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedical-
Products/ucm149675.htm.

www.revistasocolderma.com

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24

26.

27.

28.

Psoriasis: conceptos actuales en el tratamiento sistémico. Parte 2

Mazurek GH, Jereb J, Lobue P, lademarco MF, Metchock B,
Vernon A; Division of Tuberculosis Elimination, National
Center for HIV, STD, and TB Prevention, Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). Guidelines for using the
QuantiFERON-TB Gold test for detecting Mycobacterium
tuberculosis infection, United States. MMWR Recomm Rep.
2005;54(RR-15):49-55. Erratum in: MMWR Morb Mortal
Wkly Rep. 2005;54:1288.

Smith CH, Anstey AV, Barker JN, Burden AD, Chalmers RJ,
Chandler DA, et al. British Association of Dermatologists’
guidelines for biologic interventions for psoriasis 2009. Br J
Dermatol. 2009;161:987-1019.

Gordon KB, Langley RG, Leonardi C, Toth D, Menter MA,
Kang S, et al. Clinical response to adalimumab treatment in
patients with moderate to severe psoriasis: Double-blind, ran-
domized controlled trial and open-label extension study. J Am
Acad Dermatol. 2006;55:598-606.

Saurat JH, Stingl G, Dubertret L, Papp K, Langley RG, Or-
tonne JP, et al. Efficacy and safety results from the randomized
controlled comparative study of adalimumab /s metho-
trexate /s. placebo in patients with psoriasis (CHAMPION).
Br J Dermatol. 2008;158:558-66.

Menter A, Tyring SK, Gordon K, Kimball AB, Leonardi CL,
Langley RG. Adalimumab therapy for moderate to severe
psoriasis: A randomized, controlled phase III trial. ] Am Acad
Dermatol. 2008;58:106-15.

Ellis CN, Krueger GG. Treatment of chronic plaque psoriasis
by selective targeting of memory effector T lymphocytes. N
Engl J Med. 2001;84.5:248-55.

Scheinfeld N. A comprehensive review and evaluation of the side
effects of the tumor necrosis factor alpha blockers etanercept, in-
fliximab and adalimumab. J Dermatolog Treat. 2004;15:280-94-.

Smith CH, Anstey AV, Barker JN, Burden AD, Chalmers RJ,
Chandler DA, et al. British Association of Dermatologists’
guidelines for biologic interventions for psoriasis 2009. Br J
Dermatol. 2009;161:987-1019.

O’'Neill JL, Kalb RE. Ustekinumab in the therapy of chronic
plaque psoriasis. Biologics. 2009;3:159-68.

Leonardi CL, Kimball AB, Papp KA, Yeilding N, Guzzo C, Wang
Y, et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a human inter-
leukin-12 - 23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis:
76-week results from a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial (PHOENIX 1). Lancet. 2008;371:1665-74.

Papp KA, Langley RG, Lebwohl M, Krueger GG, Szapary
P, Yeilding N, et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a
human interleukin-12 - 23 monoclonal antibody, in patients
with psoriasis: 52-week results from a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 2).
2008;371:1675-84

Anstey AV, Wakelin S, Reynolds NJ. Guidelines for prescribing
azathioprine in dermatology. Br J Dermatol. 20045151:1123-32.

Lancet.

Wisehart JM. Wegener’s granulomatosis —controlled by aza-
thioprine and corticosteroids. Br J Dermatol. 1975;92:461-7.

Chow RK, Ho VC. Treatment of pyoderma gangrenosum. J
Am Acad Dermatol. 1996;34:1047-60.

53



Arango A, Franco MF, Hoyos AM.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44

54

Hunter GA, Forbes 1J. Treatment of pityriasis rubra pilaris
with azathioprine. Br J Dermatol. 1972;87:42-5.

Lear JT, English JSC. Erosive and generalized lichen planus
responsive to azathioprine. Clin Exp Dermatol. 1996;21:56-7.

Du Vivier A, Munro DD, Verbov J. Treatment of psoriasis
with azathioprine. Br Med J. 197451:49-51.

Greaves MW, Dawber R. Azathioprine in psoriasis. Br Med
J. 1970;2:237-8.

Schweckendiek W. Heilung von psoriasis vulgaris. Med Mo-
natsschr. 1959;13:103-4..

Altmeyer PJ, Matthes U, Pawlak F, Hoffmann K, Frosch PJ,
Ruppert P, et al. Antipsoriatic effect of fumaric acid deriva-
tives: Results of a multicenter double-blind study in 100
patients. ] Am Acad Dermatol. 1994;30:5S977-81.

Peeters AJ, Dijkmans BA, van der Schroeff JG. Fumaric acid
therapy for psoriatic arthritis: A randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Br J] Rheumatol. 1992;31:502-4..

Mrowietz U, Asadullah K. Dimethyl fumarate for psoriasis:
More than a dietary curiosity. Trends Mol Med. 2005;11:43-8.7c

Ranjan N, Sharma NL, Shanker V, Mahajan VK, Tegta GR. Me-
thotrexate wversus hydroxycarbamide (hydroxyurea) as a weekly
dose to treat moderate-to-severe chronic plaque psoriasis: A
comparative study. J Dermatolog Treat. 2007;18:295-300.

Sharma VK, Dutta B, Ramam M. Hydroxyurea as an alterna-
tive therapy for psoriasis. Indian J Dermatol Venereol Leprol.
2004470:13-7.

Layton AM, Sheehan- Dare RA, Goodtfield MJID, Cotterill JA.
Hydroxyurea in the management of therapy resistant pso-
riasis. Br J Dermatol. 1989;121:647-53.

McDonald CJ. Uses of systemic chemotherapeutic agents in
psoriasis. Pharmacol Ther. 1981;14:1-24.

Marinari R, Fleischmajer R, Schragger AH, Rosenthal AL.
Mycophenolic acid in the treatment of psoriasis: Long-term
administration. Arch Dermatol. 1977;113:930-2.

Orvis AK, Wesson ST, Breza TS, Church AA, Mitchell CL,
Watkins SW. Mycophenolate mofetil in dermatology. J Am
Acad Dermatol. 2009;60:183-99.

Zhou Y, Rosenthal D, Dutz J, Ho V. Mycophenolate mofetil
(CellCept) for psoriasis: A two-center, prospective, open-label
clinical trial. J Cutan Med Surg. 2003;7:193-7.

Geilen CC, Arnold M, Orfanos CE. Mycophenolate mofetil
as a systemic antipsoriatic agent: Positive experience in 11
patients. Br J Dermatol. 2001;144:583-6.

. Bressan AL, Silva RS, Fontenelle E, Gripp AC. Immunosuppres-

sive agents in dermatology. An Bras Dermatol. 2010;85:9-22.

46.

47.

48.

49.

(23
(<28

56.

v
~1

60.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 45-54.

Genovese MC, Davis JS 4th. Current management of rheu-
matoid arthritis. Hosp Pract. 2001;36:21-6, 29-30, 35.

Monteagudo I, Lopez FJ, Gonzilez CM, Carrefo L. Leflu-
nomide: A new treatment for an old disease. Rev Clin Esp.
2000;200:114-8.

Kaltwasser JP, Nash P, Gladman D, Rosen CF, Behrens F, Jones
P, et al. Efficacy and safety of leflunomide in the treatment
of psoriatic arthritis and psoriasis: A multinational, double-
blind, randomized, placebo-controlled clinical trial. Arthritis
Rheum. 2004550:1989-50.

Prakash A, Jarvis B. Leflunomide: A review of its use in active
rheumatoid arthritis. Drugs. 1999;58:1137-64, 1190-9.

. Gupta AK, Ellis CN, Siegel MT, Duell EA, Griffiths CE, Ha-

milton TA, et al. Sulfasalazine improves psoriasis: A double-
blind analysis. Arch Dermatol. 1990;126:487-93.

. Watkinson G. Sulphasalazine: A review of 40 years’ expe-

rience. Drugs. 1986;32(Suppl.):1-11.

. Staatz CE, Tett SE. Clinical pharmacokinetics and pharmaco-

dynamics of tacrolimus in solid organ transplantation. Clin
Pharmacokin. 2004;10:623-54.

. Lebwohl M, Freeman AK, Chapman MS, Feldman SR, Hartle

JE, Henning A. Tacrolimus ointment is effective for facial and
intertriginous psoriasis. J Am Acad Dermatol. 200455 1:723-30.

. Yan J, Chen SL, Wang XL, Zhou W, Wang FS. Meta-analysis

of tacrolimus ointment for atopic dermatitis in pediatric pa-
tients. Pediatr Dermatol. 2008;25:117-20.

. Bos JD, Witkamp L, Zonnevald IM, Ruzicka T, Szarmach

H, Szczerkowska-Dobosz A. Systemic tacrolimus (FK 506)
is effective for the treatment of psoriasis in a double-blind,
placebo-controlled study: The European FK 506 multicenter
psoriasis study group. Arch Dermatol. 1996;132:419-23.

Qasim A, McDonald S, Sebastian S, McLoughlin R, Buckley
M, O’Connor H, et al. Efficacy and safety of 6-thioguanine
in the management of inflammatory bowel disease. Scandina-
vian Journal of Gastroenterology. 2007;42:194-9.

. Molin L, Thomsen K. Thioguanine treatment in psoriasis.

Acta Derm Venereol (Stockh). 1987;67:85-8.

. Zackheim HS, Maibach HI. Treatment of psoriasis with

6-thioguanine. Australas J Dermatol. 1988;29:163-7.

. Zackheim HS, Glogau RG, Fisher DA, Maibach HI. 6-Thio-

guanine treatment of psoriasis: Experience in 81 patients. J
Am Acad Dermatol. 1994;30:452-8.

Silvis NG, Levine N. Pulse dosing of thioguanine in recalci-
trant psoriasis. Arch Dermatol. 1999;185:433-7.

www.revistasocolderma.com



Bayer HealthCare
Bayer Schering Pharma

A \
YER|

o=

Anticoncepcién Oral con Estradiol

! ®
Valerato de estradiol
_ y Dienogest
&

En Armonia con el Cuerpo de la Mujer

IEl primero en una
nueva categoria de
anticonceptivos orales,

ahora con estradiol!

Linea exclusiva Qlaira:
018000 -122412
Bogota- 3649291

www.l:ayerancllna.com

L.CO.WH.05.2010.0005

Qlaira®. Medicamento de Venta Bajo Férmula Facultativa (Médica). Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas. Composicion: cada envase calendario (28 tabletas recubiertas) contiene en el orden siguiente: 2 comprimidos de color amarillo oscuro, cada
uno tiene 3 mg de valerato de estradiol, 5 comprimidos de color rojo, cada uno con 2 mg de valerato de estradiol y 2 mg de dienogest, 17 comprimidos de color amarillo claro, cada uno con 2 mg de valerato de estradiol y 3 mg de dienogest, 2 comprimidos de
color rojo oscuro, cada uno con 1 mg de valerato de estradiol, y 2 comprimidos placebo de color blanco. Indicaciones: Anticoncepcién oral. tratamiento de hemorragia menstrual prolongada y / 0 abundante en mujeres sin patologia organica que desean
anticoncepcion oral. Via de ini: ion: Oral. Posologiay método de administracion: Los comprimidos tienen que tomarse en el orden indicado en el envase, todos los dias ala misma hora aproximadamente y con un poco de liquido si es necesario.
La toma de los comprimidos es continua. Se ha de tomar un comprimido diariamente durante 28 dias consecutivos. Cada envase subsecuente se comienza el dia después del ultimo comprimido del envase calendario anterior. El sangrado por privacion
comienza normalmente durante la toma de los Ultimos comprimidos de un envase calendario y puede no haber terminado antes del inicio del préximo envase calendario. En algunas mujeres, el sangrado empieza después de haber tomado los primeros
comprimidos del nuevo envase calendario. No se deben de tomar méas de dos comprimidos el mismo dia. Conducta a seguir si se olvida la toma de algiin comprimido: Se pueden ignorar los comprimidos recubiertos olvidados de color blanco sin hormonas.
Sin embargo, deben desecharse para evitar una prolongacion no intencionada de la fase de comprimidos blancos sin hormonas. Los siguientes consejos solo se refieren al olvido en la toma de comprimidos con hormonas: La proteccion anticonceptiva no
disminuye si latoma de un comprimido se retrasa menos de 12 horas. En tal caso, la mujer debe tomar el comprimido en cuanto se de cuenta del olvido y ha de seguir tomando los siguientes comprimidos a las horas habituales. Sila toma de un comprimido se
retrasa mas de 12 horas, la proteccién anticonceptiva puede verse reducida. La usuaria debe tomar el tltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente contintie tomando los
comprimidos a su hora habitual. Dependlendc del dia del ciclo en el que se haya olvidado el comprlmldo ver la tabla sobre las pildoras olvidadas en la informacién para prescribir. C i yAdver ias: los antlconcepﬂvos orales combinados
(aoc) no se deben usar en presencia de cualquiera de las condiciones expuestas a continuacion. si cualquiera de las condiciones aparece por primera vez durante el uso de aoc, se debe suspender inmediatamente el producto. presencia o antecedentes de
eventos trombdticos / tromboembolicos venosos o arteriales (p. ej. trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del miocardio) o de un accidente cerebrovascular. presencia o antecedente de prédromo de una trombosis (p.ej. accidente
isquémico transitorio, angina de pecho). » antecedentes de migrafias con sintomas neurolégicos focales. diabetes mellitus con afectacién vascular. la presencia de uno o varios factor(es) de riesgo serio(s) o mdltiple(s) de trombosis arterial o venosa también
puede constituir una contraindicacion. pancreatitis o antecedentes de la misma, si se asocia a hipertrigliceridemia severa. presencia o antecedentes de enfermedad hepatica severa, siempre que los valores de la funcion hepatica no se hayan normalizado.
presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos). « tumor maligno conocido o sospechado, influenciado por esteroides sexuales (p.ej. de los 6rganos genitales o las mamas). hemorragia vaginal de causa desconocida. embarazo
conocido o hipersensibili alas st ias activas o a cualquiera de los excipientes. Eventos adversos: los eventos adversos mas serios asociados con el uso de AOC. para mas detalle ver en informacion para prescribir. Las frecuencias se
basan en datos de ensayos clinicos. Los eventos adversos se reglstraron en: 3 ensayos clinicos de fase Ill (N=2.266 mujeres en riesgo de embarazo) y se consideraron al menos posil ite relacionadas cat ite con el uso de Qlaira. También se ha
producido eritema nodoso, eritema multiforme, secrecion e hip bajo el iento con AOC con EE. Aunque estos sintomas no se notificaron durante los estudios clinicos realizados con Qlaira, sin embargo, no puede excluirse la

posibilidad de que también ocurran con este iento. Pr C ial: Wallet con un Blister calendario con 28 Tabletas Recubiertas. Para Mayor Informacion solicite o consulte nuestros impresos mas detallados.
Registro Sanitario No. INVIMA 2010M-0010708.




B

BAYER
E
R

Bayer HealthCare
Bayer Schering Pharma ¢

Mas Beneficios de drsp
con Baja Dosis de EE

z}ﬁ;Ml/\/ [0

El Primer AO que Entiende
la Anatomia del SPM

YASMINIQ?® es anticoncepcion oral efectiva en baja
dosis con drsp original de Bayer Schering Pharma.~

YASMINIQ®es el primer y Gnico AO que ha
probado eficacia clinicamente significativa
en el tratamiento de sintomas emocionales
y fisicos asociados con el ciclo menstrual.>#

YASMINIQ® provee mas beneficios para disfrutar
una vida feliz y activa cada mes.>®

— ""‘f,"' -..-H“'I'hk.

L.CO.WH.06.2010.0007

REGISTRO SANITARIO INVIMA 2006M-0006365

e. Contraception 70 (2004) 191-198. 2) Klipping C,
plement):49S. 3) Pearlstein T, Bachmann G, et al.
Brown C, et al. Efficacy of a New Low-Dose Oral
h Outcomes in Premenstrual Syndrome. Obstet

eptivo oral, con efectos antimineralocorticoides y
do en mujeres que desean anticoncepcién oral.
de aproximadamente 1% por afio. Esta tasa de falla
ragia menstrual). Los comprimidos deben tomarse en
ias consecutivos. Cada envase posterior se empezara
las situaciones enumeradas a continuacion. Se debe
bolicos arteriales o venosos (p.ej.,trombosis venosa
nsitorio, angina de pecho). Antecedentes de migrana
nosa también puede constituir una contraindicacién.
ncion thética no hayan retornado a la normalidad.
s esteroides sexuales (p.ej.,de los 6rganos genitales o
5. Presentacion: Envase blister que contiene 28

270



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 57-66. Articulo de reViSién Rev Asoc Colomb Dermatol

Mecanismos que controlan la migracion del
linfocito T a la piel

Mechanisms that control T lymphocyte migration into the skin

Yuri Alexander Usuga', Margarita Maria Veldsquez®.

1. Residente de segundo afo, Seccién de Dermatologfa, Departamento de Medina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia

2. Profesora, Seccién de Dermatologfa, Departamento de Medina Interna, IFacultad de Medicina, Universidad de Antioquia; Grupo de
Investigacién Dermatolégica, GRID, Medellin, Colombia

Resumen Correspondencia:
Margarita Velasquez
La piel es un érgano complejo que cumple funciones de barrera fisica e inmu- Email: mmvelasquez@yahoo.com

nolégica. La presencia de numerosos tipos celulares explica su participacién
en la inmunidad innata y adaptativa y su capacidad de iniciar una cascada de
eventos con repercusién sistémica, a la vez que la hace 6rgano blanco de pro-
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cesos patol6gicos sistémicos.

Uno de los principales componentes del sistema inmunitario cutidneo son las
células de Langerhans, especializadas en la captura y presentacién de antigenos;
ante estimulos como la captura de antigenos extrafios o propios alterados, mi-
gran al ganglio linfatico para presentar los antigenos a los linfocitos T. Una
vez activados, los linfocitos T pueden migrar a la piel gracias a la expresién de
CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen), cuyo ligando, la E-Selectina, se
expresa en los endotelios dérmicos. Este proceso de migracién y alojamiento en
la piel estd controlado por quimiocinas, citocinas y moléculas de adhesién que se
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presentan en el texto.
PALABRAS CLAVE: sistema inmunitario cutdneo, células de Langerhans,
integrinas, selectinas, quimiocinas, CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen).

Summary

The skin is a complex organ formed by different cell types that carry on physi-
cal, chemical and immunological processes, including mechanisms of innate and
adaptive immunity, which are activated when the tissue is injured.

The adaptive response is begun by dendritic cells located in the epidermis.
Langerhans cells uptake, process and present antigens to T cells in local lymph
nodes. This process leads to the sensitization of T cells that express CLA (Cu-
taneous Lymphocyte-associated Antigen) molecules, which allows them to bind
endothelial adhesion molecules, penetrate into the epidermis and reside in the
skin like memory T cells capable of triggering an inflammatory response upon
activation by antigen presenting cells. This process is controlled by factors like
chemokines, cytokines, interleukins, and adhesion molecules that together guide
the migration and homing of T cells in the skin.

KEY WORDS: skin immune system, Langerhans cells, integrin, selectin,
chemokines, CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen).

Introduccion tipos celulares que participan en procesos mecanicos,

bioquimicos e inmunolégicos. La funcién de la barrera
La piel es un érgano dindmico formado por diferentes inmunolégica estd modulada en gran medida por el tipo
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de noxas a las que esta expuesta. Al igual que el sistema
gastrointestinal, que posee estrategias de respuesta in-
munitaria segin el tipo de antigenos a los que esta ex-
puesto, la piel posee componentes del sistema inmuni-
tario relacionados con su funcién de barrera. Se destaca
la funcién de las células de Langerhans, presentadoras
profesionales de antigeno, que forman una red por toda
la epidermis, vigilantes ante los retos antigénicos, y de
los queratinocitos, células inmunolégicamente activas'™.

Los leucocitos circulantes constantemente vigilan si-
tios potenciales para la entrada de patégenos; se movi-
lizan répidamente de la sangre a los tejidos para mediar
de forma efectiva las defensas del huésped. La entrada
de los neutréfilos, que caracterizan la respuesta inflama-
toria inmediata, es seguida por la infiltracién de células
mononucleares. Las enfermedades inflamatorias cro-
nicas de la piel, como la psoriasis, la dermatitis atépica,
el liquen plano y el lupus eritematoso sistémico, y con-
diciones como la dermatitis de contacto, se han asociado
con alteraciones de la inmunidad celular en respuesta a
un antigeno no identificado®”.

La dilatacién vascular temprana y la acumulacién
perivascular de los linfocitos, neutréfilos y monocitos
son seguidos por la acumulacién de estas células en las
puntas de las papilas dérmicas y en la epidermis'®; asf,
los mecanismos responsables de la infiltracién de los
leucocitos en la piel tienen una gran relevancia con la
patogénesis de las condiciones mencionadas, y pueden
apuntar hacia importantes blancos para futuras estrate-
gias de tratamiento™>''?,

Cohnheim et al. fueron los primeros en observar los
pasos de la respuesta inflamatoria en un modelo iz vivo
de induccién de inflamacién con la aplicacién tépica de
aceite de ricino en las orejas de conejo. Con micros-
copfa infravital se observé el paso de los leucocitos de la
sangre hacia los tejidos y se pudieron observar los pasos
secuenciales de la dilatacion vascular, el rodamiento de
los leucocitos hacia el endotelio, el anclaje y la migracién
transendotelial hacia el foco inflamatorio'*'°.

En los tltimos 10 afios se han investigado intensa-
mente las bases moleculares para la secuencia de estos
eventos. Al contrario de lo que se pensaba, las vénulas
capilares no son espectadores pasivos, sino que sufren
profundos cambios morfolégicos y funcionales, bus-
cando activamente y filtrando leucocitos con el fenotipo
apropiado, semejante a lo que ocurre en la vénulas de
endotelio alto de los ganglios linfaticos>™'*'%'". Una vez
dentro de la pared vascular, las complejas interacciones
entre los leucocitos y la matriz extracelular determinan
la velocidad y la direccién del movimiento del leucocito
y su retencién en la piel o su regreso a la circulacién'*°.

El rodamiento, la adhesién y la migraciéon transendo-
telial estdn mediados por un grupo de receptores y li-
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gandos denominados moléculas de adhesién, expresadas
en las células endoteliales, los leucocitos y los tejidos.
Las moléculas de adhesién organizan y dirigen el tran-
sito celular a la piel con la colaboracién de las citocinas,
especialmente, de las quimiocinas®®'.

Se han descrito cuatro grupos principales de molé-
culas de adhesién con base en sus caracteristicas estruc-
turales y funcionales: las selectinas, las integrinas, los
miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas y
las cadherinas. De estas moléculas se hablara en mayor
detalle posteriormente®'.

Etapas del proceso de migracion
del linfocito T a la piel

Rodamiento

La migracién de los leucocitos desde la circulacién hacia
los tejidos linfaticos secundarios y los sitios de inflamacién
involucra interacciones selectivas y secuenciales entre las
moléculas de adhesién leucocitaria y sus ligandos especi-
ficos expresados en el endotelio vascular'"'%*%%3,

En condiciones no inflamatorias, los leucocitos viajan
en el espacio vascular de forma lenta, lineal y sin unirse
al endotelio. En el proceso inflamatorio, se generan ra-
pidamente interacciones reversibles y débiles entre el
endotelio y los leucocitos, y la migracién de estos tl-
timos a la piel depende de la expresién de las moléculas
de adhesion"***.

Las moléculas de adhesién son glucoprotefnas pre-
sentes en la superficie celular. Estas protefnas son indis-
pensables para eventos fisiolégicos y fisiopatolégicos, asf
como para el desarrollo embrionario y la histogénesis.
Como se mencioné anteriormente, hay cuatro grandes
familias de moléculas de adhesién: las integrinas, las in-
munoglobulinas, las selectinas y las cadherinas. Otras
moléculas de adhesién que han sido descritas, entre éstas,
CD44, atn no han sido clasificadas en ninguna de las fa-
milias previamente enunciadas*'"*.

Las selectinas son moléculas con una regién de lectina
que reconoce los carbohidratos presentes en las células
inflamatorias. La interaccién entre selectinas y carbo-
hidratos es débil y breve, pero es suficiente para que el
leucocito explore la superficie del endotelio vascular en
busca de las quimiocinas necesarias para su activacién
y migracién. Si durante este tiempo el leucocito no es
activado, se mantendré en la circulacién. En los vasos
de la piel, las selectinas de mayor importancia son E-
selectina, también denominada ELAM-1 (Endothelium
Leukocyte Adhesion Molecule 1), y P-selectina; éstas se
expresan y redistribuyen rdpidamente luego de la acti-
vacién del endotelio®*'*>
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Selectina Tamaiio
Selectina L Y a.l, 10 kpa
(CD62L) (variacién debida a
glucosilacién)
Selectina E
(CD62E) 110 kDa
Selectina P L0 kD

(CD62P)

Distribucién

Leucocitos; mayor expresién en
linfocitos T virgenes

Endotelio activado por citocinas
(TNF-4 e IL-1)

Gréanulos de almacenamiento y
superficie de plaquetas y endotelio

Mecanismos que controlan la migracion del linfocito T

Ligando

Lewis X sialilado sobre GlyCAM-1, CD34,
MadCAM-1

Lewis X sialilado (por ejemplo, CLA-1)
sobre diversas glucoproteinas

Lewis X sialilado sobre PSGL-1 y otras
glucoprotefnas

TABLA 1. Selectinas y sus ligandos.

kDa: kilodaltons; TNF-: factor de necrosis tumoral alfa; IL-1: interleucina 1; CLA-1: antigeno leucocitario cutdneo;
GlyCAM-1: molécula de adhesién con glucano 1; MadCAM-1: molécula de adhesién de tipo 1 de adhesina de la mucosa;

PSGL-1: ligando glucoproteico de selectina E.

La E-selectina es regulada positivamente en respuesta
al interferén gamma (IFN-7), al factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-&) y ala interleucina 1 (IL-1). EI pico
de expresion de la E-selectina es a las 4 horas y declina
24 horas después del estimulo. La inhibicién de las cito-
cinas mencionadas reduce la expresién de E-selectina y
P-selectina®"?%72%29,

Los ligandos de las selectinas son carbohidratos que
pueden clasificarse como moléculas de sialomucina. El
ligando de P-selectina es PSGL-1 (P-Selectin Glycopro-
tetn Ligand-1) o CD162. Los ligandos de E-selectina son
E-selectina ligando 1, CD438 y CD44. La deficiencia de
PSGL-1 y CD43 reduce de manera acentuada la interac-
ci6én entre E-selectina y el linfocito T y, mas importante
aun, modula el edema y la cascada inflamatoria®®'.

Las interacciones de la selectinas y sus ligandos son
reguladas por las enzimas -1,3 fucosil-transferasa IV
y VII (FucT-1V y FucT- VII), las cuales son necesarias
para la glucosilacién de los ligandos de las selectinas.
La deficiencia en estas enzimas, principalmente de la
FucT-VII, reduce significativamente el reclutamiento
de leucocitos™'®!'*?2,

Los linfocitos activados en la piel pueden expresar una
molécula llamada CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated
Antigen), ligando de E-selectina. Se considera una mo-
dificacién de PSGL-1 y contiene una estructura de tipo
carbohidrato similar al sialil-Lewis E. De 80% a 90% de
las células T presentes en la inflamacién cutdnea son
positivas para CLA, mientras que sélo 5% a 10% de los
linfocitos presentes en las inflamaciones en sitios dife-
rentes a la piel son positivas para CLA. El 10% al 15%
de los linfocitos T de memoria CD3+CD45RO+ son
positivos para CLA**®%*,

La induccién de CLA se produce durante la activa-
ciéon de la célula T virgen en los ganglios linfiticos
asociados a la piel, donde existe un microambiente de
factores de crecimiento y citocinas especificas, como
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TGF-B1 (Transforming Growth Factor-beta 1) e IL-6. La
expresion de CLA es regulada por FucT-VII, la cual
es, a su vez, regulada por la [L-12 y el TGF-3 1. Por
lo anterior, la FucT-VII es un blanco terapéutico para
modular el reclutamiento de células T en diferentes en-
fermedades cuténeas®®"%’.

La E-selectina contiene un dominio de lectina en su re-
gién NH2 que le permite reconocer carbohidratos®®”.
Diferentes estudios i vitro han demostrado que la E-
selectina puede unirse a CLA®”*. La interaccién CLA/E-
selectina facilita la entrada de linfocitos T circulantes a
la piel. Por lo tanto, el antigeno CLA es un receptor de
asentamiento cutdneo para los linfocitos T circulantes de
memoria. Sin embargo, éstas no son las tinicas moléculas
implicadas en la migracién transendotelial de las células
T CLA+, VLA-4 y LFA-1 del linfocito T y VCAM-1
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1) e 1CAM-1 (Interce-
lular Adhesion Molecule-1) de la célula endotelial también
participan en este proceso®**”.

Cuando los linfocitos T CLA+ se activan pueden pro-
ducir citocinas que estimulan respuesta Th1 (IFN-7, [L-2)
o inducir respuesta Th2 (IL-4, IL-5, IL- 10, IL- 13)*'***.

Una tercera selectina es la L-selectina, expresada
por los linfocitos; su ligando se expresa en las vénulas
de endotelio alto de los ganglios linfaticos, por lo que
median la migracién a estos érganos linfaticos secunda-
rios™'*'**2 En la TABLA 1 se presentan las selectinas y
sus ligandos.

Adhesion

La unién con las selectinas no es lo suficientemente fuerte
como para retener los linfocitos hacia la pared de los vasos,
por lo que la transmigracién endotelial requiere moléculas
secundarias de adhesiéon®'™*. Estas moléculas secunda-
rias de adhesién hacen parte de la familia de las inte-
grinas. Mientras las selectinas son constitutivamente
activas, las integrinas se activan sélo para mediar la
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adhesién. El rodamiento activa las integrinas e invo-
lucra quimiocinas y otros mediadores presentes en el
endotelio®**%,

Las integrinas son una gran familia de proteinas de
la superficie celular que regulan la adhesién entre las
células y de éstas con la matriz extracelular como res-
puesta al desarrollo normal y a la respuesta inmunitaria
e inflamatoria; también se unen a moléculas solubles,
como el fibrinégeno y el factor de von Willebrand.
Son heterodimeros compuestos de dos cadenas de po-
lipéptidos (ct y [3). Se unen fuertemente a sus ligandos
después de recibir sefiales que inducen el cambio de su
conformacion®***.

Las integrinas se clasifican segin la cadena (5; las
{51 son receptores que se unen a la matriz extracelular.
Se agrupan como VLA (Very Late Activation). Se han
identificado desde la VLA-1 hasta VLA-9; las (52 son
las integrinas de los leucocitos (LFA-1 y Mac-1), y las
8 son CD41 y CD61%*.

La mayorfa de las integrinas que interacttian con las cé-
lulas endoteliales son las (52 integrinas: LFA-1 (&(Lf3 2
o CD11a/CD18), Mac-1 (M52 0 CD11b/CD18) y las
04 integrinas (X451 o VLA-4 y ot4(379)"'"**. El blo-
queo de Mac-1 ha demostrado inhibir la migracién intra-
vascular de los neutréfilos™ .

Los ligandos de LFA-1 son ICAM-1 e ICAM-2 expre-
sados en la célula endotelial; hacen parte de la superfa-
milia de las inmunoglobulinas. VLA-4 y ((4(5 7 se unen a
VCAM-1 y Mad-CAM-1, respectivamente.

Luego de la unién de la integrina a su ligando, viene
la activacién de las integrinas, mediada por quimiocinas.
Las quimiocinas se agrupan en cuatro grupos segin la
posicién de sus dos primeros aminodcidos: CXC, CC, XC
y CX3C. La mayorfa son inducidas durante la inflama-
cién por la IL-1 y el TNTF-ot en varias células del sistema
inmunitario, asf{ también como en fibroblastos, condro-
citos y células tumorales. Su funcién bésica es ejercer un
efecto de atraccion sobre las células diana. Los receptores
de las quimiocinas estan acoplados a la proteina-G. Esta
inte-raccién induce a la postre a un cambio de conforma-
cién en la célula diana, lo cual permite su migracién a
través del endotelio®***,

En la piel, los linfocitos T CLA+ migran y se adhieren
en presencia de las quimiocinas CCL17 (TARC) y CCL27
(CTARCK). CCL17 se une al receptor de quimiocinas
CCR4. CCL27 se une al receptor CCR10 y es secretada
constitutivamente por los queratinocitos, pero también,
aumenta por citocinas proinflamatorias'®*>*!.

Poco conocimiento se tiene sobre la ruta que toman las
quimiocinas, pero los linfocitos se mueven a través de la
membrana endotelial alcanzando la membrana basal y
luego son liberados al tejido. Estos vasos por donde se
extravasan los leucocitos no se escogen de forma alea-
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toria; este proceso es mediado por la cantidad de molé-
culas de adhesién expresadas en la superficie celular, lo
cual es referido como “el c6digo de direccién celular”**.

Los linfocitos T también expresan receptores de com-
ponentes del complemento, como C5a, que dirigen su
migracién, y receptores de quimiocinas, como CCLI,
CCL17 y CCL27'%"%*,

El arrastre de los monocitos a través de los vasos de
la dermis permite mediar una respuesta rapida ante la
deteccién de un estimulo inflamatorio. Este proceso es
facilitado por fractalquina/CX3CL1'%**%,

En la fase inicial de la sensibilizacién de contacto, los
neutréfilos y las células T se someten a migracién por
las moléculas de adhesién. La rapida generacién de qui-
miotécticos, como Csa y LTB4 (leucotrieno B4), atrae
neutréfilos por via de la interaccién con el receptor de
leucotrienos (B4, BLT1) y promueve la retencién de leu-
cocitos dentro de las vénulas de la dermis'®*%%*,

En la fase tardfa de la sensibilizacién, la &4 integrina
media la regulacién en alta en los leucocitos por medio
de la molécula de adhesién vascular celular-1 (VCAM-1).
Otra molécula de adhesién importante en este proceso
es LFA-1, la cual interactia con [CAM-1 y CD44. 2%,

El coldgeno se une a las integrinas a1f51y a2f31,
las cuales pueden contribuir a la migracién intradér-
mica de las células T '

La atE-integrina (CD103) facilita la interaccién de las
células T con las células epidérmicas y su retencién en la
piel. En esta fase, la piel sufre edema debido al incremento
en la permeabilidad capilar. La unién de quimio-atrayentes
con los receptores de los leucocitos acoplados a la pro-
tefna-G induce sefiales de transduccion, las cuales llevan a
la retencién de leucocitos y su posterior migracién'**,

Transmigracion endotelial

Este mecanismo no estd tan bien caracterizado como
los dos anteriores; las diferentes uniones intercelu-
lares pueden deshacerse lo que permite la migracién
celular sin mostrar dafio alguno. E1 90% de los linfo-
citos cutdneos se extravasan alrededor de las vénulas
poscapi-lares del plexo dérmico superficial. Las evalua-
ciones por microscopia electrénica han demostrado que
los pseudépodos de las células T pasan a través de las
uniones intercelulares con un movimiento ameboide.
Se han identificado moléculas de adhesién especificas
para este proceso, como PECAM-1 (Platelet Endothe-
lzal Cell Adhesion Molecule-1), CD99, VE-cadherina y
JAM (Human Junction Adhesion Molecule-A, -B y -C), las
que se ubican en el borde lateral de la célula endotelial.
JAM-B y -C se ligan a las integrinas VLA-4 y Mac-1,
respectivamente'®*%*7,

PECAM-1 se expresa en células endoteliales, pla-
quetas y leucocitos. Estas moléculas son capaces de hacer
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Mecanismos que controlan la migracion del linfocito T
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interacciones homofilicas, mediando la interaccién de cé-
lulas endoteliales adyacentes y autorizando el paso de
los linfocitos a través del endotelio. Esta transmigracién
es inhibida por anticuerpos contra PECAM-1, lo cual
indica que esta molécula juega un papel critico en este
proceso'>*". También se ha visto obstruccién de la trans-
migracién al inhibir CD99. En el tiempo, primero ocurre
la de PECAM-1 y luego la de CD99, lo cual sugiere que
la transmigracién es controlada, por lo menos, por dos
pasos distintos que actian de manera secuencial®*’.

E-cadherina es importante para mantener el contacto
entre las células endoteliales, lo que representa una ba-
rrera para la extravasacién de los leucocitos i vivo; los
anticuerpos contra ésta, disocian este contacto y per-
miten la migracién més rapida de neutréfilos al sitio de
inflamacion'**°.

JAM-A se expresa en las uniones epiteliales, en los
bordes intercelulares de las células endoteliales, leuco-
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citos y en plaquetas, y contribuye a la funcién de LFA-1
en la transmigracién de células T. Para este proceso
se necesita la activacién por parte de las quimiocinas
CCL17, CCL27 o CCL20 *'%*8,

Posicionamiento del linfocito T
en la dermis

Los linfocitos pueden utilizar 3 1 integrinas para unirse
a la membrana basal. Los receptores de los linfocitos in-
cluyen a151y 231 integrinas, los cuales se unen a la
laminina y al coldgeno; ((5(31 se une a la fibronectina.
También, por este tipo de integrinas se pueden unir al
coldgeno tipo IV #4749,

El CD44 se une a varios proteoglucanos de la mem-
brana basal o a hialuronidasa. De tal manera que los fac-
tores que alteran de forma significativa la conformacién
de la membrana basal pueden alterar ampliamente el
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Ligando

Receptor

Distribucién celular
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Papel de las células T en el transito

Células T (Th1>Th2 ), células B y

Reclutamiento de linfocitos Th1 en

CXCL9, 10,11 CXCRs3 ) sitios inflamatorios como intestino y
células NK
SNC
CXCL12 CXCR4 Células Progemtorfls, linfocitos, Reclutamlgnto temP,rano de células T
monocitos, macréfagos, CD. en la inflamacién pulmonar
CXCL13 CXCR5 Células B, células T de memoria 1 gracion de los linfocitos hacia las
células foliculares B
CXCL16 CXCRé6 Células T de memoria Reclutamiento de células Th para los
sitios inflamatorios
CCL1 4 CCRs Células The Reclutamle'n.to ('ie células ThQ para los
sitios inflamatorios
CCLS, 4, 5 CCRs Progf:nltores, cizlulas Th1 Reclutamler}t.() d<.3 células tlpO Th1 en
monocitos, macréfagos y CD los sitios inflamatorios.
CCLS, 5, 14, 15, 16 Y 23 CCR1 Células T de memoria Reclutamiento a mayor tipo de
inflamacién.
CCL5, 7,8, 18, 15,24 Y CCRs Eosindfilos, baséfilos, células Ty Reclutamiento a sitios de inflamacién
26 mastocitos tipo Th2 incluyendo pulmones y piel.
Reclutamiento de células T (Th2>Th1)
CCL17, CCL22 CCR4 Células T para sitios inflamatorios, incluyendo
piel y pulmones
CCL19, 21 CCR7 Células T, B, CD Alojamiento para 6rganos linféticos
secundarios
CCL25 CCR9 Macréfagos, CD, timocitos Alojamiento de celgl’as T ep l 1ptest1n0
delgado, seleccién de timocitos
CCL27 CCR10 CLA+ células T Alojamiento de las células T en la piel

TaBLA 2. Quimiocinas que dirigen la migracién de linfocitos T a la piel.

Modificada de: Schon MP, Zollner TM, Henning Boehncke. The Molecular basis of lymphocyte recruitment to the skin: clues
for pathogenesis and selective therapies of inflammatory disorders. J Invest Dermatol. 2003;121:951-62

CD: células dendriticas; CLA: antigenos cutédneo leucocitario; células NK: asesinas naturales; Th1: células ayudadoras tipo 1;

The: células ayudadoras de tipo 2.

transito y posicionamiento del linfocito T en condiciones
normales y patolégicas™™.

Posicionamiento del linfocito T
en la epidermis

Los linfocitos intraepidérmicos son sélo el 2% y en su
mayorfa son CD8+. La integrina ®E37 es la principal
responsable de la adhesién con la E-cadherina y es esti-
mulada por varias citocinas, principalmente por el factor
transformador de crecimiento (51 (TGF-1).

Otra molécula de adhesién identificada es la mo-
lécula de adhesién de linfocito, epitelio y endotelio
(Lymphocyte Endothelial Epithelial-Cell Adhesion Mo-
lecule, LEEP -CAM), expresada en la regién supra-
basal de la epidermis. También estd VCAM-1, que se
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expresa en los sitios de infiltracién temprana de los
linfocitos T CD4+ *.

Papel de las quimiocinas en la
migracion transendotelial de los
linfocitos hacia la piel

En contraste con las moléculas de adhesién, cuyas fun-
ciones han sido descritas en las diferentes fases de re-
clutamiento de los linfocitos a la piel, el papel exacto de
las quimiocinas en este proceso no se ha definido con
exactitud'®". Esto se debe, en parte, a que las quimio-
cinas acttan formando gradientes de concentracién, son
protefnas altamente bésicas y al secretarse son inmovili-
zadas en las células o en la matriz extracelular, interac-
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Mecanismos que controlan la migracion del linfocito T

Localizacién Antigenos Enfermedad
-Dermatitis de contacto
-Dermatitis at6pica
-Pénfigos
-Queratinocitos -Lupus eritematoso
L. . -Melanocitos -Eritema multiforme
Epidermis , .
-Células de Langerhans -Psoriasis
-Vitiligo
-Liquen plano
-Dermatomiositis
-Fotosensibilizacién
-Componentes de la .
P . -Penfigoide ampolloso
., membrana de queratinocitos . PR
Unién . -Epidermdlisis ampollosa
L, -Léamina lacida .. .
dermoepidérmica -Dermatitis herpetiforme

-Ldmina densa
-Fibrillas de anclaje

-Fibroblastos

-Dermatosis IgA lineal

-Vasculitis necrotizantes

-Células endoteliales
-Células cebadas
-Anexos pilosos y
glandulares
-Adipocitos

Dermis e hipodermis

-Angioedema

cutineas
-Esclerodermia

TaBLA 8. Enfermedades asociadas
con la respuesta inmunitaria de la
piel dirigida hacia los autoantigenos

tuando con glucosaminoglucanos con carga negativa.
Las quimiocinas muestran diferentes afinidades con res-
pecto a los diversos glucosaminoglucanos que pueden
variar dependiendo del tipo de célula, la localizacién y la
presencia de inflamacién®'=*.

La oligomerizacién de las quimiocinas ocurre en los
glucosaminoglucanos y provee un mecanismo para la for-
macién del gradiente'***?>, Las quimiocinas cercanas
a su sitio de produccién pueden formar oligémeros en el
endotelio o en la matriz extracelular; asf se crean y pre-
servan altas concentraciones de quimiocinas préximas al
sitio de inflamacién inicial. Esto causa que los leucocitos
se muevan hacia el gradiente de las quimiocinas'®***,

La confirmacién de este concepto ha demostrado que
los leucocitos son capaces de detectar gradientes de
quimiocinas distantes y pueden dirigir su migracién en
busca del sitio de mayor concentracién. Estos gradientes
pueden variar entre diferentes quimiocinas. Como se ex-
plicé anteriormente, hay quimiocinas implicadas en el alo-
jamiento de los linfocitos T en la piel, CCL17 y CCL22.
CCL17 tiene una expresién constitutiva e inducible en
vénulas cutdneas, fibroblastos y queratinocitos™*.

Por otra parte, el CCL27 se produce en los queratino-
citos, pero no en fibroblastos ni en endotelio dérmico;
por lo tanto, es mds probable que CCL27 sea secretado
hacia la dermis papilar y expuesto en la superficie de las
células endoteliales después del trénsito. Algunos au-
tores plantean que CCL17 y su receptor CCR4 reclutan
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linfocitos hasta la dermis, mientras que CCL27 y su re-
ceptor CCR10 los lleva hasta la epidermis. Si se acepta
esta misma hipétesis, las células T CCR4+ pueblan prefe-
rencialmente la dermis y no la epidermis, mientras que
los linfocitos T CCR10+ se detectan tanto en la dermis
como en la epidermis™***!. Sin embargo, hay evidencia
experimental de que el bloqueo de CCL27 es suficiente
para inhibir la inflamacién cutanea, lo que sugiere una
interaccién compleja entre las diferentes quimiocinas™.

Quimiocinas que dirigen la
migracion del linfocito T a la piel

En la TABLA 2 se presentan las quimiocinas que median
la migracién de linfocitos a la piel y sus receptores.

Migracion de linfocitos T en
algunas patologias cutaneas

La piel puede verse comprometida por multiples pro-
cesos alérgicos e infecciosos, presentando formas cli-
nicas variables como resultado de interacciones com-
plejas entre los componentes estédticos y dindmicos de
la dermis y la epidermis®.

El sistema inmune cutdneo participa en la vigilancia
contra agentes extrafios por medio de procesos de res-
puesta inmune innata (como la inflamacién) y de la res-
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puesta adaptativa (originada del reclutamiento de lin-
tocitos T de memoria producto de la expansién clonal
como respuesta a antigenos encontrados en la interfase
cuténea con el ambiente)’**. En la piel, un importante
nimero de mediadores como las citocinas proinflamato-
rias, las prostaglandinas, los leucotrienos, los péptidos
antimicrobianos y los neuropéptidos son producidos en
respuesta a diversos agentes. En algunos casos la pro-
duccién de estos mediadores frente a un antigeno deter-
minado, ya sea un agente infeccioso, sustancias del am-
biente o autoantigenos, puede ser excesiva dando como
resultado procesos de hipersensibilidad®****®. Concre-
tamente en relacién con los autoantigenos, diversas
enfermedades se han relacionado con las reacciones de
hipersensibilidad. En la TABLA 8 se presentan algunas
de estas enfermedades y se sefiala la localizacién de las
células o componentes celulares frente a los cuales se ha
establecido el proceso autoinmunitario y la célula blanco
de la respuesta’®™’.

Algunas patologfas pueden deberse a efectos del reclu-
tamiento y estimulacién persistente de los linfocitos T,
como en el caso de la psoriasis, el linfoma cutdneo de
células T y la enfermedad injerto contra huésped. Todas
estas patologfas representan ejemplos de una inadecuada
vigilancia inmunitaria en piel, sin embargo las manifes-
taciones clinicas y el pronéstico son determinados por
el fenotipo funcional y el perfil de las citocinas de las
células T especificas, el tipo de antigeno (autoantigeno,
antigeno derivado de agentes infecciosos, entre otros) y
el fondo genético de cada individuo™.

En psoriasis la migracién de linfocitos T es facilitada por
la expresién de moléculas de adhesién como CD2:LFA-3,
LFA-1:ICAM-1 y la produccién de quemoquinas tales
como CCL17, CXCL9 (monoquina inducida por inter-
terén ), CXCL10, CCL22, CCL5, CCL27 (quimioquina
atrayente de la célula T cutanea), CCL20 (proteina infla-
matoria del macréfago), CCL19 y CXCLS8 (quimioquina
atrayente del neutréfilo), generadas durante la fase efe-
rente de la respuesta inmune, dada luego de los estfmulos
precipitantes de reactivaciones, tales como el trauma
local, las infecciones y los farmacos™***"%7,

En el linfoma cutéaneo los linfocitos T de memoria migran
a la piel gracias a la expresién del CLA, cuyo ligando en
el endotelio es la E-selectina la cual es expresada por las
células endoteliales. La migracién es dirigida por las qui-
miocinas asociadas a la piel, como CCL17 (CCL, ligando
de quemoquina, expresada por las células endoteliales y
queratinocitos basales) y CCL22 (expresada por las cé-
lulas de Langerhans), las cuales se unen al CCR4 (re-
ceptor de quemoquinas 4)°*%.

Los linfocitos se localizan alrededor de las células de
Langerhans conformando los microabscesos de Pautrier.
En etapas avanzadas de la enfermedad, el clon de linfo-
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citos T malignos pierden el epidermotropismo, invaden
extensamente la dermis y posteriormente migran e in-

vaden los ganglios linfaticos y la médula 6sea”*"%.
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Resumen

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica téxica son toxico-
dermias graves que forman parte de un mismo espectro de enfermedad y que,
pese a su baja frecuencia, se asocian con una gran morbimortalidad. Aunque su
fisiopatologfa, clasificacién y manejo son controvertidos, se sabe que la apoptosis
masiva de queratinocitos por diferentes vias se encuentra implicada. No deben
confundirse con el eritema multiforme y hasta el momento no se ha demostrado
la seguridad y eficacia de los tratamientos, excepto de las medidas de soporte
que son el pilar del manejo.

A continuacién se presenta una revisién de la literatura sobre el sindrome de
Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica téxica.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica,
tratamiento.

Summary

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolisis are severe skin drug
reactions that form part of the same entity. Despite its low frequency, they are
associated with high morbidity and mortality rates. Although their physiopatho-
logy, classification and management are controversial, it is known that massive
apoptosis of keratinocytes plays a role through different pathways. It should
not be confused with erythema multiforme and there is not enough evidence
to support the effectiveness of any treatment except support measures that are
the mainstay of treatment. We present a literature revision of Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolisis.
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Introduccion

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
téxica son toxicodermias graves que forman parte de un
mismo espectro de enfermedad. Ambas entidades se deben
a la apoptosis masiva de queratinocitos, generalmente indu-
cida por medicamentos, y se diferencian segtin el porcentaje
de superficie corporal comprometida.’

Existen controversias en cuanto a su clasificacion,
fisiopatologfa y manejo. Pese a su baja frecuencia, pro-
ducen una morbimortalidad importante y son unas de las
enfermedades més catastréficas en dermatologfa.’

www.revistasocolderma.com

Historia

Durante muchos afios el eritema multiforme se incluyé
dentro del mismo espectro de enfermedad pero, en la ac-
tualidad, es claro que corresponde a una entidad comple-
tamente diferente.’

El sindrome de Stevens-Johnson fue descrito en 1922
por médicos estadounidenses que reportaron el caso de
dos nifios con fiebre, conjuntivitis, estomatitis y exan-
tema generalizado asociado a méculas purptricas con
centro necrético.”

Posteriormente, en 1950, Bernard Thomas propuso
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clasificar el eritema multiforme en menor y mayor, y seis
afios més tarde, el dermatélogo escocés Alan Lyell re-
port6 una serie de casos con una reaccién mucocuténea
de progresién rapida, consistente en eritema, ampollas y
necrosis extensa de la piel, que llamé necrdlisis epidér-
mica téxica o sfndrome de Lyell. El término necrélisis
resulta de la combinacién de “epidermélisis” con la prin-
cipal caracteristica histopatolégica que es la “necrosis”, y
el término “téxico” se utilizé ya que se creyé que se debfa
a la presencia de una toxina.*

Epidemiologia

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidér-
mica téxica son reacciones idiosincrasicas, infrecuentes,
que afectan pacientes de cualquier edad y raza, que con-
suman medicamentos. El sindrome de Stevens-Johnson
tiene una incidencia anual de 1,2 a 6 casos por 1 millén
y la necrélisis epidérmica téxica, de 0,4 a 1,2 casos por 1
millén. La segunda predomina en mujeres con una rela-
cién de 1,5:1. La mortalidad depende principalmente del
area de superficie corporal comprometida y de la edad
de los pacientes, y se calcula que es de 5% para el sin-
drome de Stevens-Johnson y de 25 a 50% para la necré-
lisis epidérmica téxica.’

Se consideran factores de riesgo para el desarrollo del
stndrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
téxica: el presentar acetilaciéon lenta, la inmunosupre-
sién, los tumores cerebrales tratados con fenitoina y ra-
dioterapia simultdneamente, al igual que la enfermedad
injerto contra huésped o la infeccién con el virus de in-
munodeficiencia humana (VIH). Los individuos con VIH
tienen un riesgo de desarrollar estas toxicodermias 1.000
veces mayor en comparacién con la poblacién general.'

Etiologia

Se han identificado mds de 220 medicamentos asociados
con el sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epi-
dérmica toxica. Los més frecuentes son:

* Anticonvulsivos arométicos (carbamacepina, feni-
tofna, fenobarbital y lamotrigina) que presentan
reacciones cruzadas entre sf.

* Diferentes grupos de antibiéticos para los cuales no
existe riesgo de reacciones cruzadas, excepto con
diferentes tipos de beta-lactdmicos.

* Las sulfas, con las cuales no existe riesgo de reaccién
cruzada con otros medicamentos derivados de ellas,
como los hipoglucemiantes de tipo sulfonilurea, la furo-
semida y los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2).

* Los antiinflamatorios no esteroideos de tipo oxicam,
como el meloxicam y el piroxicam (TasLa 1)."*
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Anticonvulsivos aromaticos 35,1%
Antibiéticos: sulfas, beta-lactdmicos, 33,3%
cefalosporinas, ciprofloxacina,

doxiciclina, eritromicina,

vancomicina

Antiinflamatorios no esteroideos: 24, 6%

oxicam

TaBLA 1. Medicamentos mds frecuentemente asociados a
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica

El riesgo de padecer el sindrome de Stevens-Johnson
o la necrélisis epidérmica téxica es mayor durante la
primera semana de tratamiento para la mayorfa de me-
dicamentos y, durante los dos primeros meses, para los
anticonvulsivos. Ocurre con mayor frecuencia por medi-
camentos de vida media larga, la cual es de 95 horas para
el fenobarbital, de 50 horas para el piroxicam y de 30
horas para la carbamazepina, entre otros.’

En el estudio multinacional de farmacovigilancia de
Mockenhaupt et al, se demostré una fuerte asociacién
con el sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epi-
dérmica téxica para nuevos medicamentos, como nevi-
parina (RR>22) y lamotrigina (RR>14), y una menor
asociacién para sertralina (RR=11; 2,7-46), pantoprazol
(RR=18; 3,9-85) y tramadol (RR=20; 4,4-93). Se de-
mostré, ademds, que no existia relacién con los beta-blo-
queadores, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), los antagonistas del calcio, las tia-
cidas, la furosemida, el ibuprofeno, los hipoglucemiantes
de tipo sulfonilureas y la insulina. Igualmente, se con-
firmé que el 4cido valproico no es un medicamento de
alto riesgo. Por otra parte, debido a variaciones geogra-
ficas en cuanto su uso, no se pudo aclarar la relacién con
el 4cido acetilsalicilico, el acetaminofén, el tramadol, la
nimesulida ni los esteroides."

Respecto a los anticonvulsivos, méds de 90% de los casos
se presenta durante los dos primeros meses de trata-
miento y no hay relacién estadisticamente significativa
para el 4cido valproico. El riesgo para nuevos usuarios
de anticonvulsivos es de 1 a 10 por cada 10.000 y la inci-
dencia anual es de 1 por cada 10.000 usuarios.'"'"*

Otras causas raramente reportadas de sindrome de
Stevens-Johnson y de necrélisis epidérmica téxica, son
las infecciones por Mycoplasma spp. (principalmente, en
nifios), los productos de medicina natural, la pseudoefe-
drina, las vacunas y algunos quimicos.""

En cuanto a la genética, se cree que puede existir al-
guna predisposicién. Los casos familiares se han asociado
con el halotipo HLA-B*1213 y en pacientes orientales se
ha asociado la presencia del halotipo HLA-B*5801 con
mayor riesgo de sindrome de Stevens-Johnson y necré-
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lisis epidérmica téxica por el alopurinol. Por otro lado,
Chung et al. demostraron la asociacion de HLA-B*1502 y
el sindrome de Stevens-Johnson por la carbamazepina.'*'*

Patogenia

Se desconoce la secuencia de eventos que llevan a de-
sarrollar el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica téxica. Se han asociado con una alteracién
de la capacidad para degradar productos intermedios
téxicos de los medicamentos, que inducen una apoptosis
masiva de queratinocitos en pacientes con un sistema re-
gulador defectuoso de la apoptosis.'®

Las apoptosis de los queratinocitos se produce me-
diante ligandos y receptores de muerte miembros de la
familia del factor de necrosis tumoral (factor de necrosis
tumoral, FAS (CD95) y el ligando de apoptosis relacio-
nado con el factor de necrosis tumoral), o mediante de
granzimas. Ambos sistemas tienen una via comiin de se-
falizacién, que es la de las caspasas.'

Normalmente, los queratinocitos tienen una expresion
débil del ligando FAS (Fas-L) y lo localizan en el espacio
intracelular previniendo la unién del ligando con el re-
ceptor. Bajo condiciones patolégicas, el receptor se ex-
presa en la superficie de los queratinocitos, favoreciendo
la unién con el ligando y la activacién de la apoptosis. Esta
unién se puede bloquear selectivamente con anticuerpos
monoclonales de tipo inmunoglobulina G (IgG).'™'

Aparte de los queratinocitos, los leucocitos pueden
jugar un papel importante en la patogenia. Luego de la
exposicién a los medicamentos, se cree que los leuco-
citos pueden expresar y producir mayores cantidades de
Fas-L, perpetuando la apoptosis. Ademds, se activa una
respuesta inmunitaria con expansién de clones de linfo-
citos T CD8+ citotéxicos y liberacién de citocinas, prin-
cipalmente, interferén gamma que favorece la expesién
de Fas-L por los queratinocitos.'

Clasificacion clinica

Con base en la morfologfa de las lesiones y en el porcen-
taje de 4rea corporal comprometida® se clasifican en:

e Sindrome de Stevens-Johnson. Compromete
menos del 10% de la superficie corporal con méculas
eritematosas o de color pdrpura o lesiones en diana
atipicas no palpables.

* Superposiciéon de sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica téxica. Compromete de 10 a
30% de la superficie corporal con méculas diseminadas
de color parpura, o lesiones en diana atipicas planas.

* Necrélisis epidérmica téxica con maculas de color
purpura de bordes mal definidos (spots). Consiste
en un desprendimiento epidérmico de mas de 30%
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de la superficie corporal, asociado con mdculas de
color puarpura, diseminadas, de bordes mal definidos
o lesiones en diana atipicas planas (FIGURA 1).

* Necroélisis epidérmica téxica sin méculas de color
purpura de bordes mal definidos (spots). Consiste
en ampollas y grandes ldminas de desprendimiento
epidérmico de méas de 10% de la superficie corporal,
no estar precedidos por maculas de color purpura o
lesiones en diana atipicas. Generalmente, compro-
mete el tronco, con eritema y ampollas confluentes.

Clinica

La fase prodrémica se presenta en dos de cada tres pa-
cientes y puede durar hasta dos semanas. Se caracteriza
por sintomas inespecificos, como fiebre y malestar ge-
neral, y sintomas respiratorios o gastrointestinales."

Posteriormente, se desarrolla una erupcién morbili-
forme de inicio stbito y simétrico que, cldsicamente, se
localiza en el tronco y luego se disemina al cuello, la cara
y la parte proximal de las extremidades, generalmente
respetando las 4reas distales (acral) y el cuero cabelludo.”

Se observan maculas de color parpura de bordes mal
definidos (spots) sobre piel eritematosa o lesiones en
diana atipicas, dolorosas, consistentes en mdculas de
bordes mal definidos de formas irregulares con centro
de color purpura, ampolloso (FIGURA 2) o necrético y
eritema perilesional.”’ Las lesiones deben diferenciarse
de las dianas tipicas del eritema multiforme, las cuales
se caracterizan por presentar tres anillos concéntricos
y pueden ser papulares.*

El cuadro clinico evoluciona rdpidamente (en 24 horas
en uno de cada siete pacientes, pero en la mayoria en
un perfodo de dos semanas) a ampollas flacidas y apa-
rece el signo caracteristico de Nikolsky, consistente en

Ficura 1. Paciente con necrolisis epidérmica téxica, compromiso
de més de 30% de la superficie corporal.
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Ficura 2. Ampollas sobre piel
eritematosa en un paciente con sin-
drome de Stevens-Johnson

el desprendimiento de amplias zonas epidérmicas con
el trauma minimo que dejan erosiones exudativas dolo-
rosas (figura 3).** Otro signo importante es el signo de
Nikolski indirecto (Nikolsky II o de Asboe-Hansen), que
consiste en que las ampollas se extienden lateralmente
al ejercer presién leve con el pulgar a medida que mas
epidermis necroética se desplaza lateralmente.*

Mais de 90 % de los pacientes presenta lesiones en la
mucosa bucal (con disminucién de la ingestién de ali-
mentos, desnutricién y deshidratacién), la ocular (que-
ratitis, fotofobia, erosiones corneales y sinequias) y la
genital (vulvovaginitis, vaginitis, disuria y retencién
urinaria), con erosiones, ampollas y tlceras dolorosas.
El compromiso de las mucosas puede ocurrir aun en au-
sencia de lesiones cutaneas serias y en 40% de los casos
se comprometen las tres mucosas.”

Se presentan signos y sintomas respiratorios, como
disnea, taquipnea, epistaxis, hipoxemia con cambios ra-
diolégicos, y en el sistema gastrointestinal, dolor abdo-
minal y diarrea de alto débito, secundarios al compro-
miso de estos epitelios."**

Los pacientes se consideran criticamente enfermos y
presentan multiples complicaciones secundarias a la pér-
dida masiva de liquidos en forma transepidérmica (hasta
tres a cuatro litros diarios en adultos con compromiso de
50% de la superficie corporal), con alteraciones electro-
liticas, renales y metabdlicas secundarias, asf como infec-
ciones bacterianas de la piel, con un alto riesgo de sepsis
y falla organica multisistémica.*’

El proceso de reepitelizacién se inicia en tres semanas
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y tarda hasta dos meses en 4reas de presién o en pliegues
macerados, asi como en las mucosas.?

Se presentan secuelas hasta en 35 % de los pacientes
con necrolisis epidérmica téxica y un poco menos en pa-
clentes con el sindrome de Stevens-Johnson, tales como
cambios pigmentarios, cicatrizacién aberrante, anoni-
quia, alopecia cicatrizal, lengua geografica, estenosis
vaginal, anal, uretral y esofdgica, sinequias oculares, dl-
ceras corneales y fotofobia, entre otras.***’

Diagnostico

El diagnéstico se hace por las manifestaciones clinicas.
En casos dudosos se confirma con un estudio histopato-
l6gico, en el que se observa en forma temprana necrosis
individual de los queratinocitos (células intensamente
eosindfilas) en la epidermis y, en la dermis, escaso infil-
trado mononuclear (FIGURA 4A) y, tardfamente, cambios
bien establecidos con necrosis extensa confluente de toda
la epidermis (FIGURA 4B). Ademads, se observan ampo-
llas subepidérmicas y un infiltrado inflamatorio que, de-
pendiendo de su extensién, se podrfa relacionar con la
mortalidad.*** Segtin Quinn et al, si el infiltrado es leve,
moderado o grave, se asocia con una mortalidad de 27 %,
53% o 71%, respectivamente.*

Los exdmenes de laboratorio son inespecificos. Algunos
hallazgos son: aumento de la velocidad de sedimentacién
globular, aumento moderado de las enzimas hepaticas,
elevacién del nitrégeno ureico, microalbuminuria, dismi-
nucién de las protefnas séricas totales, alteraciones en el
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Ficura 3. Paciente con necrélisis epidérmica téxica con

signo de Nikolsky

equilibrio de liquidos y electrolitos, linfopenia a expensas
de los linfocitos T CD4+, eosinofilia y neutropenia, lo
cual se considera un factor de mal pronéstico.”

Entre los diagnésticos diferenciales deben considerarse
otras enfermedades ampollosas, como el eritema multi-
forme ampolloso, la dermatosis lineal por IgA, el pénfigo
paraneopldsico, el penfigoide ampolloso, el sindrome esta-
filocécico de piel escaldada, y otras, como la enfermedad
aguda injerto contra huésped, la pustulosis aguda exante-
matica generalizada y la enfermedad de Kawasaki.!

Prondéstico

La mortalidad es de 5 % para el sindrome de Stevens-
Johnson y de 25 % a 50 % para la necrélisis epidérmica
téxica, y la principal causa son las infecciones cutdneas
secundarias por Staphylococcus aureusy Pseudomonas aeru-
ginosa, principalmente. El prondstico es peor que en los
pacientes quemados, debido al compromiso visceral.*
Existen varios puntajes para evaluar la mortalidad de
los pacientes gravemente enfermos en las unidades de
cuidados intensivos y de los pacientes quemados, pero
no son reproducibles en casos de necroélisis epidérmica
téxica y sindrome de Stevens-Johnson. En el afno 2000,

www.revistasocolderma.com

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica

Basutji-Garin et al. desarrollaron el SCORTEN (Seve-
rity-of-Iliness Score for Toxic Epidermal Necrolysis), un mé-
todo matemdtico sencillo para predecir el desenlace del
sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
téxica, el cual consta de siete parametros clinico-biol6-
gicos con igual valor (1 punto) (TaBLA 2)."!

Se ha demostrado que el SCORTEN aumenta durante
la hospitalizacién y es méaximo en el dia 3. Es util para
predecir desenlaces objetivamente y se debe aplicar du-
rante los primeros cinco dfas para evaluar también los
desenlaces de los tratamientos.”’

Vaishampayan et al. demostraron que al aplicar el
SCORTEN en dfas alternos se predice mejor la morta-
lidad y, ademds, que los principales factores de pronds-
tico son el drea de superficie corporal comprometida y
la edad de los pacientes, y sugieren considerar otros fac-
tores que no se encuentran en el SCORTEN, como tu-
berculosis, diabetes mellitus preexistente, enfermedades
cardiacas y otras enfermedades crénicas graves.*

PUNTAJE INDIVIDUAL

PARAMETRO CLINICO-BIOLOGICO

Edad>40 anos 1
Neoplasia maligna 1
Taquicardia>120 por minuto 1
Area>10% 1
BUN>40 mg/dl 1
Glucemia>250 mg/dl 1
Bicarbonato<20 mEq/L 1

RTEN
SCORTE MORTALIDAD(%)

(SUMA DE PUNTAJES INDIVIDUALES)

0-1 3,2
2 12,1
3 35,8
4 58,3

>5 90

TaBLA 2. Puntaje para medir la gravedad de la enfermedad en
la necrélisis epidérmica téxica (SCORTEN)
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FIGURA 4. A) Se observan queratinocitos necréticos a diferentes niveles y en forma aislada en la epidermis. B)
Los queratinocitos necréticos se agrupan y ocupan todo el espesor de la epidermis. Hematoxilina y eosina, 20X.

El pronéstico también se relaciona con la velocidad con
que el medicamento implicado se suspende. La suspen-
sién rapida disminuye el riesgo de muerte en 30% por
dfa. El suspender los medicamentos de vida media corta
el dfa en que aparecen las ampollas y las erosiones cuté-
neas, disminuye el riesgo de muerte a 5%, en compara-
cién con 26% si no se suspenden ese dfa.*

Tratamiento

No existe suficiente informacién para ninguno de los tra-
tamientos. Todos los autores estan de acuerdo con que
el pilar del tratamiento son las medidas de soporte se-
guidas de tratamientos coadyuvantes.””

Medidas generales

Son el aspecto més importante del tratamiento. En al-
gunos estudios se ha intentado demostrar que la morta-
lidad se puede controlar sélo con estas medidas y llegar
a ser nula.** Estas consisten en:

* Hospitalizar a los pacientes en unidades de cuidados
especializados (cuidados intensivos o unidades de
quemados) en forma oportuna, para garantizar un
manejo interdisciplinario y asi impactar la morta-
lidad y disminuir el riesgo de infecciones.

» Establecer un aislamiento por contacto, para evitar
infecciones.

* Procurar un ambiente calido en las habitaciones, para
evitar la hipotermia.
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Idealmente, usar colchones fluidificados de baja pre-
sién y sdbanas antiadherentes que eviten un mayor
compromiso de la piel.

Suspender los medicamentos sospechosos e innece-
sarios, especialmente los esteroides si el paciente los
venfa utilizando.

Valoracién diaria por oftalmologia para evitar el de-
sarrollo de sinequias oculares y otras complicaciones
oftalmolégicas; diariamente se deben lubricar los
ojos y liberar las adherencias.

Al menos, tres veces a la semana, deben practicarse
exdmenes de laboratorio, como hemograma, pruebas
de funcién hepatica y gases arteriales, y radiolégicos,
como radiografia de térax.

Algunos autores recomiendan controlar la flora
rectal, faringea y nasal dos veces por semana, y otros
aconsejan hacer cultivos seriados de piel, hemocul-
tivos, urocultivos y cultivos de canulas venosas.

Controlar los liquidos y electrolitos, estableciendo
un acceso venoso —idealmente, periférico- y en un
area de piel no comprometida, para garantizar una
diuresis de 0,5 a 1 ml/kg diarios; si no hay superficie
cutdnea sana disponible, se debe insertar un catéter
venoso central.

Brindar analgesia y hacer terapia fisica precoz, para
evitar contracturas.

Proveer soporte nutricional, preferiblemente por via
entérica, ya que los pacientes presentan mayores ne-
cesidades metabdlicas, pero son incapaces de comer
debido al dolor de las lesiones en la mucosa oral.
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* Hacer control estricto de la glucemia aunque los pa-
cientes no sean diabéticos, ya que la mayorfa presenta
hiperglucemia secundaria al estrés fisiolégico que
sufre; ademas, se ha demostrado que la insulina tiene
un efecto antiapoptético sobre multiples células, in-
cluyendo los queratinocitos.

* En cuanto a los cuidados de la piel, se deben evitar
los vendajes adhesivos; se deben usar vendajes con
gasas con vaselina e impregnadas de antibiéticos t6-
picos cada tres a ocho horas, evitando la aplicacién de
sulfadiazina de plata, ya que contiene sulfas y podria
empeorar el cuadro; la clorhexidina al 0,1% puede
usarse para hacer constantemente enjuagues bucales
y para la higiene del resto del cuerpo; en las areas
maceradas, se aconseja la aplicacién tépica de nitrato
de plata al 0,5 %".

* Existe controversia sobre el desbridamiento de la
piel, muchos autores lo recomiendan debido a que
el tejido necrético es un caldo de cultivo para las
infecciones y, también, para acelerar el proceso de
reepitelizacién.

* No se recomiendan los antibidticos profildcticos,
porque aumentan la mortalidad y la resistencia bac-
teriana, y se reservan para casos de sepsis.

* En muchos centros se utilizan sustitutos temporales
de la piel a base filamentos de nailon con coldgeno
porcino de tipo I, recubiertos de silicona porosa, que
tienen como ventajas su efecto analgésico, mejorar
el proceso de cicatrizacién, y evitar el desarrollo de
infecciones y el uso de vendajes.

Tratamiento adyuvante

Esteroides. Su uso es controvertido Y en pocos reportes
se ha demostrado algtin beneficio. No se recomiendan, ya
que se asocian con aumento de las infecciones, enferme-
dad é4cido-péptica, méas dfas de hospitalizacién y mayor
mortalidad.®* Varios autores han demostrado que el uso
de esteroides puede ser efectivo durante la fase eritro-
dérmica inicial, usandolos por pocos dfas y a dosis altas,
1,5 mg/kg diarios de dexametasona por via intravenosa
durante tres dfas, o 160 a 240 mg diarios de metilpredni-
solona, para disminuir el proceso inflamatorio.**

Inmunoglobulina intravenosa. Su mecanismo de ac-
cién consiste en competir por los receptores de la via del
Fas, evitando la activacién de la apoptosis. Su uso tam-
bién es controvertido debido a que la del Fas no es la tini-
ca via de apoptosis activada en los pacientes con sindro-
me de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica téxica.
Considerando la seriedad de esta Gltima enfermedad y
la baja toxicidad de la inmunoglogulina (Ig) intravenosa,
en comparacién con los esteroides y otros tratamientos,
podria aplicarse en ciertos casos.* Prins ef al. evaluaron
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los efectos de la IgG intravenosa a dosis altas en 48 pa-
cientes con necrdlisis epidérmica téxica y encontraron
que su administracién temprana es segura, bien tolerada
y efectiva para mejorar la supervivencia. Recomiendan
usarla en una dosis total de 3 g/kg en tres dias consecu-
tivos (1 g/kg diario)."”

En nifios, no se encontré beneficio con la IgG intrave-
nosa en casos de superposiciéon de sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis epidérmica téxica, secundaria a me-
dicamentos de vida media larga, ya que se observaron
recafdas luego de suspenderla; por lo tanto, su uso no
estd completamente aprobado en nifos.* En un estudio
se encontrd que, en comparacién con el tratamiento de
soporte, tanto la [gG intravenosa como los esteroides no
modifican la mortalidad.**

Ciclosporina. Es un potente inmunosupresor con multi-
ples y potenciales beneficios en el tratamiento del sindrome
de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica téxica, ya que
bloquea la activacién y la proliferacién de las células T e in-
hibe las vias de la apoptosis. Existen pocos casos reportados
de pacientes con sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica téxica manejados con ciclosporina, con tasas de
mortalidad de 0%, pero con complicaciones sépticas.*’

Plasmaféresis. No hay estudios concluyentes, pero en
manos expertas puede ser un método eficaz y seguro
para remover anticuerpos y metabolitos t6xicos.*’

Conclusiones

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidér-
mica téxica son toxicodermias raras pero con gran mor-
bimortalidad. Hasta el momento no se ha demostrado la
seguridad y la eficacia de los tratamientos y, por ello, el
mejor tratamiento se basa en la suspensién del fairmaco
implicado y las medidas de soporte.

Se recomienda evitar al maximo los medicamentos
de alto riesgo para desarrollar sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis epidérmica téxica, buscando otras
posibilidades terapetticas.

La historia familiar es muy importante para sospechar
el riesgo de estas toxicodermias y los primeros dfas del
tratamiento son los de mayor riesgo. Para evitarlas, se
debe procurar vigilar los horarios de administracién de
los medicamentos y evaluar la necesidad de los mismos.

Hay que recordar, que entre los antibidticos, el mayor
riesgo se presenta con las sulfas y que no hay reacciones
cruzadas con otros antibidticos ni con otros medicamentos,
como sulfonilureas y furosemida, y que el 4cido valproico

es una alternativa segura entre los anticonvulsivos.
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La esclerosis tuberosa fue descrita por primera vez en 1880 y corresponde a un
trastorno autosémico dominante, en el que se ha identificado la mutacién de dos
genes responsables de la enfermedad. Desencadena una enfermedad sistémica
que cursa con convulsiones y manifestaciones cutdneas, ademas de compromiso
de rifién, pulmén y corazén.

El compromiso del sistema nervioso central genera una gran morbilidad en
los pacientes que la padecen, usualmente ante la presencia de tubérculos corti-
cales, y el desarrollo a mediano plazo de las capacidades cognitivas depende su
manejo temprano. El diagnéstico se establece por el cuadro clinico a partir de cri-
terios mayores y menores establecidos, ademas del apoyo de estudios de imagenes
y moleculares que permiten identificar las mutaciones de los genes T°:SC1y T:SC2.
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El manejo quirdrgico de las lesiones mejora la evolucién clinica y el aspecto fisico
del paciente.

PALABRAS CLAVE: esclerosis tuberosa, EPILOIA, hamartomas, angiolipomas,

Summary

Tuberous sclerosis was first described in 1880 and corresponds to an autosomic
dominant disorder, where the mutation has been identified two genes respon-
sible for disease. It triggers a systemic disease characterized by seizures and
skin manifestations, as well as kidney, lung, and heart involvement.

The central nervous system involvement causes high morbidity in affected
patients, usually in the presence of cortical tubers, and the medium-term de-
velopment of cognitive abilities depends on the early management of them.
Clinical diagnosis is made using major and minor established criteria, in addi-
tion to imaging and molecular studies to identify 7:SCI and T'SC2 mutations.
Surgical management of lesions improves the clinical course and appearance of
the patient.

KEY WORDS: tuberous sclerosis, EPILOIA, hamartoma, angiolipoma

Introd UCCi()n genes, el TSC1 o el TSC2'. Fue descrito por primera vez

por Bourneville en 1880 como una enfermedad sistémica
El complejo de la esclerosis tuberosa (OMIM 191100 y caracterizada por la trfada de epilepsia, bajo coeficiente
613254) es un trastorno que se hereda en forma autosé- intelectual y angiofibromas, como lo define su sigla en in-

mica dominante y que resulta de las mutaciones en dos glés EPILOIA (Epilepsy, Low Intelligence, Angyofibroma).
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Complejo de la esclerosis tuberosa

FI1GURA 1. a. Mécula hipocrémica en la espalda b. Macula hipocrémica en la regién glitea. Obsérvense los bordes bien delimitados.
c. Lesién hipocrémica en la escépula izquierda.

Los pacientes afectados por esta entidad presentan un
amplio rango de manifestaciones que afectan diversos
érganos y sistemas, como piel, retina, rifiones, corazén,
pulmén y sistema nervioso central; este tGltimo es el que
genera mayor morbilidad y mortalidad®™.

Los criterios diagnésticos descritos no permiten su-
gerir ningiln signo o sintoma que por si solo defina la
enfermedad, aunque se ha establecido que se requieren,
por lo menos, dos o més 6rganos o sistemas afectados
para hacer el diagnéstico clinico de la enfermedad’.

Presentamos el caso de un paciente atendido en la con-
sulta de Genodermatosis, el cual se caracterizaba por
presentar inicialmente manifestaciones en el sistema
nervioso central, que se correlacionaban con hallazgos
cutaneos de aparicién temprana.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 21 meses
de edad, natural y procedente de Bucaramanga, remitido
a la consulta de Genodermatosis de la Clinica Carlos
Ardila Lulle en convenio con la Universidad Auténoma
de Bucaramanga. El paciente fue llevado a consulta por
haber presentado un cuadro convulsivo con retroversiéon
de la mirada a los 6 meses de edad, y méculas hipopig-
mentadas en abdomen, dorso, gliteos y miembros infe-
riores. Recibi6 medicamentos anticonvulsivos como ma-
nejo inicial, los cuales han sido administrados de forma
irregular, por lo que persisten las convulsiones.

Fue producto de una segunda gestacién, aparente-
mente normal, con control prenatal. El parto fue vaginal,
eutécico, sin complicaciones. El peso al nacer fue de 3.520
g y no hay informacién de la talla. No tiene antecedentes
familiares de importancia.

En el examen fisico se evidencié ausencia de contacto
visual, sin patrén de lenguaje, s6lo emitia sonidos, con
tendencia al aislamiento y movimientos corporales re-
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petitivos, especialmente de las manos. Las medidas antro-
pométricas se encontraron en los percentiles acordes para
la edad. En la piel se observaron lesiones de tipo macula
hipocrémica de borde romo y agudo (en forma de hoja), lo-
calizadas en el hombro izquierdo, el abdomen, los gltteos
y los miembros inferiores (FIGURA 1 A, B Y C). Se apreciaba
una placa de Shagreen en el dorso. No se observé otro tipo
de lesiones cutaneas.

Los exdmenes practicados reportaron los siguientes

hallazgos:

* En la tomograffa computadorizada (T'C) de cerebro,
depésitos calcicos en el ganglio basal derecho y peri-
ventriculares.

* En el electroencefalograma (EEG), signos de irrita-
cién cortical generalizada intercritica de moderada
intensidad.

* En la resonancia magnética (RM), lesiones de menor
intensidad en T1 y de mayor intensidad en T2, que
comprometian la regién cértico-subcortical en ambos
hemisferios cerebrales, ademds, nédulos subependi-
marios (algunos de ellos calcificados) y asimetria de
los ventriculos laterales.

Con los hallazgos descritos, en este paciente se concluye
que sufre de un complejo de la esclerosis tuberosa, segiin
los criterios diagnésticos establecidos para este trastorno
genético’. En la actualidad esté siendo valorado por los
servicios de Oftalmologfa, Neuropediatria, Genética y
Dermatologia, siguiendo la guia de manejo preventivo’.

Discusion

El complejo de la esclerosis tuberosa es un trastorno au-
tosémico dominante que resulta de mutaciones en cual-
quiera de los dos genes, el T'SCI o el T'SC2, los cuales
codifican para las protefnas hamartina y tuberina, res-
pectivamente. Estas dos protefnas, en su estado normal,
funcionan como un complejo que inhibe la proliferacién

77



Torres V; Contreras GA, Serrano N, et al.

celular®’. Sin embargo, entre el 15% y el 20% de los pa-
cientes con el fenotipo caracteristico para el complejo de
la esclerosis tuberosa, no presentan mutaciones en nin-
guno de estos dos genes y las manifestaciones clinicas son
menos evidentes®®. La enfermedad tiene una expresién
variable con penetracién completa en su forma clésica'’.

La incidencia del complejo de la esclerosis tuberosa se
estima en 1 de 6.000 recién nacidos vivos. Dos de cada
tres casos tlenen presentacién esporadica, producto de
una mutacién de novo. La base molecular de esta entidad
se asocia a la inactivacién de unos de los dos genes, de
T'SC1 localizado en el cromosoma 9q34 o de T'SC2 lo-
calizado en el cromosoma 16p13.3*'". Las mutaciones
en TSC1 y T'SC2 estan igualmente representadas en la
forma familiar de la enfermedad; sin embargo, las muta-
ciones en T'SC2 se encuentran con mayor frecuencia en
los casos esporadicos'.

Aunque se han identificado en el gen T'SC2 grandes
deleciones y mutaciones de cambio de sentido (que ge-
neran un cambio en la secuencia de los aminoécidos de
la protefna), la mayorfa de mutaciones del gen T:SCI
son pequenas y dan como resultado una protefna trun-
cada —sin sentido®*.

Para que el complejo de la esclerosis tuberosa se ma-
nifieste clinicamente, se requiere que ambos genes se in-
activen, de acuerdo con la teorfa de los dos impactos, o
hipétesis de Knudson, propuesta por Alfred Knudson en
1971°% en ella se plantea que ambos alelos del gen su-
presor tumoral deben tener la mutacién (dos impactos),
en el que el primer impacto es hereditario y estd presente
en todas las células (Iinea germinal), pero no tiene efecto
biol6gico debido a la existencia de un segundo alelo que
lo compensa. El problema sucede cuando este alelo es
alterado por una segunda mutacién (segundo impacto);
es entonces cuando se pierde totalmente la funcién de
la supresién tumoral. El complejo de la esclerosis tu-
berosa de segundo golpe, de manera general, se debe a
grandes deleciones, lo que genera pérdida del estado de
heterocigoto, mecanismo patogénico que se ha descrito
para la mayoria de las lesiones de este complejo®. Cuando
los dos genes se encuentran inactivos, la célula no puede
producir la protefna que codifica en condiciones basales,
por lo cual, en este caso, a nivel celular la enfermedad se
comporta como “recesiva”’ ya que requiere de la inactiva-
cién de ambos genes''.

La pérdida del estado de heterocigoto en los genes que
codifican para la hamartina y la tuberina, se encuentra en
todos los tumores asociados al complejo de la esclerosis
tuberosa, excepto en los astrocitomas gigantes subepen-
dimarios y los rabdomiomas, en los cuales ocurre espo-
radicamente, aproximadamente, en 25% de los pacientes
con fenotipo de complejo de la esclerosis tuberosa, y
no tiene mutaciones ni en T'SCI o T:SC2, lo que harfa
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pensar que existen otros mecanismos patogénicos. Otras
hip6tesis que se han planteado para los pacientes en los
cuales no se evidencia la mutacién de T'SC1 o T'SC2es la
posible existencia del gen T'SC3 y de mosaicos®®"".

Los productos proteicos de T'SC1 y T'SC2 interacttian
con gran afinidad para formar un heterodimero funcional
hamartina-tuberina (T'SC2:TSC1). El producto de T'SC2
contiene un dominio para las protefnas activadoras de la
GTPasa que acttian inhibiendo la activacién de la cascada
mTOR (Short Mammalian Target of Rapamycin); esta ci-
nasa tiene un papel central en el crecimiento y la prolife-
racién celulares, por medio de la regulacién de la sintesis
de ribosomas y, por ende, en la traduccién del ARN. Por
otra parte, la funcién especifica del producto de T'SC1I en
el heterodimero estd menos establecida, pero parece que
tiene que ver con la estabilidad de este complejo®.

Sin la hamartina ni la tuberina actuando sobre el mTOR,
la cascada de proliferacién celular estarfa en constante ac-
tividad, causando un aumento del crecimiento y dando
lugar a los hamartomas, que son tumores benignos carac-
teristicos del complejo de la esclerosis tuberosa''.

Las manifestaciones neurolégicas estdn presentes en el
80% de los pacientes con este complejo, incluyen epilepsia,
trastornos cognitivos, anormalidades en el comporta-
miento como trastorno del espectro autista, trastorno de
déficit de atencién e hiperactividad y del suefio, y son cau-
sadas por la presencia anatémica de los tubérculos corti-
cales, principalmente, y los nédulos subependimarios®*°.

Nuestro paciente presento inicialmente estas lesiones y
ha tenido convulsiones. Sin embargo, las otras manifes-
taciones neurolégicas sélo se podran ver cuando el nifio
alcance una mayor edad.

Los tubérculos corticales pueden estar presentes
desde la semana 20 de gestacion, persisten durante toda
la vida, no se vuelven malignos y, en general, sufren
una transformacién quistica o se calcifican. Las convul-
siones alcanzan una prevalencia del 70% al 80%, pueden
ser de cualquier tipo y, generalmente, son resistentes
al tratamiento farmacolégico, debido a que el foco que
dispara la epilepsia pertenece a la lesién cortical. El de-
sarrollo intelectual de estos pacientes y su deterioro se
relacionan con el inicio del tratamiento anticonvulsivo,
y la cantidad y el tamario de las lesiones. Por lo tanto,
aquéllos que no han presentado lesiones anatémicas ce-
rebrales con sus subsecuentes manifestaciones neurol6-
gicas a los 5 afios, tienen un pronéstico muy favorable
desde el punto de vista intelectual''.

Los angiomiolipomas renales, generalmente, asinto-
mdticos en la nifiez, estdn presentes entre el 55% y el
75% de los pacientes con complejo de la esclerosis tu-
berosa y la edad de presentacién es alrededor de los 10
afios; son tumores benignos compuestos por vasos anor-
males, células musculares inmaduras y células adiposas.
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La presentacién més usual es bilateral y maltiple®. Otras
lesiones que se pueden presentar en el rifién son quistes,
enfermedad renal poliquistica y carcinoma renal, a menor
de edad (25 afios antes) pero con la misma incidencia que
en la poblacién sana®.

El rabdomioma cardiaco, intramural o intracavitario, es
el tumor benigno méds comun en la nifiez. En el complejo
de la esclerosis tuberosa se presenta, aproximadamente,
en 60% de los pacientes y puede ser la primera manifes-
tacién, ya que se puede diagnosticar iz dtero por medio
de ecografia®. Tiene un curso benigno, con tendencia a la
desaparicién con el tiempo sin ocasionar mayor sintoma-
tologfa, s6lo en algunos casos con arritmias®.

La piel es otro de los érganos afectados en la mayorfa
de los pacientes, con diferentes tipos de lesiones a deter-
minadas edades. Desde el nacimiento se pueden presentar
maculas hipopigmentadas, llamadas “en hoja de fresno”
por su apariencia morfolégica similar a esta planta —como
las que presenté nuestro paciente— en tronco, gliiteos
y escépulas. A esta misma edad se pueden presentar le-
siones hipopigmentadas del pelo (poliosis). Alrededor
de los 5 afios, se presentan los angiofibromas —antes lla-
mados adenomas sebdceos— que son caracteristicos de los
pacientes con complejo de la esclerosis tuberosa. Se carac-
terizan por ser pépulas entre pardas y rojas con milfme-
tros de longitud, que se presentan principalmente sobre
el surco nasolabial, la nariz, las mejillas y la quijada'®. En
orden cronolégico, seguirfan los parches de Shagreen que
son placas levantadas, firmes, en la regién lumbosacra,
con pliegues longitudinales en su interior, de color par-
dusco-amarillento o del mismo tono de la piel®'>'2.

En la adolescencia se pueden presentar los fibromas al-
rededor de las ufias y debajo de ellas, llamados tumores de
Koenen; son de un tono parecido a la piel o eritematosos,
con un tamano que puede ir hasta un c¢cm, multiples, en
manos o pies, y que tienden a crecer con el pasar de los
afios. Por dltimo, las lesiones menos frecuentes y que se
pueden presentar en los adultos, son las lesiones hipopig-
mentadas en las extremidades, en forma de confeti®”!*2,

La linfangiomatosis es un trastorno raro, de etiologfa
desconocida, en la cual hay presencia de células musculares
atfpicas peribronquiales, perivasculares y perilinfaticas en
el tejido pulmonar. Es més frecuente en mujeres jovenes y
se asocia con el complejo de la esclerosis tuberosa en 26%
de los casos. Es una enfermedad progresiva, que se carac-
teriza clinicamente por disnea, neumotérax, hemoptisis, tos,
cor pulmonale, dolor torécico y, eventualmente, falla respi-
ratoria. Se presenta de manera casi exclusiva en mujeres,
lo cual sugiere una relacién con los estrégenos como po-
sible causa de la migracién de estas células hacia el pulmén,
lo que recuerda que en el T'.SC2 existe un sitio de unién
para los estrégenos que iz vitro se ha demostrado que acttia
como receptor de esta hormona®.
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Complejo de la esclerosis tuberosa

Debido a la gran variabilidad de expresiones clinicas y
la gravedad de la enfermedad, el diagnéstico de complejo
de la esclerosis tuberosa puede ser dificil, especialmente
en pacientes jévenes o con hallazgos subclinicos. Las
imagenes diagndsticas han permitido la identificacién de
varias lesiones que caracterizan esta entidad'®.

El diagnéstico se establece inicialmente por la cli-
nica, identificando los criterios mayores y menores. Las
pruebas de biologfa molecular no son rutinarias en el
estudio de la enfermedad, sin embargo, constituyen un
elemento adicional que optimiza el enfoque del paciente
y que permite brindar una adecuada asesorfa genética.

Los criterios diagnésticos mayores y menores para el
complejo de la esclerosis tuberosa son los siguientes:

Criterios mayores

* Angiofibroma facial.

* Fibroma ungular no traumadtico.

* Parche de Shagreen (nevus de tejido conjuntivo).
* Maculas hipomelandticas (mas de tres).

* Tuberculo cortical.

* Noédulos subependimarios.

* Hamartoma retiniano.

* Tumor de célula gigante subependimario.

* Rabdomioma cardiaco tinico o mdltiple.

* Angiomiolipoma renal.

* Linfangiomiomatosis.

Criterios menores

* Hipoplasia del esmalte dental.

* Pélipos de tipo hamartoma del recto.

* Quistes 6seos.

* Migracién radial de las lineas cerebrales.

* TIibromas gingivales.

* Parche de retina acrémico.

* Lesiones cutdneas en confeti (grupo de méculas pe-
quefias e hipopigmentadas).

* Miuiltiples quistes renales.

De acuerdo con la presencia simultdnea de algunos de
estos criterios, se ha planteado la siguiente clasificacion™’:

* Diagnéstico definitivo. dos criterios mayores o un
criterio mayor y dos menores.

* Diagnédstico probable. un criterio mayor y un cri-
terio menor.

* Diagnéstico posible. un criterio mayor o dos o mas
criterios menores.

El paciente de este caso presenta clinicamente méculas
hipocrémicas, parche de Shagreen, nédulos subependi-
marios y tubérculo cortical, con presencia de convul-
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CASO CONOCIDO SINTOMATICO
(Nvo o ApuLTO )

* Fondo de ojo c
* Imagen cerebral (TAC/RNM) .
* ECO renal c
* Tamizaje dermatolégico .

* ECO renal*

Fondo de ojo

* Tamizaje dermatolégico 0

Imagen cerebral (TAC/RNM) .
EEG (convulsiones+) .
EKG-ecocardio" .

* Fondo de ojo

Imagen cerebral (TAC/RNM)
EEG

EKG-ecocardio*

* Tamizaje dermatolégico
ECO renal*

* TAC pulmonar*#*

Cuapro 1. Recomendaciones para el seguimiento de familiares, casos sospechosos y pacientes con diagndstico de complejo esclerosis

tuberosa.

ECO: Ecocardiograma, EEG: Electroencefalograma, EKG: Electrocardiograma, TAC: Tomogratia Axial Computarizada, RNM:

Resonancia Nuclear Magnética.

* Cada 6 meses 6 cada ano hasta evidenciar estabilizacién del crecimiento tumoral.

** Solo para mujeres a los 18 afios.

siones desde los primeros meses de vida, con lo que se
establece el diagnoéstico definitivo de complejo de la es-
clerosis tuberosa en presencia de tres criterios mayores.

Con relacién a las manifestaciones dermatolégicas y
mencionando especificamente las lesiones hipopigmen-
tadas, puede ser una herramienta ttil la utilizacién de
la lampara de Wood (radiacién ultravioleta A), especial-
mente para aquellos pacientes con piel muy clara, para
realzar las lesiones iniciales o en confeti que se presentan
con la enfermedad .

Con base en la evolucién natural del complejo de la
esclerosis tuberosa, debe establecerse un manejo pre-
ventivo interdisciplinario, que incluye la valoraciéon
por oftalmologifa, neurologfa, dermatologfa, nefrologfa,
odontologfa y genética.

Los estudios moleculares para T.SC1y T'SC2 estan dis-
ponibles desde el 2002 en los Estados Unidos. La imple-
mentacién de estas pruebas es de gran utilidad en los
pacientes que presentan un cuadro clinico bizarro y en
los cuales no es posible definir con claridad si se trata de
un complejo de la esclerosis tuberosa'’. Los estudios pre-
natales y antes de la concepcién cada vez estan tomando
mds auge en los pafses desarrollados, con la posibilidad
y acceso a este tipo de pruebas especializadas®. El segui-
miento debe realizarse a corto, mediano y largo plazo,
con la aplicacién de gufas preventivas, en relacién con las
manifestaciones de la enfermedad a lo largo de la vida,
con el fin de evitar las complicaciones propias del curso
natural de la enfermedad.

Se debe incluir la valoracién y el seguimiento del cre-
cimiento de masas cerebrales, renales y pulmonares con
estudios de imagenes, cada tres afios. Si las lesiones son
multiples, o con aumento progresivo desde el tltimo es-
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tudio, deben parcticarse anualmente, hasta determinar la
estabilizacién del tamafio.

Se presenta un esquema para la orientacién del médico
clinico, en el seguimiento en la nifiez y en la edad adulta,
apoyados en la literatura revisada. Se plantean algunas
modificaciones teniendo en cuenta el acceso a las imdgenes
diagnésticas disponibles en nuestro medio (Tabla 1).

Entre las opciones terapéuticas actuales para el com-
plejo de la esclerosis tuberosa, se cuenta con la rapa-
micina, aislada en 1965 de Streptomyces hygroscopicus,
inicialmente descubierta como un agente antifingico
con efectos inmunosupresores y antiproliferacién en
mamiferos. Actualmente, estd aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el manejo del rechazo
renal agudo posterior al trasplante. La rapamicina acttia
inhibiendo el mTOR, implicado en el crecimiento ce-
lular y en la formacién de los tumores caracteristicos
del complejo de la esclerosis tuberosa. Inicialmente fue
usado en la prevencién del rechazo al trasplante renal
pero, incidentalmente, se documenté la disminucién de
angiofibromas faciales de los pacientes con el complejo
de la esclerosis tuberosa. Los avances en la administra-
cién del medicamento, se basan en estudios realizados y
seguimiento a la disminucién del tamafio de angiomioli-
pomas y linfangiomatosis, que puede ser del 30% al 50%
para las lesiones renales, con mejorfa significativa de las
variables pulmonares en los pacientes con alteraciones
restrictivas secundarias al efecto mecanico; sin embargo,
una vez suspendido el tratamiento, las lesiones crecen
nuevamente en un periodo de 12 meses'”.

Lo anterior permite concluir que se requieren més
estudios clinicos para definir el beneficio real y la efi-
cacia de la administracién de la rapamicina, teniendo en
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cuenta su mecanismo de accién y las posibles complica-
ciones asociadas con el tratamiento'’.

El manejo quirtrgico de las lesiones puede mejorar
la evolucién clinica y el aspecto fisico del paciente. Por
consiguiente, se ha recomendado para el manejo de las
convulsiones graves asociadas a tubérculos corticales, en
la falla cardiaca causada por rabdomiosarcomas y ante la
presencia de angiomiolipomas renales, pero, sus riesgos
son mayores por ser procedimientos invasivos. Los fi-
bromas faciales pueden ser tratados con laser de CO, o
laser de erbio, para disminuir el tamaro y la mejorar la
apariencia vascular'.

En cuando a la asesorfa genética, la mutacién del com-
plejo de la esclerosis tuberosa se hereda de forma auto-
s6mica dominante. Dos terceras partes de los individuos
afectados tienen complejo de la esclerosis tuberosa como
resultado de una mutacién de novo. La descendencia de
un individuo afectado tiene un riesgo de 50% de heredar
la mutacién causante de dicho complejo. Las pruebas
prenatales para los embarazos con riesgo aumentado son
posibles, si la mutacién causante de la enfermedad ha
sido identificada en la familia'”.

Conclusion

El complejo de la esclerosis tuberosa es una entidad poco
frecuente en nuestro medio; sin embargo, es posible es-
tablecer un diagnéstico clinico temprano a partir de las
manifestaciones dermatolégicas y del sistema nervioso
central. El abordaje inicial permite definir pautas de ma-
nejo terapéutico y preventivo, que eviten enfermedades
asociadas al curso normal de la enfermedad y al dete-
rioro de los pacientes que la padecen.
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Resumen

La neoplasia bldstica de células dendriticas plasmocitoides es una rara entidad, y la
afectacién cutdnea es la mas frecuente. Clinicamente, se caracteriza por papulas
o placas ertiemato-violdceas infiltradas, en cara y parte superior del tronco. Pre-
sentamos el caso de un paciente de 61 afios con esta entidad y la revisién de la
literatura.

PALABRAS CLAVE: leucemia, células dendriticas, linfoma.

Summary

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm is a rare entity, and skin lesions are
the most common feature. The condition usually present with erythematous,or
purpuric infiltrated papules or plaques, particularly in the face and upper trunk.
We report the case of a 61 year-old patient with this entity and review the li-
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terature.
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Caso clinico

Se trata de un hombre de 61 afios, sin antecedentes de
importancia, procedente de Bogot4, que consulté al Ser-
vicio de Hematologfa del Instituto Nacional de Cancero-
logfa, por la aparicién de una lesién tinica, asintomatica,
en la regién malar izquierda, de tres meses de evolucién.
Habfia sido valorado en otra institucién dias antes, donde
se le practicé biopsia de la lesién, que reporté una neo-
plasia hematolinfoide de alto grado, con caracteristicas
inmunofenotipicas de células dendriticas plasmociticas,
negativas para CD38, PAX 5, CD3 y mieloperoxidasa, y
positivas para CD56, CD4 y CD7.

Se hospitalizé para hacer la estadificacién con la mé-
dula 6sea y definir el manejo terapéutico.

En el examen fisico se evidencié, en la regién malar
izquierda, una placa eritemato-violdcea de 8 x 2 cm, in-
filtrada, dolorosa a la palpacién, con un area ulcerada
central (FIGURA 1). No hubo otros hallazgos positivos en
el examen fisico. Se solicitaron exdmenes de laboratorio
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y en el cuadro hematico se encontré trombocitopenia.
La tomograffa computadorizada (TC) de cuello, térax,
pelvis y abdomen, asf como el aspirado y la biopsia de
médula 6sea, fueron normales.

Se revisaron los bloques de la biopsia tomada en otra
institucién y el estudio de inmunohistoquimica fue ne-
gativo para CD38, PAX 5, CD3 y mieloperoxidasa, y
positivo para CD56, CD4 y CD7. Se tomaron nuevas
biopsias de piel en el Instituto Nacional de Cancero-
logfa, y se encontré una infiltracién difusa por células
de aspecto bléstico de tamafio mediano, con croma-
tina fina y escasas mitosis, y sin invasién vascular ni
necrosis. El estudio de inmunohistoquimica de estas
biopsias fue positivo para HLA DR, CD4, CD56, CD3
y ACL, y negativo para mieloperoxidasa, CD 23, TdT,
CD34, CD20 y CD1a (£)(FIGURaSs 2, 3 Y 4)

Estos resultados favorecieron el diagnéstico de neoplasia
blastica de células dendriticas plasmocitoides, por lo cual
se inici6é quimioterapia con el protocolo Hyper CVAD.
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Ficura 1. En regién malar izquierda placa infiltrada con
superficie costrosa.

W W s s

FiGura 8. Tincién H&E (40X). Acercamiento para resaltar
el aspecto plasmocitoide de las células del infiltrado.

Neoplasia bldstica de células dendriticas plasmocitoides

FiGura 4 Tincién Inmunohistoquimica para CD56 (40x).
Positividad fuerte y difusa para CD56.

Discusion

Laneoplasiablastica de células dendriticas plasmocitoides
es una rara entidad, descrita y reconocida recientemente
por la WHO (World Health Organization)-EORTC (Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer)
en la clasificacién de los linfomas cutdneos.” Representa
menos de 1 % de los casos de leucemias agudas y 0,7 %
de los linfomas cutdneos. Se trata de un tumor agresivo,
derivado de precursores de las células dendriticas plas-
mocitoides (también conocidas como células productoras
de interferén de tipo 1 o monocitos plasmocitoides), con
predileccién por piel y medula é6sea.

Afecta predominantemente a hombres con una relacién
3:1, con un promedio de edad de 67 afios, aunque se han
reportado algunos casos en la poblacién pedidtrica."*

La afectacién cutdnea se presenta en 100% de los casos
y se manifiesta con lesiones de tipo pépulas, nédulos o
placas eritemato-violdceas, que infiltran la dermis y
afectan principalmente la cara y la parte superior del
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tronco. Las lesiones van desde unos cuantos milimetros
de didmetro hasta varios centimetros.” Al momento del
diagnéstico, generalmente sélo hay compromiso cu-
tdneo, pero, progresivamente y en cuestién de meses,
afecta multiples sitios, como sangre, médula ésea, gan-
glios linfaticos, bazo, higado, sistema nervioso central,
amigdalas, pulmones, rifiones y musculo.

Su histologfa se caracteriza por infiltrado de células
blasticas de tamafio mediano, con cromatina granular,
pequefio nucléolo y citoplasma escaso.

La neoplasia blastica de células dendriticas plasmo-
citoides expresa silmultdneamente marcadores CD4 y
CDs56, con ocasional expresion de marcadores conven-
cionales de linaje, como CD3, CD13, CD19 y CD33.**

Los principales diagndsticos diferenciales lo consti-
tuyen los linfomas nasales o extranasales NK CD56+,
que se diferencian por la ausencia de granulos azuléfilos
en su citoplasma y por ser negativos para CD4-.

Nuestro paciente presentaba manifestaciones clinicas
y hallazgos histopatolégicos e inmunofenotipicos indi-
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cativos de esta rara entidad, de la cual hay pocos casos
reportados en la literatura cientifica.

Es importante resaltar que, aunque se reporta compro-
miso simultdneo de la médula 6sea en 80 a 90% de los
casos, nuestro paciente carecia de esta afectacién, lo que
le conferfa un mal pronéstico clinico.

Aunque en la literatura cientifica son limitadas las op-
ciones de tratamiento y el pronéstico es malo en la ma-
yoria de los casos reportados, nuestro paciente fue ma-
nejado con el protocolo Hyper CVAD y se obtuvo una
adecuada mejorfa, sin recaidas hasta el momento.

Conclusion

Se reporta el caso de un paciente con diagndstico de neo-
plasia blastica de células dendriticas plamocitoides, por
ser una rara entidad con pocos casos publicados en la li-
teratura cientifica, que ha mostrado un pobre pronéstico
con escasas alternativas de tratamiento.
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El carcinoma basocelular es la neoplasia mas frecuente en los adultos, pero es
rara en los pacientes menores de 15 afios. Reportamos el caso de una paciente con
carcinoma basocelular congénito y multiple, sin otras manifestaciones asociadas.
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Summary
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Basal cell carcinoma is the most frequent neoplasm in adults, but it is a rare
condition in children under 15 years of age. We present the case of a patient
with multiple congenital basal cell carcinomas, without any other manifestation.

KEY WORDS: carcinoma, basal cell, newborn, basal cell nevus syndrome.

Caso clinico

Se trata de una paciente de sexo femenino de un ano de
edad, natural y residente en Medellin, que fue llevada a
consulta por su madre por un cuadro clinico presente
desde el nacimiento, consistente en lesiones localizadas
en la piel, asintomaticas, las cuales habfan aumentado en
nGmero y tamafio. Los antecedentes personales y fami-
liares eran negativos.

En el examen fisico se encontraron maltiples pdpulas
hiperpigmentadas de color café, con superficie brillante
y perlada, de 1 a 5 mm de didmetro, localizadas en las ex-
tremidades inferiores y superiores, el tronco, y el dorso
de manos y orejas; no habfa otros hallazgos al examen
fisico (FIGURAS 1 Y 2).

Ante estas manifestaciones, se decidié tomar biopsia de
piel, cuyos hallazgos fueron los clsicos de un carcinoma
basocelular de tipo s6lido con presencia de masas de cé-
lulas basaloides, las cuales se originaban a partir de la
epidermis y mostraban formacién de palizada periférica
y retraccién del estroma alrededor del tumor (FIGURA 3).

Los estudios complementarios de inmunohistoquimica
comprobaron la presencia de un carcinoma basocelular,
al ser intensamente positivos para los marcadores BCL2,
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P54y BerE-P4 y completamente negativos para la cito-
queratina 20 y CD34 (FiGuRra 4), hallazgos caracterfs-
ticos de un carcinoma basocelular convencional.

Con los hallazgos clinicos, el resultado de la biopsia y
de la inmunohistoquimica se hizo el diagnéstico de car-
cinoma basocelular congénito y multiple. Se solicitaron
tomografia axial simple de créneo, radiografia de térax y
radiograffa de columna, las cuales fueron normales. Esto
se hizo con el fin de evaluar la presencia de alteraciones
costales, quistes odontogénicos, meduloblastoma u otras
manifestaciones clinicas, que hacen parte del sindrome
de carcinoma basocelular nevoide.

Con respecto al tratamiento, para las lesiones més pe-
quefias se usé raspado (curettage) y electrofulguracién, y
para las lesiones de mayor tamaiio, reseccién por medio
de sacabocado; se obtuvo mejorfa, pero contintian apare-
ciendo nuevas lesiones.

Discusion
El carcinoma basocelular es el cdncer mds frecuente en
humanos, con una incidencia de 191 por 100.000 habi-

tantes. Se presenta en pacientes de raza blanca con un
pico de incidencia en la séptima década de la vida. Se con-
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FiGura 1. Pépulas cafés con superficie
brillante en el dorso de las manos
Ficura 2. Pépulas brillantes de color
cafés en las orejas

sidera que es raro en pacientes menores de 15 afios.'

En los nifios, los tumores més frecuentes son los tu-
mores malignos y de origen metastésico de diversa in-
dole. Los tumores primarios en piel corresponden a 1%;
entre éstos, el mas frecuente es el melanoma, seguido
por el carcinoma basocelular. En un estudio realizado
por Orozco-Covarrubias et al. de 86.207 nifios, se encon-
traron 52 casos de carcinoma basocelular (18%), de los
cuales cinco pacientes presentaban xeroderma pigmen-
toso, uno presentaba el sindrome de Gorlin y uno habfa
recibido radioterapia.’

Al igual que en los adultos, el carcinoma basocelular es
mas frecuente en el sexo masculino. La edad de presenta-
cién es de 7 a 15 afios. Hasta el momento, en la literatura
cientifica sélo hay un caso de carcinoma basocelular con-
génito, el cual fue reportado por Ledwing et al.?

La causa del carcinoma basocelular en ninos es poco
conocida, pero es clara la asociacién con miultiples sin-
dromes que aumentan el riesgo de desarrollarlo. Existen
varias teorfas sobre sus posibles asociaciones; entre ellas,
se considera la exposicién solar prolongada y frecuente,
y la inactivacién del gen en el cromosoma 9q22. Se cree
que éste es un supresor tumoral que se ha encontrado en
68 % de los tejidos tumorales y se ha visto que esta inac-
tivacién es independiente de la exposicién solar y de la
edad. No se sabe exactamente por qué ocurre esta muta-
cién, pero se ha asociado a radiacién lonizante, arsénico
o hidrocarbonos poliaromaticos. Otra teorfa implica el
polimorfismo genético inducido por la luz ultravioleta, la
cual produce un aumento de la expresién de oncogenes
y pérdida de genes supresores tumorales, incluyendo el
hedgehog y el p53. También, se han reportado casos idio-
paticos en nifios con carcinoma basocelular.'*

El carcinoma basocelular se manifiesta, generalmente,
como un nédulo (52%), una pdpula translicida (33%),
parches eritematosos o tlceras que no sanan. Al igual
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que en los adultos, se localiza mas frecuentemente en las
areas expuestas al sol; el sitio mas afectado es la cara
(90%), principalmente las mejillas, seguido por el tronco,
el pecho y el cuello. EI tamariio va desde 1 hasta 60 mm y
ocasionalmente se asocia a sintomas como aumento en el
tamariio, sangrado, dolor y cambio en el color.*

El diagnéstico se hace con el conjunto de historia cli-
nica completa, examen fisico, biopsia e inmunohistoqui-
mica. Los diagnésticos diferenciales mas importantes
son: nevus melanocitico, fibromas laxos y hamartoma
tolicular basaloide.*”

Ante un paciente con carcinoma basocelular a edad
temprana, se debe evaluar si es esporddico o asociado a
algin sindrome. Generalmente, los carcinomas basoce-
lulares esporadicos se presentan a edad mas tardfa y son
Gnicos, mientras que los carcinomas basocelulares aso-
ciados a sindromes son multiples, se presentan a edad
més temprana y tienen otras manifestaciones clinicas
asociadas. Entre los sindromes que se deben tener en
cuenta, se encuentran: el sindrome de carcinoma baso-
celular nevoide, el xeroderma pigmentoso, el sindrome
de Rombo, el sindrome de Bazex-Dupre-Christol y el
nevus sebédceo. Existen otras condiciones en las cuales
el riesgo de desarrollar dicho carcinoma estd aumentado,
como son: albinismo, vitiligo, trasplante de érgano sélido
y radioterapia previa.”

En el enfoque del carcinoma basocelular a edad tem-
prana, es importante practicar un examen fisico exhaus-
tivo para buscar otras manifestaciones asociadas que
puedan estar relacionadas con los sindromes mencio-
nados. Se debe incluir la evaluacién oftalmolégica, oral,
cutdnea, del sistema nervioso central, del sistema geni-
tourinario, el corazén, el sistema musculoesquelético y
de las circunferencias corporales. También, se deben so-
licitar exdmenes de laboratorio para buscar otros signos
que hacen parte del diagndstico del sindrome carcinoma
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Ficura 3. Imagen
compuesta en la que se
observa de izquierda a
derecha y de arriba a
abajo las caracteristicas
de un carcinoma
basocelular de tipo slido & o d
con masas de células ' : s Ve et o TN,
basaloides, palizada
periférica y retraccién

del estroma peritumoral,
ademds de la presencia,

a gran aumento, de
algunas imagenes
mitéticas o apoptosis

de queratinocitos. Esta
imagen con hematoxilina
eosina es caracteristica de
un carcinoma basocelular.
De arriba a abajo HE
40X, 100X, 200X y 400X

BCL2 P - Ber-EP4

FIGURA 4. Estudio
inmunohistoquimico

de la lesién descrita en
la figura anterior. Los
marcadores BCL2 y
BerE-P4 fueron intensa-
mente positivos en todas
las células tumorales.

La citoqueratina 20 fue
negativa para células de
Merkel, y el CD34 fue
positivo Ginicamente en
los vasos sanguineos y
negativo en el estroma
peritumoral. De arriba a
abajo BCL2 y Ber-EP4
40X. Citoqueratina 20 y
CD34 200X
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basocelular nevoide; entre ellos, se encuentran las ra-
diografias de térax, de craneo, panordmicas, de columna
vertebral y de manos, y la ecogratia pélvica.**

Con respecto al tratamiento de este carcinoma en nifios,
depende de la localizacion, el niimero y si tiene algtn sin-
drome asociado o no. Existen multiples modalidades de tra-
tamiento pero, hasta el momento, no hay un consenso sobre
cudl es el mejor; entre ellos, se encuentra el tratamiento
tépico con tretinofna o imiquimod al 5%, la electrofulgu-
racion, la crioterapia, la cirugfa y la terapia fotodindmica.

A pesar de que en nuestra paciente los examenes de la-
boratorio ordenados fueron normales, no se descarta que
tenga un sindrome de carcinoma basoceluar nevoide, ya
que muchas de sus manifestaciones clinicas se presentan
a edad més tardfa. Por esta razén, lo més importante es
hacer un seguimiento estricto, tanto clinico como con
exdmenes de laboratorio pertinentes, segtin los sintomas
que se vayan desarrollando.

Conclusion

Presentamos un caso de carcinoma basocelular congé-
nito sin otras manifestaciones asociadas, ya que, a pesar
de ser una enfermedad tan comun, en la literatura cien-
tifica no hay casos reportados de carcinoma basocelular
congénito y multiple.
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Ya no es un problema...
La caida del cabello

¢Es normal que se caiga el cabello?
En condiciones fisioldgicas normales, cada dia pode-
mos perder hasta 100 pelos.

Sin embargo, existen diversos factores que pueden
modificar su ciclo de vida (cambios estacionales, pe-
riodos de agotamiento o de estrés, dietas adelga-
zantes, variaciones hormonales, tabaco, radiaciones
UV, etc...)

Otro de los problemas que suele asociarse frecuen-
temente con la caida del cabello y que ademas con-
tribuye a que se produzca esta caida, es el exceso de
grasa. El resultado final seria “un pelo mas fino, fragil
y quebradizo, que cae con facilidad”.

¢Qué podemos hacer para prevenir la
caida?

Es fundamental llevar una dieta equilibrada, donde
las proteinas sean parte importante de nuestra dieta.

En las épocas de mayor caida (otofio, primavera,
épocas de mucho estrés o de cambios hormonales),
los suplementos dietarios pueden ayudarle a frenar
esta caida y aumentar la masa capilar, controlando
el exceso de grasa en cuero cabelludo y dando mas
volumen y fuerza al cabello.

éSon eficaces todos los suplementos
dietarios?

Los principales nutrientes del cabello son los
aminoacidos azufrados, necesarios para la sintesis
de queratina, que es el componente principal de la
estructura del pelo.

Por tanto, aminoacidos azufrados como la Taurina,
Lisina, Metionina y Cistina (contenidos en el extracto
de Quinoa) contribuirdn a mantener un cabello sano
y fuerte.

Ademas hemos visto la importancia de un aporte de
ingredientes con propiedades reguladoras del exce-

Gabriel Serrano
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so de grasa. Asi el Extracto de Sabal, un compuesto
natural que regula el exceso de grasa también con-
tribuiria a frenar la caida del cabello.

El suplemento dietario “ideal” para obtener un bene-
ficio completo a nivel capilar estaria compuesto por
aminoacidos azufrados (taurina y extracto de quinoa)
y reguladores de la grasa como el extracto de sabal.

¢Durante cuanto tiempo debemos to-
marlo?

Los estudios demuestran que los resultados empie-
zan a ser visibles a partir de los 3 meses de trata-
miento. Siendo a los seis meses cuando la mayoria
de pacientes muestran un cabello mas fuerte, sano
y resistente.

éTomar suplementos dietarios produ-
ce efectos secundarios?

Los suplementos dietarios son bien tolerados tanto
por hombres como por mujeres y no acttan en el
vello corporal.

¢Cual seria el tratamiento topico ideal
que apoye los suplementos dietarios?
Para complementar el tratamiento de uso diario
debemos utilizar productos enfocados a reducir la
produccion de dihidrotestosterona mediante la inhi-
bicién de la 5u-reductasa de tipo I y II, mejorar la
irrigacion sanguinea del foliculo capilar, mejorar la
calidad de la vaina epitelial y estimular la produccion
de moléculas de anclaje.

Usar un champu anticaida de uso diario, una locién
capilar anticaida que se aplique y deje actuar en la
noche, mas los suplementos dietarios, nos brindan
como beneficios: Frenar la caida y reforzar la masa
capilar, reparar la alteracién del bulbo piloso, regular
la actividad seborreica, aportar fuerza y calidad al
cabello, nutrir, hidratar y aportar elasticidad.
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