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La Revista Colombiana de Dermatologia es un érgano de
expresion para la Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatoldgica, sus sociedades filiales y los capitulos
regionales; su contenido es esencialmente de tipo cientifico,
aun cuando eventualmente pudieran aparecer contribuciones
de cardcter gremial o informativo cuando sean de muy particu-
lar importancia. Uno de los objetivos mas claros es lograr una
mejor Educacion Dermatoldgica Continuada, y son bienvenidos
todos aquellos trabajos que cumplan con esta meta. Los escritos
deben ser enviados a:
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Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia
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electronica oficial en inglés de estas normas se encuentra dis-
ponible en: www.icmje.org

Todos los miembros de la asociacién, bien sea como individuos
o0 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 extensién 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 espafol e inglés. (Deben
indicarse 3-6 “palabras clave”).

2. Articulo de revision 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 comunicacién de experiencias clinico-terapéuticas
o histopatolégicas. 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 incluiran tres fotografias
clinicas o histologicas.

4. ; Conoce usted el diagndstico?

Presentaciéon de un caso, comun o infrecuente, para ejercicio
mental del lector. Deberd mostrarse la confirmacién histoldgi-
ca o de laboratorio. Seguira el patrén de presentacion de un
minicaso.

5. Revision de la literatura

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

6. Dermatopatologia

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

7. Cirugia dermatoldgica

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

8. Dermatologia en internet

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

9. Noticias y eventos

Comunicaciéon de informes, obituarios, reuniones de la Aso-
ciacién o eventos nacionales o extranjeros de importancia
para el dermatdlogo. Extensién maxima: doscientas cincuenta
palabras.
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10. Remanso dermatolégico

Espacio para las manifestaciones artisticas y creativas de los
colaboradores dermatélogos. Cuando se trate de fotografias
se exigiran las mismas disposiciones usadas para el material
gréfico 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-
cion que debera incluir el titulo del trabajo y la seccion en la
que se solicita publicacion, con una declaracion que establezca
que todos los autores han leido y aprueban el contenido del
trabajo, y que éste o parte del mismo no ha sido publicado con
anterioridad ni enviado a otra 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 publicacién que
posea el Copyright. El autor debera realizar los tramites para
dicho permiso.

A esta carta también puede adjuntarse la declaraciéon 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 relacién con la fecha
de su recepcién 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-
flo 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
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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 espahol, pero podra aceptar colaboraciones en
inglés. Ninglin material enviado sera devuelto.

La primera pagina incluye:

Titulo del trabajo en espaiiol

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 realizé el trabajo

Nombre, direccion, nimero de teléfono, fax y correo elec-
trénico (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 figurasy las referen-
cias) y conteo de palabras del resumen.

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

La segunda pagina serd el resumen en espafol 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
Medicus, Medical Subject Headings (MESH), en www.nlm.nih.
gov/mesh/meshhome.html.

Sélo 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,
so6lo se podra mencionar una vez, citada entre paréntesis 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.
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La lista de referencias secuencial ird a doble espacio, en
hojas aparte de las del trabajo. Debera seguir los Requisitos
Uniformes para manuscritos presentados para publicacién en
revistas biomédicas. Un listado completo de ejemplos puede ser
revisado en el volumen 12, nimero 2, de junio de 2004 de la
Revista de la 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.nlm.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 numero 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 senale 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 electrénico deben
estar en formato JPEG, con una resolucion de 300 DPIy ser
grabadas por lo menos al mismo tamafo 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 tincién y la escala
de magnificacion utilizada. Todo el texto debera ser enviado
aparte en un CD, transcrito en un procesador de texto comun.
Las ilustraciones se numeran con cifras, de acuerdo con su
mencion 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 informacién que
permita identificar al paciente, como nombre, iniciales, o nume-
ros de historia clinica.

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

jBienvenido siglo XXI,

bienvenida dermatologia correctiva!

A MEDICINA cambia a velocidades vertiginosas; lo
L que ayer era un paradigma hoy es una equivoca-

cion o por lo menos una verdad a medias y no so-

lamente en el aspecto clinico y fisiopatogénico de
las enfermedades sino con mayor razon en sus tratamientos.
La Dermatologia es quizas una de las disciplinas que mas
han sido favorecidas por el desarrollo clinico, tecnolégico
y terapéutico, gracias al espiritu cientifico e investigativo de
sus dermatoélogos que han sido formados en las diferentes
escuelas de dermatologia del mundo.

Nuestra especialidad se ha tenido que adaptar a la
demanda de los pacientes. En muchas universidades del
mundo los departamentos de dermatologia han tenido que
incluir dentro de su pénsum académico la dermatologia
cosmética o cosmética dermatoldgica o cosmiatria, o como
la hemos llamado en nuestra Escuela de la Universidad del
Valle: Dermatologia Correctiva.

Es asi que como escuelas de dermatologia tan serias
como las de las universidades de Yale, lowa, Minnesota,
Duke y Texas por mencionar algunas, han decidido como
nosotros y muchas otras universidades latinas de México,
Brasil, Venezuela y Argentina, incluir en su programa regular
de residencia esta nueva area de la dermatologia como
plan académico complementario. En la mayoria de los 107
programas de residencia de dermatologia en los Estados
Unidos, la dermatologia cosmética y los laseres hacen parte
curricular del area de cirugia dermatolégica.

Es muy poco académico rasgarse las vestiduras por la
llegada de esta nueva disciplina. El temor a que ella vaya a
reemplazar a la dermatologia clinica, investigativa y quirdr-
gica, es fruto mas de nuestra incapacidad académica para
mantener su nivel cientifico, que a la real dimension que la
dermatologia correctiva pueda alcanzar, asi sepamos que
es mejor remunerada, que esta de moda por el estilo de vida
que se impone y que la tecnologia y la industria cosméticas
la quieren imponer.

Es labor de las diferentes escuelas de dermatologia
evitar que se pierda el interés cientifico y académico por
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la tradicional dermatologia clinica y la anteriormente desa-
rrollada cirugia dermatolégica, atacada ferozmente por sus
detractores en sus comienzos, y propender a que la nueva
generacion de dermatélogos aprenda la importancia de la
investigacion dermatoldgica, base fundamental de todos los
adelantos con que hoy cuenta la especialidad. Asi mismo,
ensefar laimportancia de la floreciente dermatologia correc-
tiva, dandole el tinte cientifico, investigativo y tecnoldgico,
apoyada en las ciencias basicas que requiera para que
sea considerada como una aliada mas de la dermatologia
y no la enemiga banal y ludica como quieren presentarla
los académicos.

Es muy interesante la apreciacién del profesor Klaus
Wolff cuando asevera que para llegar a ser un buen der-
matologo clinico se requieren varios afos de entrenamiento
universitario, y muchos afios de experiencia para convertirse
en un proficiente maestro de la dermatologia. Afirma que
solo deben tomarse algunos meses para aprender a usar
laseres, algunas semanas para aprender a hacer peelings
o infiltraciones con materiales de relleno y hasta solo pocas
horas para aplicar toxina botulinica. Adicionalmente dice
que muchos de esos procedimientos ni siquiera requieren
entrenamiento dermatologico, demandan poco esfuerzo y
generan gran cantidad de dinero.

Con seguridad que aprender a hacer esos procedi-
mientos no requiere mucho tiempo, pues jacaso no hemos
permitido que médicos generales recién egresados lo hagan,
0 que especialistas de otras areas los realicen, y lo que es
peor, que personas sin ningun conocimiento médico y hasta
amas de casa ofrezcan sus servicios de rejuvenecimiento
cutaneo?

El hacer puede que sea mas facil que el discernir, pero
es dificil aceptar que para hacer esos procedimientos solo
se requiere de escaso tiempo. Se debe saber por qué se
hacen, a quiénes se les pueden realizar, por qué actuan
de esa o aquella manera para prevenir dolorosas compli-
caciones, y sobre todo cémo deberian corregirse estas
complicaciones ocasionadas por manos inexpertas. ;Acaso
no existen cinco afos de especializacion en cirugia plastica
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0 en neurocirugia, para dar solo dos ejemplos, e incluso
las largas subespecializaciones quirdrgicas luego de hacer
cuatro y hasta cinco afios de cirugia general?

Personas sin el adecuado entrenamiento no harian nada
de esto, pues sabrian de antemano que estarian exponien-
do la vida de sus pacientes. Pero como es en la piel y los
procedimientos no son tan invasivos ni las complicaciones
tan graves, hemos permitido que por muchos afios otras
disciplinas y otras personas tomaran nuestro lugar por
no darle la importancia que la dermatologia correctiva se
merece. ¢Para qué nos quejamos, si somos culpables por
no haber tomado a tiempo las riendas de la dermatologia
correctiva? Todavia es oportuno y se llegdé el momento de
la dermatologia para hacerse cargo de ella.

El desarrollo de la cosmética ha llevado al culto de la
belleza, asi sea por un lapso breve. En estos tiempos de la
economia globalizada la apariencia externa juega un gran
papel y nadie quiere verse atrapado por los cambios que
consigo trae el paso de los afos. La investigacion cientifica
ha conseguido crear los productos quimicos y la tecnologia
apropiada para desarrollar la floreciente industria cosmética
que mueve millones de délares al afio y que quiere mostrarse
como el futuro de la dermatologia.

LECTURAS RECOMENDADAS

La evolucién de las tecnologias ha revolucionado la ter-
minologia médica y dia a dia se consiguen procedimientos
menos ablativos para responderle a una sociedad en plena
marcha que no desea perder tiempo y que quiere aparentar
una eterna juventud. La aceptacion de estas novedades no
se ha hecho esperar por parte de los dermatélogos, llevados
por estar al dia en los adelantos médicos y ofrecer a sus
pacientes lo mas nuevo que se conozca.

Se trata de aceptar el presente, estar atentos al futuro y
no dejar a un lado las ensefianzas de nuestros profesoresy la
real historia que ellos trazaron en la dermatologia universal.
No es ético denigrar de la dermatologia correctiva y al mismo
tiempo tener centros de estética, de laseres o expendios de
productos cosméticos. Mas bien contribuyamos a darle la
altura y el tinte cientifico e investigativo que a no dudarlo
tiene esta nueva area de la Dermatologia.

Jairo Victoria
Dermatologo
Universidad del Valle

Wolff K, Quo vadis dermatology: A scenario for the future.
J Am Acad Dermatol 2003; 48:605-8.

Wu JJ, Ramirez CC, Alonso CA. Dermatology Residency
Program Characteristics That Correlate With Gradua-
tes Selectingan Academic Dermatology Career. Arch
Dermatol. 2006;142:845-850

Anatoli Freiman A, David A. Barzilai DA. Barankin B, Nats-
heh A, Shear NH, National Appraisal of Dermatology
Residency Training A Canadian Study. Arch Dermatol.
2005;141:1100-1104
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http://tray.dermatology.uiowa.edu/Residency.html

http://dukederm.duke.edu/modules/residency/index.
php?id=1

http://www.med.yale.edu/dermatology/edu/residency.
html

http://www.dermatology.umn.edu/derm/clinicalservices/
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UANDO suceden eventos y cosas buenas hay que
C resaltarlos, especialmente si nos llenan de alegria

y sentimiento propio. En el pasado Congreso

Mundial de Dermatologia, realizado en Buenos
Aires (Argentina), se presentaron varios hechos que son dig-
nos de resaltar como la gran presencia de los dermatdlogos
colombianos en esta magna reunién académica.

Los diferentes conferencistas nacionales que tuvieron
la oportunidad de intervenir en las reuniones académicas, lo
hicieron con gran altura, mostrando que contamos con un
valioso material humano que aporta no solo a la dermatolo-
gia nacional sino a la mundial y con excelente calidad.

El premio otorgado por la organizacién del congreso
mundial al trabajo - pdster presentado por la Escuela de
Dermatologia de la Universidad del Bosque, Antibiotic sus-
ceptibility profiles in propionibacterium acnes from patients
with acne in a Colombian Population, es un ejemplo para
todos nosotros y nos reconfirma la gran calidad académica
e investigativa que se estd manejando en este claustro. Feli-
citaciones a la doctora Adriana Motta y a todo su equipo de
colaboradores de este magnifico centro de ensefianza.

También es digna de resaltar la edicion y lanzamiento
del libro Historia de la Dermatologia Latinoamericana, con
el magnifico aporte de nuestro tesorero, académico e his-
toriador doctor César Ivan Varela. Considero que la mejor
parte del libro es la que él escribié sobre la dermatologia
colombiana. Invito a todos los dermatdlogos del pais a que
lo lean, pues es de una gran calidad historica y literaria.
Muchas gracias, César, por esa magnifica contribucion al
engrandecimiento de nuestra especializacion.
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Los minicasos y trabajos poéster que también se pre-
sentaron, mostraron una excelente calidad no solo en su
presentacion sino en el contenido académico de cada uno
de ellos. Congratulaciones a todos, y sea este un aliciente
para continuar en la produccion intelectual e investigativa.

Estos aportes a nuestra especializacién nos enorgulle-
cen enormemente y nos invitan a pensar que la dermatologia
clinicay cientifica es y debe continuar siendo el pilar basico
de nuestra especializacién en tiempos en los cuales se ha
desviado, en muchas partes, la ensefianza y la practica hacia
la cosmetologia, llamese como se llame, sin desconocer,
claro esta, su importancia pero no a los niveles que se esta
llegando, y que no tiene ni debe desplazar la esencia misma
de una especializacion médica, quirurgica e investigativa
que debe ser prioritaria en la docencia y en la practica de
nuestra profesion.

Adicionalmente, en el Congreso Mundial se realizaron
varios contactos con profesores de primera linea a escala
mundial, que estan dispuestos a acompanarnos en nuestro
XXVII Congreso Nacional. Se aprovechd la oportunidad para
entregar el preprograma que se ha elaborado como pro-
puesta para realizar un evento académico de gran altura.

Cordialmente,

Luis Hernando Moreno Macias
Presidente
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Angioedema: enfoque diagnostico y terapéutico

Angioedema: therapeutic and diagnosis approach

Ricardo Cardona’
Liliana Tamayo?

Mauricio Fernando Escobar®

RESUMEN

pesar de haber sido descubierto el angioenema

A hace mas de cien afios, su origen, su fisiopato-
logia y el tratamiento de sus diferentes tipos son

mal entendidos por la mayoria de los médicos. El
angioedema puede ser causado por una activacion en la
formacion de cininas o por degranulacion de mastocitos. El
angioedema inducido por los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina es producido por la inhibiciéon de
la degradacién enzimatica de la bradicinina. El angioedema
puede ser ocasionado por una variedad de antiinflamato-
rios no esteroideos, siendo mas comun por la aspirina. A
menudo el angioedema adquirido idiopatico es recurrente y
crénico, asociado normalmente a urticaria. Su nombre im-
plica que habitualmente no puede ser atribuido a una causa
identificable. El angioedema hereditario es una patologia
caracterizada por episodios repetidos de edema que afectan
la piel y las mucosas de las vias respiratorias superiores y
del tubo digestivo, debido a un déficit o disfuncion del inhi-
bidor de la C1 esterasa. Tiene caracter hereditario con una
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transmision autosdmica dominante. Recientemente varios
grupos han reportado una tercera forma de angioedema
hereditario que ocurre exclusivamente en mujeres con una
actividad funcional y cuantitativa normal del inhibidor de C1
relacionada con los estrégenos. El angioedema adquirido
ha sido descrito en pacientes con linfoma que tienen niveles
disminuidos del inhibidor de C1 o autoanticuerpos dirigidos
contra tal proteina.

Palabras clave: Angioedema, urticaria, angioedema
hereditario.

SUMMARY

Although was discovered more than 100 years ago,
the origin, pathophysiology and management of the several
types of angioedema are poorly understood by most family
doctors. Angioedema can be caused by activation of kinin
formation or mast cell degranulation. Angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitor-induced angioedema is caused by the
inhibition of enzymatic degradation of bradykinin. A variety
of the nonsteroidal anti-inflammatory drugs can cause
angioedema, aspirin being the most common. Idiopathic
acquired angioedema is frequently chronic and relapsing,
and usually associated with urticaria. As its name implies
it normally cannot be attributed to an identifiable cause.
Hereditary angioedema is a disorder characterized by
repeated episodes of swelling of the skin, respiratory and
gastrointestinal tract mucosae resulting from a disfunction
or defect in the C1 esterase inhibitor. The disease is he-
reditary with inheritance autosomal dominant. Recently a
third form of hereditary angioedema has been reported by
several groups occurring exclusively in women with quan-
titatively and functionally normal C1 inhibitor activity with
a relationship to estrogenic activity. Acquired angioedema
has been described in patients with lymphoma who have
depressed C1 inhibitor levels or autoantibody directed to
that protein.

Key Words: Angioedema, urticaria, hereditary angio-
edema.
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DEFINICION

Se refiere a un edema de la piel, de las mucosas o de
ambas, e incluye el epitelio intestinal y el respiratorio. Su
inicio es subito y de corta duracién. El edema es no pruri-
ginoso, eritematoso o color piel; muestra predileccién por
areas donde la piel es laxa (cara y genitales).’

HISTORIA

Una de las primeras descripciones de angioedema la
hizo en 1876 John Laws Milton. En 1888 Osler establecio la
distincion entre angioedema hereditario y adquirido. Donald-
son y Evans, en 1963, describieron que su causa era una
deficiencia herededa del inhibidor de la C1 esterasa.’

EPIDEMIOLOGIA

El 49% de los pacientes con urticaria tienen angioede-
ma. Se presenta aislado en un 11%. En los pacientes con
urticaria cronica aparece en un 87%. Es mas frecuente en
las mujeres entre los 40 y los 50 afos. Hay algunos datos
que sugieren que el angioedema idiopatico es mas frecuente
en hombres.’

FISIOPATOLOGIA

Se produce por un aumento local de la permeabilidad
de los capilares submucosos o subcutaneos y de vénulas
postcapilares, lo que genera una extravasacion local de
plasma y edema transitorio. Esta extravasacion es causa-
da por mediadores vasoactivos como histamina, triptasa,
prostaglandina D2, leucotrienos y quimocinas, responsables
del angioedema alérgico. Otras formas de angioedema son
mediadas por la bradicinina y componentes del sistema del
complemento.’

DIFERENCIA ENTRE URTICARIA Y
ANGIOEDEMA

En la urticaria los habones comprometen las dermis
papilar y media; el prurito es un sintoma casi invariable.

El angioedema abarca la dermis reticular y el tejido sub-
cutaneo o submucos.' El prurito esta habitualmente ausente
en el angioedema, ya que las fibras nerviosas sensitivas y
los mastocitos son menos abundantes en las zonas mas
profundas de la piel, y la percepcion subjetiva del paciente
lo define a menudo como “quemazén” o “ardor”.
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CLASIFICACION

Desde el punto de vista fisiopatolégico el angioedema
se divide en tres tipos: dependiente de la degranulacion de
mastocitos, por inhibicién de la ciclooxigenasa y mediado
por bradicininas.” Los dos primeros se presentan con urti-
caria y el tercero sin ella (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de angioedema

Con urticaria

Alérgico agudo

Por Aines

Asociado a urticarias fisicas

Relacionado con infecciones

Relacionado con eosinofilia

Adquirido idiopatico, asociado a urticaria crénica idio-
patica o autoinmune

Por IECA
Hereditario
Adquirido

Idiopatico

ANGIOEDEMA ALERGICO AGUDO

Se acompafa de urticaria y ocurre una a dos horas
después de la exposicion al agente ofensor. Es autolimi-
tado, generalmente dura de uno a tres dias pero puede
reaparecer con exposiciones repetidas. Se presenta en la
cara (especialmente en los labios y en el area periorbitaria),
las extremidades y los genitales; pero se puede producir en
cualquier sitio.”

Ocurre en individuos sensibilizados por un mecanismo
de hipersensibilidad tipo I. La activacién del mastocito pro-
duce liberacién de histamina, triptasa; ademas se origina
la transcripcion de una variedad de citocinas que incluyen
TNF-q, IL-3, IL-5, IL-8, LTC4, LTD4 y PGD2, entre otros.
Sus principales causas se enumeran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Causas mas comunes de angioedema alérgico agudo

Mani, mariscos, leche, huevo,
banano, aguacate
Penicilinas, sulfas

y sus derivados

Alimentos

Medicamentos

Veneno de insectos
y hormiga de fuego
Medios de
radiocontraste

Picaduras

Alérgico o pseudoalérgico

El diagnéstico depende principalmente de la historia
clinica (asociacion con los alergenos o medicamentos que
lo producen). Se debe hacer diagndstico diferencial con el
angioedema producido por el Parvovirus B19 en neonatos,?
y con la anafilaxia inducida por el ejercicio en relacién o no
con las comidas.? Dependiendo del caso se puede realizar
prick test, RAST, retos con alimentos, etc.

Si hay compromiso del tracto respiratorio se debe
asegurar la via aérea, establecer una linea intravenosa,
usar adrenalina intramuscular, ademas de antihistaminicos
y glucocorticoides por vias oral o sistémica. Cuando hay
edema laringeo el paciente debe ser observado durante
24 horas.’

ANGIOEDEMA INDUCIDO POR
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
(AINES)

Se hareportado una prevalencia de urticaria y angioede-
ma de 0.1% a 0.3% en la poblacion general.* Sin embargo,
en la poblacién atépica se presenta un aumento de la fre-
cuencia entre la adolescenciay la vida adulta.® Entre 21% vy
30% de los pacientes con urticaria cronica experimentaran
habones y eritema cuando se exponen a Aines.*

En 1991, dos isoformas de la ciclooxigenasa (COX-1
y COX-2) fueron descubiertas.® COX-1 es constitutiva, se
presenta en condiciones fisioldgicas en casi todos los teji-
dos.? y COX-2 es inducida después de la estimulacién por
citocinas y otras moléculas, en respuesta a la inflamacion. El
acido acetilsalicilico (ASA) y la mayoria de los Aines inhiben
COX-1 y COX-2, con una inhibicién predominante hacia
COX-1. La aspirina es cien veces mas efectiva en inhibir
COX-1 que COX-2.7

Los Aines se pueden clasificar tradicionalmente de
acuerdo con su composiciéon quimica. Recientemente se
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ha propuesto una clasificaciéon basada en su selectividad
enzimatica (Tabla 3).4

Tabla 3. Clasificacién de Aines de acuerdo con su selectividad
para COX

Selectividad Medicamento

Inhibidor débil COX Acetaminofén

Piroxicam, ibuprofeno, na-
proxeno, acido mefenamico,
diclofenac, ketorolaco

Inhibidor COX-1/COX-2

Inhibidor preferencial

COX-2 Meloxicam, nimesulide

Celecoxib, rofecoxib, val-
decoxib, etoricoxib, pare-
coxib

Inhibidor selectivo
COX-2

Estudios recientes con meloxicam® y nimesulide,® que
son inhibidores de COX-2, han encontrado una muy baja
frecuencia de reactividad cruzada en pacientes con historia
de urticaria y angioedema por Aines. Sélo se ha reportado
un caso donde un paciente que tolerd los Aines, desarrollé
urticaria primero a celecoxib y luego a rofecoxib.°

Este tipo de angioedema se produce principalmente por
ASA, que ocasiona una inhibicion de COX-1, encargada de
la sintesis de prostaglandinas. Esto hace que la via de la
lipooxigenasa aumente la sintesis de leucotrienos.!

Se cree que existen dos vias patogénicas para angio-
edema por Aines: reacciones asociadas a diferentes com-
puestos quimicos donde los pacientes presentan reaccién
cruzada, y reaccién a un AINES particular y compuestos re-
lacionados quimicamente en donde hay reaccién simple.*

La presentacion clinica es similar al angioedema alérgi-
co agudo, aunque es mas frecuente el edema facial.4

El diagnostico se fundamenta en la historia clinica,
especialmente si hay sintomas recurrentes después de ex-
posicion repetida a Aines.* El prick test no es de utilidad.

Se han desarrollado pruebas in vitro basadas en la
liberacion de sulfidoleucotrienos por leucocitos estimulados
con C5a, pero no estan disponibles faciimente.!

El tratamiento es similar al alérgico; se recomienda
evitar los Aines como clase. A estos pacientes se les debe
prescribir un Aines alternativo, si es necesario. Esto se logra
mediante retos orales con un medicamento alternativo cuya
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estructura molecular y mecanismo de accién sean diferentes
al agente ofensor.

El acetaminofén es un medicamento alternativo para
el manejo de dolor y fiebre en pacientes con reacciones a
Aines, pero se han reportado indices de reacciones varia-
bles desde 6.7% a 40 %. Estas también se han visto con
nimesulide (3.3-25%) y meloxicam (1.3-20%).4 El rofecoxib
tiene el menor indice de reacciones cutaneas dentro de los
COX-2 selectivos.?

En pacientes con reaccion simple se sugieren retos
orales controlados con un Aines no relacionado. Si es
negativo se procede con el tratamiento, si es positivo se
maneja como una reaccién cruzada.*

En el caso de reaccién cruzada hay dos posibilidades:
reto oral con un medicamento alternativo que inhiba débil-
mente la COX (Tabla 4), o reto oral con inhibidor de COX-2.
Si es negativo se procede con el tratamiento; si es positivo
se evitan todos los AINES.4

Tabla 4. Medicamentos alternativos en pacientes sensibles a
Aines

Dextropropoxifeno

Codeina, otros opioides
Ergotamina

Hioscina

Salsalato

Salicilato de sodio, salicilamida
Trisalicilato

Floctafina

Acetaminofén

Hay reportes que apoyan el uso de antagonistas de
leucotrienos, ya que pueden prevenir exacerbaciones graves
desencadenadas por Aines en algunos pacientes'?; Mien-
tras que en otros no se recomienda su uso porque se han
visto casos de episodios anafilacticos agudos con urticaria
y angioedema cuando se han administrado conjuntamente
con aspirina.’

ANGIOEDEMA Y URTICARIAS FiSICAS

Las urticarias fisicas que pueden estar asociadas con
el angioedema mucocutaneo son principalmente: la urtica-
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ria colinérgica, por frio, solar, por presién temprana y por
calor.!: 14,15

La urticaria colinérgica produce una erupcion prurigino-
sa transitoria monomorfica desencadenada por el ejercicio,
el calor y las emociones fuertes, pero ocasionalmente
puede estar asociada con sintomas sistémicos graves y
angioedema.’

INFECCIONES Y ANGIOEDEMA

El Parvovirus B19 se ha asociado con angioedema en
neonatos.!2 La mononucleosis infecciosa'-1® y el Helico-
bacter Pylori producen exacerbaciones del angioedema
hereditario.!- 7. 18

EOSINOFILIA
RECURRENTE

Y ANGIOEDEMA

El sindrome de Gleich, descrito por primera vez en
1984, es poco frecuente, con caracteristicas clinicas bien
definidas, que tiene un curso clinico benigno, distinto a otros
sindromes hipereosinofilicos primarios.'® Existen pocos
casos descritos en |a literatura.?0 Las caracteristicas clinicas
de este sindrome son: angioedema recurrente, urticaria,
malestar general asociado con hipereosinofilia, incremento
de los niveles séricos de IgM, con buena respuesta a los
esteroides y sin afectacién de otros érganos.

Esta entidad clinica, aunque rara es bien conocida, si
bien su patogenia aln se ignora. Los eosindfilos juegan un
papel central en esta enfermedad, pero los mecanismos por
los cuales son activados aun no estan claros. Se sugiere
que la estimulacién de células Th previa a la hipereosinofilia
induce la secrecién de citocinas (IL-6) que actlan sobre los
eosindfilos.21. 22

Los efectos proinflamatorios de la IL-6 pueden explicar
algunos de los cambios locales y sistémicos; la IL-6 tiene
propiedades de vasopermeabilidad y puede ser responsable
del angioedema en la fase aguda.

Garcia-Abujeta et al; proponen que la hipereosinofilia y
la activacién de los eosindfilos llevan al episodio de angio-
edema secundario al predominio de la respuesta tipo Th2
debido a la disminucién de la actividad tipo Th1.23

El tratamiento con glucocorticoides induce una dis-
minucién en los niveles de eosindfilos, lo cual favorece su
apoptosis por los macréfagos.?4



Angioedema: enfoque diagndstico y terapéutico

Volumen 15, Numero 3, Septiembre de 2007

ANGIOEDEMA ADQUIRIDO IDIOPATICO

Su nombre implica que no puede ser atribuido a una
causa identificable. Sin embargo, investigaciones recientes
han mostrado su asociacién con procesos autoinmunes en
30% a 50%."

En un estudio reciente de 104 pacientes con urticaria
cronica idiopatica, el angioedemay la urticaria ocurrieron en
87%. La duracion media del angioedema fue de 18 meses 'y
ocurrié menos de una vez a la semana en 72%.1.25

La urticaria cronica y el angioedema se han asociado
con autoinmunidad tiroidea.! Se producen autoanticuerpos
IgG contra el receptor de alta alfinidad de la IgE (anti-FceR1)
y en un menor nimero de casos autoanticuerpos IgG contra
la IgE.26. 29

En los casos restantes la causa es desconocida, pero
algunos estudios sugieren que puede ser por factores
especificos de los mastocitos,- 28 factores liberadores de
histamina no dependientes de inmunoglobulina,- 39 o por
una anormalidad en la transduccion de sefales que invo-
lucran la via de la Ras/MAP cinasas.3’

Se ha reportado que la incidencia de urticaria crénicay
angioedema causados por alergia a alimentos es cero."

La identificacion de estos pacientes como resulta-
do de un mecanismo autoinmune se basa en la prueba
de suero autélogo®? o de pruebas in vitro que miden la
liberacion de histamina y otros mediadores en basdfilos
0 mastocitos.

En la prueba de suero autélogo la muestra se obtiene
durante la fase aguda de la enfermedad; se inyecta via in-
tradérmica en el antebrazo junto con un control de solucion
salina. La respuesta se examina treinta minutos después. La
presencia de un habén mayor de 1.5 mm con respecto al
control de solucién salina se considera como positiva. Tiene
una sensibilidad y especificidad del 80%.1-32 Sin embargo,
no es mas que una prueba de tamizaje para autoinmunidad,
por lo cual una prueba positiva debe ser validada por una
prueba in vitro.

Este tipo de angioedema se asocia ademas con baso-
penia, por lo que se ha propuesto como método de tamizaje
pero aun no se ha validado.33

Estos pacientes deben evitar factores desencadenantes
como aspirina, cansancio, excitaciéon, ejercicio vigoroso,
alcohol, etc.
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El tratamiento se inicia con antihistaminicos no sedantes
(cetirizina, fexofenadina, desloratadina). Si no hay respuesta
se pueden adicionar antihistaminicos sedantes en la noche
(hidroxicina, difenhidramina, doxepina).- 34

Los glucocorticoides dia de por medio (20-25 mg/d)
con disminuciéon gradual de 2.5-5 mg, durante dos o tres
semanas, son una alternativa eficaz.

En las formas agudas se pueden usar 40-60 mg/dia de
prednisona durante tres dias. Si se considera suministrarla
diariamente la dosis no debe ser mayor de 10 mg/dia.

En los casos resistentes al tratamiento anterior se puede
usar ciclosporina 2.5 a 4 mg/kg/d durante tres meses, con
lo cual se puede obtener una buena respuesta en un 80%.3°
Ademas, se puede usar metotrexate,3® inmunoglobulina
intravenosa®’ o plasmaféresis.38

ANGIOEDEMA INDUCIDO POR INHIBIDORES
DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA (IECA)

Este angioedema no se asocia con urticariay no es una
reaccion alérgica.’- 36

Los IECA son la causa mas comun de angioedema:
representan el 38% a 68% de todos los casos.*0- 41 Aunque
el 50% puede ocurrir durante la primera semana de terapia,
reportes recientes indican que el inicio tardio puede ser mas
prevalente que lo pensado anteriormente.39: 42

Tiene unaincidencia del 0.1% al 0.2%, y es cinco veces
mas comun en afroamericanos.*? La prevalencia probable-
mente aumentara debido al nimero creciente de pacientes
que reciben estos medicamentos (35 a 40 millones en el
mundo).3® Es la causa mas comun de consulta por angio-
edema agudo al departamento de urgencias (17% a 38%);
un 22% requiere intubacion con un indice de mortalidad de
11%. No hay predisposicién por edad o sexo.’

Se han descrito como factores de riesgo de esta entidad
clinica el angioedema adquirido o hereditario, la estrechez
de la orofaringe, la obesidad, la cirugia o traumatismo previo
en cabeza o cuello, la discontinuidad del tratamiento (incum-
plimiento o interrupcién y posterior reinicio del IECA), asi
como la hemodialisis, dado que las membranas utilizadas
activan las bradicininas y potencian el efecto de los IECA.

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) cataliza
la transformacion de la angiotensina | en |l, lo que ocasio-
na vasoconstriccién y aumento de la presiéon sanguinea;
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ademas inactiva la bradicinina. Este ultimo es un poderoso
nonapéptido vasoactivo que interactia con el receptor
vascular B2 y causa vasodilatacion, aumento de la per-
meabilidad vascular con aumento concomitante de GMP-c
y liberacion de 6xido nitrico. Sin embargo el papel exclusivo
de la bradicinina es poco probable.3?

Se ha descrito angioedema por antagonistas del re-
ceptor de angiotensina Il (ARAII) que no interfieren con
el metabolismo de la angiotensina y no incrementan, por
tanto, las concentraciones plasmaticas de bradicinina.3®
Se desconoce el mecanismo, pero se cree que es por
estimulaciéon del receptor de angiotensina Il (AT2) por los
niveles aumentados de la misma. La funcioén del receptor
AT2 no ha sido determinada completamente pero es po-
sible que involucre la activacion de una cascada de 6xido
nitrico-prostaglandina-bradicinina.*3 Trabajos recientes han
mostrado que los niveles crecientes de AT2 se han asociado
con un aumento en la expresién de los receptores B2, lo
cual aumenta la posibilidad de unién de niveles normales
de bradicinina a dichos receptores.

Aunque el riesgo absoluto es limitado, datos recientes
indican que el riesgo de desarrollar angioedema con ARAII
se correlaciona altamente con angioedema previo inducido
por |[ECA.44. 46

El hecho de que sélo una minoria de pacientes que
reciben IECA desarrollen esta complicaciéon pudiera ser
explicado por factores genéticos.

Se han reportado casos precipitados por manipulacion
de la via aérea, ya sea procedimientos odontolégicos me-
nores o intubacion para cirugias mayores.*0: 47 48

Muestra predileccién por la cabeza, el cuello, los labios,
la boca, la lengua, la laringe, la faringe y areas subgléticas.
También puede ocurrir edema intestinal que cause dolor ab-
dominal, diarrea y vémito. Un reporte reciente describié dos
pacientes con dolor abdominal, nduseas y voémitos recurrentes.
Los pacientes fueron sometidos a tres laparotomias innecesa-
rias antes de haber hecho un diagnéstico acertado.4®

En ausencia de un diagnéstico correcto se pueden pre-
sentar episodios mas graves y recurrentes. Se han descrito
casos fatales.?0

Todos los pacientes que reciben IECA, particularmente
los de raza negra, deben ser monitoreados para este efecto
potencialmente serio.5"

El tratamiento principal es retirar el agente ofensor, lo
cual es suficiente en los casos leves. Casos mas graves que
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afectan la lengua o causan compromiso respiratorio son
tratados con adrenalina, difenhidramina y esteroides; sin
embargo, no hay estudios controlados que hayan demos-
trado la eficacia de estos tratamiento.®? La terapia posterior
debe ser iniciada con un agente de un grupo diferente.3?

Se debe tener mucha precaucién cuando se prescriban
ARAII a pacientes con historia de angioedema asociado a
IECA.43:46 Sj hay historia de esta entidad por IECA, los ARAII
aumentan el riesgo de padecerla en 7.7%; ademas, 50%
de los pacientes con angioedema por ARAII han tenido al
menos un episodio previo por IECA.43

A los pacientes se les debe advertir que reporten
episodios leves y autolimitados, y ante estos suspender el
medicamento inmediatamente.>’

Se recomienda medir los niveles de C4, ya que existe
una predisposicion a desarrollar angioedema hereditario en
respuesta a los IECA.

ANGIOEDEMA HEREDITARIO

Es una enfermedad hereditaria que afecta a una de
cada 50.000 personas. Fue descrito por primera vez por
Robert Graves en 1843 en sus conferencias clinicas.52 En
1917, Crowder y Crowder determinaron que la condicion
es heredada en forma autosémica dominante. Se produce
por una alteracién en el inhibidor plasmatico del primer
componente del complemento (INH C1), que pertenece a
la familia de las serpinas, un inhibidor de proteasas.?3 %4 Su
funcion principal es actuar como inhibidor de la C1 esterasa,
y es también la principal proteina reguladora del sistema de
contacto, inhibiendo el factor Xll activado, la calicreina y el
factor Xl activado. Se cree que el angioedema es debido a
una desregulacién de los sistemas del complemento y de
contacto.52

Existen dos variantes fenotipicas reconocidas por Ro-
sen.%2 El tipo 1 (85%), relacionado con un defecto cuanti-
tativo y el tipo 2 (15%), con uno funcional.5 Recientemente
se ha reportado el tipo 3 que ocurre en mujeres (ligado a
X), relacionado con actividad estrogénica, donde tanto los
niveles como la funcion del INH C1 son normales.56: 58

Los pacientes con esta enfermedad son todos hetero-
cigotos.?® No se han descrito pacientes con una deficiencia
completa.5®

Para que se exprese clinicamente la enfermedad, los
niveles del INH C1 deben estar en menos del 40% de lo
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normal (cuantitativo o funcional). Esta deficiencia causa un
aumento en la activacién de C1, que consume y baja los
niveles plasmaticos de C2 y C4. También produce excesiva
formacion de calicreina, que aumenta la transformacién
de cinindgeno en cininas, principalmente bradicinina que
causa el edema.53. 56

Estos pacientes tienen niveles bajos de C4, incluso
en periodos asintomaticos; y disminucién marcada de la
funcion del INH C1.

Se ha asociado a enfermedades autoinmunes como
glomerulonefritis, sindrome de sjégren, tiroiditis y lupus.”

Los pacientes son generalmente asintomaticos hasta la
pubertad,?® sin embargo, en un 40% el primer sintoma se
presenta a los 5 afios.®? Existen pacientes en que el primer
episodio se produce en la séptima década de la vida.52
66% de los pacientes experimentan compromiso de la via
aérea, desafortunadamente 14-33% de las personas mueren
durante estos episodios.

En un 50% el edema se produce por un trauma menor
o por procedimientos odontoldgicos. Otros factores preci-
pitantes incluyen el ejercicio vigoroso, el alcohol, el estrés,
las infecciones y factores hormonales. Los anticonceptivos
orales o la terapia de reemplazo hormonal pueden inducir
o exacerbar sintomas de angioedema hereditario tipos 1y
3, o angioedema idiopatico; sin embargo, muchas mujeres
con estas molestias toleran estos medicamentos sin tener
ningun efecto en su enfermedad.®- 63 No obstante, en mu-
chos casos se produce sin un factor predisponente identifi-
cable.58 En algunos pacientes puede haber un prédromo de
exantema transitorio no pruriginoso uno a cuatro dias antes.
Compromete principalmente la cara, los brazos, las manos,
las piernas, los genitales, las vias respiratorias superiores
(laringe); el edema se disemina lentamente y persiste por
tres a cuatro dias. Son usuales sintomas de obstruccién
intestinal y dolor abdominal secundarios a edema mesen-
térico.®0 Las crisis que afectan a las extremidades son las
mas frecuentes.52

El tamizaje de la enfermedad se realiza mediante la
determinacion de C4 (niveles bajos). La confirmacion viene
dada por unos niveles antigénicos bajos o por disminucién
de la actividad funcional del INH C1. Se recomienda repetir
la prueba para corroborar el diagnostico.54 Estas pruebas
no son confiables en los menores de un afo porque pue-
den ocurrir falsos positivos y falsos negativos; si se hacen
se deben repetir luego del afio de edad.?* No se requieren
pruebas genéticas para confirmar el diagndstico. Se debe
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tener en cuenta que los niveles bajos de C4 pueden estar
presentes en el LES u otras enfermedades (crioglobuline-
mia).52

El tratamiento con antihistaminicos, corticoides y epi-
nefrina es ineficaz en este tipo de cuadros.?4

La proteccion de la via aérea es la consideracion mas
importante en estos pacientes. En casos de posible com-
promiso de la via aérea se prefiere intervencién temprana
con intubacién.

Los tratamientos disponibles (Tabla 5) se pueden dividir
en tres grandes areas:

a. Tratamiento de los ataques agudos, con concentrado

del INH C1.

. Prevencién a largo plazo de los ataques agudos, con
androgenos atenuados y antifibrinoliticos.

. Profilaxis a corto plazo previa a procedimientos que
pueden potencialmente desencadenar ataques, con
concentrado del INH C1 y andrégenos atenuados.

Durante los episodios agudos en los que exista un
compromiso vital, el tratamiento idéneo es la administracion
intravenosa de concentrado del INH C1 (Berinert P®).55: 66
Son viales de 10 ml con 500 U del INH C1 (1 Unidad corres-
ponde a la actividad del INH C1 que esta presente en 1 ml
de plasma humano normal). Se administran 1.000-2.000 U
intravenosas. Su duracién de accién es de 4 a 5 dias. Los
episodios ceden en 30 a 60 minutos, los niveles del INH C1
alcanzan cifras maximas en 15 minutos y los niveles de C4
aumentan alas 12 horas. Los episodios de mucosas respon-
den antes que los de localizacién en las extremidades.5? Los
pacientes que reciben crénicamente productos sanguineos
deben ser vacunados para hepatitis B.%4

Si no hay posibilidad de recibir este tratamiento, otra
opcién es la administracion de plasma fresco congelado,
tratado con detergente y solvente (SDP), ya que contiene
INH C1, aunque su uso es controvertido ya que también
proporciona C4 y C2, que al actuar como sustrato podria
empeorar el angioedema, ademas del riesgo de transmision
de enfermedades virales.®®: 67 Sj no est4 disponible el SDP,
una alternativa menos segura seria el plasma fresco con-
gelado regular. La dosis de SDP no ha sido estudiada pero
se sugiere una infusion de 2 U para los adultos (1 U en 200
ml). Para las coagulopatias se ha usado a 10 ml/kg, y ésta
podria ser apropiada para el angioedema.64: 66

Recientemente esta disponible un concentrado del INH
C1 liofilizado calentado al vapor (Immuno®), con el objetivo
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de evitar transmisiéon de HIV, hepatitis viral y otras enferme-
dades infecciosas. Se presenta en vial de 550 U en 10 mly
se administra por via intravenosa a una dosis de 25 U/kg de
peso, maximo 1.000 U. Se repite si es necesario.

Dentro del tratamiento profilactico o a largo plazo
utilizado en los periodos intercrisis, hay estudios con nu-
merosos farmacos como los antifibrinoliticos que son de
primera eleccion en pacientes pediatricos y los andrégenos
atenuados.®” Este tipo de tratamiento esta indicado cuando
el paciente presenta mas de un ataque mensual, un Unico
episodio de edema de glotis® o esta discapacitado mas de
cinco dias por mes.%4

En un estudio se sugiere usar antifibrinoliticos,%6
como acido tranexaminco o acido e-aminocaproico (8-10
mg/d)?2 por via oral, como manejo inicial. Si no se consigue
mejoria se asocia un androégeno a la minima dosis y en
dias alternos.® El mecanismo de accién no se conoce
totalmente, pero se cree que depende de su actividad
antiplasmina, que produce una liberacién disminuida de
mediadores vasoactivos; asi, los ataques no progresarian.
Algunos pacientes tratados satisfactoriamente con acido
tranexamico notarian los sintomas prodrémicos, pero los
ataques no avanzarian.52 Su uso se ve acompafiado de
un gran numero de complicaciones, que incluyen prin-
cipalmente dolor muscular y fatiga extrema, pero para
producir estos efectos se requieren muchos meses y
afortunadamente desaparecen cuando se suspende el
medicamento.56 Este problema es mucho menos frecuen-
te con acido tranexamico.%?

Se han utilizado los andrégenos atenuados como el
danazol (5-300 mg/d) vy el estanozolol (2-4 mg/d). Estos
producen sintesis aumentada de una proteina normal por el
higado® y hacen que los niveles del complemento regresen
a lo normal, aunque no detienen un ataque en progreso.>6
Con el tratamiento no se pretende una completa normaliza-
cién de los niveles del INH C1 y C4. Estan contraindicados
en nifios por el riesgo de cierre temprano epifisiario.56 Tardan
unos cinco dias en actuar; se debe buscar la dosis mas baja
que elimine los ataques y son el tratamiento de eleccion en
pacientes con la forma hereditaria 1 6 2, salvo que exista
contraindicacion (nifios, embarazo).

En este angioedema los andrdgenos atenuados son
mucho mas eficaces que los antifibrinoliticos (97 % vs 28%).
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Por ello, los antifibrinoliticos se reservan para los niflos en
quienes estan contraindicados los andrégenos atenuados.
También se ha objetivado una eficacia algo mayor y una
menor frecuencia de efectos secundarios de estanozolol
sobre danazol.%2 66

Se debe realizar profilaxis en cualquier procedimiento
médico o quirdrgico que conlleve anestesia local o gene-
ral, siendo especialmente importantes las manipulaciones
odontoldgicas. También en aquellos procedimientos diag-
nosticos, tales como endoscopia, que podrian implicar
manipulacién de la via aérea, y en cualquier intervencién
quirdrgica mayor, especialmente aquellas que requieren
intubacién. En las intervenciones quirdrgicas es aconsejable
siempre que sea posible utilizar técnicas anestésicas regio-
nales, para evitar el traumatismo que supone la intubacién
orofaringea. Si el paciente esta recibiendo tratamiento con
andrégenos atenuados o antifibrinoliticos, debe continuar
con este tratamiento.

Se utilizan dos tipos de farmacos: INH C1 y andrége-
nos atenuados. Si la profilaxis se puede iniciar tres a siete
dias antes del procedimiento, por lo general se utilizan
andrégenos atenuados en dosis elevadas. Agostoni y
cols. emplean danazol 600 mg/dia o estanozolol 6 mg/dia,
seis dias antes y tres dias después de procedimientos
odontoldgicos, con buenos resultados. Si no se dispone
de tiempo suficiente para usar andrégenos se utiliza INH
C1 intravenoso 30 a 60 minutos antes. Si no se dispone
del INH C1 puede emplearse plasma fresco congelado 24
horas previas e inmediatamente antes del procedimiento
quirurgico.%?

La adrenalina no esta incluida en el protocolo de manejo
europeo; no obstante, algunas experiencias sugieren que
se puede usar al inicio del ataque si no hay disponible otra
terapia.56. 64

Para pacientes con ataques infrecuentes y leves, es
suficiente evitar los factores desencadenantes como IECA
y estrégenos, y administrar concentrado del INH C1 antes
de un procedimiento odontolégico o cirugia menor.

Actualmente estan en fase de investigacién el DX-88
que funciona como antagonista de calicreina y el icatibant,
un antagonista del receptor 2 de bradicinina, al igual que
un concentrado de rhINH C1 altamente purificado mediante
tecnologia de ADN recombinante.59
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Tabla 5. Medicamentos usados en manejo de angioedema heredi

tario

Medicamento Caracteristicas

Danazol (Danocrine®)

10 mg/kg/d, maximo 600 mg/d

50-600 mg/d vo, usualmente 200 mg c/8h

Profilaxis a corto plazo en cirugia: 200 mg c¢/8h vo 5-10 dias antes y 3
dias después
No se han establecido dosis pediatricas
Contraindicado en el embarazo (clase X)

Estanozolol (Winstrol®)

después

1-4 mg/d vo
Profilaxis a corto plazo en cirugia: 1 mg ¢/6h vo 5-10 dias antes y 3 dias

No se han establecido dosis pediatricas
Contraindicado en el embarazo (clase X)

Acido ¢-aminocaproico (Amikar®)

Actividad antiplasmina, antiplasminégeno

Ataques agudos: 8 g iv c/4h, luego 16 g/d

Mantenimiento: 6-10 g/d vo

Nifos: 8-10 g/d vo

La seguridad en embarazo no ha sido establecida (clase C)

Acido tranexamico (Cyklokapron®)

75 mg/kg/d ¢/8-12h

Desplaza al plasminégeno de la fibrina
Ataques agudos: 8 g/d iv/vo
Mantenimiento: 1-2 g/d vo

Dosis pediatrica no establecida

En embarazo clase B

Concentrado del INH C1 (Berinert®)

< 50 kg:

Profilaxis a corto plazo: 1 hora antes de cirugia. Segunda dosis igual en
el momento de la cirugia

500 U

50-100 kg: 1000 U
>100 kg: 1500 U

ANGIOEDEMA ADQUIRIDO

Fue descrito en 1969 y se caracteriza bioquimicamente
por bajas concentraciones del INH C1 y de los componentes
C1, C1q, C2 y C4 con niveles normales de los componen-
tes terminales C3-C9, ausencia de evidencia de herencia,
e instauracién de sintomas en la edad media.®? Tiene dos
formas de presentacion.

En el tipo 1 los niveles bajos del INH C1 son debidos
a la activacion de C1 por complejos inmunes circulantes
o a la interaccién de C1 con antigenos de superficie de
células tumorales. Se asocia frecuentemente con linfoma
no Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, macroglobulinemia
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de waldenstrém, linfosarcoma, crioglobulinemia esencial,
linfoma linfocitico y mieloma.™- 69 70

En el tipo 2 existen autoanticuerpos dirigidos contra el
INH C1 que interfieren con su actividad funcional.!: 69: 70

Estos pacientes sintetizan INH C1 normal. En el tipo 1
catabolizan el INH C1 de forma acelerada. Este aumento
de catabolismo parece ser debido a una activacion ex-
agerada de C1 con proteinas anormales (globulinas o
inmunocomplejos), que producen un aumento de la unién
C1-INH C1 y deplecion de ambos. Se han demostrado
también anticuerpos antiidiotipo que reaccionarian con el
componente M. Estos inmunocomplejos idiotipo-antiidi-
otipo fijarian C1q.52



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

Educacion médica continuada

En el tipo 2 los autoanticuerpos anti-INH C1 estan
dirigidos frente al centro de unién a C1s, bloqueando su
actividad. Se han demostrado autoanticuerpos tipo IgG, IgA
e IgM. En estos pacientes el INH C1 purificado tiene un peso
molecular mas bajo, 96 Kd (normal 104 Kd), porque el INH
C1, cuya zona de unién esta ocupada por el autoanticuerpo,
es mas vulnerable al C1s activado.52

La gamapatia monoclonal, donde la inmunoglobulina
es un anticuerpo contra INH C1, se puede presentar en las
dos formas.

Esta forma de angioedema tiene los mismos sintomas
que la forma hereditaria, Unicamente se diferencia porque
el inicio de la clinica se produce en la edad media, general-
mente después de la cuarta década de vida.5?

Por la clinica lo Unico que diferencia la forma hereditaria
de la adquirida es la edad de presentacion y la presencia
o no de antecedentes familiares. Se deben realizar de-
terminaciones analiticas de C1q. El C1g es normal en la
forma hereditaria y bajo en la adquirida (menos del 10%
del normal).??

La respuesta de los pacientes con esta complicacién
y autoanticuerpos anti-INH C1 a la infusién intravenosa
del INH C1 es muy variable. Esto se debe probablemente
a diferente afinidad de los autoanticuerpos por INH C1
y consecuentemente una diferente tasa de consumo del
INH C1.52

El tratamiento va dirigido al control de la enfermedad
asociada, si la hay, y de los sintomas de angioedema. El
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Angioedema: enfoque diagnostico y terapéutico

Preguntas

1. El angioedema es un edema que afecta principalmente:
a. Piel
b. Mucosas
c. Epitelios intestinal y respiratorio
d. Sélo ay b son ciertas

e. Todas las anteriores

2. Una diferencia importante entre angioedema y urticaria es que en el angioede-

ma:
a. Se presenta un prurito intenso
b. Las sensaciones de ardor o quemazon son infrecuentes
c. Es mas usual en hombres

d. El prurito generalmente esta ausente

e. Acompanfa a la urticaria en un 11%

3. Los siguientes tipos de angioedema se presentan con urticaria, excepto:
a. Por AINES
b. Por IECA

Relacionado con eosinofilia

o

d. Alérgico agudo

e. Asociado con infecciones

4. El mecanismo por el cual se produce el angioedema inducido por AINES es:
a. Unareaccioén de hipersensibilidad tipo |
b. Inhibicién de la COX-1y aumento de sintesis de leucotrienos
c. Una reaccioén anafilactoide
d. Unareaccién de hipersensibilidad tipo IV

e. Aumento en la produccion de prostaglandinas
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5. Las siguientes urticarias fisicas se asocian con angioedema, excepto:
Dermografismo sintomatico

a
b. Urticaria por frio

0

Urticaria por calor
d. Urticaria solar

e. Urticaria colinérgica

6. En el Sindrome de Gleich se presentan los siguientes hallazgos, excepto:

a. Hipereosinofilia
b. Mialgias
c. Angioedema no episodico

d. Niveles de inmunoglobulina M elevados

e. Urticaria

7. El mejor método diagnéstico para el angioedema que se ha asociado con auto-
inmunidad es:

Hemograma que reporta basopenia

a
b. Anticuerpos antitiroideos positivos

o

Disminucién en los niveles del complemento
d. Prueba de suero autélogo positiva
e. ANAS y ENAS positivos

8. La bradicinina es un nonapéptido que al unirse con el receptor vascular B2 pro-
duce:

. Angioedema alérgico agudo

a
b. Angioedema por ARAII

o

Angioedema asociado a infecciones
d. Angioedema por AINES
e. Angioedema por IECAS

9. Para que el angioedema hereditario se exprese clinicamente, los niveles del INH
C1 deben estar en:

a. Entre 40% y 50%
b. Menos del 70%
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c. Entre 70% y 80%
d. Menos del 40%

e. Ninguna de las anteriores

10.Uno de los siguientes componentes del sistema del complemento nos permite
diferenciar el angioedema adquirido del angioedema hereditario:

a. Niveles de C1q disminuidos
b. Niveles de C3 dentro de limites normales

Funcion alterada del IHN C1

1

d. Niveles de C4 reducidos

e. Niveles de C1 aumentados

RESPUESTAS AL CUESTIONARIO DEL VOLUMEN 15 NUMERO 2

1-¢,2-d,3-b,4-e¢,5-d,6-¢,7-a,8-¢€,9-b, 10-a
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Manifestaciones dermatologicas en pacientes con VIH.
Seguimiento en 349 pacientes.

Dermatologic manifestations in HIV-positive patients. Follow up of 349 patients.
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RESUMEN

NTRODUCCION: Los pacientes VIH positivos pre-

sentan frecuentes y variadas manifestaciones

dermatoldgicas, que tienden a ser mas graves

y con formas de presentacion atipicas, lo cual
dificulta su diagnostico y tratamiento.

OBJETIVOS: Describir las manifestaciones dermatolé-
gicas que present6é un grupo de pacientes VIH positivos
que asistied a un programa ambulatorio de VIH/sida de la
ciudad de Medellin.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, de co-
horte, prospectivo, con analisis porcentual, en el cual se
recolectd informacion (previo consentimiento informado)
acerca de las caracteristicas clinicas de las diferentes
manifestaciones dermatolégicas de un grupo de pacientes
VIH positivos que asistieron a un programa ambulatorio de
VIH/sida en la ciudad de Medellin durante un periodo de
cuatro afnos.

RESULTADOS: Se incluyeron 349 pacientes VIH positivos,
en los cuales predominé el sexo masculino; el promedio de
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edad fue de 38 anos; el 70% estaban recibiendo HAART y
el promedio de CD4 fue de 274/ml. Se diagnosticaron 863
problemas dermatologicos. Se incluyeron 256 infecciones
virales, principalmente por virus del papiloma humano (HPV),
255 infecciones fungicas (candidiasis y tifas), 35 infecciones
bacterianas, principalmente sifilis y 26 infecciones parasita-
rias (escabiosis). Adicionalmente se encontraron otra serie
de entidades dermatolégicas no infecciosas como derma-
titis seborreica, xerosis, melasma y toxicodermias.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones dermatolégicas
de las diferentes entidades que afectan a los pacientes VIH
positivos son altamente prevalentes, siendo su presentacion
y gravedad muy variadas.

Palabras clave: sida, VIH, dermatologia, infeccio-
nes.

SUMMARY

BACKGROUND: HIV-positive patients have frequent and
varied dermatological manifestations which trend to be
severe and atypical in presentation, making diagnosis and
treatment so difficult.

OBUJECTIVES: Describe dermatological manifestations
from a group of HIV-positive patients that attend an ambu-
latory HIV/AIDS consult service in Medellin.

METHODS: This is a descriptive, cohort, prospective,
study with porcentual analysis, which collected informa-
tion (previous informed consent) about clinical features of
different dermatological manifestations from a group of
HIV-positive patients that attend an ambulatory HIV/AIDS
consult service in Medellin during a 4 year period.

REesuLTs: We included 349 HIV-positive patients, in
which male sex predominate and the average age was 38
years-old, 70% of patients were on HAART and the avera-
ge CD4 count was 274/mL. 863 dermatological problems
were diagnosed: 256 viral infections mainly HPV, 255 fungal
infections (candidiasis and tinea), 35 bacterial infections
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mainly syphilis and 26 parasitic infections by S.scabiei;
additionally we found some other non-infectious dermato-
logical entities like seborrheic dermatitis, xerosis, melasma
and toxicodermic reactions.

CONCLUSIONS: The dermatological manifestations of
different entities that affect HIV-positive patients are highly
prevalent, being their presentation and severity diverse.

Key words: AIDS, HIV, dermatology, infections.

INTRODUCCION

Las manifestaciones dermatolégicas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) son frecuentes y variadas,
tienden a ser mas graves y con formas de presentacion
atipicas, lo que dificulta su diagnostico y tratamiento. Des-
de 1996, con la introduccion de la terapia antirretroviral
altamente efectiva (en inglés HAART), se logré mejorar
el pronéstico de los pacientes infectados por VIH, pero
se manifestd una serie de enfermedades dermatolégicas
asociadas con la reconstitucion inmune y con efectos se-
cundarios derivados de la terapia.

El diagnéstico correcto y temprano de las enfermedades
de la piel en individuos infectados por el VIH permite hacer
un manejo precoz de infecciones oportunistas y mejorar
la calidad de vida de estos pacientes. Muchas veces las
manifestaciones dermatolégicas pueden ser la primera
evidencia de la infeccién por el VIH, lo cual debe motivar al
médico para sospechar la entidad y solicitar las pruebas de
laboratorio necesarias para acercarse al diagnostico.’

En cuanto a las manifestaciones cutaneas, en la era
pre-HAART predominaron las infecciones, mientras que en
la era pos-HAART se ha dado un cambio en la prevalencia
y gravedad de las enfermedades cutaneas y sus manifesta-
ciones, siendo ahora mas frecuente observar el compromiso
de los anexos como las ufias, el pelo y las mucosas.’

El objetivo de este estudio es describir las manifesta-
ciones clinicas de los diferentes problemas cutaneos de un
grupo de pacientes VIH positivos, que asisten a un programa
de atencién ambulatoria en Medellin.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, prospectivo, con
analisis porcentual de los datos obtenidos durante un perio-
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do de cuatro afios, en donde previo consentimiento informa-
do se recolectd informacion acerca de las caracteristicas y
gravedad de las diferentes manifestaciones dermatolédgicas
que presentaron 349 pacientes VIH positivos que asistieron
a un programa de atencion ambulatoria en Medellin. La base
de datos incluyé variables tales como datos demograficos,
fecha del diagnéstico de VIH, tratamientos recibidos, con-
teos de células CD4, carga viral, antecedentes patolégicos
y hallazgos dermatolégicos en cada consulta. Muchos de
ellos han podido seguirse en el tiempo y otros sélo tuvieron
una evaluacion.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
institucion en la cual se realizo.

RESULTADOS

Se presentan las caracteristicas clinicas y epidemiol6-
gicas de 349 pacientes VIH positivos con diferentes proble-
mas dermatoldgicos atendidos en un programa de atencién
ambulatoria durante un periodo de cuatro afos.

1. Demograficos: De acuerdo con el género, la poblacion
se distribuy6é en 304 hombres (87,1%) y 45 mujeres
(12,9%). Doscientos cuarenta y nueve pacientes (77,1%)
se encontraban en el rango etario de 15 a 44 afos, con
un promedio de edad de 38 afios (1 a 76 afos). En 86
pacientes (24,6%) se identificd su predileccion sexual:
homosexuales, 44 (51,1%); bisexuales, 10 (11,6%) y
heterosexuales, 30 (34,8%); so6lo un paciente infectado
por transmision vertical y otro por drogadiccion intra-
venosa. El promedio de evolucién de la enfermedad al
momento de la consulta fue de 4,4 anos, 240 pacientes
(70,3%) fueron diagnosticados después del afio 2000 y
101 (29,7%) tenian mas de cuatro afos de evolucion.
La edad promedio al momento del diagnodstico fue 33,4
afios. Durante el seguimiento, 10 (2.9%) de los pacientes
fallecieron y hubo una tasa de letalidad de 6,6 por 1.000
pacientes/afo.

2. Infecciones: Segun la etiologia de las infecciones cuta-
neas, éstas se clasificaron asi (verTabla 1):

e Virales: Se diagnosticé un total de 256 infecciones
virales; 132 (37,8%) pacientes tuvieron una infeccién
causada por virus del papiloma humano (HPV), distri-
buidas en 55 (41,7%) casos de condilomas anales, 38
(28,8%) casos de condilomas genitales, 4 neoplasias
(NIC Ill, invasor de cérvix y tumor maligno de ano) y
29 (22%) casos de verrugas vulgares. Herpes simple
en 81(23,2%) pacientes, 43 (54%) localizados en la
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Tabla 1: Etiologia de las infecciones de piel en 349 pacientes con VIH/sida

. p; Frecuencia Frecuen- . Frecuen- - Frecuen-
Etiologia Virus (%) Hongos cia (%) Bacterias cia (%) Parasito cia (%)
Viral HPV 132 (37.8)
HVH 81 (23.2)
Poxvirus 29 (8.3)
HHV-8 4 (4.01)
Total 256 (73.3)
Micética . 95 (27.2)
$ggd”a 87 (24.9)
. S 44 (12.6)
Onicomicosis
. 17 (4.8)
Criptococo 12 (3.4)
Total Histoplasma 255 (73)
Bacteriana T pallidum 25 (7.1)
Micobacterias 10 (3)
Total 35 (10)
Parasitaria - 26 (7.4)
Total S-scabiel | g (7.4)

region genital y 38 (47%) en la regién anal. Molusco
contagioso en 29(8,3%) casosy 14 (4%) pacientes
con sarcoma de Kaposi.

Micdticas: Se diagnosticé un total de 255 infecciones
por hongos; 95 pacientes (27,2%) con candidiasis,
de las cuales 66 comprometian la cavidad oral (42
candidiasis oral, 16 queilitis angular, 5 hipertréficasy 3
atroficas); tifnas en 87 (24,9%) pacientes; onicomicosis
en 44 (12,6%) pacientes; criptococosis en 17 (4,8%)
pacientes e histoplasmosis en 12 (3,4%) pacientes.

Bacterianas: Se diagnosticé un total de 35 infecciones
por bacterias: 25 (7,1%) casos de sifilis (4 primarias,
2 secundarias, 5 latentes, 5 neurosifilis, y 9 no cla-
sificadas); micobacterias en 10 (2,85%) pacientes (8
TBy 2 no TB).

Parasitarias: Se diagnostico un total de 26 infecciones
por parasitos; todos los casos correspondieron a

TB) en 10 casos y con terapia antiretroviral en 4 casos
(Nevirapina y Abacavir); los otros cuatro casos estaban
relacionados con otros medicamentos; lipodistrofia en
16 (4,5%) pacientes, 12 casos relacionados con el uso
de inhibidores de proteasa, y 4 que no se pudo rela-
cionar con una terapia especifica; tumores benignos en
18 (5,1%) pacientes y tumores malignos en 13 (3,7%)
pacientes, 6 de ellos localizados Unicamente en piel.

En general, el promedio de carga viral fue de 170.000

copias de RNA por mL y el promedio de células CD4 fue de
274/mL; 244 (69,6 %) pacientes recibian HAART, con combi-
naciones que en su mayoria incluian AZT + 3TC asociados
a inhibidores de proteasa. (Tabla 2).

Tabla 2: Hallazgos dermatolégicos no infecciosos en 349
pacientes con VIH/sida

escabiosis clasica. Entidad Numero de casos Frecuencia

3. Hallazgos no infecciosos: Se diagnosticaron 291 enfer- Dermatitis seborreica 60 171 ZA’
medades dermatoldgicas no infecciosas, distribuidas de Xerosis 48 13.7%
o ] " ) Trastornos del pelo 46 13.1%

la siguiente manera: dermatitis seborreica en 60 (17,1%) Melasma 38 10.8%
pacientes; xerosis en 48 (13,7%) pacientes; distintos Onicocriptosis 34 9.7%
trastornos del pelo en 46 (13,1%) pacientes; melas- Toxicodermias 18 5.15%
ma en 38 (10,8%) pacientes; alteraciones ungueales Tumores benignos 18 5.1%
principalmente onicocriptosis en 34 (9,7%) pacientes; Lipodistrofia 16 4.5%
toxicodermia en 18 (5,15%) pacientes relacionadas con Tumores malignos 13 3.7%
antimicrobianos (sulfas, penicilina y tratamiento anti- Total 291 83.38%
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DISCUSION

Desde los comienzos de la epidemia de VIH/sida. los
dermatélogos han estado presentes en el diagndstico, la
investigacion y el tratamiento de ese grupo de pacientes.
Desde 1986 se han reportado manifestaciones cutaneas de
diferentes etiologias en pacientes con VIH y sida 2 4. Hay
multiples factores que hacen que las lesiones dermatologi-
cas en este tipo de pacientes presenten diferentes cuadros
clinicos, lo cual depende de factores nutricionales, localiza-
cién geografica de los pacientes, estadios inmunoldgicos y
acceso a HAART, entre otros.

En esta cohorte de pacientes se observé un predomino
del sexo masculino con una relacién hombre: mujer de 6,7:
1, lo que esta acorde con la tendencia mundial de que la
infeccion por VIH/sida afecta cada vez a mas mujeres. En
el grupo masculino se encontré que casi la mitad de ellos
eran homosexuales y se observé que cuando a estos se
adicionan los pacientes bisexuales aun sigue predominan-
do la infeccién por VIH/sida en hombres que tienen sexo
con hombres;® sélo un paciente adquirié la enfermedad
por drogadiccion intravenosa, lo que confirma hallazgos
de otros estudios locales en el sentido de que este tipo
de comportamiento no se considera un factor de riesgo
relevante entre la poblacion latinoamericana.?

Semejante a lo informado por otros autores,” en este
estudio el 78% de los pacientes presentd alguna manifes-
tacion dermatoldgica durante el curso de la enfermedad,
acusando por un total de 863 problemas dermatolégicos
encontrados.

El VIH es un virus que se ha caracterizado por un
periodo de incubacién prolongado; la aparicién de los
sintomas estéa separada del momento de la infeccién por
muchos afios,® lo cual permite que durante todo este
tiempo de infeccion asintomatica el paciente desarrolle
una serie de manifestaciones dermatoldgicas, algunas de
ellas como la candidiasis oral® y la leucoplasia vellosa oral,
que se han convertido en marcadoras de la infeccién por
VIH debido a su asociacién con el estadio de inmunidad.
Otras, como el herpes zoéster y la psoriasis se convierten
en entidades de dificil manejo debido también al compro-
miso de la inmunidad, todo lo cual debe hacer sospechar
la infeccidén por VIH y considerar necesario solicitar la
prueba de tamizaje.?:10

Muchas de las manifestaciones dermatolégicas en
pacientes infectados con VIH tienen clara relaciéon con el
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conteo de células CD4, Es asi como algunas de las entida-
des estan claramente definidas por el grado de inmunidad.
Cuando el recuento de CD4 es mayor de 500/ml, la mayoria
de las personas VIH positivas carecen de sintomas, excepto
la presencia de adenopatias, que se correlacionan con una
adecuada respuesta inmune y su desaparicion se considera
un signo inminente de inmunodeficiencia. Cuando se pre-
sentan sintomas o signos clinicos, éstos son casi exclusiva-
mente de piel y mucosas, entre ellos: dermatitis seborreica,
psoriasis de dificil manejo o de aparicién subita, foliculitis
eosinofilica, leucoplasia vellosa oral, Ulceras en cavidad oral
por herpes simple o de etiologia desconocida.”

La mayoria de los pacientes con recuentos de CD4
entre 200 y 500/ml aun son asintomaticos, pero pueden
aparecer diferentes manifestaciones cutaneas, entre ellas
el agravamiento o recurrencia de las enfermedades descri-
tas en la infeccion temprana, herpes zéster y candidiasis
orofaringea.!

Cuando el recuento de células CD4 es menor a 200/ml,
el paciente se clasifica como inmunosuprimido, aunque no
presente sintomas o signos de complicaciones clinicas.
En este momento el riesgo de desarrollar algunas de las
condiciones definitorias de sida es alto, aunque pueden
modificarse por el uso de HAART o de profilaxis. En este
estadio se presentan neoplasias asociadas al HPV (cérvix
y ano), compromiso cutaneo grave por citomegalovirus,
histoplasmosis y criptococosis.12: 14

Con el uso masivo de la HAART han ido apareciendo
otra serie de manifestaciones dermatolédgicas derivadas
de ellos, como son la alopecia difusa, la pigmentacion de
las ufas y la lipodistrofia. Esta ultima ha sido descrita en
pacientes infectados por VIH que reciben tratamiento con
inhibidores de proteasa, analogos nucledsidos del tipo es-
tavudina (d4T) o didanosina (ddi) y analogos no nucledsidos
como efavirenz; en nuestra serie observamos lipodistrofia
en 16 pacientes, la cual estuvo relacionada en 12 casos
con el uso de inhibidores de proteasa (indinavir, ritonavir,
lopinavir/ritonavir, saquinavir y nelfinavir) sin predominio de
ninguno de éstos; ademas, 7 de ellos estaban recibiendo
simultaneamente otros medicamentos implicados, por
lo cual no podemos concluir definitivamente cual fue el
medicamento causante. Otro hallazgo que acompafa a
la lipodistrofia y a la utilizacion de inhibidores de proteasa
es la onicocriptosis, observada en 34 pacientes, lo que
significa que uno de cada 10 ha padecido esta condicion.
Resaltamos este hallazgo y se debe incluir dentro de los
trastornos asociados a la terapia HAART.'®
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Manifestaciones dermatologicas en pacientes con vih. Seguimiento en 349 pacientes.

En conclusién, las manifestaciones cutaneas en pa-
cientes VIH positivos son altamente prevalentes; su presen-
tacién es muy variada y depende del estadio inmunoldgico,

de sida. Adicionalmente la terapia antirretroviral modificé la
frecuenciay presentacion de las infecciones de piel y agre-
g6 nuevas manifestaciones cutaneas asociadas a ella.

algunas son predictoras de infeccion® y otras definitorias
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RESUMEN

Ximena Sanchez*

A PSORIASIS es una enfermedad inflamatoria de

la piel, donde ocurren complejas interacciones

entre genes susceptibles, mecanismos efectores

inmunoldgicos y desencadenantes ambientales,
lo que produce una alteracién en el recambio celular que
resulta en una diferenciacion terminal anormal de los que-
ratinocitos, asociado a un deterioro de la funcién de barrera
epidérmica.

El conocimiento de la inmuno-patogénesis de la en-
fermedad se ha convertido en el blanco de los esfuerzos
para encontrar una terapia especifica con pocos efectos
adversos y un buen margen de seguridad.

Gracias a la biotecnologia y al uso de la ingenieria ge-
nética ha sido posible el desarrollo de la terapia biolégica,
la cual comprende proteinas con actividad farmacolégica
que intervienen en los diferentes procesos de la fisiopa-
tologia de la enfermedad. Aunque los agentes biolégicos
son relativamente nuevos en dermatologia tienen una larga
historia de uso en otras areas de la medicina.
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El objetivo de este articulo es revisar la fisiopatogenia
de la enfermedad y la aplicacién y uso de los agentes bio-
I6gicos modificadores de la misma.

Palabras clave: Psoriasis, terapia bioldgica, trata-
miento.

SUMMARY

Psoriasis is a skin inflammatory disease where occurs
complex interaction between susceptible genes, effectors
immunologic mechanisms, and ambient triggers produc-
ing a cellular exchange alteration and then an abnormal
queratinocite differentiation with decreasing in the epidemic
barrier function.

Due to the Biotechnology and the genetic engineering
use, development of biological therapy has been possible,
involving proteins with pharmacologic activity that targets
different disease physiopathology processes. In spite the
biological agents are relatively new in dermatology; they
have a large history of use in other medicine areas.

The objective of this article is to review the disease
physiopathology and the biological agents application and
use.

Key words: Psoriasis, biological therapy, treatment.

INMUNOLOGIA Y TERAPIA BIOLOGICA EN
PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
de la piel, caracterizada por la hiperproliferacién de que-
ratinocitos como respuesta a la activacion del sistema
inmune en regiones cutaneas focales mediada a través de
linfocitos T y asociado a un deterioro de la funcion de barrera
epidérmica, donde ocurren complejas interacciones entre
genes susceptibles, mecanismos efectores inmunolégicos
y desencadenantes ambientales.- 2
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BASES INMUNOGENETICAS DE LA
PSORIASIS

Existen ocho locus susceptibles (PSORS) que han
sido identificados en el genoma humano, localizados en 15
diferentes cromosomas.? 4 El mas frecuente es el PSOR-1,
situado dentro del complejo mayor de histocompatibilidad,
en el brazo corto del cromosoma 6, que contiene genes que
codifican proteinas encargadas de la respuesta inmune,
fuertemente asociadas con los genes del antigeno linfoci-
tario humano (HLA-Cw-6).

Otros cromosomas descritos que tienen relacién con
la psoriasis son los denominados 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 16, 17,
y 20.

LINFOCITOS T EN LAS LESIONES
PSORIASICAS

Anteriormente se pensaba que la causa primaria de la
psoriasis era la hiperproliferacion de queratinocitos asociada
con una diferenciaciéon epidérmica anormal. Sin embargo,
actualmente se considera que la hiperplasia epidérmica es
una reaccion a la activacion del sistema inmune en algunas
regiones de la piel mediada por linfocitos T, encontrandose
los LT CD4 especialmente en la dermis y los linfocitos T
CD8 que expresan CD103 ubicados en la epidermis, y un
subtipo de linfocitos T CD8 que permanece en la dermis y
puede estar en transito o dirigirse a la epidermis.®

Es importante mencionar que la diferenciacién de am-
bos tipos celulares esta fuertemente polarizada en la via TH
tipo 1. Es decir, las células T infiltrantes en psoriasis son
principalmente linfocitos T ayudadores tipo 1 (TH1, CD4+)
y tipo 1 linfocitos T citotéxicos (TC1, CD8+). Los linfocitos
T TH1 y TC1 elaboran citoquinas inflamatorias (IFN gamay
TNF alfa) después de la activacion; a diferencia de las células
T tipo 2, que son basicamente regulatorias.?

Inicialmente existe una incorporacion de antigenos no
identificados aun por las células presentadoras de antigeno
(CPA): células de Langerhans en la epidermis y células den-
driticas en la dermis, las cuales migran al nédulo linfatico
mas cercano y se unen a los linfocitos T virgenes.8 9 10
(Figura 1).

El reconocimiento antigénico de los linfocitos T requiere
que las células presentadoras de antigenos maduras proce-
sen complejos polipéptidos presentandolos a las moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clases | 6
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Figura 1. Activacion de la célula T (4)

II, y por ultimo presenten el péptido procesado a las células
T acompafnados de una multitud de sefales. Este proceso
permite la activacion completa de los linfocitos T y puede
explicarse como un modelo de tres sefales:

1. La presentacién antigénica en el contexto del CMH
propio

La co-estimulacion que compromete la unién de recepto-
res con ligandos en el linfocito T. Estos son interacciones
entre el LFA-3 (antigeno funcional del linfocito) con el
CD2, B7 con el CD28, laICAM- 1 con el LFA-1y el CD
40 con el CD 40L.

Produccion de citoquinas (IL-2 producidas por cé-
lulas T activadas e IL-12 producidas por las células
de Langerhans maduras) que regulan la actividad
mitética y diferenciacion de células T tipo 1 efecto-
ras.* 8 (Figura 2).

La presencia de una variedad de subtipos de células
dendriticas que normalmente se encuentran con muy poca
frecuencia en la sangre periférica, junto con las células T
activadas, representa un componente critico del proceso
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Figura 2. Mecanismo fisiopatologico de la psoriasis

patolégico debido a que el reclutamiento in situ de ambos
tipos celulares conduce a una activacién crénica de las cé-
lulas T en las lesiones cutaneas. Esto es importante, ya que
se piensa que la presentacion antigénica y la activacion de
células T ocurren principalmente en los ganglios linfaticos
periféricos mas que en los tejidos periféricos no linfoides,
como la piel. De esta forma, la identificacion de esta red de
comunicacion celular en el interior de las lesiones psoriati-
cas es una representacién de cémo la funcién del sistema
inmune o su disfuncién produce enfermedades crénicas
como la psoriasis.®

MIGRACION A LA PIEL

Una vez que el linfocito T se activa, prolifera en forma
de células T efectoras o de memoria. Este linfocito T entra
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al sistema circulatorio y por interacciones celulares endo-
teliales migra hacia los sitios de inflamacién en la piel, y a
través de la dermis se dirige a la epidermis.

Este proceso es regulado por moléculas de adhesién de
las superficies de las células endoteliales que incluyen la E-
selectina, las ICAM-1 (moléculas de adhesién intercelular) y las
V-CAM-1 (moléculas de adhesion vascular). La E-selectina es
el ligando endotelial del antigeno cutaneo del linfocito (LCA) de
las células T de memoria. Este ligando solo se expresa en las
células endoteliales durante procesos de inflamacién como la
psoriasis, con el fin de atraer de nuevo hacia la piel los linfo-
citos T de memoria recientemente activados. En condiciones
normales las ICAM 1 se expresan en bajas concentraciones
en las células endoteliales pero no en el queratinocito. En la
psoriasis las ICAM 1 se expresan en el queratinocito, lo que
produce una unién con el linfocito T.5 7 (Figura 1).
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FUNCION DE LAS CITOQUINAS

Una vez llega el linfocito T a la piel inflamada se produ-
cen citoquinas tipo T ayudadores (TH1): IFN- gama, IL2 y
TNF-alfa.8: 19 LaIL2 estimula el crecimiento del linfocito T.11
El IFN-gama puede inhibir la apoptosis de los queratinocitos
por estimulacién del la expresion de la proteina anti-apop-
totica BCL-X que contribuye a la hiperproliferacion de los
queratinocitos.'2 El TNF-alfa incrementa la proliferacion de
los queratinocitos, aumenta la produccién de citoquinas
pro-inflamatorias del linfocito T y de los macréfagos, y au-
menta las citoquinas de los macréfagos y de las moléculas
de adhesion de las células endoteliales.3: 14 (Tabla 1).

QUERATINOCITOS Y OTRAS CELULAS.

La hiperproliferacién de queratinocitos es estimulada
por citoquinas del linfocito T y otros queratinocitos. El
queratinocito produce IL 6, IL 8, factor transformante de
crecimiento alfa y beta (TGF) y amfirregulina.'® 16 El TGF-
betay la amfirregulina estimulan la hiperproliferacion de los
queratinocitos y el TGF-alfa sirve como ligando para la IL 1
y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R).
La IL 8 estimula la proliferacion de los queratinocitos y actia
en la quimiotaxis de neutrofilos.19: 15

Tabla 1. Citoquinas en psoriasis

Los cambios vasculares en la dermis incluyen dilata-
cién, tortuosidad de los capilares, angiogénesis y forma-
cién de endotelio en vénulas.'® La dilatacion capilar puede
contribuir a la hiperproliferacion de la piel. La angiogénesis
y el aumento de la permeabilidad vascular son el resultado
de la produccion de factores de crecimiento endotelial y
vascular generados por los queratinocitos que han sido
estimulados por el TNF-alfa producido por el linfocito T.
El TNF-alfa es también promotor de la angiogénesis. El
IFN- gama, el TNF alfa y la IL-1 regulan la expresion de
las ICAM 1 en las células endoteliales. Las ICAM 1 inte-
ractuan con el LFA 1 del linfocito para que los linfocitos
migren hacia la piel afectada. La formacién del endotelio
de vénulas puede ser importante para la extravasaciéon
del linfocito T.5:10

OTRAS ALTERACIONES INMUNOLOGICAS
EN PSORIASIS

Defectos en la funcién supresora regulada por las cé-
lulas T.

Ademas de los linfocitos T, que son células efectoras
de la inflamacién y con accion potencial en la produccion

Célula Citoquina Rol en la psoriasis
IFN Facilita la hiperproliferacion del queratinocito por inhibicién de la apoptosis. Es regulado por
la expresion de las ICAM 1 de las células vasculares que facilitan el paso del linfocito T
IL-2 Estimula el crecimiento del linfocito T
TNF o Estimula la produccién de citoquinas proinflamatorias del linfocito T y del macréfago,
quemoquinas del macréfago, moléculas de adhesion de las células endoteliales. Incre-
menta la proliferacion del queratinocito. Promueve la angiogénesis.
TGF También producido por el queratinocito
Linfocito T
IL 6 Estimula la proliferaciéon del queratinocito
IL8 Estimula la proliferacién del queratinocito
TGF Estimula la proliferacion del queratinocito, actia sobre el queratinocito para estimular
la produccion de VEGF/VPF para promover la angiogénesis y la hiperpermeabilidad
vascular
Amfirregulina | Estimula la proliferacion del queratinocito, ligando para el EGF-R
TGF Ligando para el EGF-R
Queratinocito | |1 Regula la expresion de las ICAM 1 en las células vasculares y facilita el paso de los
linfocitos T
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de enfermedad, existen otros linfocitos T, que muestran
funciones inmunorregulatorias.

1. Célula T reguladora

Este linfocito puede suprimir la respuesta inmune
y prevenir el desarrollo de enfermedades autoinmunes.
Estas células son anérgicas a la estimulacion mediante el
receptor de células T, pero proliferan en respuesta a la
IL 2 exdgena que es un importante factor de crecimiento
para este tipo celular. Estas células T reguladoras pueden
suprimir la actividad de los linfocitos T CD4+ y CD8+ de una
forma no antigénica y asentarse en el timo o ser inducidas
en los ganglios linfaticos periféricos, por la presentacion
antigénica de células dendriticas inmaduras. Asi, las células
dendriticas inmaduras parecen tener un papel fundamen-
tal en mantener la autotolerancia mediante la induccion
de novo de las células T reguladoras en la periferia; sin
embargo, en las lesiones psoriasicas hay un marcado
incremento en el numero de células dendriticas maduras
que presentan antigenos y activan el infiltrado de linfocitos
T CD4+y CD8+.5

Aunque el numero absoluto de las células T regula-
doras circulantes en pacientes con psoriasis es normal,
son relativamente deficientes en su capacidad de suprimir
la respuesta proliferativa de los linfocitos T CD4+. Esto
es importante, ya que explica en parte la actividad inmu-
norreguladora deficiente en la psoriasis, que permite una
activacion no restringida de los linfocitos T y la produccion
de citoquinas. Todos estos hallazgos son de utilidad para
la inmunoterapia exitosa.®

2. Células T Asesinas Naturales

Las células T, asesinas naturales (T NK), secretan
intensamente IL 2 e IFNy, lo ge favorece el desarrollo de
enfermedades inflamatorias. Cuando liberan IL 4 tienden a
disminuir la regulacién mediada por linfocitos T ayudadores
1 en enfermedades inflamatorias.

Adicionalmente las células T NK se han encontrado en
la epidermis en contacto con los queratinocitos epidérmicos,
lo que sugiere una presentacion antigénica directa de los
queratinocitos a las células T NK.10

AGENTES BIOLOGICOS

Gran variedad de terapias estan disponibles para el
tratamiento sistémico de la psoriasis, que varian desde me-
totrexate, fototerapia, retinoides orales, hasta ciclosporina
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y fumaratos. Todos con efectos adversos bien conocidos
y que requieren monitoreo clinico y paraclinico. Por consi-
guiente, con el fin de disminuir la toxicidad y los efectos se-
cundarios del tratamiento se recomienda realizar una terapia
rotacional o secuencial entre los diferentes farmacos.

En busca de una alternativa terapéutica efectiva y con
mejor perfil de seguridad que los agentes inmunosupreso-
res tradicionales, ya que involucran una parte especifica
del sistema inmune, se ha extendido el uso de los agentes
biologicos.

La FDA ha aprobado el uso de alefacept, efalizumab,
etanercept e infliximab para el manejo de la psoriasis y
de adalimumab para artropatia psoriatica, por lo cual nos
centraremos en la revision de estos agentes.’®

INDICACIONES

Las indicaciones para el inicio de tratamiento sistémico
con terapia bioldgica son:
¢ Terapia tépica inefectiva o impracticable
¢ Candidatos para tratamiento sistémico
e indice de area y gravedad de la psoriasis PASI >10
¢ indice de superficie corporal BSA >10
¢ indice de calidad de vida DLQI >10
Intolerancia o falla a los tratamientos sistémicos
Contraindicaciones para tratamiento sistémico
Tratamiento sistémico o fototerapia impracticable
Psoriasis recalcitrante

* & & o o

Impacto grave en la calidad de vida o en el desenvolvi-
miento fisico y social.* 22

Se considera falla terapéutica cuando no se ha obte-
nido una disminucién de por lo menos el 50% en el PASI
o el BSA inicial del paciente, o menos de cinco puntos de
mejoria en la escala de calidad de vida dermatoldgica (DLQI)
después de tres meses de tratamiento de los siguientes me-
dicamentos a dosis terapéuticas: Ciclosporina 2.5-5 mg/kg
dia, metotrexate 15 a 25 mg oral intramuscular o subcuta-
neo; acitretin 25-50 mg/ dia; fototerapia 150-200 secciones
PUVA o 350 secciones UVB de banda estrecha.?®

CONTRAINDICACIONES

a. Embarazo o lactancia
b. Infeccién activa que incluye: Ulcera crénica de miembros
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inferiores, infeccion respiratoria crénica o recurrente,
cateterismo vesical intermitente.

c. Tuberculosis latente

d. Malignidad o estados premalignos, excepto cancer de
piel no melanoma adecuadamente tratado o malignidad
diagnosticada y tratada hace mas de diez afios

e. Enfermedad desmielinizante.$

f. Falla cardiaca clase lll o IV de la Asociacién Cardiaca
de New York.$

§ Solo aplica para bloqueadores de TNF

Las recomendaciones antes de dar inicio a la terapia
bioldgicay las estrategias de monitorizacién de los pacien-
tes se resumen a continuacion:52

Examen fisico PASI - DLQI
Historia Clinica Infeccion?

Desmielinizacién, Falla cardiaca®
Malignidad
Cuadro hematico completo*
Creatinina, BUN, Electrolitos, prue-
bas de funcién hepatica, parcial de
orina®
Hepatitis By C
Elisa VIH
ANAS y Anti-ADN
Prueba de embarazo
TBC Latente Radiografia de torax

PPD

Repetir a los tres meses y luego cada seis meses.

Cada tres a seis meses.

Sélo aplica para bloqueadores de TNF.

Efalizumab cada mes por los primeros tres meses y luego
cada tres meses. Bloqueadores de TNF repetir a los tres
meses y luego cada seis meses.

5 Repetir a los tres meses y luego cada seis meses.

Paraclinicos

AWN =

TIPOS DE AGENTES BIOLOGICOS

En psoriasis se usan tres tipos de moléculas:

1. Proteinas humanas recombinantes, las cuales son répli-
cas de proteinas humanas con actividad fisiolégica, que
interactuando con receptores celulares inducen efectos
terapéuticos.

2. Anticuerpos monoclonales que pueden ser quiméri-
cos, humanizados 6 humanos. Los dos primeros son
derivados de anticuerpos murinos, los cuales gracias a
procesos de ingenieria genética disminuyen la inmuno-
genicidad de estas moléculas.

3. Proteinas de fusién. Son moléculas que combinan por-
ciones de diferentes proteinas, conformando moléculas
semejantes a anticuerpos. Son compuestos de produc-
tos humanos y tienen poca inmunogenicidad.?

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Hay cuatro mecanismos de accién de los agentes
biologicos:
1. Reduccion de células T efectoras
2. Inhibicién de activacion y migracion de células T.
3. Desviacién inmune.
4

. Bloqueo de la actividad de citoquinas inflamatorias.’
(Figura 3).

Figura 3. Mecanismo de accion de los agentes biologicos

1. REDUCCION DE CELULAS T EFECTORAS

Alefacept (Amevive ®)

Es un dimero de fusion proteica LFA 3 ligado a la
porcién Fc de la IgG humana. Este medicamento bloquea
la interaccién entre el receptor CD2 sobre la célula T y el
receptor LFA-3 sobre la célula presentadora de antigeno;
ademas interfiere en la interaccion de la célula Ty de la
célula NK, lo que conlleva una apoptosis y reduccion de
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las células T memoria activadas en circulacion.20 Esté indi-
cado por la FDA para el tratamiento de psoriasis en placas
moderada a grave en adultos.

La dosis es de 15 mg IM semanal, por doce semanas,
separado por un lapso de doce semanas si requiere usar
un segundo ciclo.?

Lebwohl My Finlay A et al., demostraron la eficacia
del uso de alefacept en el tratamiento de psoriasis en pla-
cas moderada y grave, en un estudio con 507 pacientes
fase lll aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, con
mejoria del PASI 75 en 33% de los pacientes que usaron
15 mg intramuscular por doce semanas, comparado con
quienes emplearon dosis menor 6 placebo; dicha respuesta
permanecio incluso doce semanas después de terminar
el tratamiento, con maxima reduccién de lesiones en este
grupo de pacientes hasta de 46% a las seis semanas. Ale-
facept fue bien tolerado y demostré mejoria clinica y de su
calidad de vida de forma significativa.23.24

Se recomienda monitoreo durante el tratamiento con
alefacept del conteo de CD4 al inicio y semanalmente. Se
debe detener su uso si el conteo de CD4 es inferior a 250
células/ul.??

En menos de 1% de los pacientes se presenté una
disminucion del conteo CD4 < 250 células/ul.

Los efectos adversos mas comunes reportados son
tos, escalofrio, nduseas, faringitis, prurito, mialgias, mareo
y reaccion en el sitio de la inyeccién y son mas frecuentes
con las primeras dosis. Los efectos secundarios serios
pueden ser: linfopenia 10% con uso IMy 22% en el uso 1V,
malignidad en 1,3%, infeccion en 0,9%, hipersensibilidad
en menos de 1%.21,52

Solo 4% de los pacientes mostraron anticuerpos diri-
gidos contra el medicamento, sin significancia clinica y no
asociado a reacciones de hipersensibilidad.25

2, IN’HIBICIC')N DE ACTIVACION Y MIGRACION DE
CELULAS T
Efalizumab (Raptiva ®)

El efalizumab es un anticuerpo monoclonal G1 que se
liga con alta especificidad y afinidad al receptor CD11a en
la sub-unidad alfa del LFA-1 en la superficie de los linfocitos
T, interrumpe la unién del LFA-1 al ICAM-1, e interviene de
manera importante en la patogénesis de la psoriasis evitan-
do la activacion de las células T.26:27

©214

Esta unién al receptor CD11a es reversible y retorna a
la normalidad después de 7 a 10 dias, seguido de la elimi-
nacién sanguinea del producto.?8

Esta aprobado por la FDA 'y en la Unién Europea para
el tratamiento de psoriasis en placa moderada a grave pero
contraindicado en paciente con artritis psoriatica.?-20

Se recomienda iniciar una dosis de 0.7 mg /kg subcuta-
neay continuar con 1 mg/kg a partir de la segunda semana,
hasta por 12 semanas, sin exceder dosis de 200 mg.21

Gordon K et al, en un estudio aleatorizado controlado
en fase lll de 365 pacientes, realizaron seguimiento hasta
por 12 semanas y recomiendan efalizumab a dosis de 1
mg/kg semanal subcutaneo por 12 semanas y suspender.

En el 39% de los pacientes se logra una mejoria del PASI
75_26,29

Para los casos de suspension de la terapia por algun
motivo, a pesar de haber demostrado respuesta favorable,
Gottlieb Ay Papp K han realizado re-tratamientos de 12 se-
manas, después de 35 dias de la ultima dosis, con adecuada
respuesta clinica. La farmacocinética del medicamento
sugiere que puede ser utilizado por largo tiempo para el
control de la psoriasis. !9 3

Los efectos de rebote se han presentado en el 14%
de los pacientes después de descontinuar la medicacion,
en un periodo de 36 dias. Sin embargo, menos de 1% de
los pacientes presentan efectos adversos graves como
eritrodermia o psoriasis pustulosa luego descontinuar este
tratamiento.10:32

Los sintomas gripales, nauseas, vémito, mialgias, ce-
falea son los efectos adversos asociados mas frecuentes,
después de 48 horas de la administracion y durante las
primeras dos dosis de la terapia. Durante las primeras
cuatro a ocho semanas de terapia se puede presentar una
erupcion papular que puede comprometer el cuello, la
espalda o los pliegues de flexién y que respeta las placas
de psoriasis.?”

Si no hay mejoria clinica después de tres meses de uso
de efalizumab se debe descontinuar la terapia e iniciar con
otras opciones sistémicas.33

Durante la terapia se recomienda el control estricto de
recuento de plaquetas, al inicio y mensualmente; ademas,
suspender la medicacién en caso de trombocitopenia.5?

No se ha encontrado evidencia de inmunogenicidad
significativa después de 27 meses de terapia. Los anticuer-
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pos anti-efalizumab encontrados no son suficientes para
interferir en su accion.30

Hasta el momento la experiencia clinica indica que
efalizumab es efectivo y seguro para la mayoria de los pa-
cientes con psoriasis en placa graves a moderada. No hay
evidencia que sugiera toxicidad acumulativa, mayor riesgo
de infeccién o de malignidades asociadas a efalizumab.28

3. BLOQUEO DE LA ACTIVIDAD DE CITOQUINAS IN-
FLAMATORIAS.

Inhibidores del factor de necrosis tumoral, etanercept,
infliximab y adalimumab.

El factor de necrosis tumoral alfa es una citoquina pro-
inflamatoria con importante concentracion en la piel y las
articulaciones. Las células de la piel y leucocitos activados
secretan TNF alfa, los cuales se unen a sus receptores para
realizar su accion biolégica y juegan un papel importante
en la activacién de los leucocitos, como también en su re-
clutamiento, migracion y en la secrecién de mas citoquinas
que aumentan la cascada inflamatoria.

Etarnecept (Enbrel ®) es una proteina dimérica de
fusién producida por tecnologia recombinante, consti-
tuida por el receptor de factor de necrosis tumoral alfa de
75 kd, fusionada con el fragmento constante de la IgG1
humana.

Su mecanismo de accion es la unién competitiva con
el factor de necrosis tumoral alfa, evitando su interaccion
con los queratinocitos, las células endoteliales y las células
inflamatorias.34 Aprobado actualmente por la FDA para su
uso en artritis psoridsica y psoriasis en placa moderada
a grave,3:36

La dosis recomendada en psoriasis es de 50 mg
subcutaneos, dos veces a la semana (separada por 3 6
4 dias) durante las primeras doce semanas y luego 25 mg
subcutaneos dos veces a la semana.3”

La eficacia de etarnecept en pacientes con psoriasis ha
sido demostrada a través de tres estudios aleatorizados,
doble ciegos, controlados con placebo.

Gottlieb A et al., en una serie de 112 pacientes, utilizan-
do una dosis de 25 mg dos veces a la semana encontraron
una mejoria del PASI 75 en el 30% de los pacientes a las 12
semanasy 56% a las 24 semanas. Leonardi C et al. hallaron
una mejoria del PASI 75 en el 49% de los pacientes alas 12
semanasy 59% a las 24 semanas, con la dosis de 50 mg
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subcutaneo dos veces por semana. El tiempo de recaida
posterior al tratamiento fue de 85 dias sin evidencia de
efecto rebote, en la fase extendida de un estudio realizado
por Leonardi C et al, pacientes que suspendieron el manejo
de etarnecept por un lapso igual o menor de tres meses,
no tuvieron cambio en la eficacia del mismo al reanudar el
tratamiento.38 39

En exacerbaciones de psoriasis con eritrodermia y
artritis psoriasica causada por manejo con interferon para
hepatitis C, se observo que etanercept fue eficaz con una
mejoria significativa a una dosis de 25 mg dos veces a la
semana, con disminucién del PASI 75 en un 80% asi como
mejoria de calidad de vida con disminucion de la limitacion
dada por edema y dolor articular. 4!

Mease P et al, en su estudio aleatorizado doble ciego,
placebo controlado, en una serie de 205 pacientes encon-
traron mejoria de artritis psoriasica en mas de un 20% de
los criterios del Colegio Americano de Reumatologia con
disminucion del edema 'y dolor articular, asi como también
de los marcadores quimicos de actividades tales como los
niveles de proteina C reactiva y velocidad de sedimenta-
cion.

Se observé inhibicion del dafio estructural articular
medido radiograficamente en manos y mufecas, y mejoria
en el indice de calidad de vida del paciente.4°

La aplicacién de etanercept subcutaneo es bien tole-
rada, con escasas reacciones adversas, excepto la del sitio
de aplicacion que va desde eritema, prurito, dolory edema
con una duracién de 3-5 dias, que ocurre generalmente en
las primeras cuatro semanas y no requiere la suspension
del tratamiento.

Las infecciones del tracto respiratorio superior fueron
mas frecuentes en pacientes con indicaciones reumatolo-
gicas, después de un esquema de 12 semanas.3®

En la fase controlada de los estudios clinicos con
etanercept se observaron mas casos de linfoma, compa-
rados con los pacientes en control; sin embargo, con el
conocimiento actual no se puede descartar un posible para
desarrollo de linfomas y otros tipos de neoplasias.

Se han reportado pocos casos de reactivacion de tu-
berculosis, aumento en la actividad de esclerosis multiple y
presencia de ANAS positivo sin manifestaciones clinicas.2®
La posible asociacién de etanercept con el desarrollo de
linfomay otras malignidades se encuentra aun en discusion,
por lo cual se requieren mayores estudios para determinar
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su verdadera repercusion. Se han reportado casos de
enfermedades neurolégicas desmielizantes en pacientes
manejados con etarnecept.

Se debe vigilar cuidadosamente la posibilidad de infec-
ciones activas o signos de sepsis y suspender la medicacion
si éstas suceden.

Infliximab (Remicade ®) es un anticuerpo monoclo-
nal quimeérico, cuyo blanco es el TNF alfa compuesto por
un dominio constante IgG1 humana y regiones variables
murinas.?'- 43

Su mecanismo de accion es conjugarse con gran afi-
nidad tanto en las formas solubles como transmembrana
del TNF alfa.4?

Indicado por la FDA en psoriasis y artritis psoriasica,
se recomienda una dosis de 3-5 mg/kg. IV en las semanas
0, 2, 6 y luego cada ocho semanas.

El estudio Express | aleatorizado doble ciego mostré
una mejoria del PASI75 en el 80% de los pacientes tratados
con infliximab a la décima semana contra 3% de los trata-
dos con placebo. Enla semana?24 esta mejoria se mantuvo
en el 82% de los pacientes, siendo ala semana 50 del 61%.
También se observdé mejoria de la psoriasis ungueal con
una reduccion del 50% del NAPSI (indice de gravedad de
la psoriasis ungueal) a la decimocuarta semana.53

Gottlieb A et al, en el estudio Spirit aleatorizado doble
ciego demostraron la eficacia de infliximab en 249 pa-
cientes con mejoria del PASI 75 en el 87.9% con dosis de
5 mg/kg a la décima semana.*5: 46

Menter A en el estudio Express Il aleatorizado de 835
pacientes, compard la terapia de mantenimiento continua
con la intermitente, utilizando 5 mg/kg y demostré que
la terapia de mantenimiento continua fue bien tolerada con
mejores resultados clinicos con un PASI 75 a la décima
semana del 75.5%.43

Se presentan comUnmente reacciones adversas como
nauseas, dolor abdominal y de espalda, artralgias, fatigas
y cefalea. Aproximadamente el 20 % de los pacientes
presentaron algun evento relacionado con la infusion y
aproximadamente el 3% descontinuaron el tratamiento
médico debido a dicha reaccion. El empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con clase
funcional IlI/IV ha sido descrito en cerca del 14% de los
pacientes, por lo cual no se recomienda su uso en este
tipo de poblacién.20
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Se debe tener en cuenta el desarrollo de anticuerpos
dirigidos contra el medicamento en el 14% al 24% de los
pacientes, por lo cual se recomienda su administracion con
dosis bajas de metotrexate.*”

Se han reportado casos de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar, al igual que otras infecciones oportunistas
en los pacientes que han recibido este agente biolégico,
por lo cual se recomienda monitoreo con PPD, radiogra-
fia de torax y seguimiento estricto de la sintomatologia
pulmonar o sistémica que pueda advertir sobre dichas
complicaciones.4®

Adalimumab (Humira ®) es un anticuerpo monoclonal
totalmente humano G1 que se liga con alta afinidad y espe-
cificidad al factor de necrosis tumoral TNF y lo neutraliza;
disminuye ademas la actividad bioldgica de las citoquinas y
produce un efecto benéfico en las manifestaciones cutaneas
y articulares de la psoriasis.??

El adalimumab se encuentra aprobado actualmente
para artritis psoriasica y se adelantan en el momento estu-
dios clinicos en fase lll para el tratamiento de psoriasis.?*

Gordon K ha realizado estudios clinicos para com-
parar adalimumab con placebo en psoriasis moderada
a grave al aplicar 40 mg subcutaneo semanal por doce
semanas, con una mejoria del PASI 75 en la mayoria de
los pacientes.*8

Dentro de las reacciones adversas se incluyen infeccion,
reaccion en sitio de inyeccion 8% y ANAS positivos en 12%,
reacciones de hipersensibilidad <1%, esclerosis multiple,
parestesias y linfomas.48

Se debe evaluar la posibilidad de tuberculosis latente
antes de iniciar tratamiento, similar a las recomendaciones
para otro tipo de bloqueadores de TNF.52

No se ha evidenciado toxicidad acumulativa asociada
con el uso de Adalimumab para el tratamiento de la artritis
psoriasica.4”

CONCLUSION

El desarrollo de la terapia biolégica ha marcado una
pauta importante en la intervenciéon terapéutica de las
enfermedades inflamatorias en la piel. Los dermatélogos
contamos con una nueva herramienta que podra facilitar
el tratamiento de nuestros pacientes con psoriasis; sin
embargo, su utilizacién es un desafio para el ejercicio
clinico para el cual debemos estar preparados y que re-
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quiere del entendimiento integral del mecanismo de accion
del medicamento, la fisiopatologia de la enfermedad y
la seleccién adecuada del paciente, con el fin de ofrecer
la mejor alternativa desde el punto de vista de costo y
efectividad.

La evidencia clinica predice que el futuro es prome-
tedor, ya que existen innumerables sitios blanco donde
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RESUMEN

ACIENTE femenina de doce afios que consulta por

la aparicién de una lesién nodular en el menton,

con seis meses de evolucion, asintomatica. La

histopatologia revel6 la presencia en dermis
de fibras de musculo estriado, distribuidas al azar, entre
elementos anexiales, y componentes dérmicos normales.
Como antecedente hay una hipertrofia pilérica al nacimien-
to, corregida quirdrgicamente.

Este es el primer caso de hamartoma de musculo es-
triado publicado en Colombia y el primer caso asociado a
una anomalia de musculo liso como hipertrofia pilérica.

Palabras clave: Hamartoma, estenosis hipertréfica del
piloro, dermis.

SUMMARY

We present a case of a 12-year-old girl with a nodular
lesion on her chin, it appeared 6 months previously. Histo-
pathology examination revealed the presence skeletal
muscle fibers in reticular dermis and subcutaneous tissues
associated with normal-appearing mesenchymal elements.
She had a diagnosis of infantile hypertrophic pyloric stenosis
when she was born. For our knowledge this is the first case
publicized in Colombia and we report the association with
hypertrophic pyloric stenosis.

1 pédica Dermatdloga, MSc Ciencias Basicas Médlicas, Docente
Universidad del Valle.

2 Médico Patdlogo Universidad del Valle.
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INTRODUCCION

El hamartoma mesenquimal rabdomiomatoso (HMR) es
una rara lesién benigna hamartomatosa de la dermis y tejido
celular subcutaneo con cerca de 30 casos publicados en la
literatura. Se caracteriza por la presencia en la dermis y el
tejido subcutaneo de elementos mesenquimales, con fibras
de musculo estriado, distribuidas al azar. Fue descrito por
primera vez como hamartoma de musculo estriado, en 1986,
por Hendrick y colaboradores;! posteriormente, en 1989,
Mills le da el nombre de HMR.? Otros nombres utilizados
para la entidad son hamartoma congénito de la linea media
y hamartoma de anexos cutaneos y mesenquima. Ha sido
descrita en nifios y adultos.? Esta entidad generalmente se
observa en cabeza y cuello, con pocos casos de presen-
tacion perianal;* ha sido descrita sola o asociada a otras
anomalias como paladar hendido, colobomas, sindactilia,
sinus tirogloso y preauricular, sindrome de Delleman (ocu-
locerebro-cutaneo) consistente de colobomas, ausencia de
cuerpo calloso, quistes orbitales, quistes pro-encefalicos
y acrocordones faciales, sindrome de banda amnidtica,
implantacion baja de orejas, defectos craneofaciales, me-
ningocele y quiste dermoide.>®

En cuanto a la hipertrofia congénita del piloro, se
considera uno de los defectos mas raros del desarrollo del
estomago.” Se ha postulado como posible factor etiopa-
togénico una inervacion anormal de la capa muscular que
lleva a falla en la relajacién del musculo e incremento en
la sintesis de factores de crecimiento, con la subsiguiente
hipertrofia, hiperplasia y obstruccion.8

CASO REPORTADO

Nifia de doce afios que consulta por aparicion de n6-
dulo de 0.8 cm de diametro, localizado en el mentdn, de
6 meses de evolucién (Figura 1), asintomatico. El resto del
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Figura 1. Lesion nodular en menton, de mas o menos 0.8 cm
de diametro

examen fisico es normal, el desarrollo sicomotor dentro de
limites normales, y como antecedente de importancia hiper-
trofia pilérica al nacimiento, corregida quirirgicamente.

En los cortes histopatolégicos de la lesion de mentén
se identifica piel con perfil nodular, sin compromiso epidér-
mico. En la dermis se observan multiples foliculos pilosos
de caracteristicas inmaduras, filetes neurales, glandulas
sebaceas y ecrinas, en medio de los cuales se hallan fibras
musculares estriadas de diferentes longitud y didmetro,
dispuestas al azar, que alcanzan la reticular alta y aparecen
entremezcladas con la grasa en la base lesional (Figura 2).

Figura 2. Fibras musculares estriadas en el tejido celular subcu-
taneo, entremezcladas con nervios, glandulas sebaceas, pelos
y tejido adiposo. a) HE 10x, b) coloracion con Tricromico 10x
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La coloracion con tricrémico resalta la presencia de
fibras musculares estriadas (Figura 3). Esos hallazgos fueron
compatibles con el diagndéstico de hamartoma mesenqui-
mal rabdomiomatoso (hamartoma de musculo estriado).
Tuvo como anomalia asociada la presencia al nacimiento
de hipertrofia pilérica (Figura 4), la cual fue corregida qui-
rurgicamente.

Figura 3. Haces de fibras musculares estriadas en tejido celular
subcutaneo. HE 4 x.

Figura 4. Serie gastro-
duodenal: 5 dias de vida.
Estomago dilatado, au-
sencia de paso del medio
de contraste hacia el
duodeno (75 minutos)
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DISCUSION

El hamartoma mesenquimal rabdomiomatoso es una
patologia de escasa ocurrencia, con mas o menos treinta
casos observados, este es el primero en nuestro cono-
cimiento, publicado en Colombia, y el primero asociado
a hipertrofia congénita pilérica, una anomalia de tejido
muscular liso que se presenta soélo en 3 por cada 1.000
nacimientos vivos, mas frecuente en nifios, con una propor-
cioén de 4:1.8 Esta asociacion sugiere errores embriolégicos
y/o compromiso neural en la génesis de la HMR. Aunque la
etiologia es desconocida, las posibles explicaciones inclu-
yen migracion embrionaria aberrante de tejidos derivados
del mesodermo o un defecto genético predisponente a la
formacion de hamartomas. La localizaciéon anatomica de
los casos HRM ocurre preferiblemente enla cabezay en el
cuello en donde los musculos estriados son superficiales,
que sugiere un desarrollo a partir de los musculos deriva-
dos del segundo arco branquial, como el orbicularis oris, el
platisma y el orbicularis oculi, lo cual genera una migracion
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aberrante de estas fibras dentro de la dermis durante la
embriogénesis. Se ha descrito un caso de presentacion
perianal, asociado a un hemangioma, e incluso un caso de
multiples lesiones de HMR en cara. Aunque la mayoria de
los casos publicados no se presentan con anomalias aso-
ciadas, el hamartoma puede coexistir con otros defectos o
anomalias congénitas, como se describié anteriormente. En
nuestro caso se asocia con un defecto de la musculatura
lisa del piloro como consecuencia de probables fallas en
la inervacion del muasculo.
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el nevus lipomatoso superficial, el tumor benigno de triton
(hamartoma neuromuscular), el acrocordon, la miofiboroma-
tosis infantil y el hamartoma de musculo liso.

En conclusién, reportamos un caso de hamartoma de
musculo estriado asociado a una anomalia de musculo liso
(hipertrofia pildrica), posiblemente por errores embrioldgicos
en la formacion o defectos de inervacion.
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RESUMEN

E PRESENTA el caso de una paciente de 8 afos

de edad, quien fue llevada a la consulta por

cuadro de dos afnos de maculas despigmenta-

das localizadas en la cara, el cuello, el tronco y
las extremidades. Con la historia clinica y los hallazgos al
examen fisico se hizo el diagndstico de vitiligo bilateral.
Se instauré tratamiento con tacrolimus topico 0.1% dos
veces al dia y kelina 3% topica, mas exposicion solar por
10 minutos una vez al dia. Se hizo seguimiento clinico y
fotografico que mostrd una respuesta rapida al tratamiento
con repigmentacion importante de lesiones, principal-
mente en la cara.

El vitiligo es una enfermedad comun que afecta entre
el 1-2% de la poblacién mundial; aparece antes de los 20
afnos en el 50% de los pacientes, por lo cual se convierte
enunaentidad de interés pediatrico. Su patogénesis multi-
factorial ha sido ampliamente estudiada y se han postulado
diferentes mecanismos.

Los tratamientos que se han descrito para el vitiligo
en niflos incluyen: esteroides topicos, inhibidores de la
calcineurina tépicos, psoralenos tépicos como la khelina,
PUVA, y UVB-NB.

1 R Il Escuela de Dermatologia, Universidad del Valle
2 Jefe de la Escuela de Dermatologia, Universidad del Valle
3 Docente de Dermatologia, Universidad del Valle
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Se presenta el caso de una paciente con repigmenta-
cion de las lesiones con tratamiento tépico con tacrolimus
y kelina, con exposicién solar

Palabras clave: Vitiligo, biologia, tratamiento.
SUMMARY

We present the case of a 8-year-old girl, with a two year
history of depigmented macules on the face, neck, trunk,
and extremities. With a detailed history and physical exa-
mination we made the diagnostic of bilateral vitiligo. The
treatment with topic tacrolimus 0.1% twice daily and topic
khellin 3% combined with natural sunlight for ten minutes
once daily was performed. Clinical reponse was documented
during clinic visits by physical examination and photographs
that showed a rapid response to the treatment and the best
repigmentation of the lesions was noted in the face.

Vitiligo is a common disease that affect between 1%
and 2% of the world population, the onset of illness occurs
before 20 years of age in 50 % of patients, for this reason
it can be a significant pediatric problem . The pathogenesis
has multiple factors that have been widely studied and there
are many mechanisms that have been proposed.

The therapies for childhood onset vitiligo include topi-
cal corticosteroids, calcineurin inhibitors, psoralen, PUVA,
and UVB-NB.

We describe a patient with vitiligo bilateral who re-
pigmented with tacrolimus combined with khellin and
sunlight

Key words: Vitiligo, biology, treatment.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 8 afios de edad, procedente de
la ciudad de Cali, quien consulté al servicio de dermato-
logia de un hospital de Ill nivel del &rea local por presentar
un cuadro clinico de dos afos de evolucién consistente
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en maculas acrémicas localizadas en la cara, el cuello, el
tronco, el abdomen y el miembro inferior izquierdo. Como
antecedente familiar se destaca la presencia de vitiligo en
su padre.

Al examen fisico presenta maculas despigmentadas en
la regién periorbitaria, el cuello, el térax anterior, los flancos
y la pierna izquierda.

Se le realizaron los siguientes examenes de laboratorio:
glicemia pre, 89 mg/dl; TSH, 1.189; Hb, 12.1; HTO, 36.6%;
leucocitos, 8.380; N, 55%; L, 32%.

Con los hallazgos clinicos se hizo un diagnéstico de
vitiligo bilateral y se inicié tratamiento con tacrolimus 0.1%
topico cada doce horas y kelina 3% una vez al dia con
exposicion solar por 10 minutos.

Se hizo seguimiento clinico y fotografico cada dos
meses durante un periodo de seis meses, que evidencio
repigmentacion de lesiones de vitiligo, principalmente en la
regién peri-orbitaria (Figuras 1,2,3,4).

DISCUSION

El vitiligo es una enfermedad frecuente, que afecta
a cerca del 1-2% de la poblacién mundial. Su aparicién
ocurre antes de los 20 afios en el 50% de los pacientes, lo
cual la convierte en una enfermedad de interés pediatrico.?
Clinicamente se caracteriza por maculas despigmentadas
que histolégicamente corresponden a disminucion o au-
sencia de melanocitos. La presentacién clinica se puede
clasificar en vitiligo unilateral (focal y segmentario) y bilateral
(simétrico o universal).

Su patogénesis es multifactorial. Se han postulado
varios mecanismos como alteracion de factores neuro-
quimicos, autodestrucciéon de melanocitos y alteraciones
inmunoldgicas tanto de la inmunidad mediada por células
como de la inmunidad humoral. Se ha documentado que el
desbalance de citoquinas juega papel basico en el proceso
de despigmentacion del vitiligo.

El tratamiento del vitiligo es importante dados sus efec-
tos psicosociales en niflos y adolescentes, especialmente
cuando las lesiones comprometen la cara.®

Las opciones terapéuticas disponibles para el vitiligo
que inicia en la infancia son limitadas, y los tratamientos
usados con mayor frecuencia incluyen terapia topica con
esteroides tépicos, tacrolimus al 0.1%, kelina al 3%, y
8-metoxipsoralen. En la terapia sistémica se cuenta con
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Figura 1. Primera consulta: maculas despigmentadas en la
region periorbitaria.

21

Figura 2. Segundo mes de tratamiento: islotes de pigmento
sobre lesiones de vitiligo.

L

Figura 3. Cuarto mes de tratamiento: repigmentacion parcial
de lesiones.

Figura 4. Sexto mes de tratamiento: repigmentacion importante
de lesiones de vitiligo
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PUVA, UVB-NB y también se han descrito procedimientos
quirargicos como los mininjertos. Cerca del 64% de los
pacientes pediatricos responden parcialmente al tratamiento
con esteroides topicos de mediana a alta potencia; sin em-
bargo, existe el riesgo de atrofia cutanea, telangiectasias y
efectos adversos oculares.

La kelina es una furocromona natural, que combinada
con UV artficial o irradiacion solar, produce repigmentacion
de lesiones de vitiligo, con efectividad similar a la obtenida
con la fotoquimioterapia PUVA.* El mecanismo exacto de
cémo la kelina activada mediante UVA induce repigmen-
tacién se desconoce; sin embargo, en estudios in vitro se
demostré que la kelina activada mediante UVA estimula la
proliferacion de melanocitos y la melanogénesis.>

El tacrolimus es un macrélido inmunosupresor e inmu-
nomodulador que inhibe la activacion de células T mediante
la regulacién negativa de la transcripcion de genes que
codifican citoquinas proinflamatorias IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
INFy, TNFa, y GM-CSF en las células T. La supresion del
TNF-a después de la aplicacién de tacrolimus tépico puede
estar asociada con la repigmentacién del vitiligo. Los bue-
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nos resultados de repigmentacion y la ausencia de efectos
adversos asociados con la administracion de tacrolimus
toépico, como atrofia de la piel, telangiectasias, cataratas o
glaucoma convierten este agente inmunomodulador en una
alternativa terapéutica segura y eficaz, dentro del manejo de
vitiligo en ninos, particularmente cuando existe compromiso
delacaray el cuello.”

CONCLUSIONES

Presentamos el caso de una nifia de 8 afos, con
diagnéstico de vitiligo bilateral, quien recibié tratamiento
con tacrolimus tépico 0.1% cada 12 horas, y kelina topica
al 3% con exposicion solar por 10 minutos una vez al dia;
durante su seguimiento clinico y fotografico ella mostré
repigmentacién importante de lesiones de vitiligo, especial-
mente en la cara, sin ningun efecto adverso reportado, lo
cual convierte la combinacién de estos tépicos en posibles
opciones terapéuticas dentro del manejo del vitiligo en
nifos, y evita ciertos efectos adversos que resultan del uso
prolongado de esteroides topicos empleados en el manejo
de esta enfermedad.
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RESUMEN

e presentan dos casos de pacientes con diag-
nostico de linfomas cutaneos de células T del
adulto y sindrome de Sésary, vigorosos, con com-
promiso medular. Se hace énfasis en los métodos
diagnésticos y en especial en la citometria de flujo.

Palabras clave: Linfoma, HTLV-1, diagndstico
SUMMARY

We report two patients with diagnosis of cutaneous
T-cell ymphoma. The first patient with an adult T-cell leu-
kemia-lymphoma and the second with Sezary syndrome,
both of them with bone marrow compromise. Both patients
had an aggressive evolution. The importance of diagnosis
methods is emphasized.

Key words: Lymphoma, HTLV-1, diagnosis.
HISTORIA CLINICA

Caso 1

Se presenta el caso de una paciente de 64 afios de
edad, quien consulté por un cuadro clinico de cuatro
meses de evoluciéon consistente en lesiones papulares y
nodulares eritematosas generalizadas acompanadas de
prurito, algunas dolorosas. Presentaba ademas sintomas
constitucionales, escalofrio, fiebre, adinamia y pérdida de

1.R Il arfio, Universidad del Valle

2.Dermatdloga oncdloga. Hospital Universitario del Valle
3.Patdlogo. Profesor Asociado. Universidad del Valle
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cabello. La paciente referia como antecedente personal
HTA, para lo cual recibia captopril 100 mg / dia desde hacia
dos afos.

Al ingreso se hallé una paciente en regular estado
general, con fiebre y sintomas constitucionales. Al exa-
men fisico dermatolégico se observé una piel xerética con
papulas y noédulos eritematosos, algunos ulcerados y con
costra central, localizados en toda la superficie corporal
(Figura 1).

Figura 1. Papulas y nodulos, algunos con costra en su super-
ficie.
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A la histopatologia se observé infiltracion linfoide por
células grandes/intermedias que se disponen predominante-
mente en la dermis superficial donde forman una banda
y dan lugar a fendmenos de permeacién epidérmica con
formacién de pequefios microabscesos tumorales. Las
células neoplasicas tienen nucleos de contornos irregulares
con presencia de uno o varios nucléolos prominentes.

El estudio de inmunohistoquimica demostré en las
células neoplasicas expresion de CD3, CD5, CD4(débil),
CD30 (en un porcentaje variable segun las zonas: de células
aisladas a pequefios grupos), Ki67 (75%). No se encontré
expresion de CD7, CD8, ALK-1,CD56, TIA-1 ni sobreex-
presion de p53.

Se realiz6 aspirado de médula 6sea en el que se observd
marcada celularidad a expensas de linfocitos con nucleos
de aspecto floral (Figura 2).

L4

Figura 2. Células grandes neoplasicas. Nucleos con aspecto
floral.

En la biposia de médula ésea se observé unainfiltracion
de tipo intersticial dada por células tumorales de iguales
caracteristicas morfologicas e inmunologicas de la piel y
que correspondian al 30% de la celularidad.

El estudio inmunofenotipico por citometria de flujo de
sangre periféricay médula 6sea documenté una poblacion
celular predominante CD45 fuerte de tipo linfoide de linaje T,
CD4 débil con disminucién en la expresion de CD5 y pérdida
de CD7. Lo anterior fue compatible con un desorden linfo-
proliferativo crénico, compatible con una leucemia/linfoma
de células T del adulto (ATL).
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Al examen histopatolégico se observé una infiltracion
linfoide por células grandes/intermedias que se disponian
predominantemente en la dermis superficial formando una
banda. Habia permeacién epidérmica con formacién de
pequefos microabscesos tumorales. En las células neopla-
sicas los nucleos eran irregulares, con presencia de uno o
varios nucléolos prominentes.

No fue posible extraer ADN en el estudio de secuencia-
cion para analisis de rearreglos del receptor de células T.

La prueba para el virus de la leucemia linfoma de células
T del adulto 1 (HTLV 1) fue positiva.

Con estos hallazgos se diagnosticé un linfoma leucemia
de células T asociado a HTLV-1. Se inici6 tratamiento con
interferén alfa 2 beta 5000.000 unidades IM lunes, miércoles
y viernes y zidovudina (AZT) 600 mg diarios. La paciente
tuvo una evolucion térpida y fallecié dos meses después
del diagnéstico.

Caso 2

Paciente masculino de 30 afios de edad, quien consultd
por un cuadro clinico de cinco meses de evolucion, consis-

Figura 3. Placas eritemato-descamativas generalizadas (eri-
trodermia).
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tente en eritema y descamacion generalizados acompanado
de prurito marcado. No referia sintomas constitucionales
ni pérdida de peso. No tenia antecedentes relevantes. Al
examen fisico se observé un paciente con xerosis marcada,
eritemay descamacion que comprometia toda la superficie
corporal; tenia ademas adenopatias palpables en el cuello
y en la region inguinal (Figura 3).

El hemograma mostré leucocitos de 95.800, neutrofi-
los de 16.8%, linfocitos de 78.3%, hemoglobina de 9.25,
plaquetas de 517.000 y LDH de 1.500.

Figura 4. Células grandes neoplasicas con nucleos cerebri-
formes.

L1

A la histopatologia se observé una infiltracién de la
dermis superficial y profunda por células linfoides de varios
tamanos, muchas de ellas con nucleos cerebriformes que
se disponian alrededor de los vasos y de los anexos e infil-
traban la unién dermo-epidérmica de manera focal dando
lugar a microabscesos de Pautrier.

En estas células se demostré la expresién de CD3,
CD5, CD4 y Ki-67 (50%), sin encontrar expresion para CD7,
CD8, CD79a, CD20, CD30, como tampoco sobreexpresiéon
de p53.

En la médula ésea habia hiperplasia de la serie granu-
locitica y megacariocitica, asi como eosinofilia. Dispersas
entre las células mieloides se observaban células linfoides
de varios tamafos con nlcleos cerebriformes que no
se agrupaban. Estas células linfoides son de fenotipo T
(CD3+,CD5+) pero no expresan CD7 (Figura 4).
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Se realizé extendido de sangre periférica y médula 6sea
donde se encontré una celularidad grave aumentada con
linfocitosis y con presencia de nucleos cerebriformes.

El estudio inmunofenotipico por citometria de flujo de
sangre periférica y médula ésea documenté una poblaciéon
celular predominante CD45 fuerte, de tipo linfoide, de linaje
T CD4 positiva, con pérdida de CD7, documentando un
desorden linfoproliferativo crénico compatible con sindrome
de Sézary (SS).

El ADN extraido de la muestra histolégica fue amplifi-
cado mediante PCR y posteriormente analizado con elec-
troforesis capilar en un secuenciador automatico, lo que
permitié demostrar un reordenamiento clonal en la cadena
gamma del receptor de células T.

Con estos hallazgos se diagndstico linfoma de célu-
las T tipo sindrome de Sésary con infiltracion de médula
Osea.

El paciente presenté durante su hospitalizacion sepsis
por acinetobacter baumani y fallecié antes de recibir cual-
quier tratamiento con quimioterapia.

DISCUSION

La ATL es una proliferacién maligna agresiva de las
células T asociada con la infeccion por el virus de la leuce-
mia de células T del humano tipo 1 (HTLV-1). Se desarrolla
en el 5% de los individuos seropositivos. Tiene una gran
variedad de presentaciones clinicas, lo cual permite realizar
una subdivisién en cuatro grupos: latente, crénico, agudo 'y
linfoma, los dos ultimos son los mas agresivos. En el 50%
de los pacientes afectados se pueden presentar manifes-
taciones cutaneas y las mas comunes son los nédulos y
tumores; también se pueden observar papulas generaliza-
das o incluso eritrodermia.

A la histopatologia comparte caracteristicas con la
mycosis fungoides (MF) por tener un infiltrado de linfocitos
atipicos en la dermis superior con variable epidermotropis-
mo y ocasionales microabscesos de Pautier. Las células
neoplasicas expresan marcadores de linaje T como CD2+ y
CD3+, son CD4 positivas, CD8 negativas y pueden expresar
otros antigenos como CD 25+, Ki1+.

Se encuentra rearreglo clonal en los genes del receptor
de células T.

El pronéstico depende principalmente del subtipo
histoldgico.
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En general, el tratamiento de pacientes con ATL con
régimenes de quimioterapia vigorosos ha mostrado poca
respuesta. Por esto se ha trabajado en la busqueda de
nuevas alternativas terapéuticas como la combinacién de
antirretrovirales (AZT) con interferén alfa.!2

EISS es unaforma poco comun de linfoma cutaneo de
células T, histéricamente definido con la triada de eritroder-
mia, linfadenopatia generalizada y presencia de linfocitos
atipicos (células de Sézary) en piel, ganglios y sangre. En
la actualidad se considera que para llegar al diagnéstico de
SS se debe demostrar un clon de células T, preferiblemente
el mismo en sangre y piel, y cumplir por lo menos uno de los
siguientes criterios: conteo absoluto de células de Sézary
de al menos 1.000 células por mm?3 (CD4/CD8 mayor de 10,
pérdida de antigenos de célula T).

A la histopatologia se puede observar una gran variedad
de hallazgos. El patrén mas frecuente es el de un infiltrado
monétono en banda, que envuelve la dermis papilar. Se
compone de linfocitos pequeios mezclados con células
grandes con nucleo indentado. El epidermotropismo por
lo general es leve.

Las células neoplasicas expresan marcadores de linaje
Ty pueden expresar otros antigenos como CD 25+, Ki1+, y
anormalidades inmunofenotipicas como una relacién CD4
sobre CD8 alterada con marcado predomino de CD4; tam-
bién puede encontrarse pérdida en la expresién de CD2,
CD3, CD4 o CD5.2

Se encuentra rearreglo clonal en los genes del receptor
de células T.

Clinicamente se caracteriza por eritrodermia, acom-
pafada de prurito intenso, exfoliaciéon y areas de liquenifi-
caciéon. Puede haber alopecia, énico-distrofia e hiperque-
ratosis palmoplantar.

El prondstico es por lo general pobre.

Se ha sugerido como tratamiento de eleccion la fotofé-
resis extracorpdérea, en combinacién con otros tratamientos.
Sin embargo, no hay estudios controlados que lo soporten.
Se han utilizado quimioterapia a dosis bajas, tratamientos
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prolongados que combinen clorambucil y prednisona o
metrotexate, los cuales han servido para controlar la en-
fermedad pero no se ha conseguido curarla.*

La deteccién y cuantificacion del compromiso en la
sangre tienen implicaciones diagndsticas y pronodsticas en
los linfomas de células T cutaneos tipo sindrome de Séza-
ry.2 Inicialmente se consideré que un conteo de células de
Sézary igual o mayor al 20% era criterio para determinar
compromiso sanguineo; sin embargo, luego se demostré
que esto siempre concordaba con pacientes en estados
tardios de eritrodermia, por lo cual no era en realidad de
utilidad.

Un método diagndstico extremadamente Util en estos
casos es la citometria de flujo, una técnica que permite
simultdneamente medir y analizar multiples caracteristicas
celulares como tamafo, complejidad e intensidad de fluores-
cencia de anticuerpos monoclonales especificos marcados
con flourocromos, que se fijan a las células cuando viajan en
una corriente de fluidos y son atravesadas por un haz de luz.
Las sefales de luz son convertidas en sefales electronicas
y a su vez procesadas con un programa informatico para su
andlisis.*#> Con este método se pueden contar las células
neoplasicas en la sangre, lo cual resulta en un incremento de
la relacién CD4:CD8, que normalmente es de 2-3:1, a por lo
menos 10:1, lo que, combinado con la evidencia de clonalidad
de las células T, constituye un criterio diagnéstico de SS.

Mas recientemente, el compromiso en la sangre ha po-
dido ser determinado de forma mas temprana al demostrar
expansion clonal de rearreglos del receptor de células T, para
lo cual se han utilizado metodologias como el Southern blot
al igual que la PCR (reaccion en cadena de la polimerasa),
asi como técnicas de secuenciamiento, método aun mas
sensible.5

En conclusién, consideramos importantes estos dos
pacientes como ejemplos del infrecuente compromiso de la
médula ésea y sanguineo por desérdenes linfoproliferativos
de células T, documentados por diversas metodologias
complementarias, indispensables para un completo diag-
néstico hemato-oncoldgico.
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Paciente con livideces en miembros inferiores

y leucemia mieloide agu
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RESUMEN

ujer de 66 afios con tres dias de evolucion de

fiebre, maculas violaceas y dolor en miembros

inferiores asociado a deterioro del estado general.

Antecedente de leucemia mieloide aguda. La
biopsia de piel evidencié oclusiéon de vasos de mediano y
pequefio calibre por mielocitos atipicos. Se describen los
hallazgos clinicos e histopatolégicos con el fin de reconocer
esta rara y progresiva condicién descrita en pacientes con
sindromes mieloproliferativos.

Palabras clave: Leucostasis, leucemia mieloide cro-
nica, diagnéstico.

SUMMARY

A 66 year-old women with 3 days of fever, livedoid
purple plates and pain localized in legs, associated to
worsening of the general state. She had a previous diag-
nosis of acute myeloid leukemia. The skin biopsy showeb
vascular occlusion with atypical leukemic blast cells. In
order to recognize this rare and progressive condition, seen
in myeloproliferative diseases, the clinical presentation and
histological manifestations were described.

Key words: Leukostasis, acute myeloid leukemia,
diagnosis.
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INTRODUCCION

Se ha descrito la aparicion de zonas de isquemia acral
y livideces en pacientes con sindromes mieloproliferativos,
como en la leucemia mieloide aguda y crénica. Estos cam-
bios se pueden explicar por un proceso conocido como
leucostasis, en el cual se evidencia la oclusion de pequefios
vasos de la piel y de otros érganos por células tumorales
blasticas y ocurre con frecuencia en pacientes con niveles
mayores de 50,000/mm? de mieloblastos circulantes. Es
importante tener en cuenta que los pacientes con leucemia
mieloide aguda o croénica en crisis blastica tienen pobre
prondstico, con muerte temprana por el grave dafio pul-
monar y las complicaciones neuroldgicas.

REPORTE DE CASO

Mujer de 66 afos que ingresé por cuadro clinico de
tres dias de evolucidon consistente en fiebre, limitacion
para la marcha, dolor, calor local y aparicién de una macula
eritematosa, de bordes mal definidos, que comprometia la
regidn posterior de la pierna izquierda. Tenia diagnéstico
de leucemia mieloide aguda M3, desde hacia diez meses,
con estudio citogenético de médula 6sea que mostraba
una constitucién cromosdmica normal. Recibié tratamiento
con quimioterapia, con ultimo ciclo de consolidacién hace
siete meses; presenté adecuada respuesta al tratamiento
con remision de la enfermedad. Los controles posteriores
mostraron evolucion satisfactoria y hemogramas dentro de
limites normales.

Al examen fisico de ingreso se encuentra una paciente
en regulares condiciones generales, febril, taquicardica, con
signos de dificultad respiratoria, se observé una macula eri-
temato-edematosa de bordes irregulares, mal definidos, que
comprometia la region posterior de la pierna izquierda, que en
pocas horas se torné violacea y desarrollé vesiculas y ampo-
llas tensas hemorragicas en su superficie. (Figuras. 1, 2).

El cuadro es interpretado como fascitis necrotizante,
por lo que se inicio tratamiento con penicilina cristalina,
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Figura 1. Livideces en miembros inferiores

Figura 2. Formacion de vesiculas y ampollas tensas por ne-
crosis epidérmica

clindamicina y cefepime. Los paraclinicos mostraron una
marcada leucocitosis: 130.000/mm?, con blastos de 95%,
segmentados de 2%, cayados de 1%, hemoglobina de 8 y
hematocrito de 25%. El deterioro general de la paciente se
hizo evidente en pocas horas y presento signos de dificultad
respiratoria, palidez y taquicardia; la paciente falleci6 a las
24 horas del ingreso por falla multiorganica.

La biopsia de piel documenté una oclusioén de la luz
de los vasos sanguineos de mediano y pequefio calibre por
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células atipicas de tipo blastico y cambios secundarios a
isquemia. (Figura 3)

Figura 3. Luz de vasos sanguineos de pequefio y mediano
calibre ocluida por células blasticas (Hematoxilina-Eosina;
magnificacion 40X)

DISCUSION

La leucemia mieloide aguda se caracteriza por un au-
mento en el nimero de células mieloides en la médula 'y un
arresto en su maduracion y como resultado una insuficiencia
hematopoyética (granulocitopenia, anemia, trombocitope-
nia) con leucocitosis o sin ella. Estos pacientes presentan
usualmente signos de fatiga, hemorragia, infecciones, y
segun la infiltracién leucémica pueden presentar hepato-
megalia, esplenomegalia, leucemia cutis, linfadenopatias,
artralgias y alteraciones en el sistema nervioso central.2:4

La isquemia cutanea acral y la aparicién de livideces
estan descritas en pacientes con sindromes mieloprolife-
rativos, como en la leucemia mieloide aguda y crénica. El
proceso de base para estos cambios, conocido como leu-
costasis, se evidencia en la histopatologia por la oclusion
de los pequefos vasos por mieloblastos, Io que ocurre con
frecuencia en pacientes con niveles mayores de 50,000/mm3
mieloblastos circulantes. Estos pacientes muestran com-
promiso cardiorrespiratorio y del sistema nervioso central
como manifestacion del mismo proceso de oclusién vascu-
lar por las células tumorales en estos sistemas.’

La hiperleucitosis, caracterizada por un recuento de
leucocitos mayor de 100.000/mm3, es mas comun en las
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leucemias agudas que en las crénicas. Su incidencia en
la leucemia mieloide aguda varia entre el 5% y el 13%. La
hiperleucocitosis desencadena leucostasis, con disfuncién
ocular, cerebrovascular o sangrado, asociado a anomalias
metabdlicas.?4 En ausencia de tratamiento, sino se alcanza
una reduccién rapida del conteo de leucocitos a través de
medicamentos citostaticos o leucoféresis, la hiperviscosidad
sanguinea causada por la cantidad elevada de leucocitos
lleva rapidamente a falla multiorganica y muerte.45:6

Los factores de riesgo para el sindrome de hiperleu-
cocitosis incluyen: paciente joven, leucemia promielocitica
aguda (LMA M3), leucemia mielomonocitica aguda (LMA
M4) y leucemia monocitica aguda (LMA M5).5

El mecanismo que origina la leucostasis no esta cla-
ramente establecido; el tamafio y la rigidez de las células
blasticas pueden ser factores desencadenantes. Sin em-
bargo, factores moleculares adicionales como la presencia
de receptores de adhesion y citoquinas secretadas por las
células blasticas, promueven su adhesién al endotelio y
regulan su migracion tisular. Las observaciones in vitro e in
vivo han mostrado la presencia de un endotelio activado por
la expresion de receptores de adhesién como: E-selectina,
P-selectina, ICAM-1y VCAM-1; ademas, la secrecion de
citoquinas por parte de las células blasticas, y la adhesion

BIBLIOGRAFIA

de las células blasticas a las células del endotelio, por la
expresion de receptores de adhesion.4

Los pacientes con leucemia mieloide aguda o cronica en
crisis blastica con hiperleucocitosis tienen pobre prondstico,
con muerte temprana por el grave dafio pulmonar y las
complicaciones neurolégicas. La presencia de células
blasticas en los capilares pulmonares ocasiona falla en la
microvasculatura, que ha sido identificada como un signo
de mal prondstico en los pacientes con leucostasis.?

CONCLUSION

En el presente caso clinico la paciente tenia un diag-
néstico previo de leucemia mieloide aguda M3, e ingresé con
hiperleucocitosis evidente en el hemograma. Los hallazgos
histopatoldgicos de la biopsia de piel, junto con el elevado
recuento de leucocitos en la sangre y las manifestaciones
clinicas finales de la paciente, hicieron posible inferir que el
mismo proceso de leucostasis se puede haber dado en otros
organos como esta descrito, y éste haya sido el desencade-
nante de la falla multiorganica. Se muestra un caso de una
paciente con hiperleucocitosis donde, como bien es sabido,
la hiperviscosidad celular causada por la cantidad elevada de
leucocitos lleva rapidamente a falla multiorganica y muerte.
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Curetaje subcutdneo en el manejo

de la hiperhidrosis axilar

Subcutaneous curettage for the management of axillary hyperhidrosis

Ana Milena Toro?

Luz Marina Gémez2

RESUMEN

E PRESENTA el caso de un paciente con hiperhidro-

sis axilar exitosamente tratado con curetaje sub-

cutaneo y se discuten las ventajas de esta técnica

en comparacion con otras opciones terapéuticas
disponibles en la actualidad.

Palabras clave: Hiperhidrosis, axilar, curetaje, sub-
cutaneo.

SUMMARY

The case of a patient with axillary hyperhidrosis suc-
cessfully treated with subcuttaneous curettage and the
advantages of this technique in comparison with other
therapeutic options actually available is described.

Key words: Hyperhidrosis, axillary, curettage, subcu-
taneous.

DEFINICION

La excesiva produccién de sudor axilar es un problema
frecuente en la poblaciéon general que origina estigmas
sociales y afecta la calidad de vida de quienes la padecen.
Inicialmente se atribuy6 a una anormalidad funcional de
las glandulas sudoriparas ecrinas, desencadenada princi-
palmente por estimulos térmicos, estrés fisico o emocional,
entre otras causas,! pero hoy se sabe que también inter-
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vienen las glandulas apocrinas y apoecrinas; sin embargo,
el mecanismo exacto por el cual estas glandulas son
estimuladas es desconocido.? La parte central de la axila
es responsable del 70%-80% de la secrecion sudoral y
posee una concentraciéon glandular mucho mayor que en
la periferia.3

DIAGNOSTICO

El diagndstico es fundamentalmente clinico y puede
evaluarse cualitativamente el patron de sudoracion a través
del test de Minor o test del yodo — almidén; este método
consiste en aplicar solucién de lugol en toda la region axilar,
previa limpieza y secado de la misma. Se deja secar, poste-
riormente se esparce almidén y se espera a que el paciente
comience a sudar. El almidén y el yodo interacttan en pre-
sencia del sudor tomando un tono azul violeta. De este modo
se pueden visualizar y delimitar mas facilmente las zonas de
mayor sudoracion, ya que se veran mas oscuras.’

En cuanto a las opciones terapéuticas muchos trata-
mientos con base en el cloruro de aluminio tépico y los
anticolinérgicos topicos o sistémicos son satisfactorios para
reducir la hiperhidrosis a niveles aceptables. Recientemente
la aplicacién de toxina botulinica ha mostrado excelentes
resultados, pero su uso es limitado debido al alto costo y
a la duracién transitoria del efecto (6- 12 meses).?

Varios tipos de procedimientos quirdrgicos han sido
desarrollados para el tratamiento de la hiperhidrosis axi-
lar.5 La simpatectomia tiene riesgo de efectos adversos y
complicaciones tales como hiperhidrosis compensatoria,
neumotdrax, sindrome de Horner, entre otros.®:8 Igualmente
han sido descritas varias modalidades quirurgicas locales
que incluyen:

1. Escision de solo tejido subcutaneo.5? Incluye el curetaje
y la liposuccién

2. Escision amplia de piel y tejido subcutaneo.5

3. Escision parcial de piel y tejido subcutaneo, con curetaje
del &rea adyacente.®
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Se presenta un caso manejado con cirugia, basado en
la técnica descrita por Jemec en 1975, la cual implica la
remocién de tejido subcutaneo por curetaje.?

TECNICA

1. Acostar al paciente en posicion supina con los brazos
en abduccion a 90°.

2. Limpieza y secado de la region axilar.
3. Test de Minor.

4. Delinear la zona de maxima sudoraciéon con un marcador
de piel resistente al agua.

5. Anestesia local, con xilocaina mas bupivacaina.

6. Incisién transversal de 2-3 cm en la parte central de la
axila. (Figura 1a)

7. Divulsién con tijera curva con la punta dirigida hacia la
interface dermis- tejido celular subcutaneo, en el area

de hiperhidrosis previamente marcada. (Figura 1b)

8. Curetaje de ambas caras de la diseccién (cara dérmica
y cara hipodérmica). (Figura 1c)

9. Insertar un dren que se fija a la piel y se debe retirar
en 24- 72 horas, una vez haya disminuido la secrecién
(Figura 1d)

10.Cierre de la herida por planos con puntos separados.

Esta técnica se fundamenta en el hecho de que la ma-
yoria de las glandulas ecrinas, apocrinas y apoecrinas en
la axila se localizan en el tejido subcutaneo y en la interface
con la dermis.” Esta localizacion corresponde al sitio en el
cual se realiza el curetaje con la técnica descrita para lograr
la remocién de un porcentaje muy alto de las glandulas
sudoriparas.

En un estudio de 90 pacientes con hiperhidrosis axilar
tratados con curetaje subcutaneo, la valoracién global
subjetiva después del procedimiento fue “muy buena” en el

Figura 1. Descripcion del procedimiento: a. Incision transversal; b. Divulsion con tijera curva; c. Curetaje subcutaneo; d. Insercion

de un dren y cierre de la herida.
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36.4%, “buena” en el 29.9% vy “satisfactoria” en el 16.9%. El e Baja tasa de complicaciones locales.
puntaje subjetivo de sudoracion axilar en reposo disminuyd  Puede repetirse si es necesario o ser seguido por otros
hasta el 40% después de seis meses y finalmente a 45.7% métodos.

al final del seguimiento (promedio 28.2 meses). El puntaje

- I e e Minima formacién de cicatriz en la regién axilar.
global subjetivo (sudoracién en reposo, estrés fisico, calor,

comidas picantes) se disminuyé a 48.2% después de seis * No tiene riesgo de contracturas que puedan afectar la
meses y finalmente a 56.9% comparado con el puntaje ini- movilidad hombro — brazo (descritas con la escision
cial (100%). La cicatriz quirdrgica fue minimamente visible amplia de piel y tejido subcutaneo).
en el 65% de los pacientes. Las complicaciones encontra- e Duracion permanente del efecto (a diferencia de la toxina
das fueron necrosis epidérmica parcial 2.2%, infeccion de botulinica cuya duracién del efecto esta entre 6 y 12
la herida 2.2% y sangrado o formacién de hematoma en meses).
o 7

el 13.3%. En conclusién, se report6 un caso de hiperhidrosis axilar

Las ventajas de esta técnica incluyen:&7 exitosamente tratado con curetaje subcutaneo, una técnica
o Alta eficacia. con alta eficacia, baja tasa de complicaciones y resultados

e Ausencia de complicaciones sistémicas (descritas con estéticamente aceptables. (Figuras 21y 3)

la simpatectomia).

Ara BRI Axils rguierds

Figura 2. Test de Minor: a. Antes del procedimiento; b. Notable
disminucion de la sudoracion axilar, cuatro meses después del
procedimiento.

Figura 3. Discreta cicatriz,
cuatro meses después del
procedimiento.
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Psoriasis ostrdcea con artritis psoridtica tratada con

infliximab

Ostraceous psoriasis and psoriatic arthritis: treatment with infliximab

Christian Burbano? Mario Diaz3

Adriana Motta? Mariam Rolon*

RESUMEN

a psoriasis es una enfermedad crénica de la piel,

L caracterizada por placas eritematodescamativas

debidas a proliferacién celular e inflamacion. Una

de las formas clinicas es la psoriasis ostracea, for-

mada por lesiones hiperqueratdsicas de superficie coOncava.

La artritis psoriatica pertenece al grupo de las espondiloar-

tropatias seronegativas que puede asociarse o no a lesiones

en la piel y que presenta compromiso axial y periférico. Se

muestra el caso de un paciente con afectacién cutanea y

articular grave que lo llevé a la postracion durante ocho

meses. Después de multiples tratamientos sin mejoria, se le

suministré infliximab con remisidén completa de las lesiones
de la piel y recuperacion progresiva del cuadro articular.

Palabras clave: Psoriasis, artritis, tratamiento.
SUMMARY

Psoriasis is a chronic disease of that is characterized
by hiperkeratotic plaques that are caused by cellular pro-
liferation and inflammation. Ostraceous psoriasis refers
to hiperkeratotic plaques with relatively concave centers.
Psoriatic arthritis belongs to the group of seronegative
spondyloarthropathies that can be or not associated with
skin lesions, and with axial or peripheral involvement. A man
with severe skin lesions and arthritis, after eight months of
labor incapacity and failure of numerous treatments, was
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treated with infliximab with resolution of skin lesions and
progressive recovery of articulations.

Key words: Psoriasis, arthritis, tratamiento.
CASO CLIiNICO

Hombre de 35 afios que desde hace diez afios presenta
lumbalgia y talalgia, de dos afios de evolucion de placa en
la rodilla que se diseminé por todo el cuerpo y desde hace
ocho meses dolor poliarticular incapacitante y postrante.
Las placas eran escamocostrosas, redondeadas, depri-
midas en el centro, confluentes en algunas zonas, con
bordes circinados, eritematosos, que comprometen toda
la superficie corporal. (Figuras 1y 2). En el cuero cabelludo
muestra placas con descamacion adherente, tipo falsa tifia
amiantacea, extendiéndose mas alla del borde de implan-
tacion anterior del pelo. En algunas ufias habia onicolisis,
hiperqueratosis de las laminas ungulares y signo de la gota
de aceite Se tomaron biopsias de la piel que confirmaron el
diagnéstico de psoriasis. (Figura 3). Los rayos X mostraron
una osteopenia generalizada en la columna cervical, fusion

Figura 1: Se observan placas hiperqueratdsicas concavas, de
aspecto corimbiforme.
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de las articulaciones facetarias C7 a T1 y en los pies subluxa-
cién metacarpofalangica de todos los dedos y deformidad
en valgo. La tomografia axial computarizada (TAC) de las
articulaciones sacroiliacas mostro fusién de los dos tercios
inferiores y esclerosis de un tercio superior.

Con el diagnostico de psoriasis ostracea y artritis
psoriatica se realizé tratamiento con metotrexate, predni-
solona, tramadol y antiinflamatorios sin mejoria, por lo que
pasados tres meses se inicio tratamiento combinado con
terapia biolégica (infliximab) y metotrexate. A la semana el
paciente habia recuperado la movilidad de las articulaciones
comprometidas y dos meses después desaparecieron las
lesiones de la piel y las ufas. (Figura 4).

Figura 2. Placas escamocostrosas, redondeadas, depresion
central, confluentes en algunas zonas, con bordes circina-
dos eritematosos, que comprometen de forma extensa la
espalda.

Figura 3. Con aumento de 4x presenta epidermis acantdsica
tipo psoriatiforme, con un patron perivascular superficial. Al
aumento de 40x observamos un estrato corneo hiperquera-
tdsico con paraqueratosis, y microabscesos de munro, una Figura 4. Mejoria del paciente dos meses después del inicio del
hipogranulosis y neovascularizacion en la dermis papilar. tratamiento con infliximab.
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DISCUSION

En la fisiopatologia de la psoriasis, los linfocitos T
juegan un papel primordial en inducir la liberacién del
factor de necrosis tumoral alfa (FNTo) y otras citoquinas
proinflamatorias.” La artritis psoriatica pertenece a las
espondiloartropatias seronegativas, consideradas asi por
falta de positividad del factor reumatoideo. Se caracteriza
por inflamacion, edema, eritema y calor en la articulacion.
De inicio puede afectar una o varias articulaciones con un
patrén asimétrico, pero luego el compromiso puede ser
poliarticular y simétrico, con dafo y deformidad articular.
También puede afectar la articulacion sacroiliaca asi como
la columna. Ademas del compromiso articular se presenta
entesitis que es el dafio del tendon, ligamento o fibras de la
capsula que se insertan en el hueso; los sitios mas afectados
son la fascia plantar, el tendén de Aquiles y los ligamentos
de las costillas, de la columna y de la pelvis. Otro signo
importante es la dactilitis, que es la entesitis de tendones y
ligamentos con sinovitis en las falanges distales en las ma-
nos y los pies. El compromiso articular puede presentarse
diez afios antes que las lesiones en la piel.2 3

BIBLIOGRAFIA

Cuando la psoriasis muestra compromiso articular
requiere tratamiento sistémico con metotrexate, predniso-
lona, ciclofosfamida o terapia biolégica. Dentro del grupo
de terapia biolégica tenemos el infliximab, un anticuerpo
monoclonal quimérico (humano 70% y de ratén 30%), que
actua inhibiendo la actividad del FNTa tanto en la fraccion
plasmatica como la ligada al receptor celular. A este trata-
miento se le debe adicionar metotrexate para obtener mejor
respuesta terapéutica y evitar el desarrollo de anticuerpos
anti-infliximab.4°

CONCLUSION

La terapia biolégica es una nueva alternativa en pacien-
tes con psoriasis cutanea grave, o en aquellos con artritis
psoriatica sin respuesta adecuada a otros tratamientos.

Se presenta el caso de este paciente por tener la enfer-
medad articular psoriatica ocho afios antes del compromiso
en la piel, por la variedad clinica de la psoriasis tipo ostracea
y por la rapida y excelente respuesta al tratamiento con
infliximab.
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¢SE ASOCIA LA TERAPIA DE MINOCICLINA
EN ACNE CON ANTICUERPOS
ANTINEUTROFILICOS CITOPLASMATICOS
POSITIVOS? UN ESTUDIO SECCIONAL
CRUZADO

Marzo-Ortega H, Baxter K, Strauss R M, Drysdale S, Griffiths
B, Misbah S A, et al. British Journal of Dermatology 2007; 156:
1005-9.

La minociclina, una terapia cominmente prescrita para
el acné, ha sido asociada con desérdenes autoinmunes que
incluyen lupus inducido por medicamentos. Los autores
realizaron un estudio seccional cruzado en 252 pacientes
con acné vulgar y establecieron la prevalencia de anti-
cuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos antineutrofilicos
citoplasmaticos (ANCA) y nuevos sindromes autoinmunes
en quienes estuvieron expuestos y no expuestos a la mi-
nociclina. No hubo diferencia estadistica en la prevalencia
de ANA entre los pacientes expuestos y los no expuestos
a la minociclina. El 58% de los ANCA detectados fueron
de patrén perinuclear (p-ANCA) y se asociaron con sinto-
mas clinicos en la mayoria de los casos. Se concluyé que
los ANA positivos son detectados en pacientes con acné
independientemente de su exposicion a la minociclina; sin
embargo, los p-ANCA parecen ser marcadores serolégicos
para desarrollar enfermedades autoinmunes en pacientes
que reciben minociclina.

*Dermatélogo Universidad de Caldas

jairomesa@epm.net.co
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE
CICLOFOSFAMIDA, AZATIOPRINA Y
CICLOSPORINA COMO MEDICAMENTOS
ADYUVANTES EN EL PENFIGO VULGAR

Olszewska M, Kolacinska-Strasz Z, SulejJ, Labecka H, Cwikla
J, Natorska U et al. Am J Clin Dermatol 2007; 8: 85-92.

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa, au-
toinmune, de la piel y las membranas mucosas, potencial-
mente peligrosa para la vida. El tratamiento usual es con
prednisona en combinacién con un agente inmunosupresor,
conocido como adyuvante. Sin embargo, no hay un con-
senso con respecto a la primera eleccion del medicamento
adyuvante ni la dosis recomendada. Los autores realizaron
un estudio retrospectivo, con seguimiento de 7 a 21 afios, en
101 pacientes con pénfigo vulgar moderado a grave, compa-
rando larespuesta terapéutica de los siguientes esquemas
de tratamiento: monoterapia con prednisona y prednisona
asociada con azatioprina, ciclosporina o ciclofosfamida. Los
resultados analizados permitieron concluir que la prednisona
asociada con ciclofosfamida fue el tratamiento mas efectivo
para el pénfigo vulgar moderado a grave. La ciclofosfamida
se sugiere como medicamento adyuvante de eleccion en el
pénfigo vulgar moderado a grave.

REACCIONES BENIGNAS DE
HIPERSENSIBILIDAD A LA VACUNA DEL
SARAMPION

Bessinger GT, Smith SB, Olivere JW, James BL. International
Journal of Dermatology 2007; 46; 460-5.

A partir de los afios ochenta, como consecuencia de la
popularizacién de la vacuna contra el sarampion, se han pre-
sentado numerosos casos de efectos adversos a ésta. Los
autores estudiaron la respuesta de una poblacion militar a
11.058 vacunas y encontraron la aparicién de patrones de re-
accion diferentes de los clasicamente descritos. A cada uno
de los pacientes que presentaron estas lesiones se les tomd
biopsia de piel junto con fotografias y, en casos necesarios,
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inmunofluorescencia directa, cultivos virales y bacterianos,
y patrones de reaccion de polimerasa. Como resultado,
describen en el articulo tres patrones de reaccioén: exante-
matoso en seis pacientes, similar al eritema multiforme en
uno, y urticarial en dos casos. En conclusion, se reporta un
nuevo tipo de reaccion de hipersensibilidad exantematoso a
la vacuna del sarampion, la cual esta acompafada de pocos
0 ningun sintoma sistémico y muy buen prondstico.

HIDRADENITIS SUPURATIVA Y ZINC: UNA
NUEVA APROXIMACION TERAPEUTICA
- ESTUDIO PILOTO

Brocarda A, Knolb A, Khammaria A, Drenoa B. Dermatology
2007; 214: 325- 7.

La hidradenitis supurativa es una dermatosis crénica
de las glandulas apocrinas que deteriora notablemente la
vida de los pacientes afectados. En el articulo, los autores
desarrollaron un estudio piloto con 22 pacientes grados ol
en la clasificacion de Hurley, a los cuales se les suministraron
90 mg de gluconato de zinc por dia. El resultado mostro 8
remisiones completas y 14 parciales. Cuatro pacientes ex-
perimentaron efectos adversos, principalemente del tracto
gastrointestinal. En conclusion, se argumenta que las sales
de zinc pueden proveer una nueva alternativa terapéutica
para la hidradenitis supurativa.

MUTACIONDEL RECEPTOR3PARAELFACTOR
DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS EN
UN PACIENTE CON DISMORFISMO FACIAL
LEVE ASOCIADO A UN NEVUS EPIDERMICO
VERRUCOSO

Collin B, Taylor IB, Wilkie AO, Moss C. British Journal of Derma-
tology 2007; 156: 1353- 6.

Los autores reportan la mutacion R248C del receptor 3
del factor de crecimiento de fibroblastos en los queratinoci-
tos cultivados de un nevus epidérmico verrucoso de una pa-
ciente mujer que ademas presentaba un dismorfismo facial
medio. Se especula que un bajo nivel de esta mutacion en
otros tejidos podria dar cuenta por el dismorfismo facial.

EL PAPEL DE LA TERAPIA ANTI TNF EN
PIODERMA GANGRENOSO ASOCIADO CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Reguiai Z, Grange F. American Journal of Clinical Dermatology
2007; 8: 67-7.
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El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica
que afecta entre el 1-5% de los pacientes con enfermedad
intestinal inflamatoria. La patogénesis se relaciona con
respuestas anormales de las células T y la produccion del
factor de necrosis tumoral alfa. Los medicamentos anti-TNF
alfa son una terapia especifica en la cascada inmune que se
han utilizado en enfermedad intestinal inflamatoria y ofrecen
nuevas perspectivas para el manejo de las manifestaciones
extraintestinales, incluyendo PG. Se han utilizado infliximab,
etanercept y adalimumab. Los datos publicados demuestran
que el infliximab es muy efectivo en el tratamiento del PG,
asociado o no con enfermedad intestinal inflamatoria. La te-
rapia es bien tolerada asi ésta sea prolongada. Sin embargo,
se han reportado algunas complicaciones serias. Aunque
el infliximab es un medicamento costoso, su uso podria
considerarse para pacientes con PG y particularmente con
PG refractario a corticoesteroides asociado con enfermedad
intestinal inflamatoria. Se requieren estudios comparativos
a largo plazo para determinar la eficacia y seguridad de los
diferentes anti-TNF alfa y definir su papel en el manejo de
PG, asociado o no con enfermedad intestinal inflamatoria.

RITUXIMAB COMO TERAPIA ADYUVANTE
EN PENFIGO VULGAR: ESTUDIO PILOTO
PROSPECTIVO EN CINCO PACIENTES

Goh M.S, McCormack C, Dinh H.V, Welsh B, Foley P, Prince H.M
et al. British Journal of Dermatology 2007; 156: 990-6.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el antigeno CD20 expresado en los linfocitos B. Existen
reportes de su eficacia en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes, incluyendo el pénfigo. Los objetivos del es-
tudio fueron evaluar de manera prospectiva la eficacia de
rituximab como terapia adyuvante contra el pénfigo vulgar
(PV). Cinco pacientes con PV fueron tratados con rituximab
endovenoso (375 mg) semanalmente por cuatro semanas.
Los otros medicamentos inmunosupresores se continuaron.
Un paciente obtuvo remision total y suspendié los demas
medicamentos; dos pacientes alcanzaron aclaracion de las
lesiones clinicas pero continuaron con las otras terapias
sistémicas; dos pacientes tuvieron progresion de la enfer-
medad. El tiempo de respuesta fue entre 2-8 meses, con un
tiempo de duracién de la respuesta de 13-18 meses. Dos
pacientes presentaron infecciones como complicacion de
la terapia. Las conclusiones del estudio fueron que rituxi-
mab mostré eficacia en el PV y los pacientes con multiples
inmunosupresores deben monitorizarse estrictamente por
las complicaciones infecciosas.
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DOS ANOS DE EXPERIENCIA
CON ETANERCEPT EN PSORIASIS
RECALCITRANTE

Ahmad K, Rogers S. British Journal of Dermatology 2007; 156:
1010-4

Los objetivos del estudio fueron observar la eficacia
y el perfil de seguridad de etanercept en pacientes con
psoriasis grave y resistente a otros agentes sistémicos
durante un periodo de dos afos. Se llevd a cabo un es-
tudio retrospectivo en el que 49 pacientes fueron tratados
con etanercept entre marzo del 2004 y marzo del 2006;
39 pacientes iniciaron etanercept 25 mg dos veces sema-
nales y 10 iniciaron a 50 mg dos veces a la semana. En
19 casos de los que iniciaron a dosis de 25 mg dos veces
por semana tuvo que aumentarse a 50 mg dos veces por
semana por pobre respuesta. Los pacientes se evaluaron
cada ocho semanas con PASI: Psoriasis Area and Severity
Index, y PGA: Physician Global Assessment. La reduccion
en 75% del PASI se alcanzo6 en el 47% de los pacientes
en la semana 24 y el 66% a la semana 48; a la semana
24 el 48% tuvo un PGA excelente y a la semana 48, 58%
alcanzé un indice PGA de excelente. Un paciente desarrollé
tuberculosis extrapulmonar.

Las conclusiones fueron que etanercept fue efectivo
en psoriasis grave resistente a otros medicamentos sis-
témicos. El medicamento fue bien tolerado y el desarrollo
de tuberculosis en un paciente indica la necesidad de un
tamizaje riguroso.

DERMATOSIS IGA LINEAL LOCALIZADA
INDUCIDA POR LUZ ULTRAVIOLETA COMO
TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER

He C, Xu H, Xiao T, Geng L, Chen HD.
Int J Dermatol. 2007; 46:500-2

Reportan el caso de una dermatosis IgA localizada. El
paciente sufria de herpes zoster en el lado derecho de la
cintura y recibié tratamiento con luz ultravioleta localizada.
Un mes después presentd ampollas en el mismo sitio. La
inmunofluorescencia directa mostré en la membrana basal
deposito de IgA lineal y C3 débil. Es el primer caso de
dermatosis IgA lineal inducido por luz ultravioleta utilizada
como tratamiento para el herpes zéster y es el tercer caso
inducido por luz ultravioleta.

LESIONES ORALES EN 58 PACIENTES
ADULTOS CON ESCLEROSIS TUBEROSA

Sparling JD, Hong CH, Brahim JS, Moss J, Darling TN.
J Am Acad Dermatol. 2007; 56: 786-90.

El objetivo de este estudio fue documentar en 58 pa-
cientes con esclerosis tuberosa hallazgos orales. Los resul-
tados fueron: el 69% tenian fibromas, especialmente en la
region interdental y otros sitios fueron la mucosa labial, la
mucosa oral, el frenillo labial superior y la lengua. El 96% de
los pacientes tenian multiples pits en el esmalte dental.

Las limitaciones: los casos eran predominantemente
mujeres adultas con esclerosis tuberosa y linfangioleio-
miomatosis.

Conclusiones: los fibromas orales en esclerosis tubero-
sa no son exclusivamente gingivales, los pits dentales estan
presentes en la mayoria de los pacientes. Mdltiples papulas
orales en esclerosis tuberosa pueden ser similares a las
observadas en el sindrome de Cowden, en el sindrome de
Birt-Hogg-Duber y algunas veces en la neoplasia endocrina
multiple tipo 1.

MANEJO DE QUEILITIS ACTINICA UTILIZANDO
DICLOFENAC AL 3% EN GEL: UN REPORTE
DE SEIS CASOS

Ulrico C, Forschner T, Ulrico M, Stockfleth E, Sterry W, Termeer
C.

British Journal of Dermatology. 2007; 156: 43-6.

La queilitis actinica es una manifestacion frecuente
de displasia actinica y requiere tratamiento temprano para
prevenir su progresiéon hacia un carcinoma escamocelular
invasivo. Se emplean diferentes tratamientos, desde téc-
nicas inespecificas de destruccion adaptada a la lesion
(por ejemplo laser), hasta manejo ambicioso del campo
quirargico (vermilionectomia). El diclofenac al 3% en gel se
utiliza en el tratamiento de la queratosis actinica, pero no ha
sido evaluado para el tratamiento de la queilitis actinica. En
este estudio, cuatro de seis pacientes demostraron mejoria
clinica del cuadro de queilitis actinica de 2 a 4 semanas
después de finalizado el tratamiento. Se observo eritema
leve e inflamacion de moderada a leve en los labios.

En conclusion, la terapia topica con diclofenac al 3%
en gel puede ser una forma mas eficiente y cosmética de
tratamiento alternativo para la queilitis actinica, que las
terapias destructivas utilizadas actualmente. Sin embargo,
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se requieren estudios en el futuro y seguimientos a largo
plazo para comparar su eficacia con los tratamientos ya
establecidos.

BAJA PREVALENCIA DE P53, P16INK4A Y
HA-RAS EN MUTACIONES TUMORALES
ESPECIFICAS EN QUERATOSIS ACTINICA DE
BAJO GRADO

Nindl M, Gottschling N, Krawtchenko MD, Lehmann J, Réwert-
Huber J et al. British Journal of Dermatology. 2007; 156: 34-9.

La radiacién ultravioleta induce dafios en el ADN y es el
mayor riesgo para el desarrollo de cancer de piel no melanéti-
co. Diferentes tasas de mutacion de p53, p16INK4ay Ha-ras
se han reportado en el carcinoma cutaneo escamocelular y
en las etapas tempranas de queratosis actinica. Se realizaron
crio-biopsias de 75 lesiones actinicas con exposicion solar
y de 75 especimenes de piel normal con exposicién solar,
de 75 pacientes con queratosis actinica. Fueron analizadas
paraidentificar mutaciones de p53 (exones 7 y 8), p16INK4a
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(exoén 2) y Ha-ras (exdn 1) utilizando reaccion de polimerasa
y seguido por secuenciacién directa.

Se encontraron mutaciones concretas en nueve (12%)
de los pacientes, de las cuales siete (9%) eran tumorales
especificas (presentes en lesiones de queratosis actinicas
solamente) y dos (3%) eran mutaciones de p16INK4a (de-
tectadas también en piel normal). Tres de las mutaciones
tumorales especificas (42%) eran transiciones de citosina
a timina en las secuencias ricas en pirimidina. Las muta-
ciones tumorales especificas fueron identificadas en 1% de
p16INK4a (exon 2), 1% de Ha-ras (exén 1) y una tasa mas
elevada de 7% en p53 (exones 7 y 8).

Tras la evaluacion de un gran nimero de especimenes
de queratosis actinica en este estudio se encontré6 una
baja tasa de mutacién en lesiones queratinicas de bajo
grado. Las mutaciones de p53, mas que las mutaciones
de p16INK4a y/o Ha-ras, pueden ser un evento temprano
en el desarrollo de queratosis actinica a carcinoma cutaneo
escamocelular.



In memoriam

racias al Sefior por habernos prestado por esca-

sos 81 afos a un hijo suyo. Gracias al Sefior por

habérselo llevado en paz, no sin antes permitirle

dejar huella en muchas personas y cumplir con
creces la misiéon de un hombre en este mundo.

Jorge humberto, Jorge H., Humberto, el Doctor Reyes,
profesor, el Nono, el Gran Campedn, son la misma persona,
con un tinte especial para quien lo nombra y lo recuerda.

Desde niflo, muy especial: abandond su casa para
ser alguien en la vida y, luego de sobrellevar los rigores
del frio y el internado de Tunja y las incomodidades de la
capital, el flaco y desgarbado se convierte en el médico,
compafero y esposo por mas de 56 afios de una mujer
también muy tenaz, vecina del pueblo, pero que sélo
logré alcanzar en el sur del pais. Y junto a ella continud
su misién de solidaridad y entrega al préjimo. Sus manos
especiales y su carisma fueron por cerca de dos décadas
la esperanza de quienes sufren la enfermedad de Hansen.
De alli su especialidad.

En esta época de su vida fue el grupo familiar de los
reyes y de los pardo su circulo de amigos. Reducido tal
vez, pero donde fue ejemplo, modelo, consejero, confidente,
companero y hasta complice. Hoy, quienes compartimos
esa época con él, la recordamos con alegria y carifio y nos
ufanamos de haberla podido vivir.

Su paso por el Federico Lleras y por Cafam completd
su carrera como médico. Y alli fue el profesor y el confesor.
Dicen que era muy serio y “templado”. Lo que me consta es
que lo respetaban, lo consultaban y lo buscaban, inclusive
sus pacientes, que es mucho cuento. Un apunte especial
para cada ocasion con su humor caracteristico: “¢no sera por
estar haciendo oficio?” “chupe”; “Dguante”, que podemos
recrear en Oscar Eduardo, seran ahora un bonito recuerdo.

Y llegan las esposas de sus hijos y los esposos de
sus hijas y los hijos de sus hijos y el Nono es el lugar de
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encuentro de todos, no muy alcahueta, pero si dedicado
y maestro. Sus nietos sacaron mas sus rasgos que Ssus
propios hijos. Y qué joyitas son.

La Nona se encargé de crear y mantener ese halo de
respeto y grandeza en los muchachos.

La etapa mas hermosa para él llega con los afios e
incluso con su retiro y en el club.

Se le ve feliz, se le ve contento, se le ve realizado. Y
parece que saco a relucir sus dotes en el juego y en el de-
portey lo llaman el Gran Campedn. Y es que fue bueno con
la cauchera cuando pelado; en el ajedrez donde inclusive
en torneos departamentales compitio, en el billar en su
época de estudiante; pero después tambien en la caza del
venado y las palomas, en el tejo, en los bolos, en las cartas
de noches enteras y en su Ultima gran pasion, el golf. ;Y
qué me dicen del baile y el canto?

Qué satisfaccion el poder hablar y hablar de un hombre,
de un buen hijo, de un buen esposo, de un buen padre, de
un inigualable Nono y de un muy especial amigo y compafie-
ro. ¢, Sera que eso no es haber hecho bien latarea? Mucho
es lo que podra mostrar ante el Padre como resultado de
su misién en este mundo.

Di mis agradecimientos a Dios y también los doy muy
especialmente a todos ustedes que nos han acompafado
hoy aqui, pero que también lo han hecho a lo largo de los
afnos de vida de mi padre. No lo podremos igualar, pero
trataremos de mantener su ejemplo.

Permaneceran todos ustedes en nuestros corazones
por siempre.

Que Dios los bendiga.

Ernesto Reyes Pardo
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Nombre:
Direccién:
Teléfono:
Ciudad:

E-mail:

Envie sus respuestas al Consejo de Promocién y Mejoramiento de la Calidad de la Dermatologia a la Sede de
la Asociacion:

Calle 134 No 13 - 83 Oficina 601, Bogota.
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