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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES
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La Revista Colombiana de Dermatologia es un organo de
expresion para la Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatologica, sus sociedades filiales y los capitulos
regionales; su contenido es esencialmente de tipo cientifico,
aun cuando eventualmente pudieran aparecer contribuciones
de caracter gremial o informativo cuando sean de muy particu-
lar importancia. Uno de los objetivos mas claros es lograr una
mejor Educacion Dermatolégica Continuada, y son bienvenidos
todos aquellos trabajos que cumplan con esta meta. Los escritos
deben ser enviados a:

Ana Francisca Ramirez, Editora - Jefe
Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatologica
Fundacion Valle del Lili
Cra. 98 No. 18—49
Dermatologia — Consulta externa (segundo piso)
Cali
Conmutador 331 9090 (Ext.7327)
editor@asocolderma.org
anafranciscar@gmail.com

La Revista acoge las normas publicadas por el International
Committee of Medical Journal Editors en su Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals y las
incorpora en su proceso de revision y publicacion. La version
electrénica oficial en inglés de estas normas se encuentra dis-
ponible en: www.icmje.org

Todos los miembros de la asociacion, 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,
estan invitados a participar en cualquiera de las secciones que
se relacionan a continuacion:

1. Articulo original o de investigacion

Debe tener una extension maxima de cinco mil palabras. Incluir:
Introduccion, material y métodos o informe de casos, resultados,
comentarios y referencias. Requiere un resumen de maximo
doscientas cincuenta palabras en espanol e inglés. (Deben
indicarse 3-6 “palabras clave").
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2. Articulo de revisién y educacion médica continuda

Hasta seis mil palabras; seran trabajos didacticos, de actualizacion
sobre un campo particular de la dermatologia. Son de revision,
con una extension bibliografica no mayor de setenta referencias.
El resumen, en espanol y en inglés, no sera mayor de doscientas
cincuenta palabras. (Deben indicarse 3-6 “palabras clave”).

3. Minicasos

Seccion de comunicacion de experiencias clinico-terapeuticas
o histopatoldgicas. Tienen un resumen de no mas de cincuenta
palabras y el desarrollo del caso: minuciosa historia clinica,
descripcion de la terapia, resultados, un corto comentario y con-
clusion final. Sélo cinco referencias, relacionadas con el tema.
Extension maxima: mil palabras. Se incluirdn tres fotografias
clinicas o histoldgicas.

4. ; Conoce usted el diagnostico?

Presentacion de un caso, comun o infrecuente, para ejercicio
mental del lector. Debera mostrarse la confirmacion histologi-
ca o de laboratorio. Seguird el patron de presentacion de un
minicaso.

5. Revision de la literatura

Resumenes cortos de articulos de importancia publicados
en revistas internacionales. Su extension maxima, excluida la
referencia bibliografica, sera de cien palabras.

6. Dermatopatologia

Articulos con la misma categoria de los numerales 1 y 2, pero
especialmente orientados al tema.

7. Cirugia dermatolégica

Articulos con la misma categoria de los numerales 1y 2, pero
especialmente orientados al tema.

8. Dermatologia en internet

Pagina dedicada a ofrecer a los lectores informacion sobre el
uso y la utilidad del internet para apoyar su actividad diaria,
asistencial y académica. Extensién maxima: mil quinientas
palabras.

9. Noticias y eventos

Comunicacion de informes, obituarios, reuniones de la Aso-
ciacion o eventos nacionales o extranjeros de importancia
para el dermatdlogo. Extension maxima: doscientas cincuenta
palabras.
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10. Remanso dermatologico

Espacio para las manifestaciones artisticas y creativas de los
colaboradores dermatologos. Cuando se trate de fotografias
se exigiran las mismas disposiciones usadas para el material
grafico de la revista. Si se trata de texto, no debera ser mayor
de mil palabras o cien lineas.

11. Correspondencia

Cartas al Editor con comentarios, opiniones o informaciones
relacionados con publicaciones previas e inquietudes acerca
de la Revista o la Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatoldgica.

La correspondencia publicada podra editarse por razones de
extension, correccion gramatical o de estilo y de ello se informara
al autor antes de su publicacion.

Presentacion del trabajo

Los trabajos seran enviados junto con una carta de presenta-
cién que debera incluir el titulo del trabajo y la seccion en la
gue se solicita publicacion, con una declaracion que establezca
gue 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 publicacion, que fue aprobado
por el comité de ética, que transfiere los derechos del autor
del articulo a la revista. A juicio del Comité Editorial habra
excepciones para material publicado previamente, en cuyo
caso se debera adjuntar el permiso de la publicacion que
posea el Copyright. El autor debera realizar los tramites para
dicho permiso.

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

El Editor se reserva el derecho de aceptar los articulos y de su-
gerir modificaciones antes de su publicacién. Seran publicados
a medida que lo permita el espacio disponible en la Revista,
con un riguroso orden de antigliedad en relacion con la fecha
de su recepcion por el Editor, quien enviara inmediatamente
una nota de recibo al autor, la cual no es un compromiso de
su publicacion.

Todo trabajo sera enviado en disquete e impreso en hojas tama-
fio carta, original y dos copias, a doble espacio, por un solo lado,
con margenes laterales de 4 cm y numeradas consecutivamente
iniciando desde la pagina del titulo. El contenido del disquete y el

del trabajo impreso deberan ser idénticos. El disquete debe estar
marcado con el titulo del trabajo y el nombre del autor; no debe
contener material diferente del trabajo. La Revista tendra como
idioma oficial el espanol, pero podra aceptar colaboraciones en
inglés. Ningun material enviado sera devuelto.

La primera pagina incluye:

Titulo del trabajo en espaiol

Titulo del trabajo en inglés

Subtitulo (si lo amerita)

Apellidos y nombres completos de los autores
Cargo y categoria académica de los mismos
Nombre de la institucion donde se realizo el trabajo

Nombre, direccion, nimero de teléfono, fax y correo elec-
tronico (es imprescindible para una comunicacion agil) del
autor a quien se le enviara la correspondencia, quien debera
indicar con claridad si su direccion de correspondencia
puede ser publicada.

Fuentes de financiacion, equipo, medicamentos o todos
estos.

Conteo de palabras del texto (excluyendo el resumen, los
agradecimientos, las leyendas de las figuras y las referen-
cias) y conteo de palabras del resumen.

Numero de figuras y cuadros.
Titulo abreviado para encabezamientos de pagina.

La segunda pagina sera el resumen en espanol y su traduc-
cion al inglés (a doble espacio).

Se deben incluir 3-6 palabras clave referentes al tema central
del trabajo. Deben emplearse los descriptores del indice de
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Sa-
lud (LILACS) publicados en http://decs.bvs.br y los del Index

gov/mesh/meshhome.html.

Solo debe utilizarse un minimo de abreviaturas, las cuales seran
definidas la primera vez antes de su empleo. Siempre usar nom-
bres genéricos de drogas. Si se incluye una marca registrada,
solo se podra mencionar una vez, citada entre parentesis luego
de su primera citacion.

Toda medida sera indicada en sistema métrico decimal.

Las referencias se identificaran en el texto con numeros ara-
bigos entre paréntesis, en su orden de aparicion.

®© 92



Volumen 15, Ndmero 2, Junio de 2007

La lista de referencias secuencial ira a doble espacio, en
hojas aparte de las del trabajo. Debera seguir los Requisitos
Uniformes para manuscritos presentados para publicacion en
revistas biomédicas. Un listado completo de ejemplos puede ser
revisado en el volumen 12, numero 2, de junio de 2004 de la
Revista de la Asociacion. Los titulos 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.nim.nih.gov. Las comunicaciones personales no se
deben incluir en esta lista, pero seran citadas entre paréntesis
en el texto. Verifique que las referencias en el texto estén de
acuerdo con esta lista.

llustraciones y cuadros: Son suplementarios y no duplica-
dores de lo que se diga en el texto. Cada articulo podra llevar
un numero razonable de fotos en blanco y negro y cuatro fotos
en color (minicasos: tres). El nimero de fotos a color podra
ser aumentado a seis cuando las caracteristicas didacticas
del articulo lo ameriten, a juicio del Comité Editorial. Para
ellas deben enviarse la diapositiva original y dos copias en
papel brillante (liso) de tamafio 10 cm x 15 cm, con etiqueta
adhesiva en el dorso que indique su nimero, nombre del autor
y una flecha que sefale el margen superior derecho. Para las
fotos en blanco y negro se requieren igualmente copias de
este tipo. Los cuadros, graficos en linea o diagramas deberan

ser enviados en forma de fotografia de alto contraste, similar
a las fotos en blanco y negro. No se aceptan impresiones de
computador. Las fotos enviadas en medio electronico deben
estar en formato JPEG, con una resolucién de 300 DPI y ser
grabadas por lo menos al mismo tamafio del que se quieran
reproducir. No enviar obras de arte, radiografias u otro tipo
de material original. Deben numerarse con cifras arabigas,
tener un titulo breve y ser autoexplicativas. Las fotografias
de histopatologia deben indicar el tipo de tincion y la escala
de magpnificacion utilizada. Todo el texto debera ser enviado
aparte en un CD, transcrito en un procesador de texto comuin.
Las ilustraciones se numeran con cifras, de acuerdo con su
mencidn en el texto. Las leyendas correspondientes deberan
ser escritas a doble espacio y en hojas diferentes de las del
texto del trabajo. No deben ser repetitivas de lo indicado en
él, sino complementarias. Si han sido publicadas previa-
mente, debera darse el crédito completo en dichas leyendas
y acompanarse de un permiso escrito del propietario de
los derechos de autor (Copyright). Ademas, si la fotografia
permite reconocer la identidad del sujeto, se requiere un
consentimiento escrito del paciente para su publicacion.
Cuando se obtenga este consentimiento, debera indicarse
en el articulo publicado. No se debe incluir informacion que
permita identificar al paciente, como nombre, iniciales, o nime-
ros de historia clinica.

Disefio e impresion:
Impresora Feriva S.A.
Cali - Colombia 2007
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Editorial

Conociendo la terapia biologica

ESDE vaRIAS décadas atras se empezo a proyectar la

importancia de la inmunologia para el uso clinico

y tratamiento de enfermedades en medicina; es

asi como hoy en dia las escuelas de formacion la
posicionan como uno de sus pilares basicos en la educacion
médica de pregrado y posgrado. Con el auge progresivo de
la inmunoterapia en los Ultimos veinte anos para el control de
enfermedades humanas, se han venido investigando y repor-
tando innumerables aplicaciones de esta terapia. La derma-
tologia no ha sido ajena a esta “revolucién biologica”, mas
aun cuando la especialidad comprende una amplia variedad
de enfermedades cronicas de origen inmune, autoinmune
e inflamatorias en donde la medicina biologica presenta un
extenso campo de aplicacion. La disponibilidad actual de
agentes biologicos para el tratamiento de enfermedades
dermatologicas, como la psoriasis, hace mandatorio conocer
y dominar esta area con el fin de forjar un conocimiento veraz
y racional para su aplicacion en el ejercicio clinico.

Los agentes biolégicos son proteinas con actividad
farmacologica derivadas de seres vivos, la mayoria basados
en anticuerpos o receptores de proteinas bioldgicamente
modificados, que actuan en una parte muy especifica del
sistema inmune, lo cual hace que tengan un perfil de seguri-
dad relativamente mas favorable que los inmunosupresores
tradicionales. Los anticuerpos monoclonales y las proteinas
de fusion han sido los mas ampliamente usados.'*

A pesar de que estas terapias son relativamente nuevas
en dermatologia, su desarrollo ha sido el resultado de casi
un siglo en investigacion. El primer biologico comercializado
en el mercado fue la insulina, descubierta en 1921 por Best
y Banting y aislada en 1922, proveniente de los tejidos por-
cino y vacuno. Posteriormente, en 1970, fue sintetizada por
primera vez de origen humano, mediante la tecnologia del
DNA recombinante en la cual la informacion genética de la
insulina fue insertada en células bacterianas de Escherichia
coli para producirla en grandes cantidades. Mediante similar
tecnologia la hormona del crecimiento fue comercializada
en 1985 y asi sucesivamente hasta la fecha han sido intro-
ducidos gran variedad de estos agentes®(Tabla 1).
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El desarrollo de la tecnologia del hibridoma por Kohler
and Milstein en 1975 marco la diferencia para el desarrollo de
los anticuerpos monoclonales. Los hibridomas fueron desa-
rrollados por la fusion de células B de ratones inmunizados
con lineas de células de mieloma de origen murino, lo que
produjo clones inmortalizados que eran seleccionados para
producir el anticuerpo de interes. Solo 10 afios después del
desarrollo de esta tecnologia estuvieron disponibles para
el ejercicio clinico, en especial por presentar en su etapa
inicial formacion de anticuerpos humanos contra el tejido
de origen murino. Afortunadamente, gracias a la manipula-
cion genética se han podido combinar genes de diferentes
fuentes con el fin de disminuir su inmunogenicidad y mejo-
rar su accion efectora: quimerico (union de segmentos de
raton y humanos), y en la nomenclatura incluyen el sufijo
“iximab” por ejemplo el infliximab; humanizado (segmentos
humanos casi en su totalidad a excepcion de secuencias de
aminoacidos especificas de origen murino); usan el sufijo
“izumab” como el efazilumab; y 100% de origen humano
(generado por ingenieria genetica), con sufijo “umab” como
el adalilumab.**

La fraccion constante (FC), generalmente IgG1, de
anticuerpos humanos tambien ha podido ser manipulada
y combinada con componentes moleculares especificos
(generalmente receptores de proteinas) en los cuales se
desea producir una respuesta inmunolégica precisa confor-
mando una proteina de fusion. La fraccion FC permite darle
estabilidad a la estructura aumentando su tiempo de vida
media que se traduce en la disponibilidad de administrar
el medicamento con menos frecuencia, y dado que todos
sus componentes son de origen humano, debe tener una
inmunogenicidad muy baja. Las proteinas de fusion incluyen
en su nomenclatura el sufijo “cept”; un ejemplo de lo anterior
es el etanercept, una proteina recombinante de receptor
para el factor de necrosis tumoral alfa unido a la fraccion
constante de la IgG1 humana.*®

Es necesario recordar los conceptos basicos de inmu-
nologia para conocer donde actian o pueden actuar este
tipo de medicamentos. El sistema inmune presenta dos tipos
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de respuesta a los antigenos: la innata, en la cual la res-
puesta es rapida, de la misma magnitud frente a infecciones
repetitivas y no es antigeno especifica; y la adaptativa, la
cual deja memoria, es antigeno especifica y especializada
y en ella intervienen diversos tipos de células e interaccio-
nes inmunologicas: cada linfocito cuenta con receptores
especificos para el antigeno y es necesario que exista este
reconocimiento para activarse, proliferar y diferenciarse en
células efectoras o células de memoria. En el caso de los
linfocitos T se requiere un proceso: las células presentadoras
de antigeno (CPA) (langerhans y células dendriticas) iden-
tifican y procesan antigenos con el fin de ser presentados
a los linfocitos T, llevando a cabo diversas sefales coesti-
mulatorias para la activacion, expresion de glicoproteinas
en la superficie celular de los linfocitos y la produccion de
moléculas de adhesion y citoquinas. En cualquiera de los
pasos anteriores es posible realizar intervencion con tera-
pia biolégica y producir una inmunosupresion especifica.
(Como ejemplo de enfermedad mediada por activacion de
los linfocitos T tenemos la psoriasis). Los linfocitos B tienen
la habilidad de reconocer antigenos ingenuos, y una vez

Tabla 1. Indicaciones bioldgicos aprobados FDA

activados, proliferan y se diferencian en células plasmaticas
que secretan anticuerpos especificos contra el antigeno
(anticuerpo monoclonal). Esta caracteristica también ha sido
explotada para el uso de terapia biologica, ya que cambios
en las secuencias de aminoacidos en la region variable
han permitido producir una gran variedad de anticuerpos
monoclonales que van a ir dirigidos contra blancos precisos
que se quieran atacar.'®*

En la Tabla 1 se pueden evidenciar algunas de las apli-
caciones de la terapia biolégica aprobadas por la FDA (U.S.
Food and Drug Administration). Su uso esta ampliamente
difundido en diferentes areas, lo cual ha permitido evaluarla
en una larga serie de pacientes y patologias, demostrando
con evidencia clinica su efectividad y el margen actual de
seguridad. En el caso de la dermatologia, se ha aprobado
el uso de alefacept, efalizumab, etanercept e infliximab para
el manejo de la psoriasis en placas; adicionalmente este
régimen terapéutico ha sido aplicado en diversas patologias
cronicas de piel con buenos resultados en series y reportes
de caso (Tabla 2 ).57#

Agente Indicacion Aprobacion
Insulina Diabetes mellitus FDA 1923
Somatotropina Deficiencia de la hormona del crecimiento FDA 1985
Muronobab-CD3 Rechazo de trasplantes FDA 1986
Interferon alfa Leucemia de células peludas, hepatitis, melanoma maligno FDA 1986
Epoetin alfa Anemia producida por insuficiencia renal cronica FDA 1989
Interferén beta Esclerosis multiple FDA 1996
Alteplase Accidente cerebrovascular isquemico agudo FDA 1996
Rituximab Linfoma de células B FDA 1997
Transtuzumab Cancer de mama FDA 1998

Enfermedad de Crohn FDA 1998

Infliximab Artritis reumatoide FDA 1998
8 Artritis psoriatica FDA 2006
Psoriasis cronica en placas FDA 2006

Artritis reumatoide FDA 1998

Artritis reumatoide juvenil FDA 1999

Etanercept Avrtritis psoriatica FDA 2002
Espondilitis anquilosante FDA 2003

Psoriasis cronica en placas FDA 2004

Denileukin Dititox Linfoma cutaneo de células T FDA 1999
Adalimumab Artritis reumatoide FDA 2002
Artritis psoriatica FDA 2002

Alefacet Psoriasis crénica en placas FDA 2003
Efalizumab Psoriasis cronica en placas FDA 2003
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Tabla 2. Reportes de usos de biologicos en dermatologia

Agente Enfermedad

Rituximab Epidermolisis ampollosa adquirida Linfoma cutaneo de células B
Enfermedad injerto contra huésped Granulomatosis de Wegener
Pénfigo

Infliximab Enfermedad de Behcet Pioderma gangrenoso
Dermatomiositis Sarcoidosis
Enfermedad injerto contra huésped Esclerodermia
Granuloma anular diseminado Dermatosis pustular subcérnea
Hidradenitis supurativa Sindrome de Sweet
Enfermedad de Kawasaki Vasculitis
Necrobiosis lipoidica Granulomatosis de Wegener
Pitiriasis rubra pilaris Poliarteritis nodosa

Etanercept Dermatomiositis Penfigoide ampolloso
Eritema anular centrifugo Pioderma gangrenoso
Enfermedad injerto contra huésped Sarcoidosis
Enfermedad de Hailey-Hailey Esclerodermia
Hidradenitis supurativa Lupus eritematoso cutaneo subagudo
Necrobiosis lipoidica Granuloma por silicona
Poliarteritis nodosa Sindrome de Sweet
Vasculitis

Adalimumab Estomatitis aftosa Sarcoidosis
Pioderma gangrenoso

Alefacet Alopecia Areata Liguen plano
Eritema nodoso Pitiriasis rubra pilaris
Enfermedad injerto contra huésped Esclerodermia

Efalizumab Dermatitis atopica severa Liguen plano
Granuloma anular diseminado Pitiriasis rubra pilaris
Hidradenitis supurativa Pioderma gangrenoso

Omalizumab Dermatitis de contacto alérgica Dermatitis atopica

Gamaglobulina hu- Dermatitis atopica severa Mixedema pretibial

mana Dermatomiositis Pioderma gangrenoso
DRESS Esclerodermia
Epidermolisis Ampollosa adquirida Escleromixedema
Sarcoma de Kaposi Lupus eritematoso cutaneo subagudo
Enfermedad linear por IgA Necrdlisis epidérmica toxica
Dermopatia nefrogénica fibrosante Urticaria y angioedema
Penfigoide ampolloso Vasculitis
Pénfigo Poliarteritis nodosa
Erupcién polimorfa luminica

Los efectos secundarios de los medicamentos bio-

légicos han sido una preocupacion constante: entre los
descritos, se presentan de manera mas frecuente las
reacciones locales en el sitio de aplicacion; sin embargo,
existen otros menos usuales pero importantes como el
riesgo de adquirir infecciones micéticas u oportunistas y
en especial por micobacterias como la tuberculosis con
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el uso de los anti TNF, y el de producir un amplio estado
de inmunosupresién en los medicamentos dirigidos a ac-
tuar en los linfocitos T, para mencionar dos ejemplos. En
general, los efectos secundarios son diversos y varian de
acuerdo con el agente utilizado, y aunque en los estudios
controlados los biolégicos han sido bien tolerados a corto y
mediano plazo existen preocupaciones sobre su seguridad
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Editorial

con el paso del tiempo. Por lo anterior, la recomendacion
mandatoria es la de realizar una valoracion clinica integral
del paciente haciendo énfasis en la historia clinica, examen
fisico y antecedentes personales, asi como monitorear con
examenes paraclinicos al paciente de acuerdo con las guias
de manejo de cada medicamento.*

En conclusion, la terapia biolégica ha sido el resultado
del avance y estudio de la imunogenética en el presente
siglo. Se han definido y aprobado aplicaciones especificas
en diversas entidades. El conocimiento de las enfermedades
de tipo inmunolégico, autoinmune e inflamatorio ha podido
seguir creciendo y enriquecerse gracias a este tipo de tera-
pia, permitiendo intervenir en el proceso de produccion de la
enfermedad de una manera mas especifica. Es importante
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Carta del Presidente

Indizacion de la Revista

N ESTA primera comunicacion quiero manifestar

a todos los lectores miembros de AsSOCOLDERMA

la importancia primordial de la indizacion de la

revista. Una publicacion indizada tiene el aval de
calidad y seriedad de las instituciones y es apetecible para
los investigadores. Existen varias categorias que dependen
del contenido cualitativo de la revista, de su presentacion,
del comité editorial y de su contribucion al mundo cientifico
con articulos novedosos gue aporten conocimiento. Cuando
no se goza de indizacion, como en el caso de nuestra revista,
se corre el riesgo, en un alto porcentaje, de que las publi-
caciones no sean conocidas y pueden perderse al no ser
tenidas en cuenta como referencias o ni siquiera ser leidas
por personas que podrian haber sacado el mayor provecho
de un estudio, una investigacion o una revision. Es impor-
tante anotar que las publicaciones de nuestra revista son
de muy buena calidad académica, pero debemos cumplir
con otros pasos para que sea avalada para indizacion. Las
ventajas de una revista médica indizada radican en que sea
atractiva para los investigadores y escribientes, pues no solo
garantizaria calidad y un amplio margen de lectores sino
privilegios para ellos desde el punto de vista académico y
de reconocimiento por las diferentes instituciones y centros
académicos. Son varios los requisitos solicitados por los
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organismos encargados de otorgar los créditos necesarios
gue se deben cumplir para lograr esta meta de vital interes
para todos los asociados; ya se han dado algunos pasos
como la revision y cambio del comité editorial, que ustedes
habran notado en el numero anterior. Si se logra indizar la
revista, todos los articulos y publicaciones contaran con una
amplia difusion y servirian ademas como temas de referencia
para los investigadores de nuestra Asociacion y de otras
latitudes. Es importante que la fortalezcamos académica y
cientificamente con articulos originales, temas de revision,
minicasos, etc. Invito a todos los miembros de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica a en-
riquecer nuestra fuente principal de publicacion, escribiendo
en ella para hacer facil la indizacion de la misma. Este es un
compromiso que nos beneficia enormemente y nos otorga
credibilidad en el mundo cientifico.

Un abrazo

Luis Hernando Moreno Macias
Presidente asocoLpermA
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Educacion médica continuada

Syphilis

Maria Isabel Arredondo Ossa’ Recibido: Noviembre 23 de 2006
Aceptado: Febrero 14 de 2007

Beatriz Orozco?

RESUMEN venérea” en las poblaciones de Roma, Grecia y China, con
manifestaciones clinicas similares a las de la sifilis; sin em-

a sifilis es una patologia conocida desde antiguas bargo, continlia la controversia sobre sus origenes. Algunos

L civilizaciones y contintia siendo un problema de postulan que proviene del Viejo Continente y que se originé
salud publica. Se ha denominado la gran imitadora como una treponematosis tropical que se transmitia de perso-

por la diversidad de manifestaciones clinicas, que na a persona, y que al migrar a Europa, con la presencia de

estaciones y épocas de frio intenso, se volvio de transmision
sexual. La otra teoria afirma que proviene de Ameérica y se
basa en el hallazgo de fésiles con lesiones sifiliticas que datan
de las épocas previas a la llegada de Colon y que no se han

dificultan su diagnostico oportuno. Se hace una revision de
su historia, epidemiologia, clinica, formas de diagnostico y
tratamiento.

Palabras clave: Sifilis, biologia, chancro, historia, encontrado en Europa para la misma época_ Sabemos que
tratamiento. cuando Colon volvié a Europa en 1493, después del descu-
brimiento de Ameérica, existia la preocupacion del contagio de

SUMMARY la enfermedad a su tripulacion por nativos de Haiti, e incluso
que €l mismo padecia sifilis y que su muerte fue secundaria a

Syphilis is a well-known pathology from old civiliza- un compromiso terciario adrtico. Muchos de estos marineros
tions that is a public health problem. It's known as the great lucharon en la guerra de Alfonso Il de Napoles contra Carlos
imitator by the diversity of it's clinical manifestations that VIII de Francia e infectaron a mujeres de Napoles, las que,
masks an opportune diagnosis. We present is a review of a su vez, infectaron a mercenarios de la Armada francesa
its history, epidemiology, clinical manifestations, diagnosis provenientes de diferentes paises, quienes se encargaron de
and treatment. diseminar la enfermedad a traves de Europa. Posteriormente

marineros portugueses bajo el mando de Vasco da Gama
transmitieron la infeccion en Asia. Pero, independiente del
sitio de donde viniera, la enfermedad alcanzo todo el mundo y
en cada pais adquirio un nombre: en Francia se conocié como
prurito napolitano; en Rusia, como enfermedad polaca; y en
Italia, como morbos gallicus. Se cree gue tomo su nombre
por un pastor afectado llamado Syphilus, en 1530, sobre el
cual el médico y poeta Fracastorius publicéd su tercer libro
de poemas Sifilis Morbos Gallicus, como una enfermedad
de castigo para blasfemos, con detalles del periodo de incu-

B

Pero sélo en 1880 J. Hutchinson describid la triada de

Key Words: Syphilis, biology, chancre, history, treat-
ment

HISTORIA

No esta claro cuando la humanidad tuvo conocimiento
de esta patologia, o de su agente causal, Treponema palli-
dum. Se conocen reportes de una afeccion llamada “lepra

1. Residente de primer afio Dermatologia, Universidad Pontificia sifilis congénita: queratitis, laberintitis y anomalias den-

Bolivariana, Medellin tarias. Posteriormente Fritz Schaudim demostro en 1905
2. Dermatdloga, docente, Universidad Pontificia Bolivariana, Me- que el Treponema pallidum pallidum era el causante de la

dellin enfermedad; al ano siguiente, Wasserman y colaboradores
Correspondencia: Maria Isabel Arredondo Ossa. dieron a conocer las primeras pruebas serologicas no tre-
Calle 45ff No. 77-93. Tel.: 413 8134 ponémicas (reagina) para el diagnéstico. En 1910 Ehrlich
E-mail totica@epm.net.co sintetizé en su laboratorio productos quimicos capaces de
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destruir el microorganismo: el salvarsan arsenical (llamado
compuesto numero 606), el que se convirtid en el agente
terapéutico de uso habitual.” En 1933 John Nelson genera
pruebas serolégicas especificas para treponema. En 1943
John Mahoney reporta que la penicilina cura la sifilis, medi-
camento que desde entonces adquiere gran popularidad y
se ha dicho incluso que personajes como Hitler, Al Capone,
Nietzsche, Paul Gauguin, Oscar Wilde, Toulouse Lautrec y
Manet tuvieron la patologia con manifestaciones de ence-
falitis como sifilis terciaria.”

EPIDEMIOLOGIA

A inicios del siglo xx, 10% de la poblacion de Estados
Unidos y Europa tenia sifilis. Durante la Primera Guerra
Mundial, el 13% de los militares norteamericanos reclutados
padecian la enfermedad, razon por la cual en la Segunda
Guerra Mundial las Fuerzas Armadas realizaron campanas
preventivas con educacion, control de la prostitucion, distribu-
cion de condones y disponibilidad de tratamiento inmediato.
Pero solo con la disponibilidad de la penicilina la incidencia
disminuyé dramaticamente, hasta alcanzar los niveles mas
bajos en el ano 2000. Sin embargo, la enfermedad ha tenido
aumentos graduales con picos aproximadamente cada 10
afos. Durante toda la historia se han visto afectadas diferentes
poblaciones. Inicialmente el compromiso era mayor en la po-
blacién masculina; para el afio 2000 la relacion hombre-mujer
era casi igual, y para el ano 2003 la relacion hombre: mujer
era de 3:1. El compromiso en las diferentes razas también ha
variado en los Ultimos veinticinco anos, asi: en 1981 existia
una proporcion entre raza negra y blanca de 13.2:1, para 1993
era de 6.2:1, y 5.2:1 en el 2003. Esto nos demuestra que la
enfermedad afecta a todas las razas, géneros y edades.'?
En 1982 se presumid que el aumento de casos se debio a
un incremento de los hombres que tenian sexo con hombres;
a este mismo factor de riesgo se le atribuyo la epidemia del
2003, asi como al uso de anfetaminas, historia de otras enfer-
medades de transmision sexual, y positividad para VIH. En los
noventa la mayor parte de casos se encontraron en personas
de raza negra heterosexuales.” Actualmente contintia siendo
un problema de salud publica. La Organizacion Mundial de
la Salud estima en 12 millones los nuevos casos anuales; de
éstos, mas del 90% ocurren en paises en desarrollo.

ETIOLOGIA

La causa de la sifilis es el Treponema pallidum, llamado
asi porque simula una hebra enrollada y por su color (palli-

©102

dum); pertenece al orden Spirochaetales, familia Spiroche-
taceae, genero Treponema, especie pallidum, que incluye
seis organismos no patégenos para los humanos y cuatro
patogenos, entre los que estan las subespecies pallidum que
causa la sifilis venérea, la subespecie endemicum que causa
la sifilis endémica y las subespecies pertenue y carateum.
Estas cuatro subespecies son indistinguibles, con mas de
95% de DNA concordante. Mide de 6 a 15 micras de longitud
y 0.10 a2 0.18 micras de ancho, con 6 a 14 espirales regulares
juntas, con extremos que terminan en punta. Su reducida
dimension hace que no sea detectable bajo microscopia
de luz sin tincion de plata, pero bajo campo oscuro simula
un resorte. Su movimiento le facilita la penetracion a los
tejidos y es caracteristico de los Treponemas virulentos; sin
embargo, en medios liquidos carece de locomocion y esto
lo diferencia de otras bacterias saprofiticas. Es considerado
microorganismo anaerobio y esta incapacitado para hacer
la biosintesis de cofactores enzimaticos y acidos grasos, los
que consigue de su huésped.

La espirogueta tiene tres componentes: un protoplasma
central que contiene organelas responsables del metabolismo,
y el genoma, con un solo cromosoma circular recientemente
secuenciado con 1.138.006 pares de bases;" 55% de éstas se
cree que desempenan una funcion bioldgica, 28% se presume
que son nuevos genes y 17% son hipoteticamente proteinas;
el 5% (57 pares de bases) codifican 18 fransportadores
especificos; carece de genes que codifiquen la superoxido
dismutasa, catalasa y peroxidasa que protegen contra la
toxicidad por oxigeno; por eso sobrevive mejor en ambientes
anaerobios. Tiene 36 genes que codifican proteinas de la
estructura flagelar; ademas posee de seis a ocho estructuras
filamentosas llamadas filamentos axiales, responsables del
movimiento que hace sobre su eje, una envoltura externa de
heteropolimeros peptidoglicanos que lo preservan de dano
y filtran moléculas grandes, una capa externa amorfa que lo
protege de fagocitosis, y tiene escasez de proteinas integrinas
transmembrana gue estimulan anticuerpos especificos; esto
le facilita evadir la respuesta inmune.”

No ha sido posible cultivarlo in vitro. Se conserva con
virulencia en ceélulas de testiculo de conejo; es labil al medio
ambiente, muere por desecacion, y a temperaturas superio-
res a 41 grados centigrados. Tiene una replicacion in vivo
cada 30 horas en promedio.”

PATOGENESIS - HISTORIA NATURAL

Lo que hoy conocemos de la historia natural de la sifilis
se origina en dos grandes estudios prospectivos y uno re-
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trospectivo. El estudio de Oslo, realizado entre 1890- 1910;
el estudio de Rosahn, que revis¢ todas las autopsias de
la universidad de Yale entre 1917- 1941; y el de Tuskegee,
realizado en 1932 en los Estados Unidos,” en 412 hombres
afroamericanos con sifilis a los que se les nego el trata-
miento, y que fueron seguidos por cuarenta afos.'’ Los
tres estudios concluyen que el 15-40% de los pacientes con
sifilis sin tratamiento desarrollan complicaciones fardias; la
poblacion afroamericana desarrollé mas complicaciones
cardiovasculares, mientras que los de raza blanca tuvieron
mas compromiso neurolégico.''

Se presume que el T. pallidum penetra a través de la
piel no intacta. En el estudio de Matguson et al se demostro
que la inoculacion intracutanea de dos treponemas producia
lesiones positivas en el campo oscuro en el 47% de los casos
y se incrementaba al 71-100% cuando se inoculaban de 20
a 2.000 microorganismos, respectivamente. El periodo de
inoculacién varia segun el tamafo del inéculo, con aparicion
en minutos en linfaticos y diseminacién en pocas horas a
todo el organismo, incluyendo el sistema nervioso central
y el humor acuoso, dreas conocidas por algunos como
“santuarios”.

La transmision por transfusiones de sangre se ha do-
cumentado y fue motivo de gran preocupacion en el pasado
siglo. La enfermedad se presenta entre 1-4 semanas luego
de la transfusion con manifestaciones de secundarismo sifi-
litico, mas pronunciado en las extremidades. El dltimo caso
reportado fue en 1966 en Estados Unidos. La erradicacion
de esta forma de transmision se debe al almacenamiento de
la sangre a bajas temperaturas, a los estudios epidemiol6-
gicos y a los exdmenes habituales realizados en la sangre
de los donantes.'?> En Colombia el decreto 1571 de 1993,
que reglamenta el funcionamiento de los bancos de sangre,
establece que es obligatorio realizarles a todas las unidades
de sangre recolectadas pruebas serolégicas para sifilis.'?

MANIFESTACIONES CLINICAS

SIFILIS PRIMARIA

Una tercera parte de los contactos con sifilis temprana
desarrollan la enfermedad, que tiene un periodo de incu-
bacion de 3 a 90 dias (promedio de tres semanas); éste
es inversamente proporcional al tamafo del inoculo. La
manifestacion clasica es el chancro: una lesion gue inicia
con una papula que se eroda y luego se ulcera; es indu-
rada, no dolorosa, con base limpia, de bordes elevados,

lisos y bien definidos, localizada en el sitio de inoculacion,
generalmente unica y de 0.3 cm a 3 cm; esta combinacion
tiene una sensibilidad de 31% y una especificidad de 98%.°
(Figura 1). La induracion es el signo mas especifico y ocurre
en el 47% a 92% de los pacientes. Aunque el dolor es poco
comun se ha reportado en el 36% de los pacientes. Ocurren
linfadenopatias regionales en mas del 80% de los pacientes;
éstas son ipsilaterales al chancro, indoloras y surgen en la
primera semana luego de la aparicion de la Ulcera.

Figura 1. Sifilis primaria: Ulcera indurada de base limpia

En los hombres los sitios comunmente afectados son el
pene, mas especificamente el glande, la corona del glande
del pene y el prepucio; localizaciones anorrectales son fre-
cuentes en homosexuales y simulan una-fisura anal. En las
mujeres se localiza en los labios mayores, los labios menores
y el perine. 14 Manifestaciones extragenitales ocurren en 2%
a 4% de los pacientes, con poca induracién basal, son muy
dolorosas y comprometen en un 40%-70% la boca, y de
éstas una quinta parte se localizan en los labios; otros sitios
son los dedos, los bordes de la lengua y la Iﬁengl.JaL15

Otras manifestaciones son el chancro pagedénico: llce-
ra necrotica, profunda, rojo brillante, con exudacion, causada
por infeccién secundaria y asociada a inmunosupresion; y
el chancro hipertréfico, que simula un tumor exofitico con
induracion. Los chancros multiples se han reportado en el
16% de los pacientes de sfifilis primaria.1
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Sin tratamiento el proceso se resuelve en 1-6 semanas
y con tratamiento, en 1-2 semanas sin dejar cicatriz.

SIFILIS SECUNDARIA

Luego del periodo primario surgen lesiones de secun-
darismo sifilitico 2 a 12 semanas después de la aparicion
del chancro, aunque hay reportes de lesiones mucho mas
tardias. En el 15%-30% de los casos la lesion inicial persis-
te. El 60% de los pacientes con lesiones de lues avanzada
niegan la existencia de secundarismo, y una cuarta parte
refieren no haber tenido chancro. Algunos estudios han usa-
do la PCR para detectar T. pallidum en las lesiones de piel
de sifilis secundaria, e indican que éste invade directamente
la piel y desencadena un abundante infiltrado de células T y
de macréfagos que lo degradan; lo que muestra que estas
lesiones no son producto de una reaccion alérgica, sino de la
invasién directa'® con una variedad de sintomas entre los que
estan: malestar, cefalea, pérdida de peso, lagrimeo, fiebre,
pérdida de apetito, prurito, mialgias, artralgias, odinofagia,
asociados a compromiso de otros 6rganos y a manifestacio-
nes dermatoldgicas.'’ El 50-80% de los pacientes presentan
adenopatias generalmente indoloras, generalizadas, que
preceden las manifestaciones en la piel y que comprometen
en orden descendente de frecuencia las regiones suboccipi-
tal, cervical, auricular posterior y epitroclear. El 36% de los
pacientes tienen compromiso faringeo; 19%, genital; 10%,
en el sistema nervioso; 4%, ocular y 0.2%, en las visceras.
La piel es el érgano mas afectado en el 81% de los pacien-
tes. La enfermedad inicia como una erupcion generalizada,
indolora, no pruriginosa, que puede comprometer ademas
las mucosas; es de color cobre, mas intenso en la periferia
que en el centro; es bilateral, simétrica, y compromete con
mayor frecuencia los miembros superiores y el tronco que
el abdomen y los miembros inferiores.’

A continuacion se hace una descripcion de los diferentes
tipos de lesiones encontradas en la piel.
1. Maculas: Pueden ser de dos tipos:

a) Erupcion macular (Roséola sifilitica): Son muy varia-
bles, van de color rosa palido a violaceas, mas pig-
mentadas en el centro; con el tiempo pueden tomar
una tonalidad café, son redondas o elipticas, de 4 mm
a 8 mm de diametro, de limites mal definidos; desapa-
recen a la digitopresion; generalmente localizadas en
el tronco, los hombros y las extremidades, principal-
mente en las dreas flexoras; no comprometen la cara.
Es la lesion hallada con mayor frecuencia (Figura 2).
Pueden dejar al desaparecer una pigmentacion pos-
inflamatoria por algunos dias, que simula una pitiriasis
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versicolor.' El estadio macular precede a lesiones
maculopapulares de tono cobrizo gue comprometen
las palmas, las plantas, los sitios flexores e incluso la
cara y las mucosas oral y genital."”

Figura 2. Sifilis secundaria

b) Leucomelanoderma sifilitica: Descrita por Hardi en
1854, se caracteriza por lesiones pigmentarias que
generalmente aparecen seis meses después del inicio
de la enfermedad. Es mas frecuente en mujeres y se
localiza en el cuello (collar venéreo), las mejillas y la
espalda. Tiene tres formas de leucomelanodermia:
macular, reticular y marmorea.'*

2. Papulares: Aparecen en areas de friccion; han sido
divididas en pequefias y grandes papulas. Las peque-
nas varian en color segun la pigmentacion de la piel y
se localizan en cualquier sitio, predominantemente en
el tronco y las superficies flexoras. En los bordes del
cuero cabelludo son llamadas “corona de Venus” y en
el cuello se han denominado “collar de Venus”. Pueden
adoptar una configuracion anular, descrita como “arcos
que no cierran”; suelen simular una miliaria o adoptar
una configuracion psoriasiforme que se diferencia por
la ausencia de signo de Auspitz, liqguenoide con lesiones
aplanadas que semejan liquen plano, de predominio en
la espalda, el tronco superior y los brazos. También se
pueden presentar lesiones foliculares o seudovesiculares
que varian en tamano y color y pueden ser pruriginosas
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por la descomposicién del sudor. Predominan en la
espalda, el tronco superior y los brazos.”

El condiloma lata: Son lesiones papulares en areas humedas
que resultan de la coalescencia de papulas maceradas,
con exudado mucoide, planas, con centro excoriado,
elevadas o verrucosas, que simulan una coliflor, con
apariencia gris o rojo café y mal olor. Se presenta en
areas de intertrigo: genitales, anales, menos comunes
en la boca, los interdigitales y las axilas.'®

3. Pustulares: Son menos comunes que las maculares y
papulares. Indoloras, flacidas, rodeadas por halo infla-
matorio; tienden a ser agrupadas, con predileccion por
la cara, la nariz y la region palmoplantar. Pueden ser
acneifornes, variceliformes, impetiginizadas o simular
un ectima.

4. Cambios en la mucosa: Puede haber eritema difuso en
el paladar, la avula, la lengua y puede diseminarse a la
laringe. Parches en mucosa cubiertos por una delgada
membrana estan presentes en el 5-20%; lesiones pa-
pulares, ulcerosas o erosivas que pueden comprometer
los labios, la mucosa o la lengua, o simular una leuco-
plasia vellosa oral en pacientes seronegativos para HIV.
El compromiso de la mucosa genital es mas comun en
mujeres con maculas, papulas Ulceras o condilomas que
desaparecen en 2- 3 semanas.’’

5. Cambios en el pelo: En el cuero cabelludo, las pesta-
fAas, las cejas, la barba o cualquier sitio de la superficie
corporal se puede presentar alopecia, generalmente en
parches y difusa. Las tres formas de alopecia son: difusa,
cicatricial o en apolillado. Denominada por algunos como
de “barbero aficionado”.*'®

6. Cambios en las ufas: Se ha descrito compromiso de la
placa ungueal o de los tejidos periungueales con paro-
niquia sifilitica.””

7. Sifilis nodular: Aparicién poco comun con placas y nodu-
los de aspecto granulomatoso, gue pueden localizarse
en la piel o en las mucosas (Figura 3). Hay casos repor-
tados incluso en la lengua en un paciente VIH positivo.'’
Dentro de esta manifestacion se incluye la sifilis maligna,
una forma rara de presentacion, de rapida progresion,
encontrada en el 0.64% de los casos de sifilis, que se
caracteriza por prodromos de fiebre, cefalea y mialgias
seguidos de lesiones polimorfas tipo papulas, placas,
nodulos y vesiculopustulas con tendencia a ulceracion,
cubiertas por costra, con compromiso comun de la cara
y del cuero cabelludo. La asociacion mas comun es a
hepatitis; sin embargo, se han descrito espiroquetas
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Figura 3.Sifilis secundaria nodular

en musculos y pancreas.”’ Responde rapidamente a
tratamiento antibiotico.”!

-,

Otras manifestaciones

Vesiculares: Con base eritematosa, sin areola inflama-
toria. Pueden aparecer en cualquier sitio como lesiones
de transicion.

Corimbiformes: Grandes placas con pequenas lesiones
satélites. El prurito esta presente en el 8-42% de los
casos, y sanan sin tratamiento, sin cicatriz, en 2 a 10
semanas.'*'®

Hepatitis: Subclinica en el 10% de los pacientes; oca-
sionalmente se detecta ictericia.™

Sintomas neurologicos: Presentes en el 1-2% de los
pacientes con meningismo, meningitis, cambios de
comportamiento, compromiso de pares craneanos,
nistagmus, sordera, debilidad, hiporreflexia. Algunos
reportes sefialan que el 40% de los pacientes tienen
anomalias en el liquido cefalorraquideo asintomaticas,
entre las que estan: aumento de leucocitos y proteinas,
VDRL positivo, presencia de treponemas.'’

Musculoesqueléticos: Dolor local, eritema, tumefaccion,
artritis subaguda o cronica que compromete grandes ar-
ticulaciones, artralgias y lesiones osteoliticas; presentes
en el 4-9% en estudios imagenologicos. #

Oculares: Iritis, uveitis anterior.

Renales: Glomerulonefritis, sindrome nefrotico, reversi-
bles con tratamiento.™
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SIFILIS LATENTE

Es un periodo asintomatico entre la desaparicion del
secundarismo y el compromiso terciario. Se presenta sin
hallazgos clinicos; la Unica evidencia de enfermedad son las
pruebas serologicas reactivas. Puede permanecer indefini-
da, tener una recaida de sifilis secundaria que ocurre en el
25% de los pacientes no tratados, en el 90% de los casos
en el primer ano, y en el 95% en dos anos; o progresar a un
estadio terciario. La duracion de la infeccion la determinan la
historia clinica y serologias anteriores y divide este periodo
en latente temprano, cuando es de menos de un afo, y
tardio cuando es de mas de un ano. Si estos datos no se
conocen es un periodo latente indeterminado.”

SIFILIS TERCIARIA

Se caracteriza por el desarrollo de lesiones destructivas
sin formacion de cicatriz; ocurren décadas después de la
infeccion y tienen tres formas:

1. Gomas: Denominada sifilis benigna, porque es raro que
cause dolor o muerte. Pueden comprometer cualquier
sitio, pero los mas afectados son la piel, el hueso y
el higado; se desarrollan entre 1 y 46 afnos después
de las lesiones secundarias. En la piel son nodulares,
noduloulceradas o gomatosas, distribuidas en grupos
asimétricos; algunas pueden tener configuracion anular.
El crecimiento es lento y las localizaciones mas frecuen-
tes son en la cara, el tronco y las extremidades; pueden
ulcerarse y dejar al sanar una costra central. Las lesiones
Gseas producen cambios en el periostio y comprometen
el paladar duro (con perforacion), el septo nasal (nariz
en silla de montar), la tibia y la clavicula; también se han
reportado en la mucosa del tracto digestivo.'""

2. Cardiovascular: Es concomitante con neurosifilis en el
40% de los casos. Usualmente ocurre entre 11 y 30 afos
después de la lesion inicial. La forma de presentacion
mas comun es la aortitis, que generalmente compromete
la aorta ascendente; puede ser asintomatica o cursar con
dolor esternal (20%). Otras manifestaciones clinicas son
falla cardiaca (25%), insuficiencia aortica, con estenosis
coronaria (20%) que se manifiesta con angina, y ocasio-
nalmente con infarto agudo de miocardio. La formacion
de aneurismas es menos comun y son sintomaticos
en el 5-10% de los pacientes; la mayoria de éstos son
saculares en la aorta ascendente.’

3. Neurosifilis: La invasion de las espiroquetas al sistema
nervioso central puede tomar varios cursos:

— Resolucion espontanea o neurosifilis asintomatica, con
anomalias en el liquido cefalorraquideo sin sintomas. Se
presenta generalmente entre 12 y 18 meses después de
la infeccion.

- Meningitis aséptica: se presenta seis meses después de
la infeccion e inicia con la erupcion del secundarismo.
Son frecuentes la cefalea, la confusion, las nauseas y el
compromiso de pares craneanos.

— Sifilis meningovascular: corresponde al 10% de los
casos; inicia entre 4 y 7 anos despues de la infeccion
primaria, con encefalitis difusa, cambios de personali-
dad, véertigo e insomnio.

— Sifilis parenquimatosa con parélisis o tabes dorsal: se
presenta mas en hombres, con un periodo de incubacion
de 5 a 25 afos y con sintomas de demencia. El Tabes
Dorsalis se manifiesta con lesiones gomatosas en las
raices dorsales y en las meninges, cambios distroficos
de las fibras del nervio dptico, disminucion de neuronas,
que llevan a dolor, parestesias, cambios pupilares, dolor
abdominal y vémito, entre otros.*

SIFILIS CONGENITA

Es el resultado de la transmision perinatal del trepo-
nema de forma transplacentaria o vertical cuando en el
canal del parto hay lesiones infecciosas. En la primera
forma la probabilidad de infeccion depende de los niveles
de espiroquetas en la sangre materna, y del estadio de la
enfermedad en la madre: si tiene sifilis primaria es del 70%
al 100%, del 40% cuando tiene latente temprana y del 10%
para latente tardia.”®

El compromiso fetal se puede manifestar con abortos
espontaneos usualmente despues del primer trimestre, par-
tos prematuros, muerte perinatal, bajo peso al nacer. Para
los recién nacidos vivos las manifestaciones se dividen en:
tempranas, cuando aparece en los dos primeros afos de
vida; y tardias, cuando aparece luego de los dos afnos.*

Entre las manifestaciones tempranas se encuentran:
compromiso cutaneo (69%) con descamacion (Figura 4),
vesiculas, ampollas, petequias y Ulceras de predominio
palmoplantar. Son muy infectantes y dejan deformaciones
denominadas ragades. Hepatoesplenomegalia (71%), rinitis
seropurulenta (30-60%), fiebre (42%), neumonitis, ascitis,
seudoparalisis, leucocitosis (72%), anemia (58%), trombo-
citopenia (40%), periostitis y osteocondritis.

El compromiso tardio ocurre en el 40% de los pacientes
que no reciben tratamiento y se caracteriza por destruccion
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Figura 4. Sifilis congénita

del cartilago nasal (nariz en silla de montar), triada de Hut-
chinson: queratitis, sordera por compromiso del VIl par, y
dientes de Hutchinson.*"

Se considera caso de sifilis congénita al recién nacido,
mortinato o aborto de madre con sifilis no tratada o trata-
da inadecuadamente, aungue no tenga manifestaciones
clinicas, o todo nifio con prueba treponémica reactiva para
sifilis y uno de los siguientes: evidencia clinica al examen
fisico compatible, VDRL positivo en el LCR, fluorescencia
reactiva para IgM treponémico, anomalias radiologicas en
huesos largos compatibles con sifilis congénita.”®#

La evaluacion de los recién nacidos con sifilis congenita
sospechada o confirmada debe incluir: examen fisico com-
pleto, pruebas serologicas cuantitativas no treponémicas,
muestras de lesiones mucocutaneas, hemoleucograma
completo con plaquetas, examen de liquido cefalorraqui-
deo, rayos X de huesos largos, radiografia de térax, funcion
hepatica, uroandlisis, examen oftalmolégico, imaginologia
de SNC, evaluacion auditiva.?’

DIAGNOSTICO

El T. pallidum no ha logrado ser cultivado con éxito;
por su tamafo no se detecta a la microscopia de luz y es
dificil de encontrar con las tinciones de rutina; por eso se
han desarrollado métodos para detectar la infeccion y para
el seguimiento. Se describen a continuacion:

EXAMEN DE CAMPO OSCURO

El exudado recolectado de lesiones de sifilis primaria o
secundaria se examina con el objetivo de 45X y luego con
aceite de inmersion con el objetivo de 100X. Se requieren
10° organismos por ml para la visualizacion, con una sen-
sibilidad aproximada del 80%.

En sifilis primaria puede ser positivo antes de que las
pruebas serologicas treponémicas sean reactivas. Sin em-
bargo, se requiere personal entrenado. Si el resultado es
negativo no se excluye el diagnéstico de sifilis y ademas
no se puede diferenciar de otras espiroguetas saprofititas
que pueden estar en sitios como la boca.”’

PRUEBAS NO TREPONEMICAS

Descritas por Wasserman en 1906, quien inicialmente
uso antigenos de higado de neonatos que habian muerto
de sifilis congénita. Ahora se sabe que el suero de pacientes
con sifilis tiene anticuerpos IgG e IgM no especificos (no
treponémicos), de funcién desconocida, dirigidos contra
la cardiolipina, un fosfolipido presente en todas las mem-
branas de los mamiferos. Estos se detectan 1 a 2 semanas
después de la aparicion del chancro. A la prueba actual,
ademas de la cardiolipina, se agregan colesterol y lecitina
(complejo reaginina) para facilitar la unién de los anticuer-
pos y aumentar la sensibilidad. Esta es la forma como se
realizan el VDRL (Venereal disease research laboratory) y el
RPR (Rapid Plasma Reagin)

VDRL: Se realiza calentando el suero, luego se mezcla
con el complejo reaginina purificado y se observa en el
microscopio la aglutinacion; posteriormente los resultados
reactivos se someten a diluciones seriadas para reportar el
titulo (1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, etc.).”

RPR: El suero no es calentado y se mezcla con el
complejo reaginina carbon. Se realizan también diluciones
para reportar los titulos obtenidos. La aglutinacién puede
ser observada de forma macroscopica.”
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Los titulos de RPR no son equivalentes a los de VDRL;
por eso para el seguimiento se debe seguir con la misma
técnica, idealmente en el mismo laboratorio (Tabla 1).

Causas de falsos positivos

Ocurren por anticuerpos no especificos hacia fosfo-
lipidos como la cardiolipina. Se reportan en el 5-20% de
los casos. Deben sospecharse en titulos de menos de
1:8 que luego se hacen negativos. Algunas de las causas
son: neumonia atipica, brucelosis, enfermedad hepatica
cronica, purpura trombocitopénica idiopatica, hepatitis,
mononucleosis infecciosa, uso de drogas intravenosas,
mieloma, poliarteritis nodosa, embarazo, fiebre reumatica,
endocarditis infecciosa, lupus eritematoso sistemico y lin-
fogranuloma venéreo.?*

Causas de falsos negativos

Se dan en el 0.2-4% por una alteracion de la proporcion
optima de antigeno anticuerpo o “zona de equivalencia”
para la aglutinacion. Pacientes con titulos de anticuerpos
muy elevados resultan en falsos negativos por un fenome-
no denominado prozona; si hay un exceso de antigeno se
denomina postzona. El fendomeno de prozona ha sido repor-
tado en sifilis secundaria, mujeres en embarazo, pacientes
con HIV, en estos ultimos por una funcion alterada de las
celulas B que lleva a una sobreexpresion de anticuerpos en
respuesta al antigeno; debe corregirse realizando diluciones
por encima de 1:16. *°

Pruebas treponémicas

Son usadas para confirmar el diagnostico de sifilis.
Miden anticuerpos especificos del huesped en respuesta
a la infeccion por el T. pallidum.

FTA-ABS (Absorcion de anticuerpos de fluorescencia
treponemica). El suero del paciente se pasa por un cultivo
de treponemas no patogenas, para remover anticuerpos
para T. pallidum no especificos. Luego se une a T. pallidum
muertos, sacados de cultivos de testiculo de conejo, vy se

agrega |gG fluorescente. La intensidad de la fluorescencia
se describe en una escala de 0 a 4 +. Cero (0) es negativo,
1 debe ser reevaluado y resultados de 2+ o mayores se
consideran positivos. Puede ser negativo hasta en el 20%
de sifilis muy temprana. No es una prueba cuantitativa, es
subjetiva y se han reportado falsos positivos en edades
avanzadas, brucelosis, cirrosis, herpes genital, lepra, mo-
nonucleosis infecciosa, embarazo, esclerodermia, lupus
eritematoso sistémico y malaria.*®

TPHA (Hemoaglutinacion de T. pallidum). Se usan anti-
genos derivados de tinciones de Nichols de T. pallidum y se
mezclan con suero que si contiene anticuerpos antitrepo-
némicos; resulta en aglutinacion. Su sensibilidad disminuye
en sifilis primaria.

MHA: (Microhemoaglutinacion de T. pallidum). La reac-
cion anterior se realiza en micropipetas.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

El chancro inicial se caracteriza por una hiperplasia
epidérmica, con infiltrado de neutréfilos y linfohistiocitario
deérmico; el epitelio es ulcerado con hiperplasia seudoepi-
teliomatosa en la dermis adyacente e infiltrado neutrofilico;
la induracion es por la cantidad de sustancia mucoide; la
tincién de plata de Warthin Starry puede facilitar la visuali-
zacion del organismo en cortes tisulares.

Las lesiones secundarias tienen apariencia variable y
dependen de la morfologia clinica. Las lesiones maculares
no son caracteristicas y pueden mostrar un infiltrado lin-
fohistiocitario perivascular con pocas células plasmaticas,
con epidermis normal. Las lesiones papulares muestran
un infiltrado perivascular superficial y profundo con dis-
tribucién en banda. Los plasmocitos son mas evidentes
y pueden acompanarse de paraqueratosis, acantosis, es-
pongiosis y exocitosis. El aumento de la pared de los vasos
sanguineos es caracteristico. Puede observarse un infiltrado
prominente perifolicular y alrededor de las glandulas su-
doriparas. Ocasionalmente hay queratinocitos necroticos.

Tabla 1: Sensibilidad de pruebas serologicas para sifilis en diferentes estadios

Prueba Primaria Secundaria Latentea Tiempo
VDRL 59-87% 99-100% 37-94% 30 min.
RPR 75-86% 99-100% 70-73% 30 min.
FTA- ABS 81-100% 99-100% 95-98% 90 min.
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La extravasacion de eritrocitos puede observarse en las
lesiones papulares pero no es un hallazgo constante. En
este estadio el nimero de organismos es limitado y puede
identificarse con tinciones de plata o inmunohistoquimica.
La variante granular se asocia a histologia granulomatosa
o seudolinfomatosa.

La sffilis tardia tiene granulomas histiociticos mal deli-
mitados con células gigantes multinucleadas. Las lesiones
comatosas tienen necrosis central similar a caseificacion,
rodeadas por células plasmaticas y linfohistiocitarias con
fibrosis.®!

NUEVAS TECNICAS

Métodos como el Western Blot se han evaluado como
alternativas de pruebas confirmatorias; se han comparado
con el FTA-ABS, encontrandose que tiene una especificidad
y una sensibilidad mayor.*

Se han desarrollado pruebas diagnésticas en saliva en
busca de IgG especifica para T. pallidum, que han mostra-
do ser comodas, rapidas, con altas tasas de sensibilidad
y especificidad.®® Otras pruebas rapidas que usan sangre

Tabla 2: Esquemas de tratamiento para sifilis:¥’

Estadio de la enfermedad

Primera opcion

obtenida con lanceta luego de la puncién del dedo han
mostrado tener alta sensibilidad y especificidad® sin em-
bargo no han sido aprobadas como métodos diagnostico
por la FDA %3

TRATAMIENTO

La eficacia de la penicilina para el tratamiento de la
sifilis se ha proclamado por afos; sin embargo las reco-
mendaciones actuales son basadas en extrapolacion de
estudios, con limitada experiencia clinica (Tabla 2). En es-
tudios in vitro se ha demostrado que se necesitan niveles
superiores a 0.018 miligramos /litro de penicilina en sangre
por mas de 10 dias para matar el microorganismo en la sifilis
temprana. Estos niveles no son logrados por la penicilina
benzatinica. Ademas, el microorganismo ha sido aislado del
sistema nervioso central en pacientes con sifilis primaria, y
la penicilina benzatinica no alcanza el CNS. Sin embargo,
es el tratamiento de eleccion en la actualidad. Se requiere
retratamiento en 1 de 33 casos y 1 de 333 a 1.000 pacientes
tratados de forma adecuada desarrollan neurosifilis. Esto ha
hecho que muchos clinicos adopten tratamientos combina-
dos, especialmente en pacientes inmunosuprimidos.®

Esquemas alternos

Primaria, secundaria, latente - Penicilina benzatinica 2.400.000 | - Penicilina procainica 1.200.000
temprana unidades intramusculares, dosis U/IM/dia por 10 dias.
<1 ano unica
ALERGICOS:
- Desensibilizacion
- Doxiciclina 100 mg cada 12 horas
por 14 dias
- Tetraciclinas 500 mg cada 6 horas
por 14 dias
Sifilis tardia - Penicilina benzatinica, 2.400.000 | - Doxiciclina, 100 mg cada 12 horas
> 1 aiio sin signos de infeccion unidades IM semanal por tres por 30 dias
treponémica semanas - Tetraciclinas, 500 mg cada 6 horas
por 30 dias
Sifilis terciaria, VIH, - Penicilina cristalina, 4 millones de | - En alérgicos:
inmunosupresion o sospecha de unidades IV cada 4 horas por 10-14 | - Desensibilizacion
neurosifilis dias.
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SEGUIMIENTO

En sifilis temprana o congénita, control con VDRL a los
3,6 y 12 meses. Debe haber una disminucion de 4 veces
los titulos de VDRL a los 6 meses. Si no es asi, considere
reinfeccion, VIH y puncién lumbar. Deben ser no reactivos
en un ano en la sifilis primaria y dos afos despues en la
sifilis secundaria.*

TRATAMIENTO ADECUADO
Titulos iguales o menores a 1:2 al afo de tratamiento.

Esto no se cumple en algunos pacientes, especialmente en
inmunosuprimidos.®
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Sifilis
Preguntas

1, Con respecto a la sifilis congénita, jcual de las siguientes afirmaciones es falsa?:
A. Se da por transmision transplacentaria, o por transmision vertical.

B. Se divide en temprana cuando se manifiesta en los primeros 24 meses de edad; y
tardia, cuando aparece luego de los 24 meses.

C. Todos los recién nacidos de madres con antecedentes de sifilis deben tener un
VDRL.

D. El compromiso tardio se caracteriza por: queratitis, sordera por compromiso del VIII
par, y anomalias dentales.

2. Con respecto a las pruebas diagnésticas utilizadas en sifilis marque la opcién verda-
dera:

A. El cultivo de secreciones es un buen método diagnostico en sifilis primaria, pero su
sensibilidad y especificidad disminuyen en los otros estadios de la enfermedad.

B. Las pruebas treponémicas usan anticuerpos dirigidos contra la cardiolipina, un
fosfolipido presente en todas las membranas de los mamiferos.

C. El fenémeno de prozona ocurre en el 15% al 25% de los pacientes con secundarismo
y es debido a altos niveles de antigeno.

D. El RPR no es equivalente al VDRL; por eso, para el seguimiento se debe realizar la
misma técnica, idealmente en el mismo laboratorio.

E. Cuando se reporta un FTA-ABS con titulos de 1:8 o menores, debe sospecharse un
falso positivo.

3. Con respecto a la sifilis primaria es verdadero que:
A. El 90% de los contactos con sifilis temprana desarrollan la enfermedad.

B. El periodo de incubacion es inversamente proporcional al tamario del indculo y va de
3 a 90 dias (promedio de 3 semanas).

C. Las linfadenopatias regionales se han encontrado en menos del 20% de los pacien-
tes.

D. En los hombres el sitio mas afectado es el prepucio.

E. El chancro es una lesion ulcerada: no indurada, dolorosa, con base sucia purulenta,
de bordes elevados, lisos y mal definidos.
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4, Con respecto al Treponema pallidum pallidum, el agente causal de la sifilis, marque la
opcioén verdadera:

A. Es considerado un microorganismo anaerobio.

B. Esta incapacitado para hacer la biosintesis de cofactores enzimaticos y acidos
grasos.

C. Tiene una replicacién in vivo cada 30 horas en promedio.
D. Ay C son correctas.

E. Todas son correctas.

5. Con respecto a las manifestaciones clinicas de la sifilis marque la opcion falsa:

A. En el secundarismo el prurito esta presente en el 8-42% de los casos.

jus]

. El condiloma lata resulta de la coalescencia de papulas maceradas en areas humedas.

£

. En el secundarismo la piel es el 6rgano mas afectado en el 81% de los pacientes.

o

. El secundarismo sifilitico solo se manifiesta una vez y generalmente entre 2-12
semanas después de la aparicion del chancro.

E. El chancro pagedénico ocurre por infeccién secundaria y se asocia a inmunosupre-
sion.

6. Con respecto a los falsos positivos en pruebas diagndsticas no treponémicas marque
la opcion falsa:

A. Ocurren por anticuerpos no especificos hacia fosfolipidos como la cardiolipina.
B. Deben sospecharse en titulos de menos de 1:8.

C. Algunas de las causas reportadas son: neumonia atipica, brucelosis, enfermedad
hepatica cronica, purpura trombocitopénica idiopatica.

D. Se reportan en el 5-20%.
E. Todas las anteriores son verdaderas.

F. A, By C son verdaderas.

7. La penicilina benzatinica a dosis Gnica de 2.400.000 U/IM en paciente no alérgico, no
embarazada, es el tratamiento de eleccion en:

A. Sifilis latente temprana (menor de un afio)
B. Neurosifilis

C. Sifilis latente tardia (mayor de un ano)

D. Paciente VIH positivo

E. Ninguna de las anteriores
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8. Con respecto al seguimiento de los pacientes con sifilis marque la opcién falsa:

A. En sifilis temprana o congénita debe realizarse control con VDRL a los 3, 6, y 12
meses.

B. A los 6 meses debe encontrarse una disminucion de 4 veces los titulos de VDRL
inicial.

C. EI VDRL debe ser no reactivo en un ano en la sifilis primaria y dos afios después en
la sifilis secundaria.

D. Ay B son correctas.

E. Todas son correctas.

9. Con respecto a la sifilis maligna marque la opcién falsa:
A. Presenta lesiones polimorfas en piel.
B. La mortalidad es del 70% aun con tratamiento antibiético adecuado.
C. Generalmente se asocia a compromiso hepatico.
D. Se presenta en el 0.64% de los pacientes.

E. Los prodromos de fiebre, cefalea y mialgias aparecen antes de las lesiones en piel
y sistémicas.

10.En un paciente con sifilis primaria alérgico a la penicilina ¢cual de las siguientes no es
una opcion de tratamiento?

A. Doxiciclina 100 mg cada 12 horas por 30 dias
B. Doxiciclina 100 mg cada 12 horas por 14 dias
C. Tetraciclinas 500 mg cada 6 horas por 14 dias

D. Desensibilizacion

RESPUESTAS AL CUESTIONARIO DEL VOLUMEN 15 NUMERO 1

1:a, 2:b, 3:b, 4:c, 5:e, 6:d, 7:b, 8:d, 9:c, 10:e.
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Desordenes cutaneos en pacientes amputados

portadores de protesis y fijadores externos

Cutaneous diseases in amputees and external fixation patients, victims of war

Natalia Hernandez Mantilla’

Liliana Aristizabal Franco?

RESUMEN

STE ESTUDIO, realizado en el Hospital Militar Central
de Bogotd, identifica las caracteristicas de los
desérdenes cutaneos en pacientes victimas de la
violencia, con fijadores externos o protesis. Partici-
paron 87 pacientes, previo consentimiento informado y auto-
rizacién del Comité de Etica Médica de dicha institucion.

Todos los pacientes fueron hombres; de ellos, el 79,5%
contaban entre 20 y 30 afnos; el 75% tenian fijador externo
como método ortopédico de tratamiento y el 25% habian
sufrido amputacion de una o mas de sus extremidades y
tenian protesis. El tiempo de tratamiento fue de 3-6 meses en
el 27% de los pacientes. En pacientes con fijador externo se
encontraron como principales hallazgos clinicos eczema en
el 54,5%, y eritema en el 28,7%. En pacientes con prétesis
los principales hallazgos al examen fisico fueron hiperquera-
tosis en el 50% y eczema en el 27%. En la prueba de parche
realizada a pacientes con eczema se encontrd una positiva
para thiuram mix ++ en un paciente con protesis. En biopsias
de piel se encontro eczema en el 44%, liquenificacién en el
44%, y esclerosis y telangiectasias en el 11%.

Los desdrdenes cutaneos en estos pacientes retardan
su rehabilitacion; es alli donde el dermatdlogo desempena un
papel importante en el equipo multidisciplinario tratante.

Palabras clave: Violencia, miembros artificiales, grupo
de atencion al paciente, dermatologo.
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SUMMARY

This article identifies skin disorders in patients with
external fixation or with prosthesis at the Military Hospital.

A Group of 87 patients was included, preliminary au-
thorized by the ethical committee.

100% males, 79,5% of the patients were between
20 and 30 years of age. 75% of the patients had external
fixation and 25% of the patients had one or more extrem-
ity amputation and used prosthesis. The time of treatment
was 3-6 months in 27% of the patients. We found eczema
in 54,5%, erythema in 28,7% in patients with external
fixation. In patients with prosthesis: hyperkeratosis in 50%,
eczema in 27%.

Patch testing in patients with eczema was positive for
Thiuram mix ++ for one of these patients with prosthesis.

We found in skin biopsies: eczema in 40% and licheni-
fication in 40%.

Skin disorders in these patients retards their rehabilita-
tion and it's very important the role of dermatologist in the
interdisciplinary group.

Key words. Violence, artificial limbs, patient care team,
dermatologist.

INTRODUCCION

Los pacientes amputados tienen hoy diversas opciones
de rehabilitacion, gracias al perfeccionamiento de técnicas
quirdrgicas, nuevos dispositivos de protesis y fijadores
externos,’ pero presentan con frecuencia problemas en la
piel relacionados con el uso de una extremidad artificial o de
su fijador externo. Algunas amputaciones son realizadas en
etapas tempranas de la vida y el repetido uso de la extremi-
dad artificial produce por lo comuin cambios cutaneos por el
contacto directo con la pared de la protesis. La amputacion
por si misma no es el final sino el comienzo del tratamiento.
El reconocimiento temprano de las lesiones en la piel del
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munon de estos pacientes evitara que ellas puedan conver-
tirse en un extenso desorden con repercusiones serias en el
tratamiento social y la rehabilitacion mental y economica del
amputado, para lo cual es necesario un equipo interdiscipli-
nario de rehabilitacion que incluya al dermatdélogo.?®

Los pacientes amputados presentan alteraciones
dermatologicas directamente relacionadas con el intimo
contacto de la piel con la protesis (trauma, friccion, presion,
cierre y contacto prolongado).* La piel comprometida en la
interfase con la protesis, que en ocasiones no esta disefada
fisiologicamente, resiste la variedad de presion inherente a
su uso; ademas, la amputacion de extremidades genera
grandes disturbios del patron normal de los sistemas san-
guineo y linfatico y de la relacion de presiones que inciden
en los vasos sanguineos vy el tejido del munon.?

En las amputaciones arriba de la rodilla la presion puede
ser ejercida en la region aductora del muslo, en la ingle o
en la tuberosidad isquiatica. Dichos puntos estan frecuen-
temente en contacto y roce con el borde de la media. En
las amputaciones por debajo de la rodilla, conservando el
tercio superior de la tibia, la presion ocurre sobre ésta, la
region lateral y el area terminal del munon. Las protesis
convencionales para esta amputacion producen constric-
cion de tejidos blandos y pueden causar una obstruccion
significativa del drenaje venoso vy linfatico.?

Los antiguos materiales de las protesis han sido susti-
tuidos por materiales sintéticos como plasticos, con lo que
el munon, ademas de estar sometido a presion vy friccion,
es vulnerable a la posible accion irritante y alérgica de los
nuevos materiales de la protesis 2

Es asi como los problemas dermatologicos secundarios
al uso de protesis ortopédicas pueden dividirse en fisicos y
quimicos por factores de contacto.* Entre los desordenes
mas comunes en la piel del munon se encuentran: dermatitis
de contacto, eczema, quistes epidermoides, infeccion bac-
teriana y por hongos, ulcera cronica, hiperplasia verrucosa
y edema.” (Figuras 1, 2)

Las protesis y elementos de fijacion osea desarrollan
diversas alteraciones en la piel al entrar en contacto con
ella. La oclusion prolongada y la humedad incrementan
la probabilidad de desarrollar sensibilidad por contacto.”
La dermatitis de contacto es un problema importante en
estos pacientes. En un estudio realizado por la universidad
de Manchester? en 210 pacientes amputados, se encontro
que el 34% de estos experimentaron problemas en la piel,
lesiones resultantes de friccion, presion y oclusion; se pre-

Figura 1. Eczema en paciente con tratamiento ortopédico con
fijador externo usado por tres meses.

Figura 2. Hiperqueratosis y eczema en paciente amputado con
uso de prdtesis de funda de silicona con pin fenestrado que
entra en cerrojo.
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sentd dermatitis de contacto alérgica en la tercera parte
de pacientes con dermatitis del mufon. La dermatitis de
contacto alérgica en pacientes amputados es causada por
el contacto de la piel con una sustancia quimica que actta
como sensibilizante alergénico especifico.”®

Las pruebas de parche se emplean para documentar
y convalidar un diagnostico de sensibilizacion alérgica
por contacto y para identificar el agente causal especifico
que causa la dermatitis en la extremidad, frecuentemente
irritante debido a la prolongada oclusién y maceracion de
la piel.

La epoxy resina se utiliza comunmente en la elabora-
cién de prétesis, y se han reportado dermatitis de contacto
causadas por este material. Si la protesis contiene caucho
vulcanizado, |a alergia a este componente puede acelerar la
dermatitis. El niquel en los electrodos metalicos de protesis
mioeléctricas ha sido identificado como causa de dermatitis
de contacto alérgica, al igual que el butilfenol formaldehido
resina utilizado en la elaboracion de zapatos.”

Las sustancias volatiles y los cementos usados para
reparar las prétesis pueden causar reaccion irritante o sen-
sibilizacion alérgica, al igual que varios polietilenos, lacas,
materiales adhesivos y lana, entre otros. Cualquiera de
estos materiales puede producir dermatitis de contacto en
la piel del muidn después de semanas, meses o afios de
uso de la prétesis. Es importante un cuidadoso interroga-
torio sobre el uso de nuevas cremas, lubricantes o jabones
gue coincidan con la patologia, pues aislar la causa de la
dermatitis de contacto alérgica es dificil porque a menudo
no se tiene informacion acerca de los componentes de las
protesis y materiales de osteosintesis.?

Como se puede concluir, la piel de pacientes amputa-
dos y con fijadores externos esta sometida a una serie de
factores como calor, humedad, peso y friccion, entre otros,
que alteran el microambiente mufidn-protesis y causan en la
mayoria de ellos diversos problemas cutaneos, retardando
asi el proceso de rehabilitacion.

OBJETIVOS

Identificar las caracteristicas de los desoérdenes cuta-
neos en pacientes del Hospital Militar Central de Bogota
victimas de la violencia amputados y portadores de protesis
y fijadores externos, y relacionar los hallazgos con las dife-
rentes formas de tratamiento y rehabilitacion que en dichos
pacientes se utilizan, con miras a sugerir alternativas para
disminuir o atenuar las manifestaciones dermatologicas.

Desordenes cutdneos en pacientes amputados portadores de protesis y fijadores externos

Volumen 15, Numero 2, Junio de 2007

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo que involucra a pacientes victimas
de la violencia amputados portadores de protesis o pacien-
tes con problemas ortopédicos por la misma razén que usen
fijadores externos, tratados en el Hospital Militar Central. Los
pacientes se informaron acerca del proyecto, y a quienes
expresaron su veluntad de participar, mediante consenti-
miento informado, se les realizé el examen dermatologico
en consultorio del servicio; se realizaron los diagnosticos
de acuerdo con los hallazgos clinicos y en los casos que
lo requirieron se confirmaron por laboratorio clinico bacte-
riolégico, micoldgico, histopatolégico o prueba de parche,
con bateria estandar europea. El analisis estadistico se
realizo con SPSS.

RESULTADOS

Se incluyeron 87 pacientes, todos hombres. El mayor
porcentaje de pacientes portadores de tutores o protesis
estuvo en el grupo etario entre 20-25 afos (53%), seguido
de 26 -30 anos (26%).

Del total de la muestra el 74% eran portadores de
fijacién externa (tutores) y el 36 % utilizaban protesis, asi:
119%, protesis por encima de la rodilla; 12%, por debajo de
la rodilla, y 1% protesis de extremidad superior.

El mecanismo de contacto de la piel con la protesis mas
utilizado por nuestros pacientes fue el de funda de silicona
con pin fenestrado que entra en cerrojo (50%), seguido por
funda de pelite (27%).

El tiempo de utilizacion de la protesis o del fijador ex-
terno desde su primera colocacion fue de 3 a 6 meses en
el 29% de los casos; mas de un afo, 25%; de 6 meses a
1 ano, 24%.

Los principales hallazgos clinicos en pacientes con
tutores fueron: eczema (54.5%), eritema (28.7%), ninguno
(22.7%), hiperqueratosis (10,6%), infeccion y otros hallazgos
(4.5%), hiperpigmentacion (3%). (Grafico 1)

En los pacientes portadores de protesis los principales
hallazgos clinicos fueron: hiperqueratosis (50%), eczema
(27%), ninguno (18%), eritema (13%), foliculitis (8%), edema
(4.5 %). (Grafico 2)

Entre las pruebas diagnosticas complementarias se
realizaron 20 pruebas de parche (48%) en el total de la po-
blacién que presentaba clinica de eczema (46 pacientes).
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Grafico 1. Hallazgos clinicos en pacientes con tumores ex-
ternos.

Grafico 2. Hallazgos clinicos en pacientes con protesis.

Una de ellas fue positiva a Thiuram mix en un paciente por-
tador de protesis y con biopsia confirmatoria de dermatitis
de contacto alérgica. (Figura 3)

Se practico biopsias a nueve pacientes (10,34%),
con variables hallazgos clinicos de piel con los siguientes
resultados: dermatitis de contacto en 44%; liquen simple
cronico, 11%; alteracion pigmentaria postinflamatoria, 11%;
esclerosis ligera y telagiectasias, 11%; liquenificacion y
fibrosis, 22 %.
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Figura 3. Prueba de parche positiva ++ Thiuram Mix

DISCUSION

La guerra afecta a todos los grupos poblacionales;
sin embargo, involucra especialmente a los mas jovenes.
En nuestro estudio esto se confirmo: el grupo de edad
predominante estaba entre los 20 y 30 afios, época de alta
productividad en la vida de un ser humano. Dentro del grupo
estudiado victimas de la violencia el 74% eran portadores de
fijadores externos, y el 36% portadores de protesis por am-
putacion, lo cual nos indica los altos rangos de incapacidad
de esta poblacion. El tiempo de contacto con el dispositivo
ortopedico en la mayoria de |los pacientes era entre tres y
seis meses, seqguido estrechamente por aquellos con mas
de un afno de implantacién, lo que confirma lo reportado en
la literatura: mayores cambios asociados a mayor tiempo
de contacto. Los hallazgos clinicos mas frecuentes en
pacientes con fijadores externos fueron eczema, eritema
peri tutor y hipergueratosis. En la literatura revisada no se
encontraron descripciones sobre los cambios de la piel
adyacente a los fijadores externos. En los pacientes con
protesis, que en su mayoria utilizaban como metodo de
contacto funda de silicona con pin fenestrado seguido por
protesis de contacto duro, encontramos como hallazgos
mas frecuentes hiperqueratosis, eczema, edema, eritema
y foliculitis. Estas manifestaciones concuerdan con los
reportes de la literatura mundial.

El contacto con la protesis genera diferentes cambios
fisiolégicos y patolégicos en la extremidad mutilada. Dentro
de las biopsias realizadas se reporto predominantemente
dermatitis de contacto, liquenificacion y fibrosis. Es de
anotar que se tomaron biopsias en pacientes con hallazgos



clinicos notorios. Se realizaron pruebas de parche con la
bateria estandar europea, siguiendo los lineamientos inter-
nacionales para su aplicacion y lectura, en 20 pacientes con
clinica de dermatitis de contacto; en uno de ellos se obtuvo
positividad al Thiuram mix (un acelerador de la vulcanizacion
del caucho contenido en los materiales de protesis). Este
paciente era portador de protesis y su biopsia era confirma-
toria de dermatitis de contacto posiblemente alérgica.

CONCLUSION
Son frecuentes las alteraciones cutaneas en pacientes

en tratamiento ortopédico con fijadores externos o protesis,
como se demostrd en este estudio donde el 78% de aqué-
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Articulo de revision

Biologia de la zona de membrana basal

Biology of the basement membrane

Margarita Maria Becerra M.

RESUMEN
AS MEMBRANAS basales son estructuras especial-
L izadas ubicadas entre las células y su estroma
adyacente o entre diferentes clases de celulas
en distintos tejidos. En la piel existen dos tipos:
una vascular y otra que separa epidermis de dermis. Esta
ultima sirve como sustrato para sujecion de células, plantilla
para reparacion de tejidos, matriz para migracion celular y
barrera de permeabilidad.

El estudio de la biologia de la Zona de Membrana Basal
(ZMB) permite un mayor entendimiento de las enfermedades
ampollosas hereditarias y autoinmunes.

Palabras clave: membrana basal, anatomia e histolo-
gia, fisiologia, antigeno.

SUMMARY

Basement membranas are specialized structures lo-
calized between cells and stromal tissue or between cells.
There are two tipes in skin: one between epidermis and
dermis and the other in vessels. The former one supports
the epithelium, it is a mold for tissue repair, a matrix for cell
migration and a permeability barrier.

Studies of basement membrane provide an understand-
ing about congenital or immunological blistering diseases.
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EMBRIOLOGIA

Durante el desarrollo embrionario temprano la ZMB
es plana y contiene una lamina d&nsa y una lamina ltcida
identificables. Cerca de las nueve semanas de gestacion
ya se pueden identificar placas hemidesmosomales con
filamentos asociados.'

Los queratinocitos, de origen ectodéermico, producen
colagenao IV y VI, laminina 5 y 6, heparan sulfato proteogli-
canos (HSPG). Los fibroblastos, de origen mesodérmico,
producen nidogen, perlecan, colageno IV y VII.2

ULTRAESTRUCTURA

La ZMB es una estructura altamente compleja cuyos
componentes han sido objeto de estudio por afios con éxito
limitado. La microscopia electronica, los analisis biogquimi-
cos, los estudios de piel separada por cloruro de sodio
0 intacta por medio de inmunohistoquimica han logrado
identificar antigenos que desemperan una funcién en la
unién dermo-epidérmica.

Actualmente se reconocen cuatro subregiones diferen-
tes (Grafico 1 y Figura 1)

Citoesqueleto, placas hemidesmosomales, membrana
plasmatica de queratinocitos basales.

Region electrolicida con filamentos que conectan los HD
de los queratinocitos con la lamina densa subyacente:
plectina, BPAG 1 vy 2, integrina, laminina.

Region electrodensa o MB propiamente dicha: laminina,
entactina, HSPG, colageno IV.

Sublamina densa con fibrillas de union, placas de anclaje
y filamentos de dermis papilar: colageno VI, IV, |, HlI,
elastina, fibulina, linquina, etc.
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Grdfico 1

Figura 1

Lamina lucida
Lamina densa
Sublamina densa

Queratinocitos
basales

Lamina lucida

Lamina densa

egion de la
sublamina densa

Diagrama que muestra las cuatro
subregiones de la ZMB:
Placas de HD en queratinocitos

electronica:

KIF: filamentos de keratina
IP: placa interna

OP: placa externa

HD: hemidesmosoma
LL: lamina lucida

LD: lamina densa

Afl: filamentos de anclaje
Afb: fibrillas de anclaje
Col: colageno

SBDP: placa subbasal

Magnificacion de ZMB: microscopia
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Cuando se evalua la ZMB siguiendo una técnica de alta

presion, la lamina densa aparece intimamente asociada con
la superficie celular, sin que exista realmente una lamina
licida gue parece mas bien producto de la deshidratacion;
pero, sin importar cual es su papel in vivo, la evaluacion de
la lamina llcida por microscopia electronica ha permitido la
identificacion de estructuras especificas que de otra manera
habrian sido dificiles de detectar.”

PROTEINAS DE LA ZONA DE MEMBRANA
BASAL

1.

BPAG1 - BP230: antigeno (Ag) del penfigoide ampolloso:
Es una plaguina de 230 KDa. Promueve la adherencia
de los filamentos intermedios del citoesqueleto con las
unidades de adhesion (HD).* Esta codificada por el cro-
mosoma 6p11-12; tiene un dominio central en forma de
varilla alfa helicoidal en espiral que contiene residuos de
aminoacidos acidos y basicos con cierta periodicidad.
El terminal amino se asocia a un dominio citoplasmatico
de BPAG2 y B4 integrina. El terminal carboxiglobular se
une a filamentos de keratina. (Grafico 2).

Los anticuerpos contra este Ag participan en la patoge-
nesis del penfigoide ampolloso junto con los dirigidos
contra el BP180.°

ULTRAESTRUCTURA

Plectina

Integrina

Nidogen
Colageno IV
HSPG

3 él!l:: Vil

Laminina I

Microfibrillas : — 0

2

Colagenos |,

Gréfico 2. Ultraestructura de la ZMB.

2. Plectina: Proteina de la familia plectina de 500 KDa. Co-

dificada por gen ubicado en el cromosoma 8g24-13.
Su terminal carboxi se une a filamentos intermedios de
keratina y el amino tiene dominios que se unen a B4
integrina, BPAG2 y actina.®
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Las mutaciones genéticas en la plectina llevan a epi-
dermolisis ampollosa simple relacionada con distrofia
muscular. Anticuerpos (Ac) dirigidos contra este Ag
podrian estar relacionados con el penfigoide ampolloso
por el fenomeno de diseminacion de epitopes.”

. BPAG2 - BP180: Ag del penfigoide ampolloso 2: Es un
colageno transmembrana y esta codificado en el cro-
mosoma 10q.°

El terminal amino es citoplasmatico, tiene forma globular
y contiene 500 residuos de aminoacidos (aa).

Se une con P230, integrinas y plectina. La porcion
extracelular tiene 15 repeticiones ininterrumpidas de
secuencias de aa: Gly-X-Y. Estas 15 secciones se de-
nominan Coll y cada una va seguida de un numero. El
Coll15 alcanza la lamina ltcida, se inserta en la densa
donde contacta la laminina y el terminal carboxi hace
un bucle hacia atras hasta alcanzar de nuevo la lamina
licida. Esta disposicién N terminal citoplasmatica y C
terminal ectodominio extracelular hace que esta proteina
sea una proteina transmembrana tipo Il. (Grafico 3).°

NC16C

NC16B G Membrana plasmatica

NC16A

Lamina

Grafico 3. BP180: proteina transmembrana tipo Il.

El sitio mas antigénico es el primer segmento extracelular
denominado NC16A, tiene 76 residuos de aa y forma
6 epitopes definidos que se nombran MCW 0, MCW
1 hasta MCW 5. Existen diferencias notables entre la
secuencia que define NC16 en el raton y en el hombre,
y este es el motivo por el cual fue dificil durante mucho
tiempo demostrar la relevancia de los anticuerpos contra
BP180 en el penfigoide ampolloso. En 1993 se logro
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inyectar a un raton recién nacido los anticuerpos de
un conejo que habia sido inmunizado previamente con
BP180 murino: jla piel del ratén desarrolld penfigoide
ampolloso!

Ademas del penfigoide ampolloso, el BP180 esta im-
plicado como Ag en otras patologias ampollosas como
penfigoide gestacional, penfigoide cicatrizal, dermatitis
ampollosa IgA lineal, liguen plano penfigoide. Conge-
nitamente puede haber una pérdida completa de la
proteina, lo que lleva a la expresion de una epidermolisis
ampollosa atrofica generalizada no Herlitz.™®

. Integrinas: son heterodimeros AB transmembrana que

funcionan como receptores que modulan la adhesion
celular y la transduccion de sefales.

Tienen un dominio citoplasmatico generalmente corto,
otro transmembrana que es hidrofobico y otro extrace-
lular que alterna A y B para cambiar |la especificidad de
union del ligando.'®

- ABB4: B4 integrina es necesaria para la organizacion
de plectina, BP180 y BP230.'""® Mutaciones en los
genes AB o B4 llevan a epidermolisis ampollosa de
union con atresia pilorica.” Ac contra B4 producen
una variante clinica especifica del penfigoide cicatri-
zal.?®

- A3B1: no influye en la unién de los HD pero si pro-
porciona senales claves en la regulacion de la union
del citoesqueleto, en la funcion de A6B4 y en el
mantenimiento de la MB. Ratones sin A3 presentan
ampollamiento.

. Lamininas: Son proteinas heterodimericas de estructura

semirrigida que constituyen un componente estructural
de matriz extracelular y/o MB y sirven como puentes
que se unen a integrinas proporcionando senales claves.
Cada laminina tiene tres subunidades: Alfa: de la cual hay
cinco tipos; Beta: con tres tipos diferentes; Gamma: tres
tipos. Los diferentes tipos de subunidades se pueden
mezclar y asi determinan 15 isoformas con ubicaciones
titulares especificas y funciones diferentes, pero todas
ellas con apariencia de cruz: con un brazo largo de125
nm y 3 cortos de hasta 80 nm, y con dominios globulares
en cada extremo.”

- Laminina 1: 800 KDa. A1B1G1. La subunidad A1
se une con el nidogen, el cual a su vez se conecta
con la red de colageno IV y HSPG. Esta laminina
esta en poca cantidad en la MB epidérmica y en
cambio es abundante en las MB microvasculares
de la piel.”
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- Laminina 5: 165 KDa. A3B3G2. Conocida como
niceina, kalinina, epiligrina. La laminina 5 se une con
el colageno VIl y con las integrinas pero carece de la
subunidad A1 que le permita unirse con nidogen y a
su vez al colageno IV y HSPG. Asi, la laminina &5 se une
en su extremo amino covalentemente con los puntos
de bifurcacion de los brazos cortos de las lamininas
By 7 que si tienen A1.%

Cuando existe una alteracion en los genes que codifi-
can la laminina 5 (LAMAS, LAMB3, LAMC2) se produce
ampollamiento en el contexto de una epidermolisis am-
pollosa de union Herlitz.?* Si hay Ac contra la subunidad
A de esta laminina los pacientes presentan un cuadro
de penfigoide cicatrizal con ampollas principalmente en
mucosas.

. Colageno IV: Es una macromolécula especifica de las
MB.25 Su estructura es muy similar a la del procolageno:
una forma intracelular que retiene los dominios globula-
res en sus terminaciones amino y carboxilo. Tiene tres
subunidades: A1, A2, fijas en todas las MB y una tercera
subunidad gue puede variar y ser A3, 4 ¢ 5 si hablamos
del glomérulo o A5 y 6 si hablamos de la epidermis. La
triple hélice gue se forma de 330 nm tiene una estruc-
tura extendida algo rigida, resistente a las proteasas
ordinarias (tripsina) y sensible a las especializadas (co-
lagenasas). La estabilidad de esta hélice depende de las
secuencias de aa que se repiten : Gly-X-Y. Existen, sin
embargo, discontinuidades: glicina no siempre esta en
cada tercer lugar, creando asi dominios no helicoidales
que aumentan la flexibilidad.*

Woodley y Chen?" describieron la macromolécula de
colageno IV como un baston de jockey, donde la pala
del baston corresponde al dominio amino 7S; el mango,
a la porcién helicoidal triple y el asa, al dominio globu-
lar corto C1 en el terminal carboxilo. Si se unen cuatro
dominios 7S se crea un colageno IV en forma de arana
con mangos orientados perpendicularmente. Si se poli-
merizan por enlaces covalentes las aranas en los lugares
contiguos a los extremos carboxilo, se forma la reticula
de colageno.

En el sindrome de Alpont existe una mutacion en el gen
COL4A5 que codifica A5 (transtornos en la audicion,
anomalias oculares, hematuria, IR). En el sindrome Good
Pasteure hay autoanticuerpos dirigidos contra el dominio
NC1 de A3 (hemorragia pulmonar y GMN).28:22

. Nidogén o entactina: Es una glicoproteina de 150 KDa.
Esta localizada en la lamina densa donde se une a redes
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de colageno IV, HSPG y a varias isoformas de lamininas
que tienen A1 como la laminina 6, 7, 1y 10.

Hasta el momento no hay una enfermedad que se
haya relacionado directamente con el nidogén. Hasta
donde se sabe, ratones que carecen de esta proteina
no padecen ninguna anomalia evidente, hecho que se
ha intentado explicar por el reciente descubrimiento de
nidogén 2, glicoproteina que se asemeja a la clasica en
un 45% y que podria estar compensando la falta de esta
Gltima.*

. Heparan sulfato proteoglicanos (HSPG) o perlecan:

Proteina central revestida de glucosaminoglicanos (sul-
fato de condroitin y queratan), la mayor parte con acido
hialurénico como eje central (Gréafico 4). Su funcién es
contribuir a la matriz global de la MB y determinar en
gran medida la permeabilidad de ésta ya que su alto
contenido de sulfatos los carga negativamente y los
vuelve hidrofilos.

Las distintas membranas basales tienen HSPG de con-
figuraciones y tipos diferentes.

Ratones sin perlecan exhiben membranas deteriora-
das en regiones sometidas a estrés mecanico como
miocardio y piel, resultando en anomalias cardiacas,
ampollamiento y letalidad embrionaria.”

Gréfico 4. Disposicion en escobillon de HSPG.

9. Colageno VII: Esta formado por tres cadenas A idénticas

de 290 KDa cada una.*

En el extremo amino tiene un dominio NC globular 1 v
en el carboxi un dominio mas pequeno NC2. Por sus
colas NC2 se pueden unir moléculas individuales en un
patrén antiparalelo (Grafico 5) y luego, por proteolisis,
se liberan estos dominios globulares quedando, pues,
una molécula larga como una varilla central con NC1 en
cada extremo. Esta estructura dimérica se une lateral-
mente con otras iguales y forma fasciculos que reciben el
nombre de fibrillas de unién. Los dominios NC1 quedan
libres para ligarse a otros elementos de la matriz de la
MB en la lamina densa.
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El colageno VIl estd limitado a los epitelios escamosos
estratificados y alli se ubica en la lamina densa, desde
donde puede formar un bucle hacia atras que entra en
la sublamina densa, bien sea para regresar a la lamina
densa o para profundizarse mas en ella y conectarse
con las llamadas placas de union, que son realmente
porciones de lamina densa que han “caido” como con-
secuencia de la remodelacién periddica de la MB.*

El gen que codifica el colageno VIl es COL7A1 ubicado
en el brazo corto del cromosoma 3. Anomalias en él lle-
van a epidermolisis ampollosa distréfica que puede ser
recesiva o dominante. En el primer caso, los portadores
sanos solo tendran un alelo mutante que es silencioso
y del alelo normal se derivaran cantidades suficientes
de colageno VII; mientras que los homocigotos tendran
dos alelos mutantes y por lo tanto no habra fibrillas en la
membrana basal. En la EAD dominante el alelo mutado
tiene un efecto negativo sobre la proteina del alelo nor-
mal, y por tanto las fibrillas tendran un aspecto anormal
o estaran disminuidas en las MB.

Anticuerpos contra el dominio NC1 del colageno VIl pro-
ducen el cuadro clinico de una epidermolisis ampollosa
adquirida con ampollamiento generalmente resultante de
trauma mecanico. En el lupus ampolloso se observan de
igual forma Ac IgG circulantes contra NC1 de colageno
VHI."..".

Terminal cai

Terminal am

domino P

Grdfico 5. Moléculas individuales de colageno se unen por sus
dominios NC2.

10. Microfibrillas: Las fibras elasticas tienen dos componen-
tes: uno amorfo (elastina) y otro microfibrilar (fibrilin, fibu-
lina, glicoproteinas). En la dermis papilar los elementos
microfibrilares se insertan en forma vertical dentro de la
lamina densa y se llaman fibras de oxilatan (ausencia de
componente amorfo). En su cara inferior estas fibras se
unen a los elementos que se orientan paralelo a la su-
perficie de la piel y contienen algiin componente amorfo.
Se llaman elaunina. Mas profundamente hay elementos
microfibrilares asociados con cantidades sustanciales de
componente amorfo: fibras elasticas maduras.

Parece existir una proteina llamada linquina gue une
estos haces microfibrilares con colageno VI, | y Il

MEMBRANA BASAL EPIDERMICA EN
ENFERMEDADES AMPOLLOSAS

La formacion de ampollas en la ZMB se puede dar por
mutaciones genéticas en una de las proteinas estructurales
de la piel o por posibles respuestas de tipo autoinmune a
epitopes relevantes de las mismas moleculas. (Grafico 6).

Grafico 6. Mutaciones genéticas o pérdida de autotolerancia
pueden llevar a enfermedades ampollosas.

- Enfermedades genéticas: Este grupo comprende basi-
camente las epidermolisis ampollosas bien sea simple,
de union o distréfica. En el Grafico 7 se muestra la
plectina como clave en la EAS con distrofia muscular, la
integrina ABB4 en la EAU con atresia pildrica, el BP180
y la laminina 5 en la EAU no Herlitz, la laminina 5 en la
EAU Herlitz, y el colageno VIl en las formas dominante
y recesiva de la EAD.

EAS
con DM

.lrﬁt}_-ﬂ- —EAlU
Herlitz ) Incegrem con AP

EAU e =
Herlitz ———— «aminina

e £

EAD

dominante recesiva

Grdfico 7. Enfermedades ampollosas de la union dermoepidér-
mica determinadas genéticamente
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Enfermedades autoinmunes: Existen dificultades para
su clasificacién, ya que frecuentemente hay una su-
perposicion clinica entre ellas y, ademas, la histologia
e inmunofluorescencia no son siempre predictivas: hay
Ag comunes a varias enfermedades y pueden ser varios
los epitopes antigénicos en una sola enfermedad.

Con la técnica denominada inmunofluorescencia con
piel escindida en cloruro de sodio, que consiste en la ruptura
de la piel a través de ldmina ldcida por medio de la inmersion
del tejido cutaneo en 1M NaCl por 48 horas a 4 grados cen-
tigrados, se ha logrado un avance valioso en el estudio de
las diferentes enfermedades ampollosas. Permite, a través

A Penfigoide ampolloso

Figura 2. Inmunofiluorescencias de piel escindida en cloruro de sodio
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RESUMEN

E PRESENTA €l caso de una paciente de 53 anos, con

historia de cinco afios de evolucion de una placa

eritemato-descamativa en la mejilla izquierda.

Se realizo biopsia de |a lesion, la cual reportd un
Iéntigo maligno. Se tratd con cirugia microgréafica de Mohs
en parafina con posterior reconstruccion del defecto.

Palabras clave: melanoma, tratamiento, cirugia
SUMMARY

A case of 53 years-old patient, with five years history of
aredish- scale plaque on her left cheeck. The histopathology
biopsy reported a lentigo maligna. After all the manage was
a slow micrographic Mohs surgery. Then she underwent for
a reconstruction.

Key words: melanoma, treatment, surgery
CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 53 afos de edad,
procedente de Cali, Valle, con antecedentes personales y
familiares negativos. Consulta por cuadro de cinco anos
de evolucién de una placa eritemato-descamativa en la
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meijilla izquierda, ocasionalmente pruriginosa (Figura 1). Fue
manejada con esteroides tapicos sin mejoria alguna. por lo
cual se decidio realizar una biopsia de piel con la impresion
diagnéstica de una queratosis actinica, una enfermedad de
Bowen o un eccema cronico; el reporte fue un léntigo ma-
ligno, por lo cual la paciente fue remitida para tratamiento
en el Hospital Universitario del Valle.

Figura 1. Placa eritematodescamativa con bordes irregulares,
poco definidos. en la region malar izquierda

Al examen fisico de ingreso se observo una paciente
con fototipo de piel Il, quien en el tercio superior de la me-
jilla izquierda presentaba una placa eritemato-descamativa
con bordes mal definidos de aproximadamente 4 cm x 5
cm de diametro.

Los hallazgos de histologia fueron: una epidermis
atrofica con proliferacion atipica de melanocitos situados
en la capa basal que se extendian hacia los infundibulos
pilosos, sobre una dermis con elastosis solar. Se diagnostico
melanoma in situ tipo lentigo maligno (Figura 2).
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Figura 2. Proliferacion de melanocitos atipicos que se extienden
claramente al foliculo piloso. Hay denso infiltrado linfocitario en
contacto con los melanocitos, y grave dano actinico.

Se decidio realizar cirugia de Mohs variedad en parafina
con un margen de 1 cm; solo se dio 6 mm en el borde libre
del parpado inferior. La patologia mostré bordes libres de
tumor, en donde se dio margen de 1 cm y presencia de
tumor en donde se dio margen de 6 mm; por lo tanto, se
realizé una segunda etapa de Mohs en parafina (Figura 3).
La patologia reporto margenes de reseccion libres de tumor.
Se practico reconstruccion con un colgajo de rotacion e
injerto de cara interna del brazo izquierdo, en conjunto con
cirugia plastica.
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Figura 3. Cirugia de Mohs en parafina, primera etapa

DISCUSION

El lentigo maligno amelandtico (LMA) vy el léntigo ma-
ligno melanoma amelanotico (LMMA) son patologias poco
frecuentes y pueden ocurrir como lesiones primarias o se-
cundarias a electrocoagulacion, crioterapia o posteriores a
una excision incompleta de un lentigo maligno.

La mayoria de melanomas amelanéticos primarios
reportados en la literatura corresponden a melanomas de
tipo LMA o LMMA. La presentacion clinica de un LMA no
tiene una caracteristica especifica gue alerte al clinico sobre
su existencia.'?

Estas lesiones pueden aparecer inicialmente como
placas o maculas indistinguibles de la piel circundante;
suelen ser eritematosas, hipopigmentadas o despigmenta-
das, de bordes mal definidos, con descamacion y prurito;
pueden también simular lesiones inflamatorias benignas
o neoplasicas, como queratosis actinicas o eccemas.
Generalmente se presentan en areas de exposicion solar,
usualmente en la cara y especificamente en las mejillas. La
mayoria de pacientes afectados son mujeres entre |la sexta
y séptima decadas de la vida, y tiene una proporcion de 5:1
respecto a los hombres.’#

En el caso de nuestra paciente se puede observar de
forma retrospectiva que tenia las caracteristicas clinicas
descritas usualmente en los LMA.

La eticlogia del componente amelanotico del LMMA vy
LMA aun no es clara. Al parecer los melanocitos del area
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afectada presentan una anormalidad en la melanogénesis,
y tienen una alteracion en la enzima tirosinasa, necesaria
para la sintesis de melanina.?

El LMA debe sospecharse cuando una lesion aparen-
temente benigna no encaja dentro de los criterios clinicos
de una dermatitis.

El LM tiene un riesgo de 30% al 50% de progresar a
un LMM, por lo tanto, |la reseccion quirlrgica es la primera
opcion. Los margenes recomendados de 5 mm para los
melanomas in situ y de 10 mm para melanomas invasivos
menores de 1 mm de grosor en la escala de Breslow, son
en la mayoria de los casos insuficientes para el LM y LMM
de la cabeza y el cuello, lo cual nos muestra la extension
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Calciphyfaxis in a patient with chronic renal failure
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RESUMEN

UJER DE 62 anos con dos meses de evolucion de

placas violaceas reticuladas, que evolucionan

hacia la ulceracion y necrosis, distribuidas simétri-

camente en ambas piernas. Antecedente de insu-
ficiencia renal cronica. Biopsia confirmatoria para calcifilaxis.
Se describen los hallazgos clinicos e histopatologicos, con
el fin de reconocer esta rara y progresiva condicion presente
en pacientes con enfermedad renal terminal.

Palabras clave: calcio, insuficiencia, renal, cronica
SUMMARY

A 62 year-old woman, with a 2 months history of live-
doid purple plaques, that became ulcerative and necrotic,
symmetrically localized in booth legs. The patient had a
history of chronic renal insufficiency. A punch biopsy was
reported as calciphylaxis. In order to recognize this rare and
progressive condition, seen in the setting of end-stage renal
disease, clinical presentation and histological manifestations
are described.

Key words: calcium, chronic, renal, failure.
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INTRODUCCION

La calcifilaxis es una rara condicion, frecuentemente
relacionada con los pacientes en estadio terminal de insu-
ficiencia renal cronica. La edad media de aparicion es 48
anos, con predominio en el sexo femenino. Usualmente
las lesiones inician como nodulos o placas violaceas y re-
ticuladas que simulan livedo reticularis, evolucionan hacia
la ulceracion, son dolorosas y se ubican principalmente en
el abdomen, los muslos y los gluteos. Las lesiones acrales
(dedos, pene) tienen un mejor pronostico que las proximales
(muslos, tronco y gluteos). Se han descrito algunas loca-
lizaciones inusuales como: cuello, pecho, lengua y vulva.
Una caracteristica clinica es la simetria y bilateralidad de las
lesiones, como también la presencia de pulsos palpables
distales a la necrosis. Tipicamente ocurre necrosis extensa
de la piel, que facilita la entrada de microorganismos infec-
ciosos. Esta necrosis suele estar precedida por la aparicion
de ampollas flacidas y hemorragicas.

REPORTE DE CASO

Mujer de 62 anos de edad, con cuadro clinico de dos
meses de evolucidn de placas violaceas reticuladas, de
bordes mal definidos, distribuidas simétricamente en la
cara anterior de ambas piernas. Una semana despues
evolucionaron hacia ampollas hemorragicas flacidas, con
ulceracion y necrosis. Las Ulceras, con fondo necrético, de
bordes elevados e irregulares, con diametro de 4 x 10 cm, de
distribucion lineal, comprometian simétricamente las caras
anterior e interna de ambas piernas y se tornaron dolorosas.
Los pulsos pedios eran simetricos (Figuras 1 y 2).

Como antecedente de importancia, hace cinco afios le
fue diagnosticado un carcinoma de cérvix, que por solicitud
de la paciente no fue tratado. Actualmente el carcinoma de
cérvix se encontraba en estadio IlIB, con un compromiso
local regional grave que ocasionaba insuficiencia renal
cronica por uropatia obstructiva desde hace cuatro meses.
La paciente estaba en tratamiento con hemodilisis y pos-
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Figura 2. Ulcera en la cara anterior de la pierna izquierda y
placas violdceas reticuladas.

teriormente se le realizé nefrostomia percutanea izquierda
para el manejo de su falla renal. Dado el estado avanzado
del carcinoma de cérvix se propuso radioterapia externa con
intencion paliativa, pero la paciente rechazo el tratamiento
oncoloégico. Los laboratorios reportaron: albuimina, 2.4 g%
(rango normal, 3.5-5 g%); nitrégeno ureico, 94 mg/dl (rango
normal, 8-24 mg/dl); creatinina, 53.7 mg/dl (rango normal
0.5-1.5 mg/dl); calcio sérico, 10.5 mg/dl (rango normal de
8.6-10.6 mg/dl); fosforo sérico. 10.1mg/dl (rango normal 2.5-
4.8 mg/dl); producto calcio/fésforo, 106 mg/dl. La ecografia
renal y de vias urinarias evidencio una hidronefrosis grave
bilateral. El cultivo de las Ulceras necrdticas fue positivo
para Escherichia coli sensible a ceftriaxone. Dos semanas
después de la aparicién de las Ulceras necréticas en los
miembros inferiores la paciente presenté somnolencia,
desorientacion, agitacion, sin deterioro de su funcion renal.
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Posteriormente la paciente abandondé voluntariamente la
institucion.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

La biopsia de piel evidencio presencia de vesiculas sub-
epidérmicas (Figura 3); trombos en los vasos superficiales
dérmicos con moderado infiltrado linfocitario; presencia de
neutréfilos y numerosos eritrocitos extravasados (Figura 3).
En la hipodermis se evidencian vasos de pequeno calibre
con trombos y depésito de calcio en su pared (Figuras 4
y 5). Hay areas de necrosis en la dermis e hipodermis con
infiltrado de linfocitos y neutrdfilos.

Figura 3. Trombosis y numerosos eritrocitos extravasados
(hematoxilina-eosina; magnificacion, 40X)
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Figura 4. Hipodermis con calcificacion en la pared
pequenos (hematoxilina-eosina; magnificacion, 40X)

de vasos

e

Figura 5. A mayor aumento se evidencia el depdsito de calcio
en las paredes de los vasos (hematoxilina-eosina; magnifica-
cion, 100X).
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Con estos hallazgos histopatolégicos se realizo el
diagnostico de calcifilaxis. Se iniciaron los cuidados ge-
nerales para el manejo de Ulceras y terapia antibiética con
ceftriaxone 2g IV/dia. Se propuso desbridamiento local y
terapia con camara hiperbarica. Sin embargo, la paciente,
dado su regular estado general, rehuso cualquier tipo de
procedimiento.

DISCUSION

La calcifilaxis, tambiéen llamada sindrome cutaneo de
calcificacion, paniculitis calcificante o arterioapatia calcifi-
cante urémica, afecta con mayor frecuencia a pacientes en
estadios de enfermedad renal terminal o en circunstancias
de elevacion del producto calcio/fésforo como en las me-
tastasis de cancer de seno.'” Generalmente se presentan
extensas zonas de necrosis cutanea. Sin embargo, hay
presentaciones clinicas benignas, con presencia de nodulos
pero sin ulceraciones.*”

Su etiologia es incierta. Se considera una condicién de
hipersensibilidad segun estudios experimentales realizados
por Selye en 1962, en los cuales la enfermedad fue inducida
en ratas después de su primera exposicion a un agente
sensibilizador (paratohormona, vitamina D, dietas altas
en calcio y fosforo), seguido de la exposicion a un agente
desencadenante (albumina, corticoides). En el hombre
esta sensibilizacion se relaciona con niveles elevados de
paratohormona o del producto calcio/fésforo (mayor de
70), v los agentes desencadenantes con transfusiones de
productos sanguineos, uso de glucocorticoides, inmunosu-
presores, presencia de linfoma, infeccion por VIH o trauma
local. La deficiencia funcional de proteina C puede jugar
un papel en la necrosis cutanea, provocando un estado de
hipercoagulabilidad.'#%¢7#

En los pacientes con falla renal cronica existe un dis-
balance en la homeostasis de calcio/fésforo, retencion de
fosfato y disminucion en la absorcion de calcio. Por lo tanto,
se desarrolla un hiperparatiroidismo secundario compensa-
torio que pretende normalizar el nivel de calcio sérico. Los
criterios de laboratorio para el diagnostico de calcifilaxis
incluyen: hiperfosfatemia, producto calcio/fosforo >70mg/dl,
calcio sérico normal o levemente aumentado, paratohormo-
na leve o moderadamente aumentada (2 a 3 veces de los
valores basales), alteracion en nitrogeno ureico y creatinina
sérica.”® Sin embargo, las alteraciones son variables y no
son universales. Por este motivo, se sugiere denominar a
esta entidad arteriopatia calcificante urémica.?®4#



Tres meses antes de la aparicion de las lesiones cuta-
neas pueden encontrarse los siguientes factores: obesidad,
pérdida de peso (<10% del peso) e hipoalbulinemia.®

El diagnostico diferencial incluye las purpuras no infla-
matorias trombdéticas como la crioglobulinemia, la necrosis
inducida por warfarina, la oclusion vascular por micro-
organismos como Aspergillus, Rhizopus, mucormicosis y
las alteraciones en el control de la coagulacion como en el
sindrome anti-fosfolipido; las purpuras inflamatorias o vas-
culitis con compromiso de pequenos vasos y de medianos
vasos (poliarteritis nodosa). Entre las piodermitis profundas:
el ectima gangrenoso (asociado a Pseudomona spp, Serratia
marscences, Escherichia coli, Aeromonas hydrophila, As-
pergillus y Rhizopus), la gangrena estreptocacica (Strepto-
coccus del grupo A y del grupo B) y la fascitis necrotizante
(poli-microbiana y cuyo sintoma cardinal es el dolor).®

Los principales hallazgos histopatologicos incluyen:
calcificacion de la pared de pequenos vasos, proliferacion
de la intima con estrechamiento de la luz, trombos de fibrina
y necrosis del tejido celular subcutaneo. Los vasos peque-
fos afectados no se pueden identificar como arteriales o
venosos. Se observa infilirado inflamatorio mixto, rico en
neutréfilos y puede verse reaccion granulomatosa a cuerpo
extrafio al calcio. El diagnostico diferencial incluye otras
condiciones como la calcinosis cutanea y las calcificacio-
nes metastasicas, en las que puede observarse deposito
cutaneo de calcio. En contraste con la calcifilaxis, en las
calcinosis no se observa compromiso vascular; también
las enfermedades inflamatorias inducidas por depésito
de cristales como la gota, la oxalosis y la seudogota, con
reaccion granulomatosa a cuerpo extrafio, pero asociado
a la presencia de los cristales, y la paniculitis pancreatica,
en la que se observan las células fantasmas de la necrosis
enzimatica de la grasa, ausentes en la calcifilaxis. Cuando
en la muestra no se encuentran depositos de calcio, los
hallazgos pueden ser interpretados como dafio isquémico
o coagulopatia.?

Su tratamiento es dificil. En primera instancia, los pa-
cientes con insuficiencia renal requieren dialisis, se deben
normalizar el producto calcio/fésforo y la hiperfosfatemia,
mantener dieta baja en fosfatos (<43 mg/dia) y rica en ligan-
dos de fosfato; reemplazar los suplementos de carbonato
de calcio por hidréxido de aluminio. En segunda instancia,
evitar los factores desencadenantes como la obesidad, las
inyecciones subcutaneas, el trauma, el uso de productos
sanguineos, agentes quimioterapéuticos y corticoides. El
desbridamiento del tejido necrético, el manejo adecuado
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de las llceras y el uso apropiado de los antibioticos puede
evitar la aparicion de septicemia.*®

Las lesiones que no respondan a desbridamiento
decidido y tratamiento médico se benefician de la terapia
con oxigeno hiperbarico. Sus efectos incluyen: mejora en
la angiogensis, en la fagocitosis, inhibicion del crecimiento
bacteriano y disminucion del edema local. Puede usarse en
pacientes en hemodidlisis y didlisis peritoneal.*®7

El beneficio de realizar paratiroidectomia total o parcial
se indica en casos de hiperparatiroidismo, casos graves con
extensa necrosis cutanea y falla en la respuesta a terapias
conservadoras.* El pronostico es pobre. La mortalidad es
del 60% al 80% y se asocia con sepsis y falla organica
multiple.’®

CONCLUSION

La presencia de calcificacion circunferencial de la
pared de pequenos vasos, en la dermis profunda y en el
tejido celular subcutaneo, asociada a trombosis, ulcera-
cion y necrosis cutanea, es conocida como calcifilaxis.
Clinicamente lo caracteristico es la aparicion de placas
violaceas y reticuladas, simétricas, bilaterales y ubicadas
principalmente en los muslos y los gluteos, que progresan
a ulceracion y necrosis.

Los hallazgos de laboratorio son variables, pero predo-
minan los niveles de calcio serico normales o ligeramente
aumentados, la hiperfosfatemia, el aumento del producto
calcio/fésforo y las alteraciones de la funcién renal.

En el presente caso clinico se pudo evidenciar hipoal-
bulinemia, calcio sérico normal, hiperfosfatemia, aumento
en el producto calcio/fésforo y en los niveles de nitrogeno
ureico y de creatinina.

Una vez establecido el diagnostico, el tratamiento
médico es interdisciplinario y requiere evitar los factores
desencadenantes. El desbridamiento y el uso apropiado
de los antibiéticos son fundamentales.

Dado que en el momento del diagnoéstico, los pacientes
se encuentran en estado terminal, su pronéstico es pobre
y la mortalidad es cercana al 80%.

En el presente reporte se muestra un caso tipico de
calcifilaxis, y se describen los hallazgos clinicos, paraclini-
cos e histopatolégicos, con el fin de reconocer esta rara y
progresiva condicién cominmente presente en pacientes
con enfermedad renal terminal.
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Eritema nodoso secundario a sarcoidosis
con compromiso extrapulmonar

Erythema nodosum secundary to extrapulmonary sarcoidosis

Ximena Sanchez Angarita’

Liliana Aristizabal Franco?

RESUMEN

E PresenTA el caso de un paciente de 24 anos con

dos semanas de malestar general, fiebre, mialgias

y aparicion de nodulos dolorosos en las extremi-

dades inferiores y los antebrazos, asociado con
adenopatias inguinales y submandibular, sin otros sintomas
concomitantes. Las biopsias de piel y de ganglio linfatico
reportaron eritema nodoso y sarcoidosis, respectivamente.
La asociacion del eritema nodoso con una gran variedad de
trastornos subyacentes lleva a identificar en este paciente
una sarcoidosis sin compromiso pulmonar.

Palabras clave: paniculitis, sarcoidosis, clasificacion
SUMMARY

A 24 year old man presented with two weeks of, fe-
ver, malaise, myalgias and painful nodules in the lower
extremities and forearms. He had submandibular and
inguinal adenophaty. Skin and lymphatic nodule biopsies
reported erythema nodosum and sarcoidosis. The associa-
tion between these two pathologies allowed identifying an
extrapulmonary sarcoidosis.

Key words: panniculitis, sarcoidosis, classification
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 24 afos de edad, con cuadro de
15 dias de evolucion de malestar general, fiebre, mialgias y
aparicion de nodulos dolorosos, calientes, en extremidades
inferiores y antebrazos, asociados a adenopatia en cuello
y pérdida de peso. Antecedentes personales: Paludismo
tratado y leishmaniasis cutanea previamente tratada.

Al examen fisico de ingreso se encontro un paciente
febril, con nddulos eritemato violaceos, de 2 a 4 cm, do-
lorosos, localizados de manera bilateral en las piernas, los
muslos y los antebrazos; habia desarrollado en el transcur-
so de dos semanas nuevas lesiones en las extremidades
acompanadas de picos febriles. Se encontré ademas una
adenopatia de 3 cm de diametro, dolorosa, ubicada en
el angulo mandibular izquierdo y adenomegalia inguinal
izquierda, movil, ligeramente dolorosa. Con el diagnostico
clinico de eritema nodoso se toma biopsia de piel la cual
reporta paniculitis de predominio septal sin vasculitis com-
patible con eritema nodoso.

El paciente continué presentando picos febriles aso-
ciados a la aparicion de nuevas lesiones en las extremi-
dades.

e )

Figura 1. Nodulos dolorosos, eritemato violdceos en extremi-
dades inferiores.
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Examenes de laboratorio: quimica sanguinea: calcio,
9,1; PCR, 11,4; LDH, 158; glicemia, electrolitos, pruebas de
funcion hepatica y renal sin alteraciones; el cuadro hematico
mostro neutrofilia, con una VSG de 40mm/h, el resto se en-
contro dentro de rangos normales; ELISA para HIV negativo;
VDRL no reactivo; hemocultivos y urocultivos negativos;
serologia para citomegalovirus-epstein barr-toxoplasma
negativos; perfil inmunologico negativo. La baciloscopia
de linfa para el bacilo de Hansen fue negativa. Se realizo
PPD que resultd negativo. Se hizo una colonoscopia que
reportd hemorroides internas grado |l sin otra alteracion. La
valoracion por oftalmologia fue normal. Los estudios ima-
genologicos: Rx torax, TAC torax contrastado y ecografia
abdominal fueron normales, al igual que la curva de flujo
volumen y el electrocardiograma.

Figura 3. Paniculitis septal, sin vasculitis, con infiltrado linfo-
citario y neutrdfilo. Biopsia de piel.

La TAC contrastada de cuello evidencié una masa de
cuello no dependiente de pardtida, probablemente una
adenomegalia.

Se realizo una biopsia de ganglio submaxilar izquierdo
que reporto linfadenitis granulomatosa no caseificante
compatible con sarcoidosis, tinciones especiales para mi-
cobacterias y hongos negativo.

Flgura 4. Granuloma no case:ﬁcante, de hm:tes deﬂmdos
Biopsia de ganglio linfatico.

DISCUSION

El eritema nodoso es una paniculitis considerada como
respuesta de hipersensibilidad retardada a una variedad de
estimulos antigénicos, incluidas las infecciones por bacte-
rias y virus, en especial las infecciones del tracto respiratorio
superior; también a la sarcoidosis, a la enfermedad inflama-
toria intestinal, a la coccidioidomicosis y a los farmacos.'
Dichas reacciones estan relacionadas con patron Th1 de
sintesis de citocinas.?® En su patogenia se incluyen dos tipos
de reaccion de hipersensibilidad: la mediada por células tipo
IV que origina infiltrados de linfocitos y macréfagos en el
area septal del tejido celular subcutaneo, y la mediada por
inmunocomplejos tipo lll, responsable de los depodsitos de
Ig M y complemento en los vasos.*

Se presenta como una erupcion aguda acompanada
de sintomas generales como cefalea, astenia, artralgia,
dolor en los miembros inferiores, fiebre y apariciéon de né-
dulos eritematosos subcutaneos, dolorosos, de bordes mal
definidos y bilaterales, de localizacion frecuente en areas
pretibiales, aunque también suele encontrarse en muslos y
antebrazos en un 30% y excepcionalmente localizados en
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el tronco y el area cervical. Puede presentarse en cualquier
edad, frecuentemente entre 15 y 30 afios y no hay predo-
minio por género.

Los hallazgos de anatomia patologica en eritema
nodoso se caracterizan por la presencia de paniculitis
septal, donde se pueden encontrar tabiques edematosos
e infiltrados por neutréfilos y linfocitos.™

Entre las causas frecuentes del eritema nodoso se
encuentra la sarcoidosis, una enfermedad multisistémi-
ca de origen desconocido, caracterizada por infiltracion
granulomatosa con manifestaciones en cualquier érgano;
los pulmones, los ojos y la piel son frecuentemente afec-
tados.® Es mas comun en adultos menores de 40 afos.*
En la patogénesis de ella encontramos factores genéticos
y ambientales, asi como diversos agentes infecciosos y
factores inmunolégicos.*®

Entre los signos mas frecuentes de la sarcoidosis es-
tan el eritema nodoso, la disnea o las lesiones en la piel.®
Se acompanan de sintomas constitucionales como fiebre,
mialgia, malestar general, pérdida de peso y ocasional su-
doracion nocturna. Usualmente afecta los pulmones, pero
se ha demostrado que en mas del 30% de los pacientes
con sarcoidosis su presentacion es extrapulmonar siendo las
mas frecuentes uveitis, escleritis, eritema nodoso, lesiones
en la piel y compromiso de los ganglios linfaticos periféricos
en 11,7%.%7 Los ganglios afectados con mayor frecuencia
en la sarcoidosis son los cervicales, en triangulo anterior del
cuello, axilares, epitrocleares e inguinales.*

No hay un examen especifico para el diagnostico de
sarcoidosis, por lo que se realiza por exclusion. El diagnés-
tico definitivo de la sarcoidosis requiere la demostracion de
granulomas no caseosos en el tejido afectado.’
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Entre los tratamientos recomendados estan: reposo,
salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos. Hasta el mo-
mento los glucocorticoides son los farmacos mas eficaces
para modificar la evolucion de la sarcoidosis. Los agentes
antimalaricos y la azatriopina son utiles también en el tra-
tamiento.*

CONCLUSION

El eritema nodoso corresponde a una paniculitis,
considerada una respuesta de hipersensibilidad retardada,
caracterizada por la aparicion de nédulos eritematosos,
dolorosos y asociados a sintomas generales; por lo comun
en la region pretibial, aunque en un menor porcentaje com-
prometen los muslos y las extremidades superiores. Gran
variedad de estimulos antigénicos infecciosos, farmacos
y otras patologias como sarcoidosis, tuberculosis, lepra,
coccidioidomicosis, lupus eritematoso sistémico, entre
otros, la desencadenan.

La sarcoidosis como enfermedad multisistémica y
granulomatosa de etiologia desconocida es considerada
como causa de eritema nodoso; aunque su presentacion
mas usual es con compromiso pulmonar, el compromiso ex-
trapulmonar puede encontrarse en el 30% de los pacientes
con uveitis, escleritis, eritema nodoso, lesiones en la piel y
compromiso de los ganglios linfaticos.

Este caso nos ilustra la asociacion entre estas dos
patologias, e indica la importancia de conocer el espectro
de presentacion clinica del eritema nodoso y la realizacion
del estudio paraclinico optimo para el diagnastico y manejo
efectivo del paciente.
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Ictiosis lamelar: tratamiento exitoso con acitretin

Lamellar ichtyosis: successful treatment with acitrerin

Marysol Rebolledo Quiros’
Jairo Victoria Chaparro?

Andrés Vidal Cajigas’®

RESUMEN

E PRESENTA UN paciente masculino de cinco anos

de edad, con diagnéstico desde el nacimiento de

ictiosis lamelar confirmada por patologia, quien

recibio tratamiento con emolientes hasta los tres
anos de edad. Al examen fisico presentaba alopecia cica-
trizal en el cuero cabelludo, el ectropién y el eclabién. Se
decidié iniciar tratamiento con retinoides orales hace dos
afios, con muy buena evolucién y sin alteraciones en sus
paraclinicos ni en la curva de crecimiento.

Palabras clave: ictiosis lamelar, acitretina, terapia.
SUMMARY

We report on a 5 year old child, with a diagnosis of
lamellar ichthyosis; who was treated with emollients until 3
years old, the patient had scarring alopecia, ectropion and
eclabion, oral retinoid treatment was started two years ago
with good outcome, without alteration in his paraclinics and
with normal growth

Key words: lamellar ichtyosis, acitrerin, therapy.
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CASO CLINICO

Paciente de cinco afios de edad , sexo masculino,
nacido por cesarea a la semana 34 de gestacion debido a
preeclampsia de la madre.

La madre refirio que al nacimiento el paciente no
mostraba alteraciones en la piel, ni presentaba una mem-
brana blanquecina que cubriera su cuerpo, por lo cual se
descarto el diagndstico inicial como bebé colodién. A los
pocos meses de vida aparecié eritema en su piel, el cual
se hizo cada vez mas intenso hasta llegar a generalizar-
se; posteriormente presentd unas placas descamativas
adherentes, gruesas, en el cuero cabelludo, la cara, el
abdomen, los brazos y las piernas, con dificultad para los
movimientos articulares.

Habia recibido tratamiento con emolientes, sin mejoria,
por lo cual consulta al médico general y es remitido al Hos-
pital Universitario del Valle al servicio de Dermatologia.

Al examen fisico de ingreso se encontré un paciente
irritable, con una piel eritrodérmica cubierta por unas costras
gruesas adherentes en casi la totalidad de su cuerpo, las
cuales realizaban surcos de constriccion en las extremi-
dades y limitaban la movilidad de éstas; con una alopecia
cicatrizal en el cuero cabelludo, alopecia ciliar, presencia de
ectropion y eclabio (Figuras 1 y 2).

Al paciente se le realizé biopsia de piel que reporto una
hiperqueratosis ortoqueratética compacta con focos de
paraqueratosis e hipergranulosis, hallazgos que confirma-
ron la sospecha clinica de una ictiosis lamelar. Se decidié
iniciar tratamiento con acitretin a 0,5 mg/kg, solicitando
antes de ello pruebas hepaticas, perfil lipidico, hemograma
y valoracion por pediatria. Los paraclinicos fueron normales
y pediatria recomendé seguimiento de la curva de creci-
miento y desarrollo.

El paciente va a completar dos anos de tratamiento
con el retinoide oral y presenta una mejoria notable de su
cuadro clinico, sin alteracion en las pruebas de laboratorio
y con crecimiento normal. (Figura 3).
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Figura 1. Paciente en eritrodermia, con descamacion gruesa,
adherente. Se aprecia ectropion , eclabion y alopecia de las
cejas.

Figura 2. Paciente con descamacion gruesa, adherente en el
torax y los brazos, con dificultad para la extension de ante-
brazos.

Figura 3. Paciente en tratamiento con acitretin, sin limitacion
para el movimiento articular, con mejoria de ectropion y ecla-
bion; presencia de cabello en el cuero cabelludo.

Se presenta este caso por tratarse de una enfermedad
poco frecuente y por la mejoria radical con acitretin, sin
compromiso de la curva de crecimiento secundaria al uso
cronico de retinoides.

DISCUSION

La ictiosis lamelar es una genodermatosis perte-
neciente al grupo de las ictiosis, con una incidencia de
aproximadamente 1 en 500.000 nacidos vivos, de herencia
autosomica recesiva, en la cual existe una mutacion en el
gen de la transglutaminasa 1 (TGM 1) gue se encuentra en
el cromosoma 14g11, lo que lleva a una actividad reducida
o nula de la transglutaminasa. La TGM1 es precursora de
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Meningococcemia aguda

proteinas intracelulares como la loricrina y la involucrina, las
cuales son importantes en la formacion del estrato cérneo.
La disminucion de estas proteinas en pacientes con ictiosis
lamelar es la causante de las alteraciones fenotipicas que
se describiran mas adelante.’

Al nacimiento la mayoria de nifios afectados por esta
genodermatosis estan cubiertos por una membrana delga-
da en toda la superficie corporal, blanguecina y pegajosa,
por lo cual se les ha llamado bebé colodion; debido a esta
membrana los dedos y las articulaciones a menudo estan
contraidas; también pueden presentar eversion de los
parpados y de los labios desde el nacimiento. Despues
esta membrana se pierde y muestra una eritrodermia que
conlleva una pérdida transepidérmica de agua seis a siete
veces mayor que la de un recién nacido con piel normal.
Estos pacientes presentan una descamacion durante el pri-
mer mes de vida y puede afectar toda la superficie cutanea
o localizarse en el escalpo, el abdomen y las piernas.”? La
descamacion esta compuesta por unas escamas grandes
y adherentes; en individuos afectados gravemente esta
descamacion es gruesa y se pierde de forma intermitente
causando unas fisuras profundas y dolorosas; la piel esta
engrosada y es poco elastica y flexible, lo que lleva a la
pérdida de movilidad alrededor de las articulaciones y a
contracturas en flexion; en algunos pacientes puede pre-
sentarse una alopecia cicatrizal; ectropion que puede llegar
a causar queratitis y ceguera; hipoplasia congenita de los
cartilagos nasales y eclabion.??

El estudio histopatologico evidencia un estrato corneo
engrosado, compuesto por una ortohiperqueratosis com-
pacta con focos de paraqueratosis. La granulosa puede ser
normal o aumentada en tamano; el resto de la epidermis
es normal. Puede observarse una papilomatosis ligera y

BIBLIOGRAFIA

aplanamiento de la red de crestas, y también dilatacion de
los capilares dérmicos.”

El manejo de la ictiosis lamelar se puede realizar con
emolientes empleados en forma regular y también se pueden
utilizar los queratoliticos. Los pacientes con enfermedad
grave presentan una mejoria muy leve con este tipo de
tratamientos topicos, como ocurrio en el caso de nuestro
paciente, que no habia mostrado ninguna mejoria clinica
con tratamientos topicos.

Desde la introduccién de los retinoides orales se ha
logrado un ostensible control de la enfermedad, asi como
una mejor calidad de vida y desarrollo psicomotor de estos
pacientes.’ Los pacientes con ictiosis lamelar han tenido
muy buena respuesta al tratamiento con retinoides de se-
gunda generacion, conocidos como retinoides aromaticos
(acitretin y etretinate), los cuales son mas efectivos en los
desordenes de queratinizacion.*

La dosis de retinoide que puede ser utilizada en los
nifios varia entre 0.5-1 mg/kg/dia. Deben realizarse prue-
bas de funcién hepatica y perfil lipidico antes de iniciar
el tratamiento, con control al mes y cada tres meses. El
mayor efecto adverso que se presenta en estos pacientes
es la resequedad de mucosas, anormalidad en las pruebas
hepaticas y en los triglicéridos. No se han observado hasta
ahora efectos adversos irreversibles.

El cierre prematuro de las epifisis 6seas ha sido rara-
mente descrito en pacientes que reciben retinoides orales,
pero se puede llegar a presentar si se utilizan dosis muy
altas de estas drogas (mayores a 1/mg/k).* En el caso de
nuestro paciente fue dramatica la respuesta con el acitretin,
y hasta el momento no se han observado complicaciones
secundarias al tratamiento.

1. Yang JM, Ahn KS, Cho MO et al. Novel mutations of the
transglutaminasegene in lamellar ichthyosis. J Invest
Dermatol 2001; 117 (2):214-18.

2. Conlon JD, Drolet BA. Skin lesions in the neonate.
Pediatr Clin N Am 2004; 51 (4):863-88.

3. Shwayner T, Ackland T. Neonatal skin barrier: structure,
function and disorders. Dermatol Therapy 2005;18
(2):87-103.
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INTRODUCCION

A NECROUISIS epidérmica toxica (NET) es una en-
L. fermedad de alta mortalidad que hace parte del
espectro de las reacciones adversas cutaneas a
medicamentos. Se considera como posible fac-
tor etiologico la apoptosis de queratinocitos mediada por
FAS. Hasta el momento las posibilidades terapéuticas son
escasas, poco exitosas, sin evidencia clinica, y se limitan en
la mayoria a medidas de soporte. La inmunoglobulina hace
parte de las posibilidades terapéuticas que han mostrado
eficacia en series de casos. Reportamos el caso de una
paciente con NET con respuesta a la inmunoglobulina 1V,
a pesar del inicio tardio, el uso previo de corticoides y mal
pronostico por su gravedad y extension.

REPORTE DE CASO

Mujer de 55 afos de edad, quien consulto al servicio de
urgencias por seis dias de lesiones pruriginosas en la cara
y las extremidades, asociado a fiebre y malestar general.
Como antecedentes de importancia: epilepsia en tratamien-
to actual con lamotrigina desde hace 45 dias. Al examen
fisico de ingreso se encontrd una paciente en regular estado
general, con multiples papulas eritematosas distribuidas en
todo el cuerpo, asociado a placas eritematosas, con ampo-
llas en su interior y otras con erosion, de predominio en la
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caray los miembros inferiores, que afectaban mas del 30%
de la superficie corporal. Ademas presenta erosiones en
las mucosas oral y vaginal (Figura 1). Se consideré cuadro
compatible con necrdlisis epidérmica toxica y se realizo
biopsia de piel que evidencié una necrosis epidérmica con
ampollamiento subepidérmico secundario, lo cual confirmo
el diagnostico clinico de NET. (Figura 2).

Figura 1. Antes del tratamiento
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Figura 2. Histopatologia muestra ampolla subepidérmica.

Se iniciaron corticoides intravenosos y la paciente
mostro una evolucion rapida y extension del compromiso
cutaneo al 90% de la superficie corporal; presenté leuco-
penia y Scorten de 4. Debido a la mala respuesta clinica
de la paciente ante el manejo con corticoides se decide a
los 14 dias de iniciado el cuadro tratarla con inmunoglo-
bulina intravenosa (IV) a 2 g/kg por 2 dias, con respuesta
satisfactoria (Figura 3).

DISCUSION

La NET es una entidad poco frecuente, considerada
con el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) como un espec-
tro de las reacciones adversas cutaneas a medicamentos.
A pesar de su baja incidencia, la gravedad conlleva una
elevada mortalidad estimada hasta en 40% segun series
de casos reportados en la literatura.’

La presentacion clinica consiste en lesiones cutaneas
que inician como maculas eritematosas mal definidas
con centro purpurico, y que evolucionan a ampollas con
necrosis y desprendimiento epidérmico, que compromete
las mucosas. '

El examen histologico de las lesiones demuestra necro-
sis epidérmica, alteracién vacuolar de la union dermoepidér-
mica y ampollas subepidérmicas. Entre los medicamentos
implicados se encuentran antibioticos, antiinflamatorios no
esteroideos, anticonvulsivantes, antirretrovirales, aunque
cualquier medicamento puede causar esta reaccion en un
individuo susceptible.’
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Figura 3. Después de la inmunoglobulina IV.

Estudios sobre la patogénesis de NET sugieren que la
necrosis epidérmica es secundaria a la apoptosis masiva
de queratinocitos mediada por Fas; estudios in vitro han
demostrado que la interaccion Fas-Fas ligando puede ser
inhibida con inmunoglobulina, interrumpiendo asi la muerte
celular mediada por este mecanismo y proponiendo esta
como alternativa terapeutica para el manejo de pacientes
con NET. Multiples estudios han evaluado la eficacia de la
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inmunoglobulina intravenosa en pacientes con NET y han
demostrado en la mayoria de ellos una disminucion en la
tasa de mortalidad. *7

CONCLUSIONES

Presentamos el caso de una mujer con NET con 90%
de compromiso de la superficie corporal total secundario

BIBLIOGRAFIA

a lamotrigina, que recibié manejo inicial con esteroides
tratamiento con inmunoglobulina de forma tardia a dosis
de 2g/kg por 2 dias, con evolucién satisfactoria posterior
al uso de inmunoglobulina IV.

La inmunoglobulina puede ser una buena opcion tera-
péutica en pacientes con NET pese a su inicio tardio y al
uso previo de esteroides.
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RESUMEN

amicosis fungoide es un linfoma cutaneo de células

T, gue presenta una evolucion clasica, desde un

estadio de parche hasta llegar a la forma tumoral.

Los tumores responden adecuadamente a trata-
mientos combinados enérgicos (quimioterapia sistémica,
radioterapia y otros) y no responden usualmente a trata-
miento con PUVA.

Palabras clave: micosis fungoides, tumor, tratamiento,
linfoma cutaneo.

SUMMARY

Mycosis fungoides are T cell ymphomas, they have an
evolution that begins with a patch, then plague and tumor
lesions. Tumors respond to aggressive treatments (che-
motherapy, radiotherapy and others) they don't respond to
PUVA therapy.

Key words: mycosis fungoides, tumor, treatment, lym-
phoma cutaneous.
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 45 afios, sin antecedentes perso-
nales ni familiares de importancia, guien consulté al Instituto
Nacional de Cancerologia por presentar un cuadro de 26
afos de evolucion de lesiones progresivas en el tronco y
las extremidades. Asociado a este cuadro referia compro-
miso en la cara, de un mes de evolucion. Al examen fisico
presentaba multiples placas arciformes escamocostrosas
generalizadas, multiples tumores, adenopatias axilares e
inguinales bilaterales y Ulceras sobreinfectadas en la cara,
el tronco anterior, el dorso y las extremidades superiores e
inferiores (Figuras 1-3). Con estos hallazgos clinicos se hizo
una impresion diagnostica de micosis fungoide tumoral.

Figura 1. Tumor ulcerado localizado en la cara interna del
muslo.
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Figura 2. Tumor en el parpado; alrededor de éste se observan
placas de micosis fungoides.

a—— M

Figura 3. Tumor ulcerado localizado en el gluteo.

El estudio histopatologico de la piel reporto un denso
infiltrado linfocitario subepitelial que se expandia a la dermis
papilar, con atipia citologica ocasional, células cerebrifor-
mes e importante epidermotropismo al epitelio y al foliculo
piloso. La inmunchistoquimica confirmo el diagnostico de
un linfoma T CD 8 positivo, CD 30 negativo, con pérdida
de la expresion de CD 7. El indice de proliferacion Kl 67
fue de 80%.

La biopsia de ganglio inguinal reporté compromiso por
linfoma T CD 8 positivo. En el TAC toraco-abdominal se
encontraron ganglios axilares, pretraqueales e inguinales

bilaterales aumentados de tamano. La biopsia de médula
osea fue reportada como negativa para tumor.

Con estos hallazgos se confirmé el diagnostico de mi-
cosis fungoide tipo CD 8 positivo, T3 N1 MO (estadio IVa).

Con la confirmacion del diagnostico se inicio tratamien-
to de quiomioterapia (CHOP) con doxorrubicina, ciclofos-
famida, vincristina, prednisona y ondansetron por cinco
ciclos, con lo que la paciente presento mejoria franca de
las lesiones tumorales (Figura 4) y en placa y remision del
compromiso ganglionar.

Figura 4. Involucion de tumor localizado en la cara interna del
muslo después de quimioterapia.

Se decidio entonces continuar con PUVA terapia para
control de las lesiones residuales en piel.

DISCUSION

La micosis fungoide es un linfoma cutaneo epidermo-
tropico de células T caracterizado por una proliferacion de
linfocitos pequenos y medianos con nucleo cerebriforme;
corresponde al 50% de los linfomas cutaneos primarios,
con una incidencia anual estimada entre 0.5 a 1/100.000
casos.’

La terapia sistémica para este tipo de linfomas esta
reservada para los estadios mas avanzados, con opciones
de tratamiento que incluyen mono o poliquimioterapia
con metotrexate, clorambucilo, doxorrubicina, etoposido,
retinoides, esteroides, fotoferesis extracorporea, interferon
alfa o gamma, anticuerpos manoclonales y toxinas recom-
binantes.
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La poliquimioterapia esta recomendada para pacientes
con estadios avanzados (I|B-IVB), aungue la respuesta en
términos generales es de corta duracion.?

Una revision sistematica de todas las terapias sistémi-
cas en linfomas cutaneos de células T (micosis fungoide y
sindrome de Sezary) mostrd una respuesta global de 81%
en 331 pacientes tratados con poliquimioterapia, con una
respuesta completa de 38% y una duracion de la respuesta
de entre 5-41 meses. No se documento cura de los pacien-
tes en estadios avanzados.®*

En muchos centros clinicos esta estandarizado el ma-
nejo con seis ciclos de poliquimioterapia, donde se incluye
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona
(CHOP) para los casos avanzados, consiguiendo con ello
una respuesta parcial o total de 80-90%, la cual tiende a
ser transitoria.

BIBLIOGRAFIA

Existen otros esquemas de quimioterapia combinada:
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etopdsido (CAVE);
etopésido, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, predni-
sona (EPOCH). Sin embargo, ninguno de estos esquemas o
combinaciones ha demostrado ventajas en la sobrevida.

En algunos casos se recomienda realizar de forma
complementaria a la terapia con CHOP, fotoquimioterapia
con 8 metoxipsoraleno mas PUVA, para el manejo local de
las lesiones.

Se presenta esta paciente por ser una forma poco
frecuente de micosis fungoide y para ilustrar la respuesta
que tienen estos pacientes con terapia CHOP en estadio
tumoral y posteriormente con fototerapia para las lesiones
residuales de la piel.
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Los siringomas eruptivos familiares parecen afectar
por igual a ambos sexos, a diferencia del siringoma de
los parpados y del siringoma eruptivo, en el que hay
una inclinada predominancia por el sexo femenino.” La
prevalencia de esta variante es subestimada y descono-
cida. La asociacion con el sindrome de Marfan, Down y
EhlersDanlos es mas frecuente en las formas disemina-
das eruptivas.®

Histoloégicamente la epidermis esta normal y la der-
mis presenta espacios quisticos delineados por células
de epitelio ductal productoras de queratina. Algunos de
los conductos tienen colas en forma de coma que les

BIBLIOGRAFIA

dan una apariencia de renacuajo. Todo esto subyace en
un estroma fibroso.*”#

El tratamiento de los siringomas eruptivos gene-
ralmente no es satisfactorio. Se han utilizado retinoides
topicos y sistémicos. Como medidas ablativas se han
descrito: dermoabrasion, electrocoagulacion, curetaje,
crioterapia, laser GO, y la reseccion quirurgica con el
riesgo de dejar cicatrices. En los casos pruriginosos se
ha utilizado atropina topica. Sin embargo, las medidas
mencionadas tienen éxito variable y ninguna elimina el
riesgo de la recurrencia. En algunos pacientes las lesiones
se han resuelto espontaneamente.®
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RESUMEN

L GRANULOMA FACIAL s un trastorno cutaneo idio-

patico, poco frecuente, caracterizado por placas

de color rojo pardo localizadas principalmente en

la cara. Se han reportado multiples modalidades
terapéuticas sin gue ninguna haya demostrado efectividad
a largo plazo. Reportamos tres casos de granuloma facial
refractarios a las terapias convencionales, que respondieron
con dapsona.

Palabras clave: granuloma, facial, tratamiento.
SUMMARY

Granuloma faciale is a rare, cutaneous disorder char-
acterized by soft, erythematous to livid papules, plaques or
nodules, usually occurring on the face. Numerous treatment
modalities have been used without any consistent long-term
effect. We report three cases of granuloma faciale responsive
to dapsona.

Key words: granuloma, faciale, treatment.
CASO 1

Paciente masculino de 44 anos que consulté por cinco
meses de evolucion de episodios recurrentes de lesiones
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pruriginosas localizadas en los brazos, la cara, la espalda
y el cuello. Habia recibido varios ciclos de prednisona con
mejoria parcial y temporal. Al examen fisico presentaba mul-
tiples placas eritematosas, edematosas, de bordes nitidos
en las localizaciones descritas (Figura 1 A).

Se le tomo una biopsia de piel que mostro una vasculitis
leucocitoclastica caracterizada por depositos intravascu-
lares de fibrina, polimorfonucleares neutrofilos, algunos
eosindfilos y leucocitoclasiia (Figura 4 A).

Se solicitaron serologia, anticuerpos antinucleares,
factor reumatoideo, ELISA para VIH y hemoleucograma,
los cuales fueron normales.

Se inicio tratamiento con dapsona a dosis de 100 mg
al dia y se desmontd gradualmente la prednisona. Pos-
teriormente se inicié la disminucion de la dapsona hasta
suspenderla luego de tres meses, con resolucion completa
de las lesiones (Figura 1B).

Figura 1. Placas edematosas de aspecto habonoso de locali-
zacion facial (A).

Resolucion completa de las lesiones faciales luego de tres
meses de tratamiento con dapsona (B).
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CASO 2

Hombre de 14 afios que consulté por 18 meses de
evolucion de lesiones intermitentes y pruriginosas en el
tronco y la cara. No referia sintomas sistémicos asociados.
Al examen fisico presentaba multiples placas eritematosas
de bordes irregulares localizadas en la cara, el brazo dere-
cho, el pecho y la espalda (Figura 2 A).

En la biopsia de piel se observé un infiltrado de predomi-
nio mononuclear con escasos eosinofilos y neutréfilos en la
dermis, acompariado de fibrosis y separado de la epidermis
por una banda de tejido normal (Figura 4 B).

Se solicitaron hemoleucograma, citoquimico de orina,
niveles de complemento, serologia, anticuerpos antinuclea-
res y factor reumatoideo, los cuales fueron normales. Con
diagndstico de granuloma facial se inicié tratamiento con
cloroquina y esteroides topicos sin mejoria luego de tres
meses. Por este motivo se inicié dapsona a dosis de 100 mg
dia durante dos meses con desmonte gradual en un periodo
de dos meses, con lo que se consiguiot la resolucién de las
lesiones (Figura 2 B).

Figura 2. Placas eritematosas de aspecto edematoso en la

cara (A).
Resolucidn de las lesiones luego de dos meses de tratamiento

con dapsona (B).

CASO 3

Mujer de 38 afios que consultd por tres meses de
evolucién de lesion en la frente levemente pruriginosa. Al

examen fisico presentaba una placa redonda de 5 cm de
didmetro, eritematosa, de borde infiltrado, con algunas cos-
tras centrales, localizada en la frente (Figura 3 A). La biopsia
de piel mostré un infiltrado dérmico difuso compuesto por
eosinodfilos y polimorfonucleares neutréfilos. Adicionalmente
se realizaron coloraciones especiales, que fueron negativas.
Se solicitaron hemoleucograma, serologia y anticuerpos
antinucleares con resultados normales.

Con diagnostico de granuloma facial se realiza infiltra-
cién con esteroides, con mejoria parcial y reaparicion de
nuevas lesiones un mes después. Por este motivo se inicié
dapsona a dosis de 100 mg al dia durante un mes, con
desmonte gradual y mejoria de las lesiones seis semanas
mas tarde (Figura 3 B).

Al 1 B S -
Figura 3. Placa eritematosa, de borde infiltrado, con algunas
costras centrales en la frente (A). Resolucion de la lesidn frontal
luego de seis semanas de tratamiento con dapsona (B).
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Figura 4. Imagen histoldgica de los casos 1y 2, donde se obser-
va infiltrado de polimorfonucleares neutrdfilos acompanados
de eosindfilos en la dermis en el caso 1(A) y necrosis fibrinoide
eosinofilica en un vaso sanguineo en el caso 2 (B).
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Efectividad de la dapsona en el granuloma facial: reporte de tres casos

DISCUSION

El granuloma facial es un trastorno cutaneo idiopatico,
poco frecuente, caracterizado por placas de color rojo pardo
en la cara. En 1950 Lever y Leeper publicaron los primeros
casos de granuloma extrafacial," y McCann en 1985 des-
cribio la fibrosis angiocéntrica eosinofilica, considerada la
variante mucosa de la enfermedad.? Una de sus caracteris-
ticas principales es la resistencia al tratamiento.

Hasta ahora no hay estudios controlados que valoren
la efectividad de las terapias disponibles y son multiples
las alternativas propuestas. Entre éstas se encuentran los
esteroides topicos e intralesionales para las lesiones loca-
lizadas,” las terapias ablativas con laser,* |a crioterapia,® la
dermoabrasion y la electrodisecacion, y la terapia sistémica
con esteroides, antimalaricos, colchicina, isoniacida, clo-
fazimina, testosterona intramuscular y dapsona, para las
lesiones extrafaciales o extensas.

Si bien la dapsona se considera un medicamento de
segunda linea (Tabla 1), ha demostrado su efectividad desde
hace varios afos.®

Tabla 1. Lineas de tratamiento para el granuloma facial. Modifi-
cado de: Handfiel - Jones S. Granuloma faciale. In: Lebwold M,
Herman W, Berth Jones J, Coulson I. Treatment of skin disease.
2nd Ed. Elsevier China. 2006:254-255.

Esteroides topicos
e intralesionales

Primera linea * Laser
» Crioterapia
* Cirugia
* Dapsona

unda linea
R * Tacrolimus tépico 0.1%

* Clofazimina
e PUVA con psoralenos topicos

Tercera linea

£ 163

Se considera un antibidtico bacteriostatico y en la
actualidad, aparte de combatir la lepra, se usa para la
profilaxis contra el Pneumocystis carinii en pacientes
con VIH.

Su mecanismo de accion en el granuloma facial es
desconocido; se cree gue evita la intensificaciéon meta-
bélica producida por la mieloperoxidasa, y suprime la
migracion y adherencia de neutrofilos al bloguear las
integrinas.’

Cabe anotar que a todo paciente de raza negra candida-
to a recibir dapsona se le deben realizar niveles de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa y hemoleucograma, por el riesgo
asociado de hemdlisis y metahemoglobinemia.*

El seguimiento posterior debe hacerse con hemoleu-
cograma cada dos semanas en los primeros tres meses y
pruebas de funcion hepatica si el tratamiento se prolonga
por mas de tres meses. La dosis diaria del medicamento no
debe superar los 300 mg con el fin de prevenir los efectos
toxicos.

Si bien no existen guias para su uso, es importante
iniciar el tratamiento con dapsona en dosis no mayores de
100 mg al dia para evaluar la tolerancia del paciente; de
igual forma, el desmonte debe ser gradual para evitar la
reagudizacion de las lesiones.

Hasta la fecha se han reportado dos casos de granulo-
ma facial tratados exitosamente con dapsona.®® Sin embar-
go, ésta debe considerarse Gtil en aquellos pacientes que
no responden a las terapias iniciales o que tienen lesiones
generalizadas.

En conclusion, presentamos tres pacientes con granu-
loma facial que no respondieron a las medidas terapéuticas
iniciales, pero que luego del uso de dapsona experimen-
taron resolucion completa de las lesiones aun después de
suspendida la terapia.
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Lesiones digitales en pacientes con sida

Finger lesions in patients with AIDS
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RESUMEN

AS ENFERMEDADES cutéaneas son complicaciones

frecuentes en el curso de la infeccion por el VIH

y se presentan hasta en el 90% de los casos; a

menudo constituyen la primera manifestacion
de la enfermedad y algunas de ellas son marcadoras de
progresion de la misma.'

En ocasiones la manifestacion de estas dolencias es
atipica o su compromiso es sutil; por estas razones se omite
su diagnostico, lo que lleva a un aumento en la morbimor-
talidad de estos enfermos.

Presentamos tres pacientes VIH (+) con lesiones cu-
taneas en los dedos de las manos, que fueron la primera
o unica manifestaciéon de enfermedades asociadas y que
empeoraron el pronostico del sida en ellos.

Palabras clave: digitales, infecciones oportunistas,
angiomatosis bacilar, herpes simple, criptococosis, SIDA.

Key words: finger, oportunistic infections, angiomatosis
bacillary, herpes simplex, criptococcosis, AIDS.

CASO 1

Paciente masculino de 33 anos de edad con sida C3
diagnosticado un afio antes. Consulto por cuadro de siete
meses de evolucion consistente en dolor, edema y ruboren el
tercer dedo de la mano izquierda, en ocasiones acompanado
de secrecion purulenta. Relataba ademas pérdida de 6 kg de
peso, astenia y diarrea del mismo tiempo de evolucion.

1. Universidad El Bosque, Hospital Simon Bolivar, Bogotd, D.C.

2. Dermatdloga, Universidad El Bosque, Hospital Simon Bolivar,
Bogota D.C.

3. Dermatopatdloga, Instituto Nacional de Cancerologia, Univer-
sidad El Bosque, Bogota, D.C.

Correspondencia: Servicio de Dermatologia. Hospital Simon Bolivar
Cra. 7 No. 165-00, Bogotd, Colombia
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Con diagnostico de onicomicosis recibio fluconazol
oral por 20 dias sin mejoria. Al examen fisico se enconiro
engrosamiento global de la falange distal, con perdida casi
completa de la ufia, persistiendo Unicamente el borde proxi-
mal y lateral externo. El lecho ungular mostraba superficie
de aspecto cicatrizal, pliegue periungular interno con una
ulcera cubierta de membrana amarillenta y descamacion
periférica (Figura 1).

Figura 1. Se observa engrosamiento de la falange distal y des-
camacion en lecho ungueal

Los paraclinicos mostraron linfocitos T CD4: 7 cel/mm*
y carga viral para VIH: 88000 copias /ml. La biopsia de
piel con hematoxilina-eosina reveld infiltrado difuso de
macréfagos vacuolados que contenian estructuras con
morfologia micética que fueron PAS positivas, compatibles
con criptococosis cutanea (Figura 2). El estudio de LCR
revel6: proteinas, 82 mg/ml; glucosa 49 mg/d|, levaduras
positivas a la tinta china, y en el cultivo se aislé Cryptococ-
cus neoformans.

Con diagnéstico de criptococosis meningea con com-
promiso cutaneo se manejo con anfotericina B endovenosa
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Figura 2. Se observan macrdfagos vacuo!ados con estructuras
PAS positivas compatibles con criptococosis.
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durante seis semanas y ambulatoriamente con fluconazol
oral, con buena evolucion.

CASO 2

Hombre de 35 anos con diagnostico de sida C3 desde
hace 10 anos. Consulto por cuadro de ocho meses de evolu-
cion consistente en edema, calor, rubor, secrecion purulenta
y dolor incapacitante del primer dedo de la mano derecha,
fiebre no cuantificada y malestar general asociado.

Un mes antes, con diagnostico de absceso piogeno,
se le realizo drenaje quirlirgico asociado a oxacilina y cipro-
floxacina oral sin mejoria.

En la consulta dermatologica se encontro edema y eri-
tema marcado con presencia de Ulcera puntiforme rodeada
por descamacion en collarete y costras serosas adherentes
en el area medial inferior del pulpejo del dedo comprometi-
do, con intenso dolor a la presion (Figura 3). Los paraclinicos
mostraron linfocitos T CD4: 84 cel/mm’ y carga viral para
HIV: 98000 copias/ml.

Figura 3. Ulcera puntiforme en pulpejo

La biopsia del area marcada revelo dermis con multiples
proliferaciones vasculares, rodeadas por abundante infiltrado
mixto, en el que predominaron los neutrofilos y las células
plasmaticas con abundante tejido de granulacion entremez-
clado (Figura 4). Se reconocieron algunos grupos de colonias
bacterianas positivas con la coloracion de Grocott.

Frgura 4. Se observa infiltrado mﬂamatono con predommm de
neutrdfilos y células plasmaticas

Se diagnostico angiomatosis bacilar y se manejo con
doxiciclina 200 mg/dia durante dos meses con evolucion
favorable.

CASO 3

Mujer de 24 anos con sida C3 que se encontraba hospi-
talizada con neumonia por Pneumocystis jirovecci; ademas
presentaba Ulceras digitales dolorosas de mes y medio de
evolucion. En la cara ventral de la primera y segunda falan-
ges del segundo dedo de la mano derecha se observaron
dos ulceras: |a distal, cubierta en parte por una costra necro-
tica; la proximal, de mayor tamano, comprometiendo toda la
falange media; con fondo limpio y cubiertas por membranas
blanguecinas y costras serohematicas (Figura 5).

Figura 5. Ulceras en cara ventral del indice derecho
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Lesiones digitales en pacientes con SIDA

Los paraclinicos mostraron linfocitos T CD4:18 cel/
mm-* y carga viral para HIV: 92000 copias/ml. La biopsia
mostro vesicula intraepidérmica con células disqueratdsi-
cas y algunas con cambio citopatico viral, compatible con
infeccion herpética.

Con diagnéstico de herpes simple se manejé con
aciclovir endovenoso, pero la paciente fallecio durante la
hospitalizacion.

DISCUSION

Los tres pacientes que presentamos con sida C3, tenian
un recuento escaso de linfocitos T CD4, lo que evidencio
el estado de inmunosupresion grave que permitio el desa-
rrollo de infecciones concomitantes que favorecieron un
deterioro mayor y contribuyeron al fatal desenlace de la
tercera paciente.

En los pacientes con infeccion por VIH, al inicio las
manifestaciones de enfermedades sistémicas asociadas se
pueden restringir a la piel o presentarse en formas tan sutiles
que para el clinico pasan desapercibidas o se consideran
patologias banales, como en los dos primeros casos que
presentamos.

Es en el estadio tardio del sida (linfocitos T CD4 me-
nor de 200 cel/mm’) cuando la inmunosupresion facilita
la aparicion de un sinnumero de infecciones sistemicas y
dermatolégicas asociadas.”

En los pacientes con sida el deterioro de la inmunidad
celular favorece la presencia de infecciones por virus, hon-
gos y micobacterias principalmente. Multiples fallas en la
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inmunidad, como la disminucion de los linfocitos T CD4,
la disminucion en la produccion de la IL-12, la inapropiada
respuesta TH1?, los macréfagos infectados que sirven
como reservorio del virus del VIH, y los monocitos que
presentan alteracion en sus receptores, dificultan ain mas
la fagocitosis y la destruccion de microorganismos, dando
como resultado la presencia de enfermedades infecciosas
oportunistas.

El compromiso cutaneo de la criptococosis es del 6% al
20%y en ocasiones puede preceder a las manifestaciones
neurolégicas y generalizadas hasta por 8 meses.*

La angiomatosis bacilar es de distribucion mundial, con
mayor frecuencia en Estados Unidos. En Brasil y Alemania
la prevalencia es similar, con valores de 1.2-1.4 casos por
1.000 pacientes infectados por VIH.? Es posible que sea
mayor entre nosotros por la baja sospecha clinica de la
enfermedad.

En el servicio de dermatologia del Hospital Simén Boli-
var de Bogota, desde 1995 y hasta 2005, entre los pacientes
con diagnostico de sida establecido solo se encontraron
cuatro casos de criptococosis con compromiso cutaneo y
cinco casos de angiomatosis bacilar.

En los pacientes infectados por VIH las infecciones por
herpes simple (VHS) son frecuentes. La serologia es posi-
tiva en mas de un 90% de los hombres homosexuales VIH
positivos , y es mayor la seroprevalencia del VHS 2.

Es importante resaltar el manejo interdisciplinario en
este tipo de pacientes, dentro del cual el diagnéstico apro-
piado y oportuno de las lesiones dermatologicas mejoran
el pronostico de los enfermos.
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COMPLICACIONES POTENCIALES CON EL
USO DE LOS AGENTES BIOLOGICOS PARA
LA PSORIASIS

Zeichner JA, Lebwohl M. Dermatol Clin 2007; 25 (2):
207-13.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica
que afecta la piel y en algunos casos las articulaciones. Las
manifestaciones de la enfermedad pueden variar en grave-
dad y asi necesitar tratamientos topicos o sistémicos. Cada
medicamento de uso sistémico puede producir diferentes
efectos adversos.

Los agentes biologicos han sido creados para actuar
en puntos especificos de la cascada inflamatoria. Existen
dos grupos grandes; el primero actua como inhibidor de la
actividad de las células T; el segundo, como un antagonista
de las citoquinas. Los agentes que bloquean las celulas T
incluyen efalizumab y alefacept. Los antagonistas de las
citoquinas incluyen los inhibidores del TNFa, etanercept,
infliximab y adalimumab.

Tanto los inhibidores del TNF como los inhibidores
de actividad de las células T poseen la capacidad de pro-
ducir efectos adversos y complicaciones potenciales; sin
embargo, con uso y monitoreo adecuados por lo general
son seguros. Tanto los médicos como los pacientes deben
conocer con claridad los riesgos de cada medicina, lo cual
facilitara la eleccion mas segura para cada paciente.
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UNA REVISION CRITICA DE LAS ESCALAS DE
CALIDAD DE VIDA PARA PSORIASIS

Lewis VJ, Finlay AY. Dermatol Clin 2007; 23 (4): 707-16

La psoriasis puede causar grados variables de morbili-
dad fisica. En algunos pacientes el impacto en su aspecto
sicologico es mayor y mas relevante. Para el manejo de
estos pacientes y para la realizacion de investigacion en este
campo, la medicion de la calidad de vida de cada paciente
debe ser una herramienta Util y practica. En el momento
de elegir cual medida de calidad de vida se va a usar, se
debe tener en consideracion la razon de su eleccion. Sila
psoriasis se va a comparar con enfermedades no derma-
tologicas, es apropiado un cuestionario de calidad de vida
de salud general. Si se compara ésta con otra condicion
de la piel, un cuestionario especifico para dermatologia
podria conseguir un resultado mas sensible y comparable.
Este articulo resume de forma légica y guia a los clinicos e
investigadores para que realicen la eleccion mas adecuada
para su proposito.

LA ASOCIACION ENTRE PSORIASIS,
DIABETES MELLITUS Y ATEROESCLEROSIS
EN ISRAEL: UN ESTUDIO DE CASOS Y
CONTROLES

Shapiro J, Cohen AD, David M, Hodak E, Chodik G, Viner
A, et al. J Am Acad Dermatol 2007; 56 (4): 629-34

Existen reportes de estudios previos que han demos-
trado una asociacion entre psoriasis y otras enfermedades,
incluyendo la diabetes y la falla cardiaca. Se realizé un estu-
dio retrospectivo de casos y controles tomados de una base
de datos en Israel. Entre 1997 y 2004 se incluyeron 46.095
pacientes con psoriasis y un grupo control de 1.579.037
pacientes. En este estudio se demostrd una asociacion
entre psoriasis y ateroesclerosis al igual que entre psoria-
sis y diabetes, siendo esta asociacién de gran impacto en
salud publica y de importancia al definir el manejo de los
pacientes con psoriasis.
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INMUNIDAD INNATA Y ADAPTATIVA Y LA
FISIOPATOLOGIA DE LA PSORIASIS

Gaspari AA. J Am Acad Dermatol 2006; 54 (3 suppl 2):
S67- 80.

La psoriasis es considerada una enfermedad con pre-
disposicién genética, compleja, en la cual una disregulacion
en la inflamacion mediada por mecanismos inmunes des-
encadena una hiper proliferacion epidérmica sostenida. La
interaccion entre la respuesta inmune innata y la adquirida
resulta en la produccién de citoquinas, quimoquinas y facto-
res de crecimiento que contribuyen al infilirado inflamatorio
caracteristico de las placas de psoriasis. Los avances en
inmunologia, biologia celular y biologia molecular han apor-
tado detalles valiosos acerca de las células inmunes, de los
efectores moleculares y de las vias de sefalizacion involu-
crados en el desarrollo de la enfermedad. La identificacion
de dichas vias especificas ha facilitado la produccion y el
uso de agentes biologicos, los cuales ademas de mejorar
la condicion de los pacientes, sirven como prueba de las
hipétesis acerca de la fisiopatologia de la psoriasis.

METOTREXATE MAS FOTOTERAPIA CON
UVB-NB VERSUS UVB-NB EN PACIENTES
CON PSORIASIS EN PLACAS. ESTUDIO
ALEATORIZADO PLACEBO - CONTROLADO

Asawanonda P, Nateetongrungsak Y. J Am Acad Derma-
tol 2006; 54 (6): 1013 -8.

Este estudio se disend para determinar el nimero de tra-
tamientos de UVB-NB necesarios para aclarar una psoriasis
en placas cuando el paciente recibia ademas metotrexate
a 15 mg semanales; se compard con un grupo que recibid
UVB-NB mas placebo. Los pacientes recibieron tratamiento
hasta disminuir el PASI al 10% del inicial o hasta completar
24 semanas de tratamiento. De 24 pacientes, 19 completaron
el estudio. La mediana para el aclaramiento en el grupo de
metotrexate fue de 4 semanas; en el grupo de placebo no se
pudo medir, pues a las 24 semanas mas de la mitad de los
pacientes no habian aclarado. Los autores concluyen gue el
metotrexate permite disminuir las dosis de UVB-NB necesa-
rias para el aclaramiento de pacientes con psoriasis.

DESCUBRIENDO LOS PARADIGMAS DE LA
PSORIASIS ASOCIADA AL VIH: REVISION
DE LOS SUBGRUPOS DE CELULAS T Y
CITOQUINAS ASOCIADAS

Fife DJ, Waller JM, Jeffes EW, Koo JY. Dermatol Online
J. 2007; 13 (2): 4.

Existe una paradoja sobre la psoriasis en pacientes
con VIH, pues es una enfermedad mediada por LT que
aparece en pacientes en los cuales los LT estan dismi-
nuyendo. La psoriasis es una enfermedad mediada por
citoquinas TH1. En pacientes con VIH hay un predominio
de citoquinas TH2. La explicacion a este interrogante es
gue tanto con VIH como sin &l la psoriasis esta mediada
por un grupo de LT CD8 de memoria que secretan IFNy,
citoquina que tendria una gran importancia en la patogé-
nesis de la psoriasis.

EFICACIA DE LA ERITROMICINA PARA EL
TRATAMIENTO DE PSORIASIS VULGAR

Polat M, Lenk N, Yalcin B, Gur G, Tamer E, Artuz F et al.
Clin Exp Dermatol. 2007; 32 (3): 295 -7.

Los macrélidos se han asociado con una importante
actividad antiinflamatoria; se ha demostrado que disminu-
yen IL6, IL8 y FNTa. Al parecer este efecto es mediado por
la supresion del factor de trascripcion nuclear kappa B o
por disminucion de la actividad de los neutrofilos. En este
estudio ingresaron 60 pacientes con psoriasis: 36 se trataron
con eritromicina y esteroides topicos y 24 con esteroides
topicos solamente. Después de cuatro semanas de trata-
miento se observo una disminucién significativa del PASI
en el grupo tratado con eritromicina. Los autores sugieren
que los macrolidos pueden ser un tratamiento adyuvante
en pacientes con psoriasis vulgar.

EL TACROLIMUS ES EFECTIVO PARA EL
TRATAMIENTO DE PSORIASIS LOCALIZADA
EN LA CARAY EN AREAS INTERTRIGINOSAS
EN PACIENTES PEDIATRICOS
Brune A, Miller DW, Lin P, Cotrim- Russi D, Paller AS.
Pediatric Dermatol. 2007; 24 (1): 76-80.

Los corticoesteroides han sido utilizados como tra-
tamiento de eleccion en la psoriasis en placas. En los
pacientes pediatricos la psoriasis con frecuencia afecta la
caray areas de pliegues, las cuales son sensibles y presen-
tan mayor susceptibilidad a efectos adversos. Se evalud a
once pacientes entre 6 y 15 anos de edad con diagnostico
de psoriasis en placas que comprometian la cara y/o areas
de pliegues. Se siguieron durante seis meses, en los que
se utilizé ungliento de tacrolimus como tratamiento en
los sitios afectados. Hubo una mejoria estadisticamente
significativa. Solo un paciente presentd una reaccion ad-
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versa, que consistio en prurito en la zona tratada. Al final
del estudio concluyen que el tacrolimus en unglento es
un tratamiento efectivo para la psoriasis en la cara y de
pliegues en los nifios.

USO DE ESTERES DEL ACIDO FUMARICO EN
PSORIASIS

Roll A, Eich K, Boer A. Indian J Dermatol Venereol Leprol.
2007;73 (2):133-7

Los ésteres del acido fumarico (EAF) son compuestos
quimicos derivados del acido dicarbdnico insaturado y
del acido fumarico. El uso de los EAF en el tratamiento
de la psoriasis data de finales de la década de 1950. En
los afos ochenta fueron desarrolladas preparaciones
orales estandarizadas de EAF que contenian dimetilfu-
marato (DMF) y sales de monoetilfumarato (MEF) como
principales componentes. En 1994 fumaderm, una tableta
con cubierta entérica que contiene DMF y sales de zinc,
magnesio y calcio de MEF fue aprobada para el trata-
miento de la psoriasis en Alemania y desde entonces ha
llegado a ser la terapia sistémica mas comunmente usada
en ese pais. Los ésteres del acido fumarico han probado
ser una terapia efectiva en pacientes con psoriasis , aun
cuando su mecanismo de accion no esta completamente
entendido.

Cerca del 50% al 70 % de los pacientes tienen una
mejoria del PASI 75 dentro de los primeros cuatro meses
de tratamiento y sin toxicidad a largo plazo, sin los efectos
inmunosupresores o el riesgo de infeccion o malignidad.
La tolerancia estéa limitada por los efectos adversos gastro-
intestinales y el efecto de flushing en la piel. Este articulo

revisa la farmacocinética, uso, contraindicaciones, dosis y
efectos colaterales de los EAF.

MODELOS EN RATON DE PSORIASIS

Gudjonsson JE, Johnston A, Dyson M, Valdimarsson H,
Elder JT. J Invest Dermatol. 2007;127 (6):1292-308.

La psoriasis en una enfermedad inflamatoria cronica
de la piel mediada por células T en las que se cree que
hay una naturaleza autoinmune disparada o empeorada
por una infeccién estreptococica de la faringe. Ademas
de los cambios inflamatorios crénicos convencionalmente
vistos en psoriasis, ésta se caracteriza por un complejo e
intrincado disbalance en el crecimiento y diferenciacion
epidérmica. La psoriais no se observa generalmente en
otro animal diferente del hombre, y esta falta de modelos
animales ha dificultado mas la investigacion en la patogé-
nesis de la enfermedad. En las dos ultimas décadas se han
desarrollado modelos transgénicos, mutados y knockout de
psoriasis. A pesar de sus limitaciones estos modelos han
demostrado que la hiperplasia queratinocitica, la hiperplasia
vascular y lainmunidad mediada por células en la piel estan
cercanamente relacionadas. Modelos de xenoinjerto de piel
comprometida o no de pacientes con psoriasis son trasplan-
tados en ratones inmunodeficientes y estos son los tunicos
modelos animales de la genética de la inmunologia y de los
cambios fenotipicos de la enfermedad. Estos experimentos
han mostrado que la psoriasis es una enfermedad mediada
por células T y han servido para elucidar nuevas ideas sobre
su patogenia. En esta revision los autores describen varios
modelos animales, detallan las vias inmunolégicas e intra-
celulares de la enfermedad y recalcan la utilidad de estos
modelos en el entendimiento de la enfermedad.
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