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La Revista Colombiana de Dermatologia es un érgano de ex-
presion para la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Ci-
rugia Dermatologica, sus sociedades filiales y los capitulos re-
gionales; su contenido es esencialmente de tipo cientifico, aun
cuando eventualmente pudieran aparecer contribuciones de
caracter gremial o informativo cuando sean de muy particular
importancia. Uno de los objetivos mas claros es lograr una mejor
Educacion Dermatoloégica Continuada, y son bienvenidos to-
dos aquelios trabajos que cumplan con esta meta. Los escritos
deben ser enviados a:

Rodolfo Augusto Trujillo M., Editor - Jefe
Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatoldgica
Edificio Consumédico, Cali
Calle 5 No. 38-14 ¢ Consultorio 601
Teléfono: 558 2816

La Revista acoge las normas publicadas por el /nternatio-
nal Committee of Medical Journal Ediitors en su Uniform Re-
quirements for Manuscripts Submitied to Blomedical Journals
y las incorpora en su proceso de revision y publicacion. La ver-
sion electrdnica oficial en inglés de estas normas se encuentra
disponible en: www.icmje.org

Todos los miembros de la Sociedad, bien sea como individuos
o como integrantes de las sociedades filiales, de los capitulos
regionales o de las escuelas de formacion de pre y posgrado,
estan invitados a participar en cualquiera de las secciones que
se relacionan a continuacion:

1. Profesor invitado
Tema y extension libres.

2. Revision de temas (monografias)

Hasta seis mil palabras; seran trabajos didacticos, de actuali-
zacion sobre un campo particular de la dermatologia. Son de
revision, pero con una extension bibliografica no mayor de se-
tenta referencias. Incluiran: introduccion, material y métodos,
comentarios y conclusiones segun los trabajos revisados y los
propios del autor. El resumen, en espanol y en inglés, no sera
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mayor de doscientas cincuenta palabras. (Deben indicarse 2-3
“palabras clave”).

3. Articulo original

Debe tener una extensién maxima de cinco mil palabras. In-
cluir: Introduccién, material y métodos o informe de casos, re-
sultados, comentarios y referencias. Requiere un resumen de
maximo ciento cincuenta palabras en espanol e inglés. (Deben
indicarse 2-3 “palabras clave”).

4. Investigacion clinico-terapéutica

Con una extension maxima de dos mil quinientas palabras, sobre
evaluaciones de drogas. Puede anadirse un maximo de cuatro
graficos o cuadros y dos fotografias clinicas a color. Su meto-
dologia es similar a la de los articulos originales.

5. Investigacion epidemiolégica

Debe tener una extension maxima de dos mil quinientas pala-
bras. Incluir: introduccion, material y métodos o informe de ca-
sos, resultados, comentarios y referencias. Requiere un resu-
men de minimo ciento cincuenta palabras en espanol o inglés.
(Deben indicarse 2-3 “palabras clave”).

6. Ciencias basicas

No mayores de seis mil palabras; seran trabajos didacticos, de
actualizacion sobre un campo particular de la dermatologia. Son
de revision, pero con una extension bibliografica no mayor de
setenta referencias. Incluiran: introduccion, material y métodos,
comentarios y conclusiones segun los trabajos revisados y los
propios del autor. El resumen, en espanol y en inglés, no sera
mayor de doscientas cincuenta palabras. (Deben indicarse 2-3
«palabras clave»).

7. Educacion médica continuada

Es un articulo de revision completa sobre algun tema. Exten-
sion maxima de cinco mil palabras.

8. Trabajos del concurso de residentes

Presentacion de las investigaciones llevadas a cabo por los
residentes de las diferentes escuelas, ya expuestas en los Con-
gresos Colombianos de Dermatologia. Su formato sera similar
al numeral 3.

9. Minicasos

Seccion de comunicacion de experiencias clinico-terapéuticas o
histopatoldgicas. Tienen un resumen de no mas de cincuenta
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palabras y el desarrollo del caso: minuciosa historia clinica, des-
cripcion de la terapia, resultados, un corto comentario y conclu-
sion final. Soélo cinco referencias, relacionadas con el tema. Ex-
tension maxima: mil palabras. Se incluiran tres fotografias clini-
cas o histologicas.

10. Revision de la literatura

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

11. Cirugia dermatoldgica

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

12. Dermatologia en internet

Pagina dedicada a ofrecer a los lectores informacion sobre el
usoy la utilidad del internet para apoyar su actividad diaria, asis-
tencial y académica. Extension maxima: mil quinientas palabras.

13. Noticias y eventos

Comunicacion de informes, obituarios, reuniones de la Asocia-
cion o eventos nacionales o extranjeros de importancia para el
dermatologo. Extension maxima: doscientas cincuenta palabras.

14. ¢ Conoce usted el diagndstico?

Presentacion de un caso,comun o infrecuente, para ejercicio men-
tal del lector. Debera mostrarse la confirmacion histologica o de
laboratorio. Seguira el patron de presentacion de un minicaso.

15. 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
grafico de la revista. Si se trata de texto, no debera ser mayor
de mil palabras o cien lineas.

16. Correspondencia

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

La correspondencia publicada podra editarse por razo-
nes 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 pre-
sentacion que debera incluir el titulo del trabajo y la seccion en
la que se solicita publicacion, con una declaracion que esta-
blezca que todos los autores han leido y aprueban el contenido
del trabajo, y que éste o parte del mismo no ha sido publicado
con anterioridad ni enviado a otra publicacién, que fue condu-
cido bajo reglas éticas, que transfieren los derechos del autor
del articulo a la revista. A juicio del Comité Editorial habra ex-
cepciones para material publicado previamente, en cuyo caso
se debera adjuntar el permiso de la publicacion que posea el
Copyright. El autor deberarealizar los tramites para dicho per-
miso.

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

El Editor se reserva el derecho de aceptar los articulos y de
sugerir modificaciones antes de su publicacion. Seran publica-
dos a medida que lo permita el espacio disponible en la Revis-
ta, con un riguroso orden de antigliedad en relacion con la fe-
cha de su recepcion por el Editor, quien enviara inmediatamen-
te 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 ta-
mano carta, original y dos copias, a doble espacio, por un solo
lado, con margenes laterales de 4 cm y numeradas consecuti-
vamente iniciando desde la pagina del titulo. El contenido del
disquete y el del trabajo impreso deberan ser idénticos. El dis-
quete debe estar marcado con el titulo del trabajo y el nombre
del autor; no debe contener material diferente del trabajo. La
Revista tendra como idioma oficial el espanol, peropodra acep-
tar colaboraciones en inglés. Ningun material enviado sera de-
vuelto.

La primera pagina incluye:

Titulo del trabajo

Subtitulo (si lo amerita)

Apellidos y nombres completos de los autores

Cargo y categoria académica de los mismos

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

Fuentes de financiacion, equipo, medicamentos o todos es-
tos.

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

Numero de figuras y cuadros.

Titulo abreviado para encabezamientos de pagina.

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

Se deben incluir 2-3 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 /ndex
Medicus, Medical Subject Headings (MESH), en
www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html

Soélo debe utilizarse un minimo de abreviaturas, las cuales se-
ran definidas la primera vez antes de su empleo. Siempre usar
nombres genéricos de drogas. Si se incluye una marca regis-
trada, solo se podra mencionar una vez, citada entre parénte-
sis luego de su primera citacion.

Toda medida sera indicada en sistema métrico decimal.
Las referencias se identificaran en el texto con nimeros arabi-
gos entre paréntesis, en su orden de aparicion.

La lista de referencias secuencial ira a doble espacio, en ho-
jas aparte de las del trabajo. Debera seguir los Requisitos Uni-
formes para manuscritos presentados para publicacion en re-
vistas biomédicas. Un listado completo de ejemplos puede ser
revisado en el volumen 12, numero 2, de junio de 2004 de la
Revista de la Asociacion. Los titulos de las revistas deben ser
abreviados de acuerdo con el estilo usado en la Lista de Revis-
tas indexadas en el /ndex 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 parénte-
sis en el texto. Verifique que las referencias en el texto estén
de acuerdo con esta lista.

llustraciones y cuadros: Son suplementarios y no duplicado-
res 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). EI numero de fotos a color podra ser
aumentado a seis cuando las caracteristicas didacticas del ar-
ticulo lo ameriten, a juicio del Comité Editorial. Para ellas de-
ben enviarse la diapositiva original y dos copias en papel bri-
llante (liso) de tamano 10 cm x 15 cm, con etiqueta adhesiva en
el dorso que indique su numero, nombre del autor y una flecha
que senale el margen superior derecho. Para las fotos en blan-
€O y negro se requieren igualmente copias de este tipo. Los
cuadros, graficos en linea o diagramas deberan ser enviados
en forma de fotografia de alto contraste, similar a las fotos en
blanco y negro. No se aceptan impresiones de computador.
Las fotos enviadas en medio electronico deben estar en forma-
to JPEG, con una resolucion de 300 DPI y ser grabadas por lo
menos al mismo tamano del que se quieran reproducir. No en-
viar obras de arte, radiografias u otro tipo de material original.
Deben numerarse con cifras arabigas, tener un titulo breve y
ser autoexplicativas. Las fotografias de histopatologia deben
indicar el tipo de tincion y la escala de magnificacion utilizada.
Todo el texto debera ser enviado aparte en un disquete de 3 '/,
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 complementa-
rias. Si han sido publicadas previamente, debera darse el cré-
dito completo en dichas leyendas y acompanarse de un permi-
so escrito del propietario de los derechos de autor (Copyright).
Ademas, si la fotografia permite reconocer la identidad del su-
jeto, se requiere un consentimiento escrito del paciente para
su publicacion. Cuando se obtenga este consentimiento, debe-
ra indicarse en el articulo publicado. No se debe incluir infor-
macion que permita identificar al paciente, como nombre, ini-
ciales, o numeros de historia clinica.

Diseno e impresion:
Impresora Feriva S.A.
Cali - Colombia 2005
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Editorial del presidente

ENTRO DEL marco del VI Congreso Colombiano

de Dermatologia Pediatrica, celebrado los dias 7,

8y 9 de agosto de 2003 en la ciudad de Armenia,
se realizo el Primer Encuentro Nacional de Residentes de
Dermatologia, acontecimiento que calificocomo trascenden-
te y muy afortunado.

La convocatoria reunidé una asistencia mayoritaria de
residentes con manifiesto espiritu de entusiasmo, constitu-
yéndose asi en el inicio de una integracion formal donde
hubo espacio para la ciencia meédica, el humanismo, el arte,
lo mejor de mi escuela y de mi ciudad, etc., y una decidida
respuesta a la importante propuesta de agremiacion. La
novedosa idea de crear la Asociacion Colombiana de Der-
matologia y Cirugia Dermatoldgica y consignar en sus
estatutos la categoria de Miembros Aspirantes para los re-
sidentes de las escuelas colombianas fue muy aplaudida.
Esta propuesta se llevo a la asamblea general de la asocia-
cion celebrada durante el XXV Congreso Nacional en octu-
bre de 2004 en la ciudad de Bogota, y en ella fue aprobada.

En los estatutos esta categoria quedd consignada asi:

Miembros aspirantes. “Seran miembros aspirantes los
residentes de Dermatologia que estén cursando en Escue-
las de Dermatologia del pais y que deseen pertenecer a la
Asociacion. (...) Art. 14.

Deberes y Derechos de los Miembros Aspirantes. Asis-
tir a los eventos y programas de la Asociacion. (...) “Poner
en consideracion de la Junta Directiva de la Asociacion ini-
ciativas que propendan a un mejor ejercicio de la especiali-
dad en cualquiera de sus aspectos cientificos, técnicos, pro-
fesionales, gremiales, sociales o humanitarios, iniciativas
que el Presidente pondra en conocimiento de los afiliados
para posterior consideracion de la asamblea. (...) Asistir a
las asambleas, en donde tendran voz pero no voto”.

Uno de mis principales propdsitos al asumir la presi-
dencia de la Asociacion fue organizar y celebrar el || En-
cuentro Nacional de Residentes de Dermatologia. Con el
decidido apoyo de la Junta Directiva y del doctor Elkin
Penaranda, y con la anuencia de los jefes de las Escue-
las emprendimos la tarea de planear esta especial con-
vocatoria.

Seleccionado como ideal el marco fresco, verde y la-
custre de la ciudad de Paipa en Boyaca, celebramos en
ella el Il Encuentro Nacional de Residentes de Dermatolo-
gia los dias 13y 14 de agosto de 2005. Pudimos vivir una
apacible y verdadera integracion de colegas, enaltecida y

honrada por la presencia de los profesores que dirigen las
diversas catedras de la dermatologia colombiana y los dis-
tintos invitados.

Con un programa rico en contenidos académicos, a
cargo de destacados profesores e investigadores, se cum-
plieron los eventos de dermatopatologia y de investigacion,
las conferencias libres a cargo de cada escuela, se com-
partieron experiencias y se realizd el simposio de los resi-
dentes: lo mejor de mi escuela en temas libres, dermatolo-
gicos y afines. Se realiz6 el simposio de los residentes: Las
actividades sociales y las distintas atenciones tuvieron ade-
cuados espacios y el manifiesto apoyo de la industria far-
maceutica fue definitivo para su éxito.

Propiciar un encuentro nacional de residentes de der-
matologia cada dos anos fue el consenso de todos los asis-
tentes y de la actual Junta Directiva de la Asociacion.

Constituyen ustedes, apreciados residentes, la semi-
lla, la promesa y la novel generacion que sabra dirigir sa-
pientemente nuestra Asociacion en el futuro en lo cientifi-
co, lo académico, lo humano, lo ético y lo gremial en todo
el ambito nacional y sabra forjar una verdadera familia der-
matoldgica.

Otro propdsito no menos importante, oportuno y perti-
nente fue promover el interés de celebrar dentro del marco
del Il Encuentro Nacional de Residentes de Dermatologia
un simposio sobre la ensefanza de la dermatologia en pos-
grado en Colombia, el tercero después del primero realiza-
do en 1992 al cierre del XIX Congreso Nacional en la isla de
Providencia y del segundo al final del evento de Calien 1994.

“Hacer un alto en el caminoy analizar en conjunto lo que
fue, lo que es y lo que debe continuar siendo nuestra espe-
cialidad” fue el lema de la convocatoria del primer simposio.
En este certamen se tratd de configurar con los diferentes
jefes o delegados de las escuelas, un programa que agluti-
nara los tépicos mas importantes que forman la columna ver-
tebral en la formacion y practica de nuestra especialidad. El
objetivo practico es intercambiar ideas entre las directivas de
las catedras de dermatologia colombiana que forman espe-
cialistas, sobre lo que es y lo que debe continuar siendo la
especialidad, dentro del marco de la dinamica de la ciencia
médica, con los nuevos conocimientos en biologia molecu-
lar, ingenieria genética, bioética, genoma humano, econo-
mia, informatica, robdtica, nuevas enfermedades, novedo-
sos métodos diagndsticos y terapéuticos, cirugia, estética,
células madres, clonacion, etc.
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Editorial del presidente

El Il simposio de la Ensefianza de la Dermatologia en
Posgrado en Colombia verso sobre temas esenciales: con-
veniencia o no de programas unificados, la ensefanza in-
terinstitucional, el perfil ideal del dermatélogo colombiano,
la unidad dermatoldgica para la ensefnanza, la investiga-
cion en dermatologia, la sub-especialidad, entre otros.

La Asociacion quiere preocuparse por las nuevas ge-
neraciones de especialistas formados en las escuelas co-
lombianas y desea propiciar este espacio para que se repi-
tan estos eventos con alguna periodicidad, se compartan

D171

experiencias y se estudien alternativas que conduzcan al
buen perfil y a la excelencia de la catedra y del dermatdlogo
colombiano. Nuestra especialidad cada vez mas ocupa es-
pacios protagonicos en la dinamica vertiginosa de la cien-
cia medica y en la salud del paciente.

Antonio Barrera A.
Presidente
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Editorial

AY MUCHOS tipos de investigacion y diferentes for-

mas de clasificarlos. Ejemplo de ello serian los

estudios experimentales, cuasiexperimentales y
no experimentales.

Los clinicos generalmente realizan investigacion epi-
demioldgica e investigacion clinica. A veces confundimos la
investigacion clinica con la epidemiologia, olvidando que ésta
es el estudio y tratamiento de las enfermedades que afec-
tan a grandes grupos humanos en amplios sectores geo-
graficos.

La investigacion clinica hace mayor referencia a los
ensayos clinicos, estudios generalmente experimentales con
sujetos elegidos en forma aleatoria.

A veces es dificil conseguir pacientes para realizar en-
sayos clinicos, porque la enfermedad tiene una incidencia o
prevalencia muy baja, o porque es una enfermedad vergon-
zosa (Ej. sifilis). Para estos casos hay disenos especiales
que se llaman ensayos clinicos pequenos (Small Chinical
Trials), para profundizar en el tema les recomiendo el libro
del mismo nombre, de circulacion gratuita y disponible en:
http://www.nap.edu/catalog/10078.html

Con respecto al nimero de pacientes que se requieren
para un estudio, se debe recordar que cuanto menor inci-
dencia tenga la enfermedad, mas dificil sera conseguir un
numero suficiente de enfermos. Para determinar el niumero
de pacientes y cuales son las mejores pruebas estadisticas
deberiamos apoyarnos siempre en un bioestadistico. Es
dificil conseguir en Colombia estadisticos que se especiali-
cen en esta area, por lo que debemos propender a su for-
macion en las universidades publicas.

Para establecer el buen disefo de un estudio epide-
miologico debemos apoyarnos en los epidemiologos. Si
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queremos un disefo de un estudio clinico debemos conse-
guir ayuda de un investigador clinico experimentado, como
aquellos que han trabajado con la industria farmacéutica o
con la Organizaciéon Mundial de la Salud, o de un epidemio-
logo que haya trabajado en estudios clinicos. Obviamente
no todo el trabajo se lo dejaremos al epidemidlogo, al bio-
estadistico o al investigador clinico experimentado que nos
apoyan. Debemos conocer, por supuesto, los preceptos
generales de los tipos de estudios basicos.

Hay paquetes estadisticos que tambien nos ayudan (Ej.
SPSS 9, Epiinfo 2002), pero somos nosotros quienes impo-
nemos las condiciones: el grado de significancia, por ejem-
plo (v.gr. P<0.05), y decidimos las pruebas estadisticas a
utilizar:

1. t-test: Compara poblaciones.

2. ANOVA: Compara variables.

3. X2 Compara porcentajes o proporciones.
4

Kaplan-Meier (regresion de cox): Compara curvas de
supervivencia.

5. eftc.

Una vez mas, si esto es muy complicado, el bioesta-
distico nos ayuda; pero nosotros debemos decirle qué que-
remos. En un estudio con muchas variables hay pocas po-
sibilidades de encontrar una relaciéon causal al azar. De-
bemos orientar al bioestadistico y decirle cudles variables
conectar.

Rodolfo Augusto Trujillo M.
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Criocirugia
Maria Soledad Aluma Tenorio

Luz Marina Gomez Vargas

RESUMEN

A CRIOCIRUGIA es una técnica quirurgica que tiene

L como principio basico el congelamiento para des-

truir tejido no deseado, y que se considera una

opcioén en cirugia por ser minimamente invasiva,

facil y rapida de realizar. Se hace una revision que presenta

varios topicos sobre el tema, incluyendo mecanismos bio-

quimicos y biofisicos utilizados en la crioterapia, técnicas

de monitoreo, técnicas basicas, usos clinicos y complica-
ciones.

Palabras clave: criocirugia, criobiologia, tratamiento.
CRIOCIRUGIA

En dermatologia, la criocirugia se define como la apli-
cacion de frio sobre la piel para producir una destruccion
local del tejido de forma eficaz y controlada.' Los términos
criocirugia y crioterapia son sinénimos; sin embargo, el tér-
mino mas apropiado es el de criocirugia, puesto que la crio-
terapia se usa para disminuir una inflamacion, aliviar un dolor
o disminuir una hemorragia, y no para destruir tejidos.

La historia de este método terapéutico se remonta a
Egipto, 2500 afios a.C. Posteriormente, Hipdcrates (470-
370 a.C.) la uso para disminuir el dolor. El baron Dominique
Jean Lorrey, en la época de Napoleon, logré atenuar con
hielo las hemorragias producidas por las amputaciones. Ar-
nott, un médico inglés, utilizo la crioterapia para manejar la
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neuralgia y para el tratamiento paliativo de algunos tipos de
cancer.?2 Sin embargo, se considera que la cuna de la crioci-
rugia es Nueva York. En 1899, White sumergi6 un aplicador
en aire liquido para tratar verrugas, nevus, queratosis y neo-
plasias malignas en la piel. En 1948, Allington empezé a
utilizar el nitrégeno liquido como criégeno. En 1969, Zaca-
rian desarrollé un termo con spray que servia como conte-
nedor para el nitrégeno liquido, permitiendo asi la evolucion
y comercializacion de este método.® Desde 1988 se consi-
dera que la crioterapia es el segundo procedimiento mas
realizado en dermatologia en los Estados Unidos.*

CRIOBIOLOGIA

La congelacion puede producir lesion en las células por
medio de dos mecanismos de accion que se interrelacio-
nan; el primero es el efecto directo que genera el frio sobre
la célula, y el segundo es la estasis vascular. A su vez, la
congelacion de la célula puede realizarse de forma rapida o
lenta, lo que genera cambios fisioldgicos diferentes.5

El efecto directo de la congelacion rapida lleva a los
siguientes cambios: al disminuir la temperatura del tejido se
produce un enlentecimiento de los procesos quimicos Yy fisi-
cos en la célula. Cuando la temperatura llega al rango entre
-10°C y -15°C se empieza a formar hielo extracelular, lo que
se conoce como superenfriamiento. En este periodo la mem-
brana celular intacta impide que los cristales de hielo entren
al interior de la célula. A medida que la temperatura conti-
nua bajando a mas de -15°C, se reduce el solvente intrace-
lular, lo que aumenta la concentracion de solutos y disminu-
ye el punto de congelamiento. Con pérdidas mayores de
temperatura se forma mas hielo extracelular, y empieza a
formarse hielo intracelular por la solidificacion de los sol-
ventes y los solutos; esto se conoce como punto eutéctico.®

Desde el punto de vista molecular, la congelacion rapi-
da produce alteracion de la membrana celular por el efecto
mecanico de la formacion de cristales, cambios en el pH
por la concentracion anormal de electrolitos intra y extrace-
lulares, dafo deg la estructura y funcion de las organelas,
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principalmente lipoproteinas, enzimas, mitocondrias y
reticulo endoplasmico rugoso, con inhibicion de la sintesis
de DNA. Todo esto lleva finalmente al shock térmico con
muerte de la célula.”

A diferencia de lo anterior, cuando se realiza la conge-
lacion de forma lenta se produce hielo extracelular, que au-
menta a medida que la temperatura disminuye paulatina-
mente. Esto hace que se reduzca el solvente por fuera de la
célula y que se incremente la concentracion de solutos. Se
crea, entonces, una fuerza osmotica que arrastra el agua
que hay en el interior de la célula y produce deshidratacion.
Aunque no se forma hielo intracelular en el congelamiento
lento, ni se lesiona la membrana celular, los cambios osmo-
ticos pueden ser lo suficientemente significativos como para
generar efectos deletéreos. Por lo anterior, se concluye que
el congelamiento rapido produce dafos mas graves a la
célula.?s

Luego del periodo de congelacion viene una etapa de
descongelacion. En esta fase pasan solutos al plano intra-
celular, buscando lograr un equilibrio osmotico. Con ellos
se arrastra el agua del exterior, con produccion de edema y
finalmente la ruptura de la célula. Esto se conoce como efec-
to de solucién. El otro fenédmeno que se presenta cuando la
descongelacion se hace de forma lenta es el de recristaliza-
cion. Al descongelarse los cristales, resultan formas peque-
nas que hacen agregacion, y forman grandes estructuras
que pueden lesionar la célula de forma mecanica. Este even-
to se observa cuando el tiempo de descongelacion duplica
al de congelacion. Es claro, entonces, que el descongela-
miento lento produce dahos mas graves, y que el tiempo de
congelacion debe ser dos veces el tiempo de descongela-
cion 256

El otro mecanismo de accion por el cual ia crioterapia
lesiona la célula es el de estasis vascular. El frio produce
dano directo en el endotelio; esto hace que se aumente la
permeabilidad vascular, lo que genera edema en el espacio
intersticial. Como consecuencia, se reduce la presion hi-
drostatica y se disminuye la velocidad del fluido intravascu-

lar, lo que facilita la agregacion plaquetaria y la formacion
de microtrombos. Al ocluirse los vasos se produce enton-
ces reduccion del aporte de oxigeno a los tejidos, con pos-
terior isquemia y necrosis. Los cambios fisioldgicos de este
periodo incluyen una vasoconstriccion inmediata en el mo-
mento de la congelacion, una vasodilatacion refleja que ini-
ciaen el periodo de descongelacién, y que puededurar entre
20 y 30 minutos, y finalmente la formacion de microtrom-
bos, con oclusion completa, que persiste por 30 a 40 minu-
tos. Por consiguiente, la estasis vascular se desarrolla en
forma lenta y se completa a los 40 minutos. El fallo de la
microcirculacion asegura la destruccion celular.®

Cuando se repite el ciclo de congelacion-descongela-
cion se producen eventos fisicos similares a los revisados
previamente, con la diferencia que ya hay un condiciona-
miento y alteracion del tejido que facilita los cambios térmi-
cos, disminuyendo el calor y la vascularizacion, y aumen-
tando la zona de congelamiento. En general, el intervalo
entre ciclo y ciclo debe ser de tres a cuatro minutos. Se
postula que la repeticion del ciclo incrementa la letalidad
del proceso.®

No todas las células responden de igual forma al frio. Los
tejidos mas susceptibles son los foliculos pilosos y las glandu-
las sebaceas, seguidos por los queratinocitos y los melanoci-
tos. Por esto en ocasiones se pueden obtener como complica-
ciones la alopecia y la hipopigmentacion. En cambio, los fibro-
blastos y el perineuro son resistentes al frio, lo que contribuye
a la cicatrizacion y a que los cambios sensoriales que puedan
presentarse despues de la crioterapia sean transitorios. Por el
contrario, las células tumorales y algunos virus como el PVH
requieren de temperaturas muy bajas para su destruccion, pues
pueden sobrevivir en el nitrégeno.? (Cuadro 1).

Por esta razon, en general se permite un ciclo para la
destruccion de lesiones benignas, exceptuando las verru-
gas, que pueden requerir tres ciclos. Para las lesiones ma-
lignas se recomienda de 2 a 3 ciclos.® Sin embargo, para
Kuflik y Gage todas las lesiones tumorales, benignas o ma-
lignas, deberian tratarse minimo con dos ciclos.™

Cuadro 1. Temperatura necesaria para producir destruccion tisular.

Glandulas
Sebaceas

Foliculos
Pilosos

Queratinocitos

Melanocitos

Células

Fibroblastos Perineuro tumorales

0°C a 30°C 0° a -30°C -30°C

-20 a -40°C

Resistentes Resistentes -50 a -60°C
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La lesion cutanea resultante de la crioterapia, o lesion
criogénica, pasa por diferentes estadios: el primero es una
zona blanca que corresponde a la zona congelada. Inme-
diatamente después, por la liberacion de histamina, se pro-
duce una lesion urticariforme. El edema se crea por la res-
puesta inflamatoria y la permeabilidad capilar, y éste apare-
ce en el sitio tratado a las 12 a 24 horas, llegando a su
maximo en el plazo de dos a cuatro dias. El edema puede
ser mas prominente en zonas de piel laxa como los labios y
los genitales, en la frente y en la region periorbitaria. A las
12 a 24 horas pueden formarse vesiculas y ampollas situa-
das en la union dermo-epidémica. Dependiendo del dano
vascular, éstas pueden ser seréticas o con contenido he-
morragico. Tedricamente son asintomaticas, posiblemente
por el dafo temporal del nervio periférico. Las ampollas y
las vesiculas se rompen aproximadamente a las 48 horas,
y dejan una zona de exudacion y esfacelacion que poste-
riormente se cubre con una costra que empieza a retraerse
en 10 a 14 dias."

En general la crioterapia se acompana de una cicatri-
zacion favorable, pues la resistencia de las fibras de cola-
geno al frio ayuda al proceso reparativo. Los resultados
cosméticos se relacionan con la profundidad de la lesion.
La cicatriz resultante suele ser blanda, pequefa, sin retrac-
cion, y las cicatrices hipertréficas son inusuales. Puede ha-
ber cambios en la pigmentacion, principalmente hipopigmen-
tacion, por la sensibilidad de los melanocitos al frio; sin
embargo, se han descrito algunos casos de hiperpigmenta-
cion reactiva en la periferia. El tiempo que tarda la cicatriza-
cién es mayor que en una cicatrizacion primaria, y varia
entre 2y 14 semanas. Se considera que cuanto mas aleja-
da esté la lesion del rostro, mas tardara en cicatrizar.'?

Los conceptos sobre crioinmunologia no son conclu-
yentes. Hay dos fendmenos que han llamado la atencion: el
primero es que al tratar de forma parcial verrugas vulgares
se logré obtener el aclaramiento completo, aun de las lesio-
nes que estaban a distancia, y el segundo, que al tratar le-
siones tumorales malignas se consiguio, en algunos casos,
la resolucion de las metastasis. Esto llevo a considerar que
el congelamiento podia actuar como un estimulo antigénico
que genera una respuesta inmunoldgica especifica de tipo
humoral y celular, todavia no muy bien elucidada, similar a
la aplicacion de una vacuna; asi se origino el término crioin-
munizacion. Con este concepto se ha tratado de desarrollar
la crioinmunoterapia como una alternativa para manejar tu-
mores malignos; sin embargo, los estudios posteriores no
han logrado mostrar desaparicion de las metastasis.®'
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Los hallazgos histopatolégicos que se observan en la
crioterapia se presentan desde los quince minutos posterio-
res al congelamiento, y consisten en cambios vasculares
con aglomeracion de eritrocitos en la luz del vaso, con pos-
terior extravasacion masiva a toda la dermis. La epidermis
inicia un proceso de degeneracion cavitaria que se comple-
ta a las cuatro horas. Los queratinocitos presentan nucleo
picnotico con citoplasma vacuolado, mientras las células de
la periferia presentan nucleo basofilo y citoplasma eosinofi-
lo. Hay degeneracion leve del colageno que se resuelve a
las dos semanas. El infiltrado inflamatorio inicial es de pre-
dominio de polimorfonucleares y eosindfilos, y después es
reemplazado por linfocitos y plasmocitos. A los treinta minu-
tos hay edema y necrosis de las células endoteliales; a las
dos horas, edema intersticial y necrosis en la hipodermis,
que también se resuelve a las dos semanas. A las cuatro
horas se observa la destruccion de los melanocitos. A las
siete horas se forman las ampollas intraepidérmicas, inicial-
mente con contenido seroso, y al primer dia con material
eritrocitario. A las 48 horas se presenta pérdida de la arqui-
tectura de los anexos pilosebaceos y sudoriparos. '

EQUIPO

Los criégenos son sustancias con capacidad de conge-
lacion. Se ha utilizado nitrégenoliquido, 6xido nitroso, didxido
de carbono e hidrocarburos fluorinados. De éstos, el que
tiene mayor capacidad de congelamiento es el nitrégeno
liquido, con un punto de ebullicion de -95.8°C. A esta tem-
peratura es un liquido incoloro, no inflamable. Actualmente
es el criogeno que mas se utiliza para realizar la crioterapia.
Otro criégeno que aun se comercializa es el dioxido de car-
bono, en forma de nieve carbodnica.

El nitrégeno liquido debe ser almacenado en tanques
de doble pared; son sistemas abiertos para permitir la eva-
poracion de este gas, disminuir la presion y evitar la explo-
sion que se generaria en un recipiente totalmente sellado.
Los tanques de almacenamiento vienen en diferentes ta-
manos que van desde los 2 a los 50 litros. Para evitar la
evaporacion permanente del nitrégeno liquido se han crea-
do unos adaptadores para los tanques, con valvulas de pre-
surizacion, que tienen ademas un filtro que limpia el nitro-
geno liquido antes de ser envasado en los termos manua-
les. La limitacion de este producto es el costo.!®

Hay varios métodos para aplicar el nitrégeno liquido:
aplicadores de algodon, spray o rociadory probetas de con-
tacto.
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Los aplicadores de algodon son la forma mas sencilla 'y
barata de aplicar el nitrdgeno liquido, aunque tienen varias
desventajas como la incapacidad para obtener bajas tem-
peraturas que permitan la destruccion tisular, la evapora-
cion de buena parte del gas antes de llegar a la lesion, y la
transmision de virus y particulas infectantes. Por estas ra-
zones, solo debe tenerse en cuenta para el manejo de algu-
nas lesiones benignas pequenas.*'

Para aplicar el nitrégeno liquido con spray o rociador
se han disenado dos instrumentos: los recipientes manua-
les o termos y los equipos automaticos. De éstos, los reci-
pientes manuales son los mas utilizados.

Los termos estan constituidos por una cavidad de ace-
ro inoxidable de doble pared, con un aislamiento térmico al
vacio. En la parte superior tienen una tapa con cierre de
rosca, una valvula de presion, un gatillo de control y una
rosca intercambiadora de puntas. Hay multiples marcas de
termos disponibles en el mercado.'® (Figura 1). Las carac-
teristicas de los equipos manuales se presentan en el Cua-
dro 2.

Las puntas de spray se clasifican por pulgadas. Hay
desde la A hasta la F, siendo la A mas grande, y la F, mas
pequena. En general, las puntas mas utilizadas sonlaBy la
C. Una nueva punta es la doble A, que se utiliza principal-
mente para lesiones inflamatorias de acné y para el crio
peeling.'®

Ademas de las puntas tradicionales estan las puntas
de extension, cuya principal utilidad es en el manejo de le-
siones de dificil acceso, como condilomas perianales, rec-
tales o vaginales. Las hay rectas y curvas; estas ultimas
tienen mayor precision y alcance, porque permiten rotar
3600.15

Cuadro 2. Caracteristicas de los recipientes manuales.

Puntas

17

0 ;'\innl_gfow'ul

> Elobelas conicas
fedonaas v

v
Plariak

>

Puntas ¢e exlension curvas
y rectas

Figura 1. Partes de las que estan conformados los termos uti-
lizados para crioterapia.

Crincamarms Agaptadores

Ademas de las puntas para insertar directamente en el
termo, existen extensiones anguladas que se pueden ajus-
tar a cualquier punta de spray, criocamara o probeta. Tie-
nen la ventaja de permitir cambiar el angulo de disparo, man-
teniendo la unidad vertical, lo que facilita tratar con mas co-
modidad a los pacientes que estan acostados. Algunas son
maleables.

También hay dos tipos de adaptadores: unos permiten
poner en su parte superior agujas para el tratamiento de
lesiones pequenas como siringomas, y otros se ajustan a
la unidad para prevenir el flujo intermitente que se crea
por la formacion de microcristales al utilizar puntas peque-
nascomolaEolaF.

Capacidad Peso vacio Peso lleno Duracion
Descripcion (cc) (9) (9) (horas)
Grande: 500 286 580 988 20-24
> capacidad y
duracion
Pequeno: 300 235 485 757 10-12
> facilidad
para trabajar
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Las criocamaras son elementos que se utilizan también
en la técnica con spray para confinar el nitrogeno liquido y
de esta forma lograr una destruccion precisa y profunda de
la lesion. Se recomiendan para el tratamiento de verrugas
vulgares, carcinomas basocelulares y escamocelulares. Al
utilizarlas, de preferencia deben estar ajustadas a puntas
de extension de angulo recto o maleables.'* '

La otra forma de aplicar el nitrogeno liquido es con las
probetas de contacto. Las hay de varias formas: las probe-
tas de contacto planas tienen como principal utilidad el ma-
nejo de lesiones vasculares. Las probetas con punta redon-
da son de eleccion para tratar tumores ulcerados o gran-
des, lesiones sobre superficie 6sea o lesiones con aparien-
cia en domo localizadas en tejidos blandos. Las probetas
conicas se usan principalmente en areas ulceradas, porque
aumentan de forma importante el area de superficie de con-
gelacion. Las miniprobetas tienen la ventaja de dar exce-
lente visibilidad y precision; se utilizan para lesiones peque-
nas cerca del ojo o en el canal auditivo, hiperplasias seba-
ceas, lentigines y verrugas pequenas con poca queratina.''s
(Figura 2).

Como accesorios de proteccion para la crioterapia es-
tan los crioconos, que permiten, en la técnica con spray,
hacer un confinamiento de las lesiones. Estan disponibles
en neopreno y en plastico. Los crioplatos tienen la misma
funcion que los conos; por ser transparentes proporcionan
una mejor delimitacion de las lesiones. Accesorios de pro-

teccion mas sencillos incluyen: bajalenguas, retractor de
Jaeger, cucharas, algodon y cintas adhesivas alrededor de
la lesion con la ventaja que el margen pigmentario esta
menos delimitado que al utilizar crioconos, lo que permite
obtener mejores resultados cosméticos.'*1°

TECNICA

Para obtener un resultado exitoso con la crioterapia se
debe seleccionar la mejor técnica, hacer un congelamiento
rapido, alcanzar la temperatura apropiada en el tejido, per-
mitir un descongelamiento completo, repetir el ciclo, incluir
un margen de tejido normal y revisar la congelacion, en ge-
neral por inspeccion y palpacion.?

La criocirugia puede hacerse mediante sistema cerra-
do, utilizando probetas, o por sistema abierto con spray,
aplicadores o pinzas.™

El sistema cerrado se hace por medio de una probeta
de cobre que es enfriada por el nitrogeno liquido; el gas
restante sale por una linea de retorno. Las ventajas que
tiene el sistema cerrado sobre el spray directo son que el
congelamiento es mds controlado y que se logra mayor pro-
fundidad al hacer mayor piesion.'”

Para realizar la técnica cerrada se debe seleccionar una
probeta que en lo posible tenga el mismo tamafo que la
lesién. La probeta debe enfriarse previamente para que el
gradiente de temperatura entre el tejido y la probeta sea

Gatilio de
control

Valvula de
presion <4—

Cavidad de
# acero
inoxidable

Rosca
--— intercambiadora
de puntas

: Figura 2. Partes del equipo: puntas, adapta-
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dores, probetas y criocamaras.
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mayor, y para que no se apliquen temperaturas subdptimas.
Como la piel esta seca, se mejora el contacto utilizando agua
o un lubricante entre el tejido y la probeta. La excepcién son
las lesiones que estan sobre estructuras nerviosas ya co-
nocidas; en este caso la probeta se aplica directamente
sobre la piel sin enfriarla previamente y se hace la congela-
cién para que la probeta se adhiera a la piel; de esta forma
se tracciona el tejido y se termina la congelacion sin lasti-
mar el nervio. Se debe hacer compresién para aumentar la
profundidad de la congelacién. Al llegar a cero grados no
debe moverse la probeta para no romper la columnade hie-
lo que se esta formando. Debe esperarse hasta la descon-
gelacién, de otra forma podria correrse el riesgo de lastimar
la epidermis.'”

La otra técnica usada en criocirugia es la del sistema
abierto. Esta puede realizarse en forma directa con soray,
aplicadores o pinzas, o de forma confinada con crioconos,
crioplatos o criocamaras'.

La ventaja que tiene la técnica directa con sprayes la
versatilidad para tratar diversas lesiones; las desventajas
son la dispersion sobre tejidos sanos y la insuflacién subcu-
tanea de nitrégeno liquido que se presenta al congelar zo-
nas cruentas o laxas como el area periorbitaria."

Para la técnica abierta se debe seleccionar la punta del
spray que mas se acomode a la lesion, generalmente las
puntas B o C. Preferiblemente se debe delinear la lesion
antes de congelar para evitar la dispersion del gas. La dis-
tancia del rociador a la piel esde 1 a 2 cm.

En general, en ambas técnicas (cerrada y abierta) se
debe congelar la lesién, incluyendo un margen de tejido sano
que es de aproximadamente 3 mm para lesiones benignas
y 5 mm a 8 mm para lesiones malignas, aunque en algunas
lesiones benignas no se recomienda dejar margen.® Es im-
portante saber que la extension de la congelacién por fuera
de los margenes es mas importante que ser muy riguroso
en la medida del tiempo.

La lesion se puede rociar de forma continua o intermi-
tente, obteniéndose mayor efectividad con la primera'y me-
jor control con la segunda. Igualmente, la posicién del ro-
ciador puede ser perpendicular o tangencial a la lesion. De
nuevo, con la primera forma se obtendra un congelamiento
mas efectivo, y con la segunda mejor control.

La Figura 3 ilustra que el movimiento que se hace con
la mano que sujeta el termo puede ser puntual, lo que per-
mite un mejor congelamiento; rotatorio o en espiral, cuando
las lesiones son extensas, o en brocha cuando son exten-

sas y superficiales. Cuando se tienen lesiones mayores de
2 cm puede dividirse la lesién en cuadrantes para ser trata-
dos de forma separada, o como alternativa se utilizaran las
otras dos técnicas previamente descritas, sila lesién lo per-
mite."”

Figura 3. Movimientos con el rociador.

El uso de aplicadores hace parte también de la técnica
abierta. Actualmente no hay protocolos definidos para su
utilizacién, pues son multiples las variantes que pueden
hacer esta practica inefectiva, como la temperatura ambien-
te, la presion que se ejerce y la distancia que debe recorrer
el apdsito para tocar la lesién. En caso de decidir utilizarla,
se debe escoger un aplicador mas pequefio que la lesién a
tratar. Este debe sumergirse en un recipiente aparte que
contenga una pequefa cantidad de nitrégeno liquido, para
que el resto no se contamine. Se debe escurrir el apdsito
sobre las paredes del recipiente para evitar salpicar en la
piel sana, y rapidamente colocar sobre la lesién haciendo
presion. Tanto el aplicador como el recipiente deben des-
echarse después de ser utilizados.®

El uso de aplicadores tiene la ventaja de ser una técni-
ca sencilla y econdmica, que puede dejarse para algunas
lesiones muy pequenas, benignas y superficiales como ve-
rrugas con poco diametro y queratina, y queratosis delga-
das. La principal desventaja que limita su uso es la posibili-
dad de transmitir infecciones virales como PVH, herpes,
hepatitis y VIH. Ademas, que no alcanzan una temperatura
menor de 20°C ni una profundidad mayorde 2 mma 3 mm,
por la evaporacion rapida del nitrégeno.®

Otra forma de hacer crioterapia con técnica abierta es
usando pinzas quirurgicas. Puede realizarse con las pinzas
de Adson o con un portaaguja, que deben enfriarse previa-
mente sumergiendo la punta del instrumental en un reci-
piente de nitrégeno liquido hasta que haya congelacion del
metal; inmediatamente después se debe sujetar la base de
la lesion hasta congelarla. Esta técnica puede utilizarse con
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lesiones pequenas, superficiales, que sean pedunculadas
o filiformes. En teorfa esta practica tendria las mismas des-
ventajas que el uso de aplicadores.'®

Por ultimo, la técnica abierta puede confinarse utilizan-
do conos, crioplatos y criocamaras. Al utilizar estos elemen-
tos se logra limitar y concentrar el flujo del nitrogeno, lo que
aumenta la profundidad, disminuye el tiempo de congela-
cion y genera menos malestar para el paciente. Para su
realizacion debe seleccionarse un cono que se ajuste con
la lesion. Los conos blandos de neopreno se pueden recor-
tar en forma diagonal o moldear para ajustarse mejor a le-
siones irregulares. Igual que con una probeta, debe mejo-
rarse el contacto de la piel seca con agua o con un lubrican-
te. El cono debe agarrarse por la apertura mayor para evitar
el congelamiento de los dedos indice y pulgar durante el
procedimiento, causa frecuente de suspension prematura
de la congelacion y fracaso terapéutico. No deben adicio-
narse piezas al final del cono porque alteran la superficie de
congelacion. Se hace compresion, poniéndose el spray a
1 cm del cono. La congelacion se realiza hasta obtener el
margen deseado. Se retira el cono cuando el periodo de
descongelacion haya terminado.?®

TECNICAS DE MONITOREO

La principal forma de monitorear la criocirugia es me-
diante parametros clinicos de inspeccion y palpacion. A la
inspeccion se debe determinar el margen de congelacion
mas alla de la lesion. La profundidad de la congelacion po-
dria estimarse de forma subjetiva, correlacionando el mar-
gen lateral con la profundidad de la lesion congelada. Asi,
por ejemplo, si el margen lateral corresponde a 3 mm, la
bola de hielo se extiende hacia abajo cerca de 3 mm. Al
palpar una lesion criogénica se debe determinar la fijacion
de la masa congelada al hueso o al cartilago subyacente;
sin embargo, el juicio clinico puede tener errores. La tem-
peratura del tejido congelado no se puede determinar por
su apariencia, como tampoco se puede establecer la pro-
fundidad de congelamiento de forma directa, lo cual es en
especial grave para las lesiones malignas. Por estas razo-
nes se utilizan otros métodos para dar mas precision al con-
gelamiento, como termoagujas, medicion de la impedancia
o resistencia eléctrica de los tejidos, termografia, ultrasono-
grafia, tomografia axial computarizada y resonancia mag-
nética.?'

En general, se considera que para lesiones benignas y
pequenas o superficiales malignas la evaluacion clinica es
suficiente.
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De los métodos no clinicos para monitorear, el de las ter-
moagujas es el mas utilizado comunmente. Requiere la inser-
cion de agujas a la piel; éstas se conectan a un pirometro que
evalua la temperatura que se alcanzo y la profundidad del tejido
congelado; ademas, monitorea la fase de descongelacion y la
temperatura del tejido adyacente a la lesion.

Como lo muestra el Cuadro 3, se tiene establecido que
las diferentes células requieren una temperatura especifica
para su muerte. Lo ideal es alcanzar una temperatura de -
25°C para las lesiones benignas y de -50°C para las lesio-
nes malignas. Esto se debe a que las células tumorales
malignas son mas resistentes al frio, pues su alto grado de
mitosis disminuye el agua intracelular y, por lo tanto, la con-
gelacion gue se alcanza es menor.

Cuadro 3. Temperatura requerida para producir la
muerte celular.

Piel y mucosas -17°Cy -20°C
Lesiones inflamatorias

0 no neoplasicas -20°C a -30°C
Cancer superficial no ulcerado -30°C a -40°C
Cancer ulcerativo, agresivo

0 recurrente -50°C o mas

Las termoagujas se pueden insertar de tres formas: dia-
gonal, que es la forma mas utilizada y permite evaluar profun-
didad; con aguja curva, que monitorea también la temperatura
de la base; y en el borde de la lesion, poniendo la aguja en el
limite del margen de congelamiento, con lo cual se determina
el borde lateral de congelacion y la profundidad de forma indi-
recta. Lo ideal es la colocacion de varias termoagujas. Se con-
sidera que el error del equipo es de aproximadamente 1% a
2%, debido principalmente a la colocacion inadecuada de las
agujas. Una variacion de 1 mm en la insercion puede repre-
sentar una diferencia de 10°C a 15°C.2 (Figura 4).

Figura 4. Técnica para la colocacion de termoagujas.
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Otros métodos de monitorizacion incluyen la termogra-
fia, que mide la radiacion infrarroja de la superficie del cuer-
po y la convierte en senales de video; logra un buen deli-
neamiento de las lesiones en la piel, pero por costos no es
muy utilizada. La ultrasonografia mide el tamano e invasion
de la lesion, tiene buena correlacion histopatoldgica y per-
mite monitorear todo el procedimiento. La tomografia axial
computarizada es un método sensible, que tiene como prin-
cipio la absorcion de los rayos X proporcional al tejido, sien-
do el hielo hipodenso; igualmente se limita su uso por el
costo. La resonancia magnética se considera que es supe-
rior a la ecografia y la TAC, porque proporciona una imagen
en tercera dimension en tiempo real, sin sombra acustica.
Sin embargo, hasta ahora se ha utilizado principalmente para
monitorear la crioterapia en tumores renales y hepaticos.®

APLICACIONES CLINICAS

Una de las ventajas que tiene la criocirugia es que no
se requiere anestesia local en la mayoria de lesiones a tra-
tar, dado el efecto anestésico que tiene el mismo frio. Ade-
mas, es facil de utilizar, los costos son bajos, la cicatriza-
cion es minima, y no necesita preparacion preoperatoria;
se pueden tratar multiples lesiones en una sola sesion, y es
rara la infeccion. Los mejores resultados cosméticos se ob-
tienen en pacientes con piel clara; es facil de utilizar y los
costos son bajos.'®

Las desventajas son las cicatrices hipopigmentadas, su
uso restringido en areas pilosas por la probabilidad de pro-
duciralopecia, y en zonas muy vascularizadas como el cuero
cabelludo por el riesgo de fracasos. Ademas, las areas tra-
tadas pueden quedar con susceptibilidad a las quemaduras
solares.’

Se considera que la criocirugia es util en queratosis o
verrugas en pieles con fototipo | y Il, en situaciones clinicas
como anticoagulacion, alergia, individuos VIH positivos con
verrugas, moluscos contagiosos o sarcoma de Kaposi, en
quienes se les anticipa mala cicatrizacion, en pacientes con
marcapaso, y como tratamiento paliativo de tumores que se
consideren irresecables, como aquellos que invaden carti-
lago y hueso, ya que este procedimiento tiene bajo riesgo
intraoperatorio y pocos efectos secundarios.?

Las contraindicaciones absolutas para realizar la crio-
terapia son compromiso vascular, fenomeno de Raynaud,
crioglobulinemias y urticaria al frio.?

En 1994, la Academia Americana de Dermatologia pu-
blicé unas guias sobre criocirugia, donde presenté las nue-

vas indicaciones para tratar lesiones benignas. En ellas se
incluian lesiones tumorales, vasculares, quisticas, pigmen-
tarias y cicatrizales, ademas de infecciosas, y una nueva
lista de enfermedades inflamatorias que podian beneficiar-
se con este tratamiento.™®

Las lesiones tumorales benignas que tienen una res-
puesta que va entre excelente a buena con la crioterapia
son las queratosis seborreicas, los fibromas laxos y los der-
matofibromas.'®

Laslesionesvasculares que pueden tratarse con la crio-
terapia son angiomas en cereza, hemangiomas, linfangio-
mas, granuloma facial, granuloma telangiectasico y lagos
venosos. En este ultimo, los mejores resultados terapéuti-
Cos se obtienen con este tratamiento.'®

Las lesiones quisticas benignas como mucocele, quis-
te mixoide, quistes de milio y siringomas, tienen en general
una respuesta que va entre excelente a buena.™®

Las lesiones pigmentarias con mejores resultados con
la criocirugia son las lentigines, pero también pueden ma-
nejarse de esta forma el melasma, la hipomelanosis gutta-
ta, el nevus epidérmico verrucoso y los tatuajes.’®

La criocirugia también es una buena opcion en el trata-
miento de cicatrices hipertréficas y queloides.'®

Las infecciones que mas se han tratado con crioterapia
son las virales, incluyendo verrugas y moluscos contagiosos. '®

En una revision de la literatura que se hizo sobre la
efectividad del tratamiento para verrugas anogenitales y mo-
luscos contagiosos, publicada en la revista 7ergpia Derma-
fologica de 2004, se comparo a la crioterapia con diversas
investigaciones que incluian acido tricloroacético al 95%,
podofilina al 20%, interferdn, electrocauterizacion y laser de
CQ,. Los resultados mostraron una tasa de curacion mayor
con la criocirugia, excepto con las ultimas dos formas de
tratamiento, que parecen ser superiores. En algunos estu-
dios, las tasas de recurrencias fueron menores con la elec-
trocauterizacion y el acido tricloroacético.?* (Figura 5).

Un punto que debe tenerse en cuenta en el manejo de
las verrugas es que la queratina conduce mal el frio, por lo
que se requiere aplicar acido salicilico o lactico una sema-
na antes de realizar el procedimiento, afeitar la lesion antes
de congelarla, o humedecerla por 10 a 15 minutos antes de
realizar el tratamiento.®

Otras lesiones infecciosas que pueden tratarse son la
leishmaniasis cutanea, y es de eleccion en pacientes que

182



Volumen 13, Numero 3, Octubre de 2005

Criocirugia

no pueden recibir antimoniales, como mujeres embaraza-
das; también en cromoblastomicosis y larva migrans cutéa-
nea.'® (Figura 6).

Figura 5. Tratamiento de condilomatosis en pacientes con VIH
con criocirugia con spray.

Figura 6. Tratamiento de cromoblastomicosis con crioterapia.
Lesion en fase de descongelacion.

No se conoce claramente la razon por la cual la crioci-
rugia es efectiva para ciertas lesiones inflamatorias. Se tie-
ne como hipotesis que al producir un trauma por hipoter-
mia, se obliga al tejido a desencadenar una respuesta infla-
matoria para cicatrizar la quemadura que se produce; esto,
a su vez, obliga a que se atenue la inflamacion inicial que
estaba perpetuando la dermatosis. En este caso, la criote-
rapia actuaria como un inmunomodulador. Se han obtenido
buenos resultados en el acné inflamatorio y cicatrizal, en la
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rosacea, particularmente en los rinofimas y en la hidradeni-
tis supurativa.?”

Otras lesiones inflamatorias que pueden ser tratadas con
esta técnica son el prurigo nodular, la neurodermatitis y el
liqguen plano hipertrdfico. En estas condiciones, la crioterapia
rompe el circulo vicioso del prurito por la quemadura que se
produce. Ademas, puede alterar las fibras desmielinizadas
delgadas que transmiten la sensacion de prurito, por su alto
contenido de agua. También pueden tratarse la amiloidosis
maculary liquenoide, la alopecia areata, el lupus discoide y la
psoriasis en placas. En el vitiligo se utiliza de forma conjunta
con el trasplante de melanocitos?” y en los casos de vitiligo
universal para completar la despigmentacion.®

La criocirugia también puede utilizarse en lesiones pre-
malignas; es de eleccion en el tratamiento de la queratosis y
de la queilitis actinica. Igualmente, es Util en el manejo del
nevus sebaceo de Jaddasohn, xeroderma pigmentoso, en-
fermedad de Bowen, eritroplasia de Queyrat, queratoacan-
toma y lentigo maligno.®®

La lesion maligna mas tratada con la criocirugia es el
carcinoma basocelular, principalmente cuando sus varian-
tes son nodulares o superficiales. Ademas, se pueden tratar
con este método el carcinoma espinocelular y las formas
macular y papular del sarcoma de Kaposi.

En un reciente estudio se evaluo la tasa de curacion del
cancer de piel tratado con crioterapia durante 30 arios. El
estudio incluyd 2932 pacientes con carcinomas basocelula-
res, escamocelulares y basoescamosos. La tasa de cura-
cion fue del 98.6%. Sélo 62 pacientes tuvieron recurrencia.

Un resumen de las indicaciones clinicas previamente
citadas se encuentra en el Cuadro 4.

MANEJO POSOPERATORIO

El manejo posoperatorio de la crioterapia no esta bien
protocolizado y aun existen puntos que generan controver-
sia. Se dice que el edema que se produce en general no es
doloroso, y que no responde a los antiinflamatorios no este-
roideos. Algunos sugieren que podria disminuirse utilizan-
do esteroides orales o topicos, 24 a 48 horas antes de rea-
lizar el procedimiento,®' o dando antihistaminicos después
del tratamiento. En general se indica solo el uso de compre-
sas frias. Es controvertido si la lesion resultante debe o no
cubrirse con una gasa seca.

Se debelavarlalesioncon aguay jabdn, inicialmente cua-
tro veces al dia hasta que se forme tejido de granulacion; a
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Cuadro 4. Indicaciones clinicas para tratar con criocirugia (E: excelente; B: bueno; A: aceptable)

Hiperplasias seborreicas

10" (spray o probeta)

Fibromas laxos

10"’ (spray, pinzas o aplicadores)

Dermatofibromas
Lesiones vasculares

30" (spray o probeta)

m m|m

o @ >

. Lesiones pigmentarias

Angiomas en cereza 15 - 20" (probeta) B-A
Hemangiomas y linfangiomas Minimo 60" (probeta) B-A
Granuloma facial 30" (probeta) B-A
Granuloma telangiectasico 30" (probeta o pinza) B-A
Lagos venosos 15-25" E-B
Lesiones quisticas
Mucocele 10~ E-B
Quiste mixoide 20 -40"" (spray o probeta) E-B
Quistes de milio 5-10"" (spray, pinzas o aplicadores) E-B
Siringomas 5t E-B

Infecciones virales

Lentigines 10 E-B
Melasma 10~ B-A
Hipomelanosis guttata 55 B-A
Nevus epidérmico 307 B-A
Tatuajes 307 B-A

Moluscos contagiosos
Otras infecciones
Leishmaniasis cutanea

10 - 15°" (spray o aplicador)

30

Verruga vulgar 10-30" B
Verruga plana 5-15" B
Verruga plantar 20-40" A

E

Cromoblastomicosis

307 -4

Larva migrans cuténea
Lesiones premalignas

5-7" (probeta)

mi{@mm
L}

o> o

Queratosis actinica 5-10" E-B
Queilitis actinica 15" E-B
Nevus organoide 30 - 40" (probeta) B-A
Enfermedad de Bowen 20~ E-B
Eritroplasia de Queyrat 157 E-B
Queratoacantoma 307 % E-B
Lentigo maligno 60 - 120" B-A
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partir de este momento se debe disminuir la frecuencia del
lavado a dos veces al dia. La mayoria de los autores no reco-
miendan retirar la ampolla, excepto en las verrugas. El un-
gliento antibidtico se debe recomendar siempre, dos veces al
dia hasta que ocurra la cicatrizacion, para evitar la formacién
de costray disminuir el riesgo de infeccion, aunque con la crio-
terapia la tasa de infeccion es muy baja. Los antibidticos ora-
les profilacticos sélo se recomiendan en sitios con pobre circu-
lacion como piernas y orejas. Siempre se le debe explicar al
paciente el tiempo aproximado en que la lesion cicatrizara.®

COMPLICACIONES

Las complicaciones de la crioterapia se dividen en in-
mediatas, posteriores, prolongadas y permanentes (Cua-
dro 5) (Figura 7). El edema subcutaneo solo se produce en
la técnica con spray directo, cuando se congelan lesiones
cruentas o zonas de piel laxa. Para evitarse se usan los
conos o crioplatos, o se congela primero la periferia de la
lesion a tratar. Las hiperplasias pseudoepiteliomatosas pue-
den aparecer dos a cinco semanas después del procedi-
miento, y pueden confundirse con recidivas tumorales. Pue-
den persistir por seis a ocho semanas, pero no requieren
tratamiento, porque por lo general desaparecen por com-
pleto de forma espontanea.

La complicacion mas frecuente e indeseada de la crio-
terapia es la hipopigmentacion'®.

Finalmente, la crioterapia es una técnica que no solo
se usa con frecuencia en la dermatologia sino también en
otras ramas de la medicina, como en ginecologia, para el
tratamiento de las displasias y el cancer cervical; en urolo-

Cuadro 5. Complicaciones de la crioterapia

Figura 7. Isquemia localizada posterior a manejo de verruga
vulgar con crioterapia, durante tres sesiones de tres ciclos.

gia para el manejo del cancer de prostata; en oftaimologia
para el tratamiento de retinoblastomas, y en cirugia para el
manejo paliativo de metastasis hepaticas.

SUMMARY

Cryosurgery is a surgical technique that employs
freezing to destroy undesirable tissue. Itis considered a fast,
easy, and minimally invasive surgical technique. A review of
several topics of cryosurgery is presented, including bioche-
mical and biophysical mechanisms of tissue destruction du-
ring cryosurgery, monitoring techniques, standard techniques
of freezing, clinical uses, and complications.

Key words: cryosurgery, cryobiology, treatment.

Inmediatas Posteriores Prolongadas Permanentes
Dolor Infeccion Hiperpigmentacion Hipopigmentacion
Cefalea Fiebre Milio Atrofia

Edema

subcutaneo Tejido de granulacion Cicatrices hipertroficas Alopecia
Hemorragia Hemorragia Dano nervioso Ectropion

Edema Hiperplasia pseudoepitelio-matosa Necrosis 6sea

Sincope Artralgias

Ampollas
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Preguntas

1. Unade las siguientes afirmaciones sobre criobiologia es falsa. Senalela:
a. En la congelacion rapida se forma primero el hielo a nivel extracelular y luego
dentro de la célula.
La congelacion rapida inhibe la sintesis de DNA.
En la congelacion lenta se rompe la membrana celular.
En la descongelacion se produce el efecto de recristalizacion.
La estasis vascular se completa a los 40 minutos.

2. Los siguientes eventos acompanan la lesién criogénica, excepto:

Los cambios sensoriales son transitorios.

La hipopigmentacion es frecuente por la sensibilidad de los melanocitos al frio.
Los fibroblastos se consideran resistentes al frio.

La cicatrizacion se completara en la primera semana.

e. Las ampollas pueden tener material hematico.

®apo

epop

3. Enrelacion con el equipo utilizado en la crioterapia, senale lo correcto:
a. El cribgeno mas frecuente es el nitrogeno liquido por tener un punto de ebulli-
cion de -98°C.
b. Los tanques de almacenamiento deben ser sistemas cerrados para evitar la
evaporacion.
c. Lapunta de spray F se utiliza para el criopeeling.
El adaptador de flujo intermitente se utiliza de preferencia con puntas E o F.
e. Las criocamaras deben utilizarse de preferencia ajustadas a una punta de ex-
tension.

a

4  Respecto a la técnica utilizada en crioterapia, senale la falsa:

a. La crioterapia puede hacerse con un sistema cerrado o abierto.

b. Siempre se debe enfriar la probeta previamente antes de poner sobre la
lesion.

c. En todas las técnicas, el margen de congelacion por fuera de la lesion es de
3 mm para lesiones benignas y 5 - 8 mm para lesiones malignas.

d. Al poner el rociador de forma continua y perpendicular sobre la lesion se obtiene
mayor efectividad en la congelacion.

e. Los aplicadores pueden servir como fomites para virus.

5. Sobre monitorizacion en crioterapia, cual de las siguientes afirmaciones es ver-
dadera:

a. La evaluacion clinica es suficiente para las lesiones benignas.

b. Las termoagujas tienen un margen de error de 20°C por falta en la calibracion
del pirometro.

c. Laresonancia magnética tiene un amplio uso en la monitorizacion de cancer de
piel.

d. Al monitorear lesiones malignas se busca alcanzar una temperatura de aproxi-
madamente 30°C.

e. Al monitorear lesiones benignas se busca alcanzar una temperatura de aproxi-
madamente 30°C.
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6. Cual de las siguientes afirmaciones acerca de las aplicaciones en crioterapia

no es verdadera:

a. Puede utilizarse en el manejo de lesiones benignas, premalignas y malignas.

Es util en pacientes con marcapaso.
Una contraindicacion absoluta es la crioglobulinemia.
Es util en pacientes con sarcoma de Kaposi.
La crioterapia es la terapia de eleccion para tratar lesiones benignas en cuero
cabelludo.

7. Cuales de las siguientes afirmaciones no son verdaderas:

a. Las hiperplasias pseudoepiteliomatosas requieren el uso de esteroides intrale-
sionales.
La hipopigmentacion continua siendo la complicacion mas frecuente.
El edema subcutaneo se obtiene solo con la técnica del spray abierto.
En la crioterapia el parametro mas importante es el tiempo de congelacion.
La crioterapia es una alternativa para carcinoma basocelular de tipo sélido y
superficial.

8. Las cuatro contraindicaciones absolutas de la crioterapia son:
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RESUMEN

A micosis fungoides es un linfoma de células T

(LCCT) periférico no Hodgkin que se presenta ini-

cialmente en la piel; representa el tipo mas fre-

cuente de los linfomas cutaneos T y el 50% de
todos los linfomas cutaneos primarios. Se caracteriza por
una evolucién clinica de tres estadios: maculas, placas y
tumores.

Multiples variantes difieren de la forma clasica y son
referidas como formas atipicas de la enfermedad que histo-
l6gicamente se caracteriza por la proliferacion de linfocitos
cerebriformes y epidermotropismo.

La eleccion del tratamiento inicial depende del estadio
de la enfermedad, del estado general del paciente y de su
edad.

Palabras clave: micosis fungoides, clinica, diagndsti-
co y tratamiento.

DEFINICION

La micosis fungoides es un linfoma de células T (LCCT)
periférico no Hodgkin, el cual se presenta inicialmente en la
piel. Su incidencia es de 0.5 - 1/100.000 anual. Represen-
ta el tipo mas frecuente de los linfomas cutaneos T y se
caracteriza por una evolucion clinica lenta de tres estadios:
maculas, placas y tumores.'
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EPIDEMIOLOGIA

La micosis fungoides (M.F.) se presenta principalmente
en adultos entre 40 y 60 anos de edad, aunque también hay
reportes en ninos.

Es mas comun en la raza negra, menor en los asiaticos
y es dos veces mas comun en hombres que en mujeres.’

ETIOLOGIA

La etiologia de la micosis fungoides aun no ha sido es-
tablecida. Se ha pensado que la enfermedad es causada
por la estimulacion crénica de un superantigeno, que pro-
duce una respuesta inicial inflamatoria en la epidermis y
genera la proliferacion de células T, donde finalmente hay
una induccion de clonas celulares.

Otra hipotesis planteada es la etiologia viral, similar a
los adultos con leucemia asociada a la infeccion por el virus
linfotropico humano tipo I. Inicialmente se encontro, por la
reaccion de cadena de polimerasa, que algunos pacientes
eran positivos; sin embargo, en otros estudios realizados
en poblaciones europeas y americanas con southern bloty
trancriptasa reversa no se obtuvo asociacién con el virus.?

El virus de Epstein Barr también ha sido propuesto como
posible patégeno por su asociacion con procesos linfoproli-
ferativos como el linfoma de Burkitt, que puede producir
activaciony proliferacion de linfocitos T en la epidermis, pero
esta hipétesis no ha sido comprobada.?

También ha sido considerado el Stafilococo aureus,
puesto que se han encontrado hemocultivos positivos en
pacientes con sindrome de Sézary y con micosis fungoides
(M.F.) en placas que progresan a tumores. Se cree que el
Stafilococo aureus y sus endotoxinas podrian actuar como
superantigenos que acelerarian o potenciarian la infiltracion
linfocitica de la epidermis.3
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Se han sugerido factores causales de riesgo ocupacio-
nales. Se cree que aproximadamente el 30% de los pacien-
tes con M.F. en EE.UU. tienen antecedentes de exposicion
a quimicos u otros factores ocupacionales.

A pesar de la gran cantidad de factores asociados aun
se desconoce la etiologia de la M.F.2

FISIOPATOLOGIA

El fendmeno principal es la migracion de linfocitos T
neoplasicos a la epidermis. Las células T expresan el anti-
geno linfocitico cutaneo, un receptor especifico de migra-
cion cutanea; este antigeno interactua con la E-selectina y
con |.C.A.M-1, las cuales son expresadas por los queratino-
citos cutaneos en respuesta a la estimulacion con |.N.Fy,
produciendo asi el epidermotropismo. Ese I.N.F y es qui-
miotactico para los linfocitos CD4+, y su expresion esta au-
mentada por la epidermis de las lesiones de M.F. y en los
pacientes con sindrome de Sézary.

Estos pacientes también tienen otras alteraciones in-
munolégicas como disminucion de la inmunidad celular con
alteracion en las células asesinas naturales y en los linfoci-
tos T citotoxicos, eosinofilia, aumento en los niveles de Ig E
e Ig A, y disminucion de la respuesta de las células T a los
antigenos.*

PATOLOGIA

El diagndstico de micosis fungoides puede ser realiza-
do con el estudio anatomopatoldgico de rutina, tincion de
H&E, sin el recurso de la inmunotipificacion, principalmente
en los estadios mas avanzados, siendo el reto diagndstico
mas dificil en los estadios iniciales.® A través del tiempo di-
ferentes autores han descrito un gran numero de criterios
para realizar un diagnostico de M.F. Shapiro y Pinto obser-
varon en los estadios tempranos de micosis fungoides un
infiltrado superficial perivascular o intersticial de linfocitos,
leve epidermotropismo con minima espongiosis y linfocitos
a lo largo de la capa basal de la epidermis.®

Ackerman reportd cuatro parametros como criterios
diagnosticos de micosis fungoides temprana: exocitosis sin
espongiosis, linfocitos solitarios alineados a lo largo de la
membrana basal, linfocitos epidérmicos mas grandes que
los linfocitos dérmicos, y fibrosis dérmica papilar con infil-
trado liquenoide.”

Marco Santucciy colaboradores hallaron en un estudio
de 37 casos (24 biopsias de 18 pacientes con M.F tempra-

na y 13 biopsias de enfermedades simuladoras de M.F.),
que la caracteristica mas importante para el diagndstico de
micosis fungoides fue la presencia de linfocitos extremada-
mente convolutos con un nucleo de tamafo mediano a gran-
de, 7-9 um de diametro, solos o en racimos en la epidermis
o dispuestos de forma lineal en la dermis. Ellos concluyeron
que la eficacia de un solo criterio histopatoldgico para el
diagnéstico de M.F temprana es generalmente pobre. Sélo
la presencia de células cerebriformes de tamano mediano a
grande en la epidermis o en racimos en la dermis prueba
ser una caracteristica altamente confiable de M.F.”

Otros parametros importantes incluyen los microabs-
cesos de Pautrier, el epidermotropismo desproporcionado
y los linfocitos epidérmicos mas grandes que los dérmicos.
Una combinacion de criterios histologicos especificos pue-
de ser usada como criterio diagndstico de micosis fungoi-
des sin necesidad de hacer inmunofenotipificacion en la
mayoria de los casos.®

En la literatura mas reciente encontramos que la M.F.
en sus estadios iniciales puede simular multiples dermato-
sis inflamatorias, psoriasiformes y liquenoides, tanto clinica
como histolégicamente.®

El parametro histolégico mas analizado es el epider-
motropismo, definido como la presencia de linfocitos tumo-
rales dentro de la epidermis.

El epidermotropismo esta representado por linfocitos
de nucleo cerebriforme e hipercromaticos dispuestos en li-
nea en la union dermoepidérmica o que van hacia capas
mas altas de la epidermis formando los microabscesos de
Pautrier, los cuales se ven en la minoria de los casos, pero
si estan presentes, es un criterio especifico de M.F."°

Glusacrealiz6 una revision critica para evaluar la sensibi-
lidad y la especificidad de los criterios propuestos para el diag-
nostico de M.F., y concluyd que hay relativamente pocos crite-
rios especificos, entre ellos, los microabscesos de Pautrier,
caracteristica tipica de la micosis fungoides, y los linfocitos
epidérmicos de mayor tamano que los linfocitos dérmicos."

En un estudio coordinado por la Sociedad Internacional
de Linfomas Cutaneos se encontré que los microabscesos
de Pautrier podian ser un criterio muy especifico (87%) pero
poco sensible (37%), y que otro criterio de menor especifici-
dad pero mas sensible es el epidermotropismo basal mode-
rado, definido como uno a cinco linfocitos basales en un
campo20x, el cualtiene una especificidad del 93% con una
sensibilidad del 17% para micosis fungoides temprana.'?
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Santucci y colaboradores encontraron linfocitos con
nucleo cerebriformes de medianos a grandes, de 7-9um dia-
metro, —que se aproximan al tamafo del nucleo de un que-
ratinocito basal—, en 24 de 24 biopsias de M.F. tempranay
s6lo en 1 de 13 patologias que imitaban M.F. Concluyeron
que la presencia de linfocitos cerebriformes es el indicador
mas confiable de M.F. temprana.’® Otras caracteristicas im-
portantes para el diagndstico de M.F. son la presencia de
eosindfilos y células plasmaticas y regiones alternantes de
paraqueratosis fina con regiones amplias de ortoquerato-
sis.'? Es claro que no existe un unico criterio para realizar el
diagndstico de M.F. Sin embargo, Smoller y colaboradores
encontraron que una exocitosis desproporcionada y mode-
rada, combinada con pocos o solo un linfocito rodeado por
el halo en un campo de 20x era 100% especifico para M.F."

INMUNOPATOLOGIA

La inmunotipificacion en los estadios tempranos de la
M.F sigue siendo controversial. Algunos autores aseguran
que la pérdida de CD7 ayuda al diagndstico, mientras otros
no encuentran ese criterio suficientemente aceptable.

La célula predominante en la M.F. es el linfocito CD3+,
CD4+. Este es el fenotipo de la célula T ayudadora. Una
pequena porcion de pacientes con M.F tiene un infiltrado de
linfocitos compuesto de CD3+, CD8+. En pacientes con edad
avanzada los marcadores de la superficie de la membrana
celular se pueden perder y anular el fenotipo. Esta técnica
debe ser interpretada conjuntamente con la clinica y las
caracteristicas patoldgicas convencionales.'*'

REARREGLO DEL GEN DEL RECEPTOR
DE LAS CELULAS T

El analisis molecular es util particularmente en los ca-
sos dificiles de linfoma cutaneo de células T (L.C.C.T.) Los
estudios moleculares examinan la existencia de una pobla-
cion clonal detectada por la presencia de un rearreglo del
gen del receptor de las células T clonales que expresa cua-
tro cadenas o, B, v, 8.'® Este analisis utiliza la reaccion en
cadena de polimerasa, en tejido fresco y/o fijado en forma-
lina. La deteccion de una sola banda en la electroforesis
confirma la presencia de una poblacién monoclonal, pero la
ausencia de la banda no excluye el diagnodstico.

Razones para falsos negativos incluyen un tejido inade-
cuado, insuficiente D.N.A y una pequena poblacién de célu-
las malignas donde sdlo algunas series serian sensibles al
ensayo. También se han identificado clonas en el liquenpla-
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no, la purpura pigmentaria, la pitiriasis liquenoide, etc. Los
falsos positivos pueden ser del 20% o mas y tipicamente
suceden cuando la reaccién en cadena de polimerasa es
excesivamente sensible.’

Clonalidad y diagnéstico del linfoma cutaneo

Con técnicas de alta sensibilidad hasta un 90% de las
biopsias de pacientes con LCCT van a demostrar reordena-
miento clonal del receptor de la célula T, incluidas las lesio-
nes precoces.'” En estadios precoces de M.F. la sensibili-
dad oscila entre 45-55%, mientras que en estadio en placa
ella es de 52% y del 85% en fase tumoral. Se ha descrito
que el estatus de clonalidad se mantiene positivo o negati-
vo durante el curso de la enfermedad y que esta clonalidad
es idéntica en todas las lesiones cutaneas.™'®

CLiNICA

La proliferacion de células T en la piel produce diferen-
tes patrones. En general inicia como lesiones planas de
apariencia benigna como maculas o parches eritematosos
asociados a prurito que persisten por anos o involucionan
espontaneamente.? La invasion de la epidermis por células
T esta tipicamente asociada con estos cambios cutaneos,
principalmente la descamacion y el prurito. Las células pro-
liferan y las lesiones se vuelven firmes, con bordes y super-
ficies variados. En diferentes porcentajes de la enfermedad
se desarrollan tumores y mas tarde eritrodermia.?'

VARIANTES DE M.F.

Clasica

Las lesiones tempranas de micosis fungoides usualmen-
te se presentan como pequenos parches eritematosos, pru-
riginosos, localizados en el tronco, los senos y las caderas;
pueden mostrar atrofia y descamacion y semejar varias der-
matosis inflamatorias como eczema cronico, parapsoriasis,
tina corporis y dermatitis atdpica, entre otras (Figura 1).

A medida que la enfermedad progresa las lesiones son
mas obvias y persisten como placas eritematosas que com-
prometen el tronco, la cabeza, el cuello y las extremidades,
son altamente pruriginosas.® Usualmente toma afnos para
que una lesion en parche o placa progrese hacia tumor, el
cual puede ulcerarse (Figura 2).
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Figura 1. Micosis Fungoides clasica

Figura 2. Micosis Fungoides en estadio tumoral

Solo una pequena porcion desarrolla eventualmente un
compromiso sistemico generalizado.'

M.F. hipopigmentada

Es la forma mas frecuente en jovenes de piel oscura,
aunque también puede ser observada en pacientes de piel
clara. Clinicamente se presenta como parches hipopigmen-
tados levemente descamativos y pruriginosos de bordes irre-
gulares (Figura 3).
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Figura 3. Micosis Fungoides hipopigmentada

Los diagnosticos diferenciales se deben realizar con la
pitiriasis versicolor, la pitiriasis alba, el vitiligo, la lepra, la
sarcoidosis y la hipo-pigmentacion residual.

Los cambios clinicos parecen resultar de una disminu-
cion en la transferencia de melanosomas a los queratinoci-
tos y de una degeneracion de los melanocitos.

M.F. como purpura pigmentaria

Estos pacientes presentan lesiones persistentes de
purpura pigmentaria con parches violaceos mayores de 4
cm. En el examen histolégico hay un infiltrado liquenoide
compuesto principalmente por linfocitos cerebriformes acom-
pahados de un gran numero de macrofagos, eritrocitos ex-
travasados y algunos histiocitos.'® Los linfocitos invaden la
epidermis haciendo una linea sobre la basal; la mayoria de
las células son CD4+ y algunas expresan CD8+.2°
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M.F. granulomatosa y piel laxa granulomatosa

La M.F. granulomatosa clinicamente se caracteriza por
una papula o nédulo. La reaccion granulomatosa puede
adoptar tres patrones de reaccion: un patrén sarcoidal, un
patrén como granuloma anular y un patrén granulomatoso
con multiples células gigantes multinucleadas.

Alrededor del 40% de los pacientes muestran un curso
agresivo de la enfermedad, con un compromiso extracuta-
neo rapido que los lleva a la muerte en los primeros cinco
anos después de la instauracion de la enfermedad.

La piel laxa granulomatosa se caracteriza por un desa-
rrollo lento de abultamiento e infiltracion de piel atrofica en
areas flexurales, principalmente en las axilas y la ingle, con
cambios poiquilodérmicos. Histolégicamente presenta cé-
lulas gigantes multinucleadas, que contienen de 20 a 30
nucleos dispuestos en forma de corona; algunas de estas
células engolfan las células linfoides, fendmeno conocido
como emperipolesis, y fibras elasticas, elastofagocitosis.

La M.F. piel laxa granulomatosa difiere de la M.F. granu-
lomatosa en la clinica, puesto que la primera se caracteriza
principalmente por la presencia de piel atréfica y cambios
poiquilodérmicos, e histolégicamente por células gigantes
multinucleadas con nucleos dispuestos en forma de coro-
na, mas atipicos y abundantes.'#

M.F. unilesional y reticulosis pagetoide (Woringer
Kolopp, WK)

La M.F. unilesional se caracteriza por la presencia de
una sola area de compromiso menor a un 5% de la superfi-
cie corporal. Las lesiones se encuentran en |los senos, las
axilas y las caderas.?’

Los pacientes con M.F. unilesional muestran una exce-
lente respuesta a la quimioterapia topica o a la radiacion.

El WK tipicamente se manifiesta como una placa soli-
taria de crecimiento lento, principalmente en localizacion
acral y con un curso indolente.

La forma diseminada de la reticulosis pagetoide, enfer-
medad de Ketron-Goodman, es ahora reconocida como un
linfoma de células T citotoxico epidermotropico CD8+.%2

M.F. folicular

Esta ha sido descrita en la literatura con el nombre de
M.F. foliculotrépica, M.F. pilotrépica, M.F. foliculocéntrica y
M.F. asociada a mucinosis folicular. Son papulas folicula-

res, acneiformes, con formacion de tapones como comedo-
nes y quistes epidermoides que se unen para conformar
placas o tumores con areas alopécicas en la cara, el cuello
y el tronco superior.

La M.F. folicular muestra un comportamiento mas agresivo
y de peor prondstico que la clasica micosis fungoides.

Algunos pacientes pueden desarrollar descarga de
material mucinoso por los orificios foliculares.223242°

La M.F. folicular debe ser diferenciada de la mucinosis
folicular idiopatica, la cual usualmente afecta a pacientes
jovenes y como regla general se encuentra en ella una le-
sion solitaria, de curso benigno.?

M.F. siringotrépica

Hay un tropismo de linfocitos neoplasicos hacia las glan-
dulas ecrinas tanto en el ducto como en la porcién secreto-
ra. Clinicamente el paciente presenta placas, parches y
papulas rojo-cafés, levemente infiltradas y descamativas.
No hay sitios de predileccion y frecuentemente se observa
la pérdida del pelo en las zonas afectadas. Una tercera par-
te de los pacientes presenta anhidrosis.®

M.F. eritrodérmica

Denota una condicion en la cual la eritrodermia ocurre
secundariamente en pacientes con caracteristicas clinicas
tipicas de M.F. Estos pacientes no tienen células atipicas
en su sangre y las adenopatias son menos prominentes.?®

M.F. ampollosa

Se presenta en pacientes ancianos y no tiene predi-
leccion por el género. Se manifiesta por ampollas tensas y
flacidas de base eritematosa. El tronco y las extremidades
son los sitios de mayor predileccion. Las ampollas flacidas
pueden mostrar signo de Nikolsky positivo y pueden estar
en varias localizaciones: subcorneal, intraepidérmica y
subepidérmica. La inmunoflorescencia directa e indirecta
es negativa.?®

M.F. poiquilodérmica

Pacientes con caracteristicas de M.F. clasica pueden
desarrollarlesiones poiquilodérmicas caracterizadas por hipo
e hiperpigmentacion, xerosis, atrofia y telangiectasias
(poiquilodermia atréficans vascular). Estas lesiones se de-
sarrollan lentamente en los sitios de parches preexistentes,
usualmente donde la ropa roza con la piel.?8
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M.F. hiperpigmentada

Esta variante se caracteriza por hiperpigmentacion
macular difusa, la cual recuerda la dermatosis cenicienta;
no se asocia con poiquiloderma atréfica vascular ni feno-
meno de regresion en las lesiones preexistentes. Abundan-
te melanina se encuentra en la capa basal y focalmente en
la capa espinosa. Estudios ultraestructurales han demos-
trado la presencia de granulos de melanina en los linfocitos
neoplasicos, macrofagos, queratinocitos y células de Lan-
gerhans de la epidermis.®

M.F. palmoplantar

El compromiso de palmas y plantas ocurre en cualquier
momento en el curso de la M.F. Un subtipo de pacientes se
presentan con lesiones limitadas a las palmas y las plantas.
Variaciones clinicas incluyen parches hiperqueratéticos, pla-
cas hiperpigmentadas, anulares, psoriasiformes, ulceracion,
pustulas, lesiones dishidroticas y vesiculares, asi como tam-
bién distrofia ungueal.

M.F. hiperqueratdsica y verrucosa

Placas verrucosas en los miembros inferiores, la cara 'y
el tronco que pueden acompanar o no lesiones clasicas de
M.F. o hay compromiso de palmas y plantas.

M.F. vegetante y papilomatosa

Comienza en regiones flexurales como la axila y la in-
gle, el cuello, las mamas, principalmente en el pezén vy la
areola. Puede recordar la acantosis nigricans o la querato-
sis seborreica, dependiendo de su configuracion, tamano y
color. Histolégicamente hay papilomatosis con marcada
acantosis y un infiltrado de linfocititos atipicos en banda o
difusos.?®

M.F. pustular

Erupcion de pustulas que pueden limitarse a la region
palmoplantar o generalizarse. Histologicamente hay espa-
cios intraepidérmicos llenos de una mezcla de linfocitos ati-
picos, neutrofilos y eosindfilos.

M.F. ictiosiforme

Raro subtipo. Representa el 1.8% de los casos de M.F.
Se presenta como lesiones en forma de grandes escamas
acompanadas de lesiones comedonicas y papulas folicula-
res queratosicas, las cuales comprometen principalmente
los miembros inferiores, aunque pueden generalizarse. El

prurito es prominente y las excoriaciones son comunes. Los
retinoides orales acompanados de PUVA han mostrado ser
el tratamiento mas efectivo para este subtipo de M.F.26

Sindrome de Sézary (S.S)

El sindrome de Sézary es una variante leucémica de la
M.F, que ocurre aproximadamente en el 5% de todos los
casos de M.F.>* Para la E.O.R.T.C. el sindrome de Sézary
se compone de la triada eritrodermia, linfadenopatia gene-
ralizaday presencia de células de Sézary en la piel, sangre
periférica y nodulos linfaticos; ademas, se prefiere la de-
mostracion de células T clonales y una expansion de CD4 +
en sangre periférica como criterio, mas que un conteo ab-
soluto de al menos 1 x 10% L de células de Sézary. Aun-
que no hay un consenso acerca del numero de células de
Sézary requeridas para definir el sindrome, se acepta un
conteo de mas de 1 x 10°/ L, o mayor del 5%, o un estudio
de rearreglo genético positivo con una relacion CD4 / CD8
elevada.””

Otros criterios adicionales segun el fenotipo celular son
el aumento de células CD3 o CD4, CD4/CD8 mayor de 10
(citometria de flujo), aumento de células CD4+, CD7-, feno-
tipo aberrante con pérdida de CD2,*45 coexpresion CD4/
CD8, linfocitosis, células de Sézary de gran tamano (mayo-
res de 14 micras). Clinicamente el diagndstico se establece
con al menos tres de los cinco signos asociado a la eritro-
dermia: linfadenopatia, compromiso palmoplantar, linfede-
ma y ectropion.*

DIAGNOSTICO

El diagndstico de M.F. se enfoca en tres puntos primor-
diales: los hallazgos clinicos, las caracteristicas histopato-
|6gicas y las caracteristicas inmunofenotipicas.

No existe una guia explicita para el estudio de estos
pacientes, pero debe hacerse por medio de una historia cli-
nica completa y un examen fisico detallado donde se eva-
lden la extension de las lesiones (T), adenopatias (N), he-
patoesplenomegalia (M), y al paciente se le debe interrogar
por sintomas B (pérdida de peso mayor de 10%, fiebre ma-
yor de 38 grados centigrados por mas de tres dias y sudo-
racion nocturna). El diagnodstico debe complementarse con
hemoleucograma completo y su diferencial, idealmente rea-
lizado por citometria de flujo; calcio, fosforo, acido Uurico,
pruebas de funcion hepatica y renal. También debe solici-
tarse una tomografia axial computarizada de térax (TAC),
abdomen y pelvis. De no ser posible, rayos X de torax y
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ecografia de abdomen. Y, segun el paciente, considerar los
anticuerpos contra VIH, HTLV, borrelia, EBV y citomegalo-
virus. Solo por medio de criterios histoldgicos y clinicos se
diagnostican del 50% al 75% de los linfomas cutaneos. Si
se asocian criterios inmunohistoquimicos y genéticos se pue-
de llegar al 80%, restando un 5% - 10% de linfomas que no
pueden clasificarse correctamente.?

Diagndstico de extension

La extension extracutanea en LCCT esta en relacion
con el tipo de lesion y la superficie cutanea afectada, de
forma que es muy rara en pacientes con lesiones macula-
res o placas poco extensas, poco frecuente en placas ge-
neralizadas (8%), y en pacientes con lesiones tumorales o
eritrodermia generalizada (30-42%).%°

En estadios mas avanzados, con enfermedad tumoral,
eritrodérmica y/o con ganglios palpables, o en formas atipi-
cas agresivas, es necesario aumentar la sensibilidad de las
pruebas de imagen mediante la practica del TAC o tomo-
grafia por emision de positrones (TEP).%

Estudios de ganglios linfaticos

La valoracion clinica, histoldgica y genética de la afec-
cion ganglionar tiene repercusiones pronosticas y terapéu-
ticas. Originalmente se indicaba la necesidad de practicar
biopsia en todos los pacientes con LCCT, independiente-
mente de que tuvieran o no adenopatias palpables. Actual-
mente solo se realiza biopsia por aspiracion con aguja fina
donde hay ganglios palpables o visibles mediante TAC.
Habitualmente el andlisis histoldgico de un solo ganglio se
utiliza para el estadiaje. Estudios recientes han demostrado
que la valoracion de mas de un ganglio puede modificar el
estadiaje, por lo que se recomienda esta forma de estadiaje
ganglionar.®

Estudio de médula 6sea

La médula ¢sea puede estar afectada en el 2-14% de
pacientes con LCCT en estadios avanzados. Marti y cola-
boradores evaluaron la utilidad de la biopsia de médula ¢sea
e higado de pacientes con LCCT y establecieron que, a pesar
de haber encontrado compromiso medular en un caso con
enfermedad T1, no se puede recomendar la biopsia de
meédula 6sea en todos los pacientes con LCCT. Incluso la
existencia de afeccion sanguinea no es un factor asociado
a todos los casos de la lesion de médula 6sea (MO), ha-
biéndose descrito en otros estudios compromiso de médula
Osea tan solo en el 10% de los casos con afeccion sangui-
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nea. Por lo tanto, parece recomendable reservar el aspira-
do y la biopsia de médula 6sea para aquellos pacientes con
LCCT en estadios avanzados (T3-4), afeccion ganglionar,
células de Sézary circulantes, linfomas citotoxicos (CD8+,
CD56+) y ante la presencia de criterios de mal prondsti-
CO.32'33

TRATAMIENTO

La mayoria de los autores involucrados en el desarrollo
de terapéuticas especificas para el linfoma cutaneo coinci-
den en que no existe actualmente un tratamiento curativo
para esta patologia, lo que unido al curso “benigno” de la
mayor parte de los casos y a los efectos secundarios y cos-
tos de algunas de estas modalidades terapéuticas nos obli-
gan a ser selectivos a la hora de optar por una u otra de
ellas.

Se deben instaurar los tratamientos de forma escalo-
nada, iniciando con medidas de mejor perfil de seguridad y
utilizando aquellos tratamientos mas complejos solo en caso
de resistencia o enfermedad generalizada. Por ejemplo la
quimioterapia y los modificadores de la respuesta bioldgica,
deben reservarse para estadios avanzados o en enferme-
dad resistente, 32343536

Los pacientes con enfermedad limitada a la piel y loca-
lizada representan en la clinica el mayor grupo de pacien-
tes con M.F. En ellos los esfuerzos deben ir dirigidos hacia
una mejora de la calidad de vida.

Usualmente el tratamiento de eleccion inicial son los
esteroides topicos o intralesionales, psoralenos con ultra-
violeta A (P.U.V.A) o U.V.B. Como segunda linea de terapia
estan la mostaza nitrogenada y los retinoides sistémicos.
Para lesiones localizadas, particularmente si son placas
gruesas o tumores, la radioterapia local puede ser muy efec-
tiva. Los rayos de electrones corporales totales usualmente
se reservan para pacientes con compromiso extenso de la
piel en los cuales han fallado terapias anteriores.

Como es una condicion incurable el tratamiento se di-
rige al control sintomatico y cosmético con terapia sistémi-
ca que incluye el Interferon-a, la quimioterapia sola o mul-
tiple, la fotoféresis y nuevos agentes como la Interleuqui-
na -12, la diftitoxina denileuquina, el bexaroteno y el meto-
trexate.

La eleccion del tratamiento inicial para la M.F. depen-
dera de la condicion general, la edad del paciente y la pro-
gresion de la enfermedad.®
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ESTEROIDES, EMOLIENTES, ANTIBIOTICOS

Los esteroides topicos de mediana a alta potencia se
utilizan de forma intermitente y efectiva en aquellos pacien-
tes con M.F. en un estado limitado de parches o placa.'
Ellos han mostrado respuestas completas de hasta el 63%,
globales del 94% en pacientes en estadio de parches. En
estadios avanzados tienen un papel coadyuvante de otras
terapias.?%® El mayor beneficio de los corticoides topicos
se obtiene en lesiones localizadas y escasamente en lesio-
nes infiltradas y tumorales.?%3% Entre los efectos adversos
se describen la aparicion de equimosis, dermatitis de con-
tacto, atrofia y estrias y una escasa posibilidad de supre-
sion adrenal. Los corticoides no sélo constituyen la primera
linea de tratamiento en la enfermedad localizada sino que
deben considerarse como coadyuvantes de cualquier esta-
dio clinico.323

Para mantener la proteccion cutanea se deben emplear
emolientes a base de glicerina en el tratamiento de cual-
quier estadio del LCCT.

MOSTAZA NITROGENADA

La mostaza nitrogenada tépica puede ser utilizada di-
suelta en agua o como una preparacion a base de aceite,
aplicandola en la superficie corporal una o dos veces a la
semana,® respetando areas intertriginosas, cara y genitales
por el alto riesgo de irritacion. Las respuestas maximas se
obtienen habitualmente entre 3 a 6 meses, y el tiempo ne-
cesario para un aclaramiento es mayor con la pomada (6-
12 meses) que con la solucion.

El mayor inconveniente de la mostaza nitrogenada es
que origina en un alto porcentaje dermatitis de contacto.
Este efecto adverso es mas comun con el uso de férmulas
acuosas que con los vehiculos grasos.3734!

En cuanto a la carcinogénesis cutanea secundaria al
uso de mostaza nitrogenada, la incidencia de cancer no
melanoma en pacientes con tratamiento prolongado es del
11%. Por tanto, es necesario controlar la posible aparicion
de tumores cutaneos en pacientes en tratamiento con mos-
taza nitrogenada.®"®

CARMUSTINA

Se trata de una nitrosurea que ha proporcionado res-
puestas completas del 86% en T1, 48% en T2 y hasta un
21% en T4, con un tiempo medio para obtener respuesta

completa de 11,5 semanas. La aparicion de eritema, telan-
giectasias permanentes y el desarrollo de mielosupresion
hasta en un 10% de pacientes limita el uso de este agente
citotdxico topico. Puede utilizarse en forma de solucion al-
cohdlica (2mg/ml) o en forma de pomada al 20% ¢ 40%.424

BEXAROTENO GEL

La forma topica del primer retinoide para el tratamiento
del LCCT ha sido evaluada en diferentes ensayos clinicos,
con respuestas completas de hasta el 28% en estadios IA-
IlA. La tolerancia del gel de bexaroteno al 1% es similar a la
de otros retinoides y produce irritacion local en el 70% de
los pacientes tratados.*

IMIQUIMOD

Elimiguimod es un potente estimulador de la respuesta
celular Th-1 con produccion de interferon alfa, gamma e IL-
12. Aumenta la actividad de células NK, la expresion de FNT-
alfa y la presentacion de antigenos por parte de las células
de Langerhans; ademas, exhibe una actividad antitumoral
prominente. Por la inhibicion de las células clonales Th-2 y
porque induce la estimulacion de una respuesta citotoxica
tumor-especifica, el imiquimod puede ser una efectiva for-
ma de tratamiento topico para el LCCT.*>% Existe un repor-
te anecddtico de un caso en el que la aplicacion de imiqui-
mod al 5% en lesiones de LCCT en estadio IA dio lugar a
remision completa del cuadro después de cuatro meses de
tratamiento, sin recaida luego de diez meses de seguimien-
'[0.45

FOTOTERAPIA

La fototerapia, en cualquiera de sus modalidades, se
considera de primera linea en el tratamiento en estadios
precoces del LCCT. Incluso los banos de sol, que el pacien-
te puede tomar siguiendo los consejos del especialista, son
eficaces en micosis fungoides maculares, y por ello son re-
comendables en areas geograficas soleadas.

La radiacién ultravioleta, por la apdptosis de células T
que induce, es una modalidad efectiva y bien tolerada en
estadios precoces, ya sea en monoterapia o combinada con
otras modalidades.?

Radiacion ultravioleta B (UVB)

El uso de UVB (280-320nm) se esta extendiendo por la
comodidad de que no requiere administrar psoralenos y por
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unas tasas de respuestas similares a la fotoquimioterapia
con UVA. En estadio I, la aplicacion de UVB ha conseguido
hasta un 74% de respuesta completa, con periodos de re-
mision que llegan hasta los 51 meses (22-51 meses) y ne-
cesitan cinco meses de tiempo medio para lograr la remi-
sion. Estas respuestas son mas evidentes en enfermedad
en parches, ya que el UVB no penetra lo suficiente para
conseguir aclarar lesiones con infiltracion mas profunda.
Existe una correlacion entre el fototipo y la respuesta a UVB,
de forma que los pacientes con piel clara responden mejor
que los fototipos mas altos. Dafo solar agudo, cataratas,
lesion corneal, fotoenvejecimiento y aumento del riesgo de
cancer de piel son efectos adversos reconocidos.*"8

UVB-Banda estrecha (UVB-BE)

Una reciente modalidad dentro de la fototerapia con UVB
la representa la UVB de banda estrecha (311mm), con la
que se han conseguido respuestas completas en el 75% de
pacientes en estadio en parches. En este caso la respuesta
no depende del fenotipo del paciente, pero igual que con el
uso de UVB se puede originar eritema, prurito y fotoenveje-
Cimient0.37’48'49’50

Luz ultravioleta A mas psoraleno (PUVA)

La utilizacion de UVA mas psoraleno ha demostrado
mejores resultados, con mayor efectividad que UVB, y por
tanto debe ser la primera elecciéon cuando se necesita foto-
terapia intensiva en pacientes con linfoma cutaneo en esta-
dio precoz. La utilizacion de PUVA consigue respuestas
completas en 74% a 90% de pacientes segun series, con
respuestas globales del 95% y periodos libres de enferme-
dad habitualmente largos (hasta 43 meses). Estas tasas se
presentan en su mayoria en pacientes con enfermedad IA-
IIA, con pobres respuestas en enfermedad tumoral, eritro-
dérmica y sindrome de Sézary (SS), lo que se ahade a la
mala tolerancia de este tratamiento en pacientes eritrodér-
micos y con SS.

A pesar de conseguir prolongados periodos libres de
enfermedad, las tasas de recidiva con terapia PUVA son
considerables, hasta el 31% en estadio IA, por lo que se
precisan habitualmente pautas de mantenimiento con se-
siones cada 2-4 semanas. Problemas comunes de la inges-
ta de psoraleno son la elevacion de transaminasas, los tras-
tornos gastrointestinales y los conocidos efectos de la foto-
quimioterapia a corto y largo plazos, eritema solar, dano
corneal, cataratas, dermatitis fotoalérgica, fotoenvejecimien-
to y aumento del riesgo de cancer de piel.3"5" %2
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El monitoreo histologico de la enfermedad muestra que
algunos linfocitos T atipicos persisten en las partes profun-
das de la dermis, lo que indica que se requiere el manteni-
miento de la terapia para que la lesion no recurra.

Fotoféresis extracorpodrea (FEC)

Se trata de una modificacion de la terapia PUVA técni-
camente mas compleja, y consiste en la exposicion extra-
corporea de las células monucleadas circulantes a UVA
después de la ingestion de 8-MOP. La FEC representa el
tratamiento de eleccion en LCCT eritrodérmico y SS en aque-
llos centros donde la técnica esta disponible, con respues-
tas globales de hasta el 80% y respuestas completas entre
el 14% y el 26% segun series. Estas remisiones se pueden
observara partirde los 6-12 meses de tratamiento. 335354555657

Una FEC efectiva precisa de un sistema inmune com-
petente, por lo que deben evitarse pautas de quimioterapia
previas al tratamiento con FEC.557

MODIFICADORES DE LA RESPUESTA
BIOLOGICA

Interferén

El interferon-o. (IFN-0) es el agente modificador de la
respuesta bioldgica de uso mas generalizado en el trata-
miento del LCCT, por sus efectos antiproliferativos, citotoxi-
cos e inmunomoduladores.?"%8

El IFN-0. ha demostrado mayor beneficio en enferme-
dad limitada a la piel, con respuestas completas del 50-62%
en estadio |, 45% en estadio Il y del 8-16% en estadios Il y
IV, por lo que a pesar de ser uno de los tratamientos mas
activos en el LCCT, en monoterapia es poco eficaz en en-
fermedad avanzada. La duracion media de la respuesta es
habitualmente corta, alrededor de seis meses. Como trata-
miento intralesional ha conseguido el aclaramiento de las
lesiones en el 83% de los casos.%%

Las pautas habituales de IFN-¢. en el tratamiento del
LCCT comprenden la administracion de 1,5 a 20 millones
de unidades internacionales (Ul) tres veces por semana.5®
También se utiliza combinado con PUVA. Se comentara mas
adelante en la terapia combinada. Frecuentemente se pre-
sentan efectos adversos como un sindrome pseudogripal
con fiebre, escalofrios, mialgias y malestar general después
de cada administracion subcutanea. Se han descrito tam-
bién otros efectos secundarios tales como fatiga, anorexia,
diarrea, leucopenia, efluvio telégeno, trombocitopenia, he-
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patitis, confusion y cambios en el estatus mental. Aparece
disfuncion tiroidea en el 6% de los pacientes, siendo mas
frecuente el hipotiroidismo que el hipertiroidismo.6"¢

Bexaroteno

Aprobado por la FDA en 1999 como tratamiento de pa-
cientes con LCCT resistentes al menos a un tratamiento
sistémico previo.’®® Es un retinoide sintético con accion
selectiva sobre receptores intracelulares X (RXR), que tie-
ne un efecto mas especifico sobre los mecanismos de apop-
tosis que los receptores de retinoides — R, siendo este me-
canismo responsable de parte de su accion.

Su dosis optima es de 300mg/m?dia, con lo que se han
conseguido tasas de respuesta global del 54% en pacien-
tes con enfermedad precoz y del 45% en estadios avanza-
dos. El bexaroteno ha demostrado ser beneficioso en todos
los estadios de M.F., tanto en monoterapia como combina-
do con otras modalidades, e incluso como tratamiento de
mantenimiento después de otros tratamientos sistémicos.#+¢s

Entre los efectos secundarios el mas frecuente es la
alteracion de los lipidos en la sangre, apareciendo hipertri-
gliceridemia en el 79%-83% de los pacientes e hipercoles-
terolemia en el 22%-62%. Le sigue en importancia y fre-
cuencia el desarrollo de hipotiroidismo central y neutrope-
nia.®%” No obstante una adecuada monitorizacion evita com-
plicaciones mayores en casi todos los casos. Por tratarse
de efectos dosisdependientes podemos controlar su apari-
cion comenzando el tratamiento con dosis bajas, 75mg-
150mg/dia, e incrementarlas segun la respuesta clinica y/o
la aparicion de efectos adversos.®®

Denileukin diftitox (Ontak)

Denileukin diftitox es una proteina de fusién recombi-
nante que actla sobre el receptor de IL-2 de las células T.
La moléecula combina un dominio de unién al receptor de IL-
2 con toxina diftérica. La unién al receptor de IL-2 da lugar a
la inhibicion de la sintesis proteica mediada por la porcion
diftérica.®

La dosis habitual consiste en la administracion intrave-
nosa de 9-18ug/kg/dia durante cinco dias consecutivos, re-
pitiendo el ciclo cada tres semanas en pacientes con enfer-
medad refractaria y con presencia de CD25 (receptor de IL-
2). Un estudio en fase Ill describe respuestas parciales del
20% y completas del 10% en pacientes con estadios IB-1V,
sin diferencias significativas entre las dos dosis probadas
(9 - 18ug/kg/dia).®® No obstante, a dosis de 18ug/kg/dia de-

nileukin diftitox ha demostrado especial efectividad en pa-
cientes con enfermedad tumoral (IIB) y estadios mas avan-
zados (>1I1B), con respuestas del 50% y 38% respectiva-
mente y con importante mejoria de la calidad de vida.58

Como efectos adversos aparecen efluvio telégeno cro-
nico, edema, hipoalbuminemia e hipotension, sindrome seu-
dogripal e hipertransaminasemia.™

Campath- 1H

Campath-1H o alemtuzumab es una inmunoglobulina
humana dirigida contra el receptor CD52, el cual se expre-
sa en mas del 95% de linfocitos Ty B, especialmente malig-
nos. Después de su union al receptor CD52 es capaz de
inducir la lisis mediada por complemento, citotoxicidad de-
pendiente de anticuerpos y apoptosis’’

Campath-1H se administra de forma intravenosa o sub-
cutanea. En un estudio multicéntrico europeo con utilizacion
de campath-1H enlinfoma no Hodgkin se obtuvo una respuesta
global del 50%, incluyendo dos respuestas completas en ocho
pacientes con linfoma cutaneo avanzado resistente a trata-
mientos previos. Se obtuvo respuesta completa en sangre
periférica en el 94% de pacientes y en médula 6sea, en el
32%. Mas recientemente un estudio en fase Il sobre 22 pa-
cientes con M.F./SS avanzada (lII/IV) resistente a tratamientos
previos mostro tasas de respuesta global del 55% y 32% de
respuesta completa. El aclaramiento de células de Sézary fue
del 86%, la resolucion de la eritrodermia, del 69% y una res-
puesta global del 40% en placas o tumores. Todos los pacien-
tes tuvieron ademas importante reduccion del prurito.”?7

El problema con este tipo de tratamientos es su perfil
de seguridad, ya que se asocia coninmunosupresion, reac-
tivacion de virus (herpes, CMV), toxicidad aguda, linfopenia
en todos los pacientes y neutropenia en el 28% de ellos.
También se han descrito infecciones oportunistas, sepsis
bacteriana y disfuncion cardiaca.’”

Radioterapia

Los rayos X convencionales son de gran valor en dos
situaciones en la M.F. La primera es el uso a bajas dosis
cuando el paciente tiene una enfermedad extensa y no es
posible el acceso al PUVA o a la terapia con electrones, y la
segunda es cuando el paciente posee una lesion nodular
individual. Frecuentemente ocurren efectos secundarios
como pérdida temporal del cabello y de las ufas, al igual
que desarrollo de telangiectasias permanentes, edema de
manos y pies.™
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Quimioterapia

Se han aplicado al tratamiento de linfomas cutaneos
los mismos protocolos utilizados para el tratamiento de lin-
fomas sistémicos, con resultados variables pero en general
con bajos porcentajes de respuesta, lo que unido a la toxici-
dad de estos ciclos hace que se reserven para estadios
avanzados con compromiso sistémico.?

Poliquimioterapia

Los tratamientos mas favorables con regimenes de
poliquimioterapia clasicos, CHOP (ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristina, prednisona) y COMP (ciclofosmida,
vincristina, metotrexate y prednisona) han mostrado res-
puestas completas del 23% y 57% respectivamente, con
duraciones medias de la remision entre 6 y 12 meses.
Esto se une a una importante toxicidad sistémica en for-
ma de mielosupresion, infecciones oportunistas y sep-
SiS.75‘76

Metotrexato (MTX)

Su perfil de tolerancia, una cémoda dosificacion, el bajo
costo, y sobre todo los resultados obtenidos en pacientes
con LCCT en estadio tumoral, eritrodérmico, sindrome de
Sézary y proliferaciones CD30+, han convertido al MTX a
dosis bajas o medias en la primera linea de tratamiento de
algunas de estas situaciones.

La administracion de dosis Unica semanal entre cinco y
125 mg consiguio respuestas completas del 41% en M.F.
eritrodérmica y respuesta parcial del 17%. En SS se descri-
ben tasas de respuesta completa y parcial de 41% y 35%
respectivamente, con una media de supervivencia de cien
meses. A dosis de 50-100mg/sem se ha mostrado también
efectivo en M.F. en estadio tumoral.”

En cuanto a los efectos secundarios encontrados en
los diferentes estudios, se describe la aparicion de fatiga
(47%), nauseas (22%), perdida de peso (13%), trastornos
gastrointestinales (10%), elevacion de transaminasas (27%),
anemia (11%) y leucopenia (9%). Los efectos secundarios
graves son infrecuentes y se relacionan con la toxicidad
hepatica y pulmonar.?”78

Gemcitabina

Es un nuevo analogo pirimidinico valorado por su baja
toxicidad y sencilla dosificacion, ya que se formula una vez
a la semana durante tres semanas consecutivas cada mes.
Los unicos datos en cuanto a su uso en linfoma cutaneo
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provienen de un estudio que incluye treinta pacientes con
M.F. previamente tratados en estadio T3-4, en los que se
consiguieron respuestas globales del 70% con un 10% de
respuesta completa y con minimos efectos adversos. Su-
presionde médula ésea, leucopenia, hiperpigmentacion, ele-
vacion de trasaminasas son algunos de los efectos secun-
darios descritos con su uso. Por su buenatolerancia la gem-
citabina puede ser un tratamiento eficaz para la M.F., espe-
cialmente en estadios tumorales.7°

Fludarabina

La accion de este derivado de la vidarabina en mono-
terapia se ha probado en estudios con pacientes de M.F.
en estadios avanzados, en los que se encontrd respuesta
global en el 20% de ellos.® Otros trabajos han valorado la
eficacia de la fludarabina combinada con otras opciones:
En un estudio de pacientes con LCCT eritrodérmico, SS y
M.F. tumoral que fueron tratados con fludarabina y ciclo-
fosfamida se encontré buena respuesta, por lo que puede
considerarse como tratamiento paliativo en estos enfer-
mos.8" Otro estudio en que se combina fludarabina con
IFNo. mostro un 51% de respuestas globales y un 11% de
respuestas completas, sobre todo en pacientes con Séza-
ry y enfermedad tumoral.88 En cuanto a la toxicidad, se
describe mielosupresion grave con un alto riesgo de desa-
rrollo de sepsis e infecciones oportunistas, ademas de
neurotoxicidad.®

Pentostatina

La pentostatina induce linfotoxicidad T especifica por
medio de la inhibicion de la adenosina deaminasa, y mues-
tra eficacia en linfomas cutaneos avanzados y SS.8' En
monoterapia ha conseguido respuestas globales del 35%-
40% en linfomas refractarios, con un 7%-11% de respuesta
completa, mas evidente en enfermedad eritrodérmica. En
SS mostro un 62% de respuesta global sin toxicidad signifi-
cativa en relacion con el tratamiento.8* En combinacion con
IFN a dosis bajas consigui¢ tasas de respuesta global del
41%, con respuesta completa en Sézary y eritrodermia. En
general, todos estos estudios indican una mayor eficacia de
la pentostatina en pacientes con LCCT refractarios, eritro-
dérmicos o con SS.%

El efecto adverso mas comun de la pentostatina es la
toxicidad hematoldgica con granulocitopenia y trombocito-
penia. Se observa inmunosupresion en la mayoria de los
pacientes, por lo que se debe indicar profilaxis antiviral y
antineumocistis .88
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Clorambucil

La administracion de clorambucil asociado a predniso-
na ha sido recomendada como primera linea de tratamiento
en pacientes con LCCT eritrodérmico y SS, estadio en el
que se ha descrito respuesta en el 58% de los pacientes
tratados.?®

Trasplante de médula 6sea

A pesar de la generalizacion del trasplante de médula
Osea y de células progenitoras de sangre periférica en el
tratamiento de leucemias y linfomas sistémicos, su expe-
riencia en linfomas cutaneos es precaria. Una de las limi-
tantes mas importantes para esta opcion terapéutica la cons-
tituye la alteracion de la barrera cutanea que presentan es-
tos pacientes, los que se exponen por tanto a un riesgo adi-
cional de infeccion durante la fase de inmunosupresion.3*

El trasplante alogénico de células progenitoras tiene el
mismo problema, pero evita la contaminacion del trasplante
por células neoplasicas. La eficacia de esta modalidad se
mide especialmente por la respuesta injerto contra hués-
ped que induce. Mediante trasplante alogénico se pueden
conseguir respuestas duraderas con ciclos de quimiotera-
pia menos agresivos, por lo que ha sido propuesto por algu-
nos autores como la unica opcion curativa para los pacien-
tes con M.F.8687

Tratamientos combinados

La combinacion entre las distintas modalidades tera-
péuticas descritas es una constante en el tratamiento con
LCCT. Pocos pacientes conseguiran un control adecuado
de laenfermedad con medidas aisladas. La asociacion PUVA
mas IFN-o ha llegado a ser una pauta estandar en el trata-
miento de la enfermedad I-llA, resultando en respuestas
completas de 70% y globales del 93%. Estas tasas de res-
puestas son comparables a las obtenidas con PUVA solo,
pero con la ventaja de la utilizacion de dosis menores de
IFN-oy UVA.333 | a asociacion de PUVA y retinoides consi-
gue igualmente remisiones mas rapidas con dosis menores
de UVA, aunque la tasa de respuesta no se incrementa de
forma significativa. En casos resistentes a las combinacio-
nes anteriores se ha recomendado la asociacion PUVA- IFN-o.
retinoides.®®

PRONOSTICO

El prondstico de la M.F. depende del estadio. Los pa-
cientes con M.F. con lesiones tipo placa y sin evidencia de

diseminacion pueden tener una sobrevida de doce anos o
mas. Cuando presentan tumores, eritrodermia, o una enfer-
medad en placas con compromiso linfatico o sanguineo, pero
no compromiso visceral, la sobrevida media es de cinco
anos. Los que presentan compromiso visceral tienen una
sobrevida media de 2.5 afnos.%

Rigel y colaboradores concluyen que los factores de
peor pronostico son células de Sézary gigantes circulantes,
inclusiones citoplasmaticas PAS + en células de Sézary cir-
culantes, linfocitos CD7—; con un criterio el paciente tiene
un 58% de posibilidad de sobrevivir cinco anos, y con dos
criterios tiene un 5% de posibilidades de sobrevivir por igual
tiempo.?

Otro factor considerado importante en el diagnodstico es
la elevacion de la enzima deshidrogenasa lactica.®®

Indicadores de buen prondstico son la proporcion au-
mentada de linfocitos T CD8 + no neoplasicos acompanan-
do las células tumorales en la biopsia y una densidad de
células de Langerhans > 90 células / mm=.

Los pacientes de M.F./SS en estadio avanzado (lIB —
IV) y con aumento de la 32 microglobulina o de la deshidro-
genasa lactica tienen mayor riesgo de presentar un linfoma
de célula grande, con peor pronéstico cuando esto ocurre
dentro de los dos primeros anos posteriores al diagnostico
de M.F.#* Se ha descrito una probabilidad de presentacion
enel21% alos 4 anos y del 39% a los 12 anos de evolucion
del LCCT, mostrando un mayor riesgo de que ello ocurra
aquellos pacientes con LCCT en fase tumoral (46% en T3).%

Existen imunofenotipos que también se relacionan con
un curso mas agresivo de la enfermedad. Ademas de la
influencia de la expresion de CD30 en el prondsticodel LCCT,
la expresion de marcadores como CD8, CD56, TIA-1, gran-
zyme- By perforinas indica un fenotipo citotoxico corres-
pondiente a linfomas agresivos.®

En sangre periférica la existencia de un porcentaje de
linfocitos atipicos circulantes superior al 20% y la presencia
de un clon de células T son factores independientes de mal
pronostico.®' Asi mismo, la ausencia de respuestacompleta
inicial al tratamiento se considera de mal prondstico.®

En las formas eritrodérmicas de LCCT, M.F. eritrodér-
mica y SS se han establecido criterios especiales de pro-
nostico, de tal forma que la edad superior a 65 anos, la pre-
sencia de mas de un 5% de células de Sézary en sangre
periférica y la afeccion ganglionar y/o visceral acortan la
supervivencia. Para un paciente con SS que no presenta
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ninguno de estos factores se establece una supervivencia
de 10.2 afos, mientras que ésta se acorta hasta 3.7 anos
en presencia de un factor y hasta 1.5 afnos en presencia de
dos o mas factores.*®

SUMMARY
The micosis fungoide is a lymphoma of cells T (LCCT)

peripheral notHodgkin which is presented initially in the skin;
represents the most frequent type of the cutaneous T lym-
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Reaccion de contacto alérgico tipo liquen rojo plano
a la resina butil fenol paraterciario

Rodrigo Nunez Rinta
Norma Gonzalez Tobon

Rodrigo Restrepo Molina

RESUMEN

L LIQUEN plano o las erupciones liquenoides se

observan frecuentemente luego de la administra-

cion de medicamentos y del contacto con ciertos

quimicos. Describimos un caso clinico de reac-
cion de contacto alérgico tipo liquen rojo plano inducido por
la resina butil fenol paraterciario (resina PTBP).

Palabras clave: dermatitis de contacto, liquen plano.
HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo femenino, de treinta y ocho anos de
edad, con un ano de evolucion de lesiones pigmentadas,
pruriginosas, en el dorso de los pies, quien habia recibido
varios tratamientos con esteroides topicos, despigmentan-
tes y emolientes, sin mejoria. Antecedentes personales ne-
gativos.

Al examen fisico presentaba placas hiperpigmentadas
cafés, bilaterales y simétricas en dorso de ambos pies, con
liquenificacion y en la superficie papulas eritemato-violaceas,
planas, brillantes, sin compromiso de las plantas ni de la
region interdigital (Figura 1).
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Figura 1. Placas hiperpigmentadas cafés, bilaterales y simétri-
cas en el dorso de ambos pies, con liquenificacion y en la su-
perficie papulas eritemato-violaceas, planas, brillantes.

El estudio histopatologico evidencié hiperqueratosis con
acantosis del epitelio en diente de sierra y un infiltrado linfo-
citario en banda en la parte superior de la dermis, acompa-
nado de algunos melandfagos y cuerpos apoptosicos (Fi-
gura 2).

Se realizaron las pruebas de parche con la bateria es-
tandar europea, y la lectura a las 48 y 96 horas mostré una
relevancia actual para la resina paraterciario butil fenol for-
maldehido (Figura 3).

A la paciente se le instruyd sobre el uso de calzado
libre de resina y se le inici¢ tratamiento con esteroides de
alta potencia, presentando un ano después mejoria notoria
de las lesiones sin recidivas.

DISCUSION

El liquen plano o las erupciones liquenoides se obser-
van frecuentemente luego de la administracion de medica-
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Figura 2. Se observa hiperqueratosis con acantosis del epitelio en diente de sierra y un infiltrado linfocitario en banda en la parte
superior de la dermis acompainado de algunos melandfagos y cuerpos apoptosicos.

Figura 3. En las pruebas de parche se observa relevancia ac-
tual para la resina paraterciario butil fenol formaldehido.

mentos, ya sea por via oral o parenteral, como las tiazidas,
oro, beta-bloqueadores y los diuréticos, pero son poco co-
munes luego del contacto directo de la piel con quimicos.

Los quimicos hasta el momento identificados que pue-
den causar este tipo de dermatitis de contacto incluyen los
agentes reveladores de color,? ésteres de metacrilato,' sa-
les de niquel, antioxidantes de gomas, aminoglicésidos,?

mercurio, cobre y resinas epoxi.*

Describimos un caso de una reaccion a liquen rojo pla-
no de contacto alérgico inducido por la resina butil fenol
paraterciario (resina PTBP). En la bibliografia consultada
por los autores no se encontraron casos de reaccion a la
resina PTBP tipo liquen rojo plano.

Los hallazgos clinicos e histopatoldgicos de las erup-
ciones liguenoides no siempre muestran las caracteristicas
tipicas del liquen plano. Las manifestaciones clinicas pue-
den variar desde un eccema hasta una verdadera aparien-
cia de liguen plano con papulaspoligonales, aplanadas, eri-
tematosas o violaceas, que en ocasiones tienen una umbi-
licacion central,’ lo que resaltamos de nuestra paciente, en
la cual tanto los hallazgos clinicos como histoldgicos son
caracteristicos de un liquen rojo plano.

La alergia por contacto al PTBP no es rara. Uno de los
primeros reportes de alergia a esta resina lo hizo Malten en
1958, quien describidé un eccema ocupacional por la resina
PTBP presente en los pegantes de los zapatos.

La resina consiste en un gran numero de sustancias,
que en su mayoria aun no han sido definidas quimicamen-
te. Son resinas sintéticas policondensadas, obtenidas me-
diante reacciones sucesivas de P-ter-butil-fenol y formalde-
hido. Son sustancias de bajo peso molecular y con un alto
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poder de sensibilizacion. Se encuentran principalmente en
pegas para el calzado, marroquineria, automoviles, bacteri-
cidas, pinturas, tintas de imprenta, adhesivos y protesis, entre
otros.

Estos antigenos causan reacciones positivas en el 1.8%

de los pacientes a quienes se les realizan pruebas de par-
che.’®

La dermatitis de contacto debida a la resina PTBP se

puede manifestar clinicamente como:

1.

Lesiones eritematosas, descamativas, exudativas y con
vesiculas frecuentemente localizadas en el dorso de
los pies, pero pueden comprometer cualquier parte del
cuerpo. Esta forma es la mas frecuente.

Hipopigmentacion: debida a la toxicidad de los mela-
nocitos causada por el fenol.

3. Hiperpigmentacion: esta forma es poco frecuente.

4. Liquen plano y reacciones liquenoides
5. Quemaduras.
6. Eritema multiforre.s
En conclusion, reportamos una paciente con una forma

clinica poco frecuente d= una reaccion a liquen rojo plano
debida a la resina PTBP

SUMMARY

Lichen planus or lichenoid eruptions are frequently ob-
served after drugs administration or chemical skin contact.
We describe a patient with re:d lichen planus reaction to Para
tertiary butyl phenol formald«hyde resin.

Key words: contact dermalditis allergic, red lichen pla-
nus reaction.
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Queratoacantoma gigante y tratamiento
con 5-fluoruracilo intralesional
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RESUMEN

L QUERATOACANTOMA €S un tumor cutaneo de diferen-
ciacion controvertida, compuesto de células esca-
mosas queratinizantes que se originan en el foliculo
pilosebaceo. Sin embargo, puede causar gran des-
truccion de tejido normal en su fase de crecimiento répido.

Se presenta el caso de una mujer de sesenta y tres
afnos con un queratoacantoma gigante en el antebrazo iz-
quierdo. Se muestran los excelentes resultados cosméticos
y funcionales después de tratamiento con 5-fluoruracilo in-
tralesional.

Palabras clave: queratoacantoma, 5-fluoruracilo.
CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una paciente de sesenta y tres
anos con historia de aparicién de una lesion papular en el
dorso del antebrazo izquierdo de tres meses de evolucion,
con crecimiento rapido. Al examen fisico se encontré una
lesion de aspecto tumoral con bordes regulares elevados y
un tapén cérneo central de 5 cm x 5 cm de diametro (Figura
1). Los cortes de histologia muestran piel cuya epidermis
presenta hiperplasia irregular con hipergranulosis e hiper-
paraqueratosis. Se aprecia una neoplasia epitelial compues-
ta por masas irregulares de células que exhiben puentes
intercelulares, moderado pleomorfismo, mitosis, hipercro-
matismo nucleolar, citoplasma eosinofilico y abundantes
focos de cronificacion (Figura 2). En la dermis peritumoral
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Figura 1. Se aprecia una lesiéon tumoral morfolégicamente tipi-
ca de un queratoacantoma gigante (mayor de 3 cm de diame-
tro) en el dorso del antebrazo izquierdo.

7 8 Y e B, N
Figura 2. En este corte histologico se observan las prolifera-
ciones epidérmicas y los remolinos cérneos con queratiniza-
cion completa en su centro, moderado pleomorfismo, puentes
intercelulares y citoplasma eosinofilico.
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se aprecian densos infiltrados inflamatorios mixtos y telan-
giectasias. Diagnostico: queratoacantoma.

Se traté con 5-fluoruracilo intralesional no diluido a ra-
z6n de 2 ml por sesion (50 mg/ml). Se realizaron tres infil-
traciones con intervalos de dos a tres semanas cada una.
Se suspendio el tratamiento por la involucion de mas del
cincuenta por ciento de la lesion después de la tercera infil-
tracion (Figura 3), con excelente resultado cosmético y fun-
cional después de dos afos (Figura 4).

Figura 3. Se aprecia involucion de mas del 50% del tamano de
la lesion luego de la terapia con 5-fluoruracilo intralesional
después de la tercera infiltracion.

Figura 4. Se observa la lesion cicatrizal residual del queratoa-
cantoma gigante luego de dos anos de tratamiento con 5-fluo-
ruracilo intralesional, sin recidiva del tumor.
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DISCUSION

El queratoacantoma es un tumor cutaneo de diferen-
ciacion controvertida compuesto de células escamosas que-
ratinizantes que se originan en el foliculo pilosebaceo; y se
caracteriza por su crecimiento rapido. La presentacion clini-
ca usual es una papula roja en forma de domo umbilicada
en el centro, que crece rapidamente hasta alcanzar su maxi-
mo tamano entre seis y nueve semanas, y en este punto se
caracteriza por tener forma de crater con un tapon corneo
central. Al finalizar su crecimiento se estabiliza por unas ocho
semanas aproximadamente y tipicamente sufre involucion
espontanea en un periodo de dos a ocho semanas. Existen
diversas variantes clinicas, entre ellas el queratoacantoma
gigante, que son definidas como queratoacantomas morfo-
l6gicamente tipicos y tienen un diametro mayor de tres cen-
timetros. Estas lesiones pueden ser extremadamente agre-
sivas y causan destruccion tisular local en su fase de regre-
sion, dejando como resultado una cicatriz atrofica, espe-
cialmente cuando son grandes y cuando se localizan en la
zona centrofacial. Existen diferentes tipos de terapias acep-
tables disponibles para los queratoacantomas. Estas inclu-
yen: cirugia excisional, curetaje, electrodisecacion, radiote-
rapia, terapia topica o intralesional y terapia sistémica con
retinoides o metrotexate.? Cualquiera que sea el tratamien-
to, el promedio de recurrencia esta entre el 3% y el 8% den-
tro de los primeros seis meses después de iniciado el trata-
miento.

La escision quirdrgica de la lesion sigue siendo el pro-
cedimiento mas indicado en la mayoria de queratoacanto-
mas solitarios de tamano intermedio o pequenos.

Desde 1962, Klein y colaboradores describieron por
primera vez el uso con éxito del 5-fluoruracilo intralesional
en el tratamiento de queratoacantomas. Parker y Hanke
publicaron en 1986 los resultados del tratamiento con 5-
fluoruracilo intralesional y describieron excelentes resulta-
dos cosméticos sin compiicaciones en queratoacantomas
gigantes con localizaciones criticas."? Los resultados cos-
méticos han sido superiores a los obtenidos con lesiones
similares tratadas con métodos quirdrgicos.’

El 5-fluoruracilo es un antimetabolito analogo de las pi-
rimidinas (uracito y tiamina) que bloquea latimidilato y frena
la sintesis de DNA, lo que ocasiona la muerte celular.® Es
selectivo en células tumorales con rapida division mitotica.®

Los efectos toxicos incluyen estomatitis, nauseas, dia-
rrea y anormalidades hematologicas.® La mayor complica-
cion es la leucopenia, que se presenta entre siete y catorce
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dias después del tratamiento. La dosis maxima diaria reco-
mendada para un adulto es de 800 mg.5

Se recomienda la infiltracion de 50 mg/mi, no diluidos,
tanto en la periferia como en la base de la lesion, en forma
generosa.' Las infiltraciones se pueden repetir con interva-
los entre una y cuatro semanas, de acuerdo con la respues-
ta del paciente.!

Siempre debe haber confirmacion histolégica de la le-
sion antes de iniciar el tratamiento intralesional con 5-fluo-
ruracilo, puesto que asi se puede evitar la demora en el
manejo de un carcinoma escamocelular.? Ademas, se reco-
mienda que las lesiones que no regresan o involucionan
después de cinco infiltraciones al menos en un 70%-80%
se deben resecar por completo y ser sometidas a nueva
revision histopatoldgica.?

CONCLUSION

La paciente, de 63 anos, con un queratoacantoma gi-
gante en el dorso del antebrazo izquierdo tratado con 5-
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fluoruracilo intralesional, mostro regresion completa del tu-
mor y excelentes resultados cosmeéticos y funcionales sin
recurrencia hasta el momento.

SUMMARY

Keratoacanthoma is a tumor of the skin with disputed
differentiation composed of queratinizing squamous cells
originating in pilosebaceous follicles. However, it can cause
massive destruction of normal tissue during its rapid growth
phase. We report a case of a 63 year-old female with a giant
keratoacanthoma on the left forearm. We demonstrate the
excellent cosmetic and functional results after treatment with
intralesional 5-fluorouracil.
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RESUMEN

E PRESENTA el caso de un hombre de raza negra

de treinta y tres afios de edad, quien consulta por

diez afnos de evolucion de una lesion verrucosa

en la pierna derecha. Se hace el diagndstico de
sindrome verrucoso, que luego de un analisis epidemioldgi-
co, clinico y paraclinico se concluye que es secundario a
leishmaniasis cutanea. El paciente es tratado con antimo-
niato de meglumine, con excelente respuesta.

Palabras clave: sindrome verrucoso, leishmaniasis
cutanea.

HISTORIA CLINICA

Hombre de treinta y tres anos, natural de Medellin y
actualmente residente alli, quien vivio diez afios en Choco.
Consulta por diez afnos de evolucion de lesion verrucosa en
la pierna derecha, con prurito y sangrado ocasional. Ante-
cedente de tuberculosis pulmonar tratada en la infancia. Al
examen fisico se encuentra una placa infiltrada de 6 cm de
diametro, con centro acrémico, cicatricial y borde indurado,
costroso, localizada en cara lateral del tercio proximal de la
pierna derecha (Figura 1). Ademas, se palpan adenopatias
inguinales pequenas, multiples y dolorosas ipsilaterales. A
la histopatologia se encontro hiperplasia pseudoepitelioma-
tosa epidérmica e infiltrado dérmico de predominio mono-
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nuclear (Figura 2). Las coloraciones con Gram, Giemsa, plata
- metenamina y Ziehl - Nielsen practicadas a la muestra
fueron negativas.

Se tiene, entonces, un diagndstico inicial de sindrome
verrucoso, el cual, considerando las caracteristicas clinicas

Figura 2. Fotografia microscépica. Coloracion con hematoxili-
na-eosina (40X) en la que se observa hiperplasia pseudoepite-
liomatosa de la epidermis y un denso infiltrado mixto en la
dermis.
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y epidemioldgicas del paciente, se estudia con las siguien-
tes opciones:

1. Esporotricosis fija: Se descarta por coloracién con pla-
ta-metenamina negativa en el tejido afectado y cultivo
para Sporothrix schenkiisin crecimiento del hongo.

2. Cromoblastomicosis: KOH negativo, ausencia de cuer-
pos escleroticos de Medlar, coloracion con plata-mete-
namina negativa y cultivo negativo.

3. Carcinoma escamocelular verrucoso: histopatologia no
compatible.

4. Tuberculosis verrucosa cutis: la coloracion de Ziehl -
Nielsen practicada al tejido fue negativa, al igual que el
cultivo para micobacterias.

5. Infeccion por Mycobacteriurm marinum : cultivo negati-
VO para micobacterias no tuberculosas.

6. Leishmaniasis cutanea: se practicaron multiples direc-
tos, cultivo para Leishmaniay PCR de tejido que resul-
taron negativos; pero el antecedente epidemiolégico
del paciente (residente en zona endémica durante el
inicio del cuadro clinico), la cronicidad de la lesion que
favorece el aspecto verrucoso, la prueba de Montene-
gro positiva (mayor de 10 mm con patron flictenular) y
una inmunofluorescencia indirecta para Le/shmariapo-
sitiva 1:32 apoyan el diagndstico.

Se inicia entonces tratamiento con Glucantime® 20 mg/
kg/dia por via intramuscular durante 28 dias, obteniéndose
una excelente respuesta clinica (Figuras 3, 4).

Figura 3. Aspecto de la lesion durante el tratamiento con anti-
moniato de meglumine. Nétese la disminucion en el espesor
de la placa.

Figura 4. Cuatro meses después de finalizado el tratamiento
se observa una macula acromica con hiperpigmentacion peri-
férica residual.

COMENTARIO

La leishmaniasis cutanea se manifiesta clasicamente
por lesiones uUnicas o multiples consistentes en ulceras cir-
culares, con bordes elevados y regulares; pero también
pueden presentarse lesiones vegetantes, verrucosas o no-
dulares, usualmente sin dolor local y frecuente compromiso
linfatico.™? A la histopatologia se evidencia infiltrado infla-
matorio en el patrén nodular, con formacién de granulomas
tuberculoides y necrosis; el infiltrado esta integrado por his-
tiocitos, linfocitos, plasmocitos y neutrdfilos; la presencia de
amastigotes es variable segun el tiempo de evolucion de la
lesion clinica.®* En el caso aqui descrito es comprensible la
no evidencia de tales estructuras, ya que la lesion llevaba
diez ahos de evolucion, observandose a la hematoxilina -
eosina soélo un infiltrado inflamatorio nodular dérmico pre-
dominantemente mononuclear. Adicionalmente contribuyen
al diagndstico estudios inmunolégicos, como la prueba de
Montenegro que demuestra la exposicion actual o previa
del paciente a los antigenos del parasito,? y la busqueda de
anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta (IFl).

Ante la presencia de una placa verrucosa de evolucién
prolongada como la presentada en este caso, las posibili-
dades diagndsticas son multiples, debiéndose tener en cuen-
ta procesos infecciosos generados por diversos agentes
como Lershmaria, hongos y micobacterias tuberculosas o
no, ademas de lesiones neoplasicas, particularmente el car-
cinoma escamocelular. En estas circunstancias el conoci-
miento completo de los antecedentes epidemioldgicos del
paciente mediante una buena historia clinica y el apoyo en
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un estudio microbioldgico e histopatologico bien dirigido son
factores decisivos para llegar a un diagnostico preciso y a
una adecuada orientacion terapéutica.

SUMMARY

We report the case of a thirty year-old man. He com-
plained of ten years of a verrucous lesion in his right leg.

Initial diagnosis was verrucous syndrome, after a deep epi-
demiological, clinical and laboratory analysis, the final diag-
nosis was cutaneous leishmaniasis. Patient was treated with
meglumine antimoniate obtaining an excellent response.

Key words: verrucous syndrome, cutaneous leishma-
niasis.
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RESUMEN

E PRESENTA el caso de un hombre de treinta afos

de edad, con una botriomicosis de seis anos de

evolucion localizada en la rodilla derecha, quien

fue sometido a debridamientos quirurgicos, ade-
mas de tratamiento con ketoconazol y amoxicilina por via
oral, sin haber esclarecido el diagndstico. Consulta al servi-
cio de dermatologia donde, después de estudiarlo adecua-
damente, se aisla £siafilococo aureus en varias ocasiones,
sensible a trimetoprim/sulfametoxazol, que se administra por
un periodo de seis meses con excelente respuesta tera-
péutica. Se destaca la cronicidad del cuadro clinico y la dra-
matica mejoria con el tratamiento.

Palabras clave: botriomicosis, £stafilococo aureus, tri-
metoprim - sulfametoxazol.

HISTORIA CLINICA

Paciente de treinta anos de edad, sexo masculino, quien
consulta por “masa” dolorosa localizada en la rodilla dere-
cha y limitacion funcional de la misma de seis anos de evo-
lucién, relacionada con trauma abierto por impacto contra
el pavimento. Fue tratado con desbridamiento quirtrgico en
varias ocasiones, ademas de ketoconazol y amoxicilina por
via oral, sin mejoria. No existen otros antecedentes perso-
nales o familiares de importancia. Al examen fisico se en-
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cuentra lesion tumoral indurada de 10 cm x 8 cm, de bordes
bien definidos, con multiples puntos que drenan un material
seropurulento y cubierta por una piel eritematoviolacea de
aspecto queloideo que compromete la rodilla derecha (Fi-
gura 1).

Figura 1. Lesion tumoral en la rodilla. Salida de material sero-
purulento a través de multiples puntos en su superficie.
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Se practican examenes paraclinicos que incluyen: re-
cuento de globulos blancos elevado (19.300/mm3), 66% de
granulocitos, 547.000 plaquetas; glicemia en ayunas de 90
mg/dl, nitrégeno ureico y creatinina sérica normales. La prue-
ba de Elisa para el VIH y el antigeno de superficie del virus
de hepatitis B fueron negativos. La coloracion de Gram prac-
ticada a varios directos de la lesion siempre mostrd cocos
gram positivos con abundantes polimorfonucleares y en el
cultivo para piogenos se aislo Staphylococcus aureus.

El examen directo y el cultivo para hongos fueron ne-
gativos, al igual que los directos y los cultivos para mico-
bacterias tuberculosas o no tuberculosas. A los rayos X de
la rodilla no se aprecio compromiso 6seo. A la histopatolo-
gia se observo hiperplasia pseudoepiteliomatosa de la epi-
dermis y un infiltrado mixto denso en la dermis (Figura 2),
con coloraciones especiales negativas.

Figura 2. Fotografia microscopica. Coloracion con hematoxili-
na-eosina (40X), en la que se observa hiperplasia pseudoepi-
teliomatosa epidérmica y un infiltrado inflamatorio mixto den-
so en la dermis.

Considerando la evolucion clinica, los hallazgos al exa-
men fisico y los exdmenes paraclinicos se hizo el diagnos-
tico de botriomicosis. Se dio tratamiento con trimetoprim-
sulfametoxazol por seis meses con excelente respuesta
(Figuras 3, 4) y con recuperacion de los arcos de movimien-
to en la articulacion afectada.

Figura 3. Durante el tratamiento antibiotico se observa dismi-
nucion en la tumefaccion. No hay salida de material seropuru-
lento.

Figura 4. Luego de seis meses de antibioticoterapia se eviden-
cia resolucion clinica completa de la lesion.
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COMENTARIO

Descrita por Bollinger en 1870, la botriomicosis es una
condicion rara que compromete la piel y las visceras. Con-
siste en una infeccion granulomatosa supurativa cronica de
origen bacteriano, en la cual los microorganismos forman
granulos compuestos de masas bacterianas unidas unas a
otras.' En la literatura se han descrito hasta la fecha noven-
ta casos de botriomicosis en humanos.?

Se consideran factores predisponentes el trauma pre-
vio, las enfermedades hepaticas, los tratamientos con corti-
coesteroides, la fibrosis quistica, la inmunosupresion, el al-
coholismo y la diabetes mellitus.?“ Las lesiones clinicas co-
munmente son solitarias y afectan la piel en un 75% de los
casos, localizandose principalmente en las extremidades,
pero han sido descritas también en los pulmones, el cere-
bro, el tracto gastrointestinal, la cavidad oral, el higado, los
huesos, los ojos, el pericardio y rinones.? La mayoria de
pacientes tienen nodulos, fistulas, abscesos y ulceras con
secrecion seropurulenta y visualizacion de granulos macros-
copicos de 3-5 mm de diametro; otros presentan lesiones
tumorales, quistes, lesiones verrucosas vegetantes o as-
pecto clinico de prurigo.2? Generalmente no hay fiebre; pue-
de haber periostitis u osteomielitis como complicacion del
proceso infeccioso.® A la histopatologia se evidencia infla-
macion cronica con infiltrado compuesto por neutrdfilos, lin-
focitos, eosindfilos, plasmocitos, fibroblastos e histiocitos en
la dermis; hay ciertos grados de fibrosis; rara vez se obser-
va la presencia de células gigantes; hay focos supurativos
con formacion de granos no filamentosos con centro baso-
filo y periferia eosinofilica, los cuales se colorean con PAS,
Giemsa o Gram y que corresponden a acumulos de micro-
organismos.'*

El tratamiento de la botriomicosis consiste en la admi-
nistracion de antibidticos segun el germen causal y su perfil
de sensibilidad, junto con el desbridamiento quirurgico. Se
ha descrito buena respuesta al trimetoprim-sulfametoxazol,
ala minociclina, a la eritromicina y a la cefazolina.?® Existen
otros reportes con ornidazol 1 g/d por dos meses, seguido
de clindamicina 450 mg/d por dos meses mas, con excelen-
tes resultados en Bacterordes fragiis (un caso)?; un caso de
botriomicosis en un paciente con sida tratado con cefaclor 2
g/d por seis semanas con buena respuesta® y un paciente
tratado con laser de CO,, igualmente con éxito terapéutico.®
En este reporte observamos la buena respuesta a la admi-
nistracion de trimetoprim-sulfametoxazol, 160/800 mg por
via oral cada doce horas durante seis meses, luego de seis
anos de evolucion y multiples tratamientos fallidos.

SUMMARY

It is presented a case of a thirty year-old man with six
years of evolution of Botryomycosislocated on the right knee,
who was subjected to surgical treatments, oral ketoconazo-
le and amoxycillin without a clear diagnosis. A complete la-
boratory study was practiced, including pyogenic organisms
culture. It was isolated a trimethoprim/sulphamethoxazole -
sensitive Staphylococcus aureus, which is given orally for a
six months period with excellent therapeutic results. Clinical
aspects in terms of chronicity and the dramatic response to
treatment are remarked.

Key words: botryomycosis, Staphylococcus aureus, tri-
methoprim / sulphamethoxazole.
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Poliarteritis nodosa cutanea

Gener Alejandro Mancilla Diaz
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RESUMEN

OMBRE JOVEN, quien presentaba nédulos subcu-

taneos, algunos ulcerados, asociados con livedo

reticularis, y la biopsia mostré la presencia de

vasculitis leucocitoclastica de arterias de peque-
o y mediano calibre, con ausencia de compromiso sistémi-
co. Se hizo el diagnédstico de poliarteritis nodosa cutanea,
una entidad poco frecuente, con un curso mas benigno que
la forma clasica.

Palabras clave: poliarteritis nodosa cutanea, livedo
reticularis, vasculitis leucocitoclastica.

INTRODUCCION

La poliarteritis nodosa cutanea es una entidad caracte-
rizada por una vasculitis leucocitoclastica segmentaria que
compromete arterias de pequefo y mediano calibre, se lo-
caliza en piel y se manifiesta como nodulos subcutaneos y
livedo reticularis. A diferencia de la poliarteritis nodosa cla-
sica, no compromete otros 6rganos.

CASO CLIiNICO

Se reporta el caso de un hombre de veintidos anos,
con un cuadro clinico de dos afos de evolucion consistente
en aparicion de nédulos eritemato-violaceos, intensamente
dolorosos, localizados en las extremidades, que un ano
después empezaron a ulcerarse con cicatrizacion esponta-
nea. Dos meses antes de la consulta presentaba una ulce-
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ra en la espalda, dolorosa, acompafada de pérdida de 5 kg
de peso, astenia, adinamia, fiebre subjetiva y artralgias en
las rodillas, los tobillos y las articulaciones metatarsofalan-
gicas del pie izquierdo.

Al examen fisico se encontraron multiples nédulos en
los muslos, una Ulcera de gran tamano localizada en la es-
palda (Figura 1) y otras de menor tamano en las extremida-
des, asi como livedo reticularis en el antebrazo izquierdo
(Figura 2).

Figura 1. En la region escapular se observa una uicera de gran
tamano, parcialmente cicatrizada, cubierta con escamocostra
central.

Los paraclinicos demostraron una anemia moderada y
elevacion de los reactantes de fase aguda. El perfil reuma-
toloégico, las pruebas de funciones hepatica y renal y la elec-
tromiografia con velocidades de neuroconducci¢n fueron
todos normales. Las antiestreptolisinas, el antigeno de su-
perficie de hepatitis B y los anticuerpos para hepatitis C fue-
ron negativos. Se tomo una biopsia de piel que demostro
una vasculitis leucocitoclastica de arterias de pequeno y
mediano calibres, con necrosis fibrinoide e infiltrado infla-
matorio principalmente de PMN (Figura 3). Con estos ha-
llazgos se hizo el diagndstico de poliarteritis nodosa cuta-
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Figura 2. Se observan lesiones maculares purpuricas en el
patronreticular(livedo reticularis), comprometiendo los miem-
bros superiores.

Figura 3. Se observa infiltrado mixto, con predominio de poli-
morfonucleares: perivascular y en la pared de un vaso arterial,
que presenta necrosis fibrinoide central.

nea. Se realizd tratamiento con prednisolona, 1mg/kg/dia,
asociado con antiinflamatorios no esteroideos, con buena
respuesta.

DISCUSION

La poliarteritis nodosa clasica es una vasculitis leucoci-
toclasica segmentaria que compromete arterias de media-
no y pequeno calibre y afecta multiples érganos, principal-

mente el rindn, el corazon, el higado y el tracto gastrointes-
tinal. La poliarteritis nodosa cutanea es una forma localiza-
da y poco frecuente, en la cual no hay compromiso visceral
y que se caracteriza por frecuentes exacerbaciones.

La poliarteritis nodosa clasica fue descrita por Kuss-
maul y Maier en 1886. En 1931 Lindberg reportd la pre-
sencia de una variante cutanea. Aunque la fisiopatologia
de la enfermedad aun permanece desconocida, se ha aso-
ciado con multiples patologias como infeccion por el virus
de la hepatitis By C, VIH, virus de Epstein Barr, infeccio-
nes por estreptococo, malaria por Z falciparum, inmuniza-
cion para difteria y tétanos, y otras como enfermedad in-
flamatoria intestinal, neoplasias y enfermedades del tejido
conectivo."? Es una entidad poco frecuente, y la mayoria
de las publicaciones reportan casos que dificultan esta-
blecer su incidencia.

Clinicamente la entidad se caracteriza por la presencia
de nddulos subcutaneos y livedo reticularis. Los nodulos
subcutaneos caracteristicamente son pequefos, blandos,
de 0.5 cm a 2 cm de diametro, localizados principalmente
en los miembros inferiores; se presentan en cerca del 95%
de los pacientes y se ulceran en la mitad de éstos. La livedo
reticularis se reporta hasta en el 80% de los casos. En la
mitad de los pacientes se presentan artralgias. Se pueden
encontrar sintomas constitucionales como fiebre en el 30%
de los casos y malestar general. También se presentan sin-
tomas neuromusculares limitados al area afectada, como
entumecimiento, parestesias, disestesias y mialgias en la
mitad de los pacientes.'®

El diagnostico se realiza cuando se presentan las ma-
nifestaciones clinicas caracteristicas y la biopsia de piel
demuestra una vasculitis segmentaria de arterias de peque-
fno y mediano tamafno, en ausencia de compromiso visce-
ral, que se debe evaluar por medio de la clinica y el labora-
torio®. También debe buscarse activamente la asociacion
con alguna de las patologias descritas.

El tratamiento no requiere ser tan intenso como en la
poliarteritis nodosa clasica, dado su curso mas benigno. El
control de la enfermedad se puede realizar con antiinflama-
torios no esteroideos, asociados o no con dosis bajas de
corticoesteroides o metotrexate, segun la respuesta.

Dada la ausencia de compromiso sistémico, el pronos-
tico en general es bueno, aunque la enfermedad se carac-
teriza por un curso prolongado con exacerbaciones frecuen-
tes. Se debe realizar seguimiento estricto en busca de la
aparicion de compromiso visceral®.
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SUMMARY

It is presented the case of a young man, who had sub-
cutaneous nodules, some ulcerated, associated to livedo
reticularis and a biopsy that showed a leucocitoclastic vas-
culitis of arteries of small and medium caliber, in absence of

systemic commitment. The diagnosis of cutaneous polyar-
teritis nodosa was made, a not very frequent entity, with a
more benign course than the classic form.

Key words: cutaneous polyarteritis nodosa, livedo reti-
cularis, leucocitoclastic vasculitis.
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Sindrome DRESS
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RESUMEN

E TRATA de una mujer de treinta y dos anos, con

erupcion cutanea asociada con fiebre, congestion

faringea y dolor muscular, quien venia recibiendo

sulfazalacina por sacroileitis crénica. Presentaba
multiples adenopatias cervicales y hepatomegalia. El cua-
dro hematico mostré leucocitosis, linfocitosis y eosinofilia
marcada. Transaminasas muy elevadas y biopsia de piel
compatible con reacciéon medicamentosa confirman el diag-
noéstico de sindrome DRESS.

Palabras clave: eosinofilia, reaccion medicamentosa,
sindrome DRESS.

INTRODUCCION

El sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), conocido indistintamente como drug-
induced delayed multiorgan hypersensitivity sindrome (DID-
MOHS)," sulphone syndrome, o sindrome de hipersensibili-
dad a los anticonvulsivantes, es una reaccion adversa a un
farmaco, idiosincratica, cuya patogenia no esta del todo cla-
ra.? Clinicamente se caracteriza por fiebre, exantema cuta-
neoy compromiso de érganos internos. Si bien ha sido aso-
ciado con el uso de antiepilépticos aromaticos como la feni-
toina, la carbamacepina, el fenobarbital y la lamotrigina en
su presentacion se han implicado otros farmacos.2*
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CASO CLINICO

Mujer de treinta y dos anos, quien consulta por fiebre,
congestion faringea, dolor muscular y lesiones cutaneas.

Antecedentes de importancia: uso frecuente de sulfa-
zalacina por sacroileitis crénica, acné tratado con espirono-
lactona e historia de rinitis alérgica.

Al examen fisico, febril, taquicardica, con multiples ade-
nopatias cervicales dolorosas, incontables vesiculas erite-
matosas, algunas de aspecto hemorragico, que comprome-
tian tronco y extremidades, edema de rostro y manos e hi-
gado palpable a 2 cm por debajo del reborde costal (Figu-
ras 1,2).

Se sospecha una reaccion adversa a drogas, muy pro-
bablemente sindrome DRESS, y como diagndsticos dife-
renciales infeccion viral o brucelosis. Se solicita cuadro he-
matico, transaminasas, serologia para virus, Brucella y biop-
sia de piel. El cuadro hematico mostré leucocitosis de 28.100,
con eosinofilia del 19%, linfocitosis con presencia de linfoci-
tos atipicos y transaminasas elevadas. Serologia para virus
y Brucella negativos. La biopsia de piel mostré denso infil-
trado en dermis papilar de predominio linfocitico, con multi-
ples eosindfilos (Figura 3).

De esta forma se confirma que se trata de sindrome
DRESS y se inicia manejo con liquidos endovenosos, corti-
coides topicos y sistémicos, famotidina y N-acetilcisteina con
remision completa de signos y sintomas a la semana de
tratamiento y normalizacion de los parametros de laborato-
rio a los ocho meses.

DISCUSION

La incidencia del sindrome DRESS es dificil de deter-
minar. Los agentes antiepilépticos aromaticos (fenitoina, y
fenobarbital) con una incidencia estimada de 1/5000 pacien-
tes y las sulfonamidas son las causas mas frecuentes. Otras
drogas estan asociadas, especialmente alopurinol, sales de
oro, dapsona y sorbinil.®
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Figura 1. Incontables vesiculas eritematosas y de aspecto he-
morragico en la mano derecha.

Figura 3. Se observa en la dermis papilar un inflitrado inflamato-
rio denso, de predominio linfocitico, con muiltiples eosindfilos.

No se han encontrado diferencias por edad o sexo. Se
han implicado factores hereditarios, estando los familiares
de primer grado de un paciente con sindrome DRESS en
mayor riesgo de desarrollar este sindrome si se exponen a
un farmaco susceptible. Se estima que la tasa de mortali-
dad en este sindrome es del 10%.2¢

Tipicamente aparece entre las 2 y las 6-8 semanas
después del inicio del medicamento, aunque también se ha
atribuido a farmacos administrados por largos periodos.?®
LLa primera manifestacion suele ser la fiebre, presente en la
mayoria de los pacientes; 24,48 horas mas tarde se inician
las lesiones cutaneas, asociadas con linfadenopatias, ede-
ma facial y ocasionalmente faringitis.

Se presenta un exantema maculopapuloso que com-

Figura 2. Edema marcado de rostro asociado a erupcién ma- promete inicialmente la cara, la region superior del tronco y
culopapular eritematosa. las extremidades superiores, con posterior extension a las
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extremidades inferiores, compromiso que puede dar lugar a
una eritrodermia. Es comun el edema facial y periorbitario.2

Las linfadenopatias son frecuentes, usualmente debi-
do a hiperplasia linfoideabenigna, ocurriendo ocasionalmen-
te hiperplasia linfoidea atipica y seudolinfomas que se re-
suelven con la suspension del medicamento. Son también
frecuentes la hepatitis, la nefritis intersticial y las anormali-
dades hematoldgicas.®

El higado es el 6rgano interno involucrado con mas fre-
cuencia. Sucompromiso puede darse con alteraciones bio-
quimicas sin repercusion clinica, como una hepatitis aguda
anictérica de curso benigno o, en el peor de los casos, insu-
ficiencia hepatica aguda por necrosis hepatica masiva. Las
alteraciones hematoldgicas pueden ser toxicas (trombocito-
penia, neutropenia, agranulocitosis y/o anemia) o reactivas
(linfocitosis atipica o eosinofilia), siendo la mas frecuente la
leucocitosis, con linfocitos atipicos y eosinofilia.?2 Se han in-
volucrado factores metabdlicos, inmunoldgicos e inflamato-
rios para explicar su fisiopatogenia.?

Los factores metabdlicos incluyen presencia de valores
aumentados de reactivos toxicos, que aparecen como con-
secuencia del metabolismo del farmaco, desintoxicacion
deficiente de los mismos y cierta sensibilidad por parte del
paciente a los efectos toxicos de estos reactivos. Los inmu-
noldgicos se explican por la hipétesis del hapteno, segun la
cual los reactivos toxicos se unen a macromoléculas tisula-
res para formar complejos inmunes o formacion de neoanti-
genos, con posterior creacion de anticuerpos especificos
dirigidos contra proteinas celulares nativas o modificadas
por el propio farmaco.

La hipotesis de las senales de peligro postula que el
dano celular oxidativo causado por los reactivos toxicos lle-
va a la produccion de citoquinas que estimulan directamen-
te el sistema inmune, eliminando las células modificadas y
potencialmente peligrosas.

Los factores inflamatorios incluyen enfermedades in-
tercurrentes de naturaleza infecciosa, oncoldgica y nutricio-
nal. Muchos mecanismos han sido propuestos para expli-
car la asociacion entre la infeccion por herpes virus y el de-
sarrollo del sindrome DRESS. La activacion de células Ty
drogas especificas pueden inducir la reactivacion de virus
latentes, o las infecciones virales pueden modificar el meta-
bolismo de la droga e inducir la produccion de metabolitos
reactivos. Por otra parte, la infeccion viral puede amplificar
la activacion de las células T inducida por la reaccion medi-
camentosa.>®

Algunos estudios han demostrado que las células de
los individuos infectados por el VIH presentan mayor sus-
ceptibilidad a los efectos oxidativos de algunos metabolitos
reactivos. También se han implicado el virus de Epstein-
Barr, el Mycoplasma pneurmoniae, el Parvovirus B19 y el
VHS-7.

El diagndstico es eminentemente clinico, y debe supo-
nerse ante la presencia de fiebre, exantema y linfadenopa-
tias en toda persona que reciba tratamiento con algun far-
maco susceptible. Los examenes de rutina que deben ser
solicitados incluyen hemograma, pruebas de funcion renal
y hepatica, parcial de orina, radiografia de térax y cultivos
de liquidos organicos para excluir causas infecciosas. La
biopsia de piel muestra un infiltrado denso en la dermis pa-
pilar de predominio linfocitico, con algunos eosinofilos y
generalmente mayor al que se observa en otras reacciones
cutaneas por farmacos.?

El diagnéstico diferencial incluye las dermatitis exfolia-
tivas por psoriasis o linfomas, la linfadenopatia angioinmu-
noblastica, las erupciones virales (hepatitis, influenza, cito-
megalovirus, VIH, virus de Epstein-Barr), el sindrome de
Kawasaki, los linfomas, fa sifilis, las porfirias, el sindrome
hipereosinofilicoy el sindrome de shock toxico, entre otros.27

Su abordaje terapéutico inicial es la suspension del far-
maco sospechoso y la monitorizacion estrecha del paciente
controlando funciones renal, hepatica y hematologica. Los
corticoides locales mejoran las lesiones cutaneas y los sis-
témicos deben ser considerados en el caso de compromiso
sistémico. Ha sido reportado el uso de inmunoglobulina hu-
mana, interferon alfa y plasmaféresis, con resultados satis-
factorios.?

SUMMARY

We present the case of a 32 year-old woman, with skin
rash, fever, pharynx congestion and muscle pain, who has
been taking sulfazalacin for chronic sacro pain. The patient
has cervical lymphadenopathy and hepatomegaly. Labora-
tory tests showed leukocytosis, lymphocytosis, eosinophi-
lia, and increased liver enzymes.

Skin biopsy consistent with drug reaction, confirming the
diagnostic syndrome Dress (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms).

Key words: eosinophilia, drug reaction, syndrome
DRESS.
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RESUMEN

RESENTAMOS un paciente de cuarenta y dos anos

de edad con sindrome convulsivo, cataratas, re-

tardo mental, paraparesia espastica de miembros

inferiores, xantomas tendinosos, consanguinidad
en sus padres, y hermanos con alteraciones similares. Su
perfil lipidico era normal, atrofia cerebelosa y biopsia con
diagndstico de xantomas, con lo cual se hace diagndstico
de una xantomatosis cerebrotendinosa.

Palabras clave: xantomas tendinosos, xantomatosis
cerebrotendinosa.

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo femenino de cuarenta y dos afios de
edad, con dos meses de evolucion de convulsiones ténico-
clénicas generalizadas de quince minutos de duracién, con
relajacion de esfinteres, asociadas con hipoglicemias y que
cedian a la administracién de dextrosa. Antecedentes de
retardo mental, cirugia de cataratas en la infancia, estrabis-
mo, consanguinidad en sus padres, padre con epilepsia y
dos de ocho hermanos con retardo mental, cataratas y xan-
tomas tendinosos. Se hospitaliza para estudio de sindrome
neurometabdlico.

Examen fisico: ataxia cerebelosa, marcha ataxica, hi-
perreflexia rotuliana, Babinski bilateral (+), paraparesia es-
pastica en miembros inferiores, exotropia izquierda, y unas
masas grandes de 10 cm x 15 cm de diametro, localizadas

Andrea Vargas, R/l Dermatologia, Universidad ae Antioguia, Me-
aellin.

Luis Alfonso Gomez. Docente Dermatopatologia Universidad de
Antioquia.

Fernando Vallejo, Docente Dermatologia Universidad de Antioquia.
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en ambos tendones de Aquiles, fijas, firmes, de color amari-
llo, sin signos de inflamacion y cubiertas por piel sana (Fi-
gura 1).

Figura clinica 1: Masas de gran tamafio, amarillas, firmes, que
siguen los movimientos del tendén de Aquiles.

Bl § % - A
Figura patologia 2: (40X) Agregados de células espumosas y

hendiduras de colesterol, que van reemplazando el colageno y
se encuentran engolfadas por macrofagos.
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PARACLINICOS

EMG-VCN: normal, cuerpos cetonicos en orina y suero
negativos, gases arteriales: normales, cortisol sérico nor-
mal, VDRL no reactivo; glicemia sérica, 37 mg/dl; citoquimi-
co de orina y urocultivo: infeccion de tracto urinario; HDL:
33 mg/dl, colesterol total: 153 mg/dl, LDL: 82.3 mg/dI, trigli-
céridos: 188 mg/dl; transaminasas normales, bilirrubinas
normales, fosfatasas alcalinas normales, HLG normal, PCR
y VSG normales, CPK total normal, BUN y creatinina nor-
mates, DHL: normal, TP y TTPa normales, albumina: 3.5 g/dl;
ionograma normal, TSH y T4 libre: normales, Hb glicosilada
e insulina normales. TAC simple de craneo: atrofia cerebe-
losa y cerebral del hemisferio izquierdo, resonancia magné-
tica de craneo: atrofia cerelebelosa, alteracion de la sustan-
cia blanca, microadenoma de hipdfisis; resonancia magné-
tica de abdomen normal; biopsia de piel: depdsito de crista-
les de colesterol y colestanol en el paniculo adiposo con
células gigantes multinucleadas engolfandolos. (Figura 2)
Diagnostico: xantomas tendinosos.

No se realizé medicion de colestanol en sangre ni en
orina, ya que la prueba no esta disponible en nuestra ciu-
dad.

DISCUSION

La xantomatosis cerebrotendinosa es un trastorno del
metabolismo de los lipidos que se hereda de forma autoso-
mica recesiva y que cursa con normolipemia. Fue descrito
por primera vez por Van Bogaert en 1937, y consiste en una
mutacion en la enzima 27 esterol hidoxilasa hepatica del
citocromo P450." Posteriormente Cali y colaboradores en
1991 reportaron la mutacion en el brazo largo del cromoso-
ma 2 (2933).5

La enzima es fundamental para la oxidacion de la ca-
dena 27 esteroidea del colesterol, reaccion que finalmente
produce el acido quenodeoxicdlico y ursodeoxicdlico, fun-
damentales para la retroalimentacion negativa sobre la en-
zima 7 hidroxilasa, lo cual produce grandes cantidades de
colesterol y colestanol que finalmente se acumulan en los
tejidos? y encuentran niveles circulantes elevados en san-
gre de colestanol con niveles normales de colesterol.

Se desconoce el mecanismo exacto de acumulacion
del colestanol en los tejidos, pero se ha observado una re-
lacion proporcional entre los niveles circulantes y la grave-
dad de las manifestaciones clinicas. Se cree que las LDL
transportan el colestanol a los tejidos y que adicionalmente
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al trastorno del metabolismo del colesterol hay cierta dis-
funcién de las barreras hemato-encefalica, célula-endote-
lio, sangre-cristalino, sangre-tendon y sangre-nervios, sitios
en los cuales se acumula el colestanol.?

Las manifestaciones precoces son las cataratas en la
infancia y la diarrea intratable. Luego de la primera década
aparecen los signos clasicos como el deterioro neurolégico
progresivo, caracterizado por convulsiones, retardo mental,
demencia, paresias, espasticidad, ataxia y otros signos cere-
belares, signos extrapiramidales y neuropatia axonal perifé-
rica, explicados por induccién de apoptosis neuronal,? con
ayudas diagnosticas que muestran atrofia cerebelosa, cere-
bral y medular, para lo cual es ideal la resonancia magnética.

Las marcas dermatoldgicas son los xantomas tendino-
s0s, que son masas de gran tamafo, amarillas, localizadas
en los tendones y en las superficies extensoras como la
tibia, el codo y la rodilla, que empiezan a aparecer luego de
la primera década de la vida y pueden llegar a causar dis-
funcion articular. Las biopsias muestran acumulo de crista-
les de lipidos; en este caso, colestanol.’

Otros hallazgos importantes son la aterosclerosis pre-
matura, que constituye la principal causa de muerte, y aso-
ciaciones como osteoporosis e hiperinsulinemia transitoria.’

El diagnéstico se basa en los antecedentes familiares,
los signos clinicos mencionados, un perfil lipidico normal,
hallazgos imaginoldgicos clasicos y finalmente con la deter-
minacion urinaria de colestanol o analisis genético de la
mutacion enzimatica.®

El tratamiento se realiza con la reposicion de acidos
biliares, idealmente el ursodeoxicolico o el quenodeoxicoli-
co, a una dosis de 250 mg cada 8 horas. Este tratamiento
detiene la progresion de la enfermedad pero no revierte el
deterioro neurolégico.*

También se han utilizado los inhibidores de la HMGCoA
reductasa asociados con aféresis de LDL con respuestas
variables.?

CONCLUSION

Se reporta un caso ilustrativo de una paciente con xan-
tomatosis cerebrotendinosa, entidad de ocurrencia muy es-
casa y que presento todos los signos clasicos de la enfer-
medad. Importante para los dermatdlogos porque tipicamen-
te presenta xantomas tendinosos sin alteraciones en los li-
pidos plasmaticos y la instauracion rapida del tratamiento
evita la progresion en la enfermedad.
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Se le realizo tratamiento con lovastatina, 40 mg/ dia,
previo a la normalizacion del acido quenodeoxicdlico.

SUMMARY

A forty-two year-old patient with convulsive syndrome,
cataracts, mental retardation, inferior spastic paraparesia,
tendinous xanthoma, consanguinity on their parents, and

siblings with similar affection is presented. He had normal
lipid profile, atrophy cerebellar and a skin biopsy with xan-
thomas. A cerebrotendinous xanthomatosis diagnostic was
made.

Key words: Tendinous xanthoma, cerebrotendinous

xanthomatosis.
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RESUMEN

ACIENTE DE catorce afos, de sexo femenino, a

quien se le realiza trasplante alogénico de médu-

la 6sea por leucemia mieloide aguda. El séptimo

dia postransplante se observé una placa violacea
dolorosa en el primer artejo del pie izquierdo. Al decimo-
quinto dia presento placas violaceas redondas con bordes
nitidos, algunas con centro necrético, en toda la superficie
corporal, compromiso sistémico grave y muerte por infec-
cién fungica angioinvasiva por Fusarium spp, comprobada
por histopatologia y hemocultivo.

Palabras clave: Fusarium, infeccion fungica disemina-
da, trasplante de médula dsea.

CASO CLIiNICO

Paciente de catorce afios, de sexo femenino, quien re-
quirio trasplante de médula ésea por leucemia mieloide agu-
da (MS5). La paciente positiva para citomegalovirus (CMV),
recibe como terapia preventiva idarrubicina, fludarabina, ci-
tarabina y fligastrin; como profilaxis para enfermedad, injer-
to contra huésped, metotrexate y ciclosporina; y como pro-
filaxis infecciosa, imipenem, livezolid, clindamicina, ceftazi-
dima, metronidazol, anfotericina B, fluconazol y ganciclovir.
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Requiere tratamientoantibiético para bacteremia por £. faec-
clumy E. gallinarum desde el primer dia, y nutricion paren-
teral por mucositis severa. Entra en aplasia medular y al
séptimo dia presenta una placa eritemato-violacea, doloro-
sa, en el primer artejo del pie izquierdo asociado a placa
eritematosa en el dorso del pie, a las cuales se les toma
aspirado de piel y cultivo de catéter sin mostrar origen infec-
cioso. En el duodécimo dia presenté placas generalizadas,
violaceas, redondas, con tendencia a la necrosis en el cen-
tro, a las que se les toma biopsia de piel, y se repiten los
hemocultivos. El dia decimoquinto presentd picos febriles
de 42°C y el decimonoveno presenté compromiso sistémi-
co severo con hepatomegalia, disnea y finalmente fallece
por falla organica multisistémica. En la muestra histopatolo-
gica se detectan hifas que invaden el tejido y los vasos san-
guineos, compatibles con infeccién angioinvasiva por Fu-
sarniumy comprobada por cultivos de sangre positivos para
Fusarium spp.

Figura clinica 1: Placas eritemato-violaceas, induradas, con
necrosis, edema y calor local, localizadas en el primero y el
quinto artejos del pie izquierdo.



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Infeccion diseminada por Fusarium spp en un paciente trasplantado de médula ésea

Figura clinica 2: Placas diseminadas de aspecto ectima gan-
grenoso, violaceas, con centro necrético, muy bien delimita-
das.

Figura patologia 3: Tincion PAS que permite observar gran can-
tidad de hifas hialinas ramificadas con angoinvasion.

DISCUSION

El fusarium es un moho hialino ubicuo que puede oca-
sionar infecciones localizadas, invasivas localmente o dise-
minadas; estas ultimas usualmente en inmunocomprometi-
dos. Las especies mas involucradas son £ sofani, F. oxys-
porum y F. moniliforme, que tienen como puerta de entrada
el tracto gastrointestinal, el aparato respiratorio o la piel, des-
de donde pueden desencadenar una invasion fatal en pa-
cientes inmunosuprimidos.’

El 20% al 40% de las infecciones fungicas en pacientes
con malignidades hematoldgicas son diseminadas, y los
patdgenos oportunistas mas implicados son la candida, el
aspergillus y en tercer lugar el fusarium.2 De las infecciones
diseminadas, el 70%-85% tienen manifestaciones cutaneas
con una mortalidad del 70%.

Los factores de riesgo para una infeccion fungica inva-
siva ya se encuentran estudiados claramente en los pacien-
tes con trasplante alogénico de médula ésea. La neutrope-
nia explicada por la quimioterapia y radioterapia del régi-
men condicionante, y la funcion alterada de neutrdfilos en
malignidades que comprometen especificamente la linea
mieloide, hacen que estas infecciones ocurran en el 57%
de los pacientes que tienen neutropenia mas de seis sema-
nas, a diferencia del 21% que no tienen neutropenia prolon-
gada. La presencia de enfermedad injerto contra huésped
aguda y cronica implica alteraciones en las mucosas y en
las funciones de los linfocitos, y adicionalmente requieren
corticosteroides en altas dosis para su tratamiento, lo cual
prolonga la inmunosupresion. La preexistencia de infeccion
por CMV induce anormalidades metabdlicas en los linfoci-
tos y monocitos, y requiere ganciclovir para su manejo, cuya
principal complicaciéon es la neutropenia. La presencia de
infeccion fungica previa en la piel, asi como la onicomico-
sis, son factores muy importantes, pues el 50% de ellas se
diseminan. Las bacteremias, al igual que el uso de antibid-
ticos de amplio espectro y de fludarabina, producen disrup-
cion de la mucosa intestinal y favorecen el ingreso a la cir-
culacion de patogenos menos virulentos, principalmente
candida, y el uso de catéteres invasivos produce vias de
ingreso apetecidas por los hongos. Todos estos factores de
riesgo estuvieron presentes en nuestra paciente.®

Las lesiones dermatologicas pueden ser senales de in-
fecciones diseminadas, por lo cual es muy importante reco-
nocerlas. Las lesiones tipicas de fusarium inician como ce-
lulitis en los dedos y lesiones metastasicas de tipo ectima
gangrenoso con placas diseminadas, violaceas, redondas,
bien delimitadas, que en ocasiones tienen centro necrotico
o pustuloso. Otras lesiones pueden ser nédulos, pustulas o
purpura palpable. La fungemia ocurre en el 50% de estos
casos y el compromiso sistémico se presenta principalmen-
te en el pulmodn, el cerebro, el rifdn y los senos paranasa-
les.*

Los hallazgos patoldgicos son indistinguibles del Asper-
gillus, en donde se observan hifas septadas hialinas con
ramificacion dicotémica. El cultivo hace el diagnéstico defi-
nitivo.
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No hay terapia estandarizada para la infeccion invasiva
por fusarium. Se usa la anfotericina B en formulas lipidicas
asociada con itraconazol endovenoso y transfusiones de
granulocitos; sin embargo, el prondstico es reservado.®

CONCLUSION

Se reporta el caso ilustrativo de un paciente con infec-
ciondiseminada por fusarium, con todos los factores de ries-
go atribuibles a un trasplante alogénico de médula 6sea,
quien desarrolld las manifestaciones clinicas caracteristi-
cas de esta entidad y que, a pesar de tratamiento agresivo
con anfotericina B, itraconazol y granulocitoféresis, tuvo un
final fatal.

ABSTRACT

An alogenic bone marrow transplant was performed to
a fourteen year-old female patient who suffered an acute
myeloid leukaemia. Seven days after transplant, she deve-
loped a purple painful plaque on the first toe of her left foot.
Eight days later showed circular purple plaques covering all
the body, someone had sharp borders and another necrotic
center. Finally, the patient deaths due to a severe systemic
compromise by an invasive Fusarium spp infection, as was
revealed by histopathology and hemoculture.

Key words: Fusarium, disseminated fungal infection,
bone marrow transplantation.
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“Cuando un arnigo se va queda
un espacio vacro”.

ALBerto CORTEZ

Querido Nano:

iQue dificil escribir a tu
memoria!l Son muchos los ins-
tantes que hacen la historia de
un hombre, y los recuerdos,
aungue a veces se tornan va-
gos, consiguen caminar en la
melancolia. Dice el refran: “No
hay hijo bobo ni muerto malo”.
Despreocupate, que no voy a caer en adulaciones ni en
falsos elogios. jEso no nos va! Escribir unas cuantas letras
sobre alguien que se quiere resulta un quehacer mayor que
un compromiso, y mucho mas cuando ese alguien no esta
para defenderse. Usualmente juzgamos y calificamos a los
demas segun nuestra conveniencia, y tu, como lugar co-
mun a los humanos, tenias virtudes y defectos. Eras de esos
seres que no a todos agradabas (jafortunadamente!), pero
esto, a ti, tan auténtico, poco o nada te importaba. Igual si te
tildaban de loco, aunque quiza tenian razén: jEras un loco
por vivir la vida a tu manera! Y bien que lo hiciste: jApasio-
nadamente! jJamas te traicionaste! Irreverente, tempera-
mental, necio, beligerante e intransigente. jNunca pediste
permiso, ni aun para morirte! Pero tenias algo que te distin-
guia y te salva del comun: tu corazon bondadoso y tu alma
al extremo generosa. No conociste el egoismo y siempre
que podias ensenabas o hacias el bien. Ante todo, eras un
hombre integro y bueno. Y amaste profundamente: a tu fa-
milia, a tus amigos, a tu profesion, “al don de volar’ y a la
poesia que descifrabas en la vida. No esperaba aun tu des-
pedida y ya he comenzado a extranarte: tu voz grave y su
discurso, tu buen humor y sus carcajadas... Pero tenia que
ser asi: un ultimo viaje en pos del sueno... Y te has llevado
muchas cosas pero no tu recuerdo ni estas lagrimas...Tu
partida es un poema triste...jPoeta en vuelo eterno, amigo
en mi alma, tu muerte se ha llevado la palabra!
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A la muerte de Nano Vidales

Amigos como i y yo
volveran a encontrarse

AMAURY PEREZ

jQué vida bien vivida,
buen amigo!
Auténtico,
gozabas el extremo y el instante:
A carcajadas
rompias los esquemas y las normas.
Como al vino tinto, anejo y noble,
saboreabas la vida, sorbo a sorbo.
Tu corazon
era bondad, justicia
y abrazo solidario.
Alma de nino travieso,
enamorado de la luna,
desangrabas tu sangre apasionada
en la palabra.
Amabas la Tierra:
Lo verde, el mar y el cielo
habitaron tu mirada.
jPoeta en viagje:
Fuiste ave del sueno
que nunca traicionaste!
El Quijote, Icaro, Neruda,
el Che Guevara y Silvio
han venido a saludarte.
Irreverente, desafiaste al destino...
iY te bebiste la muerte
a fondo blanco!
jAhora
te llevas la palabra
y el Oriente eterno
es tu moradal!
jQué vida bien vivida
buen amigo!
“Tatiuska”(J.J. Atuesta N.)
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“Vive cada dia intensamente como S/ fuera el ultimo
aia de tu vida”.

Buba

‘No hay tesoro madas preciado que un verdadero
amigo’”.

VINCENT VAN GOGH

El pasado 10 de septiembre, temprana e inesperada-
mente, el dermatodlogo, el amigo, el irreverente, el poeta, el
“loco” Vidales fallecio en un absurdo accidente.

Nano nacio en Bogota el 7 de octubre de 1962, fue el
segundo hijo del profesor Hernando Vidales, médico, y dona
Helena Diaz, quien fallecido prematuramente, lo que marco
su vida. Sus hermanos Marco Aurelio y Juan Carlos, son
hoy prestigiosos médicos que ejercen en México.

Recibio sus primeras letras en el Liceo Cervantes, don-
de se gradud de bachiller. Decidid seguir los pasos de su
padre e inicid los estudios de medicina en la Universidad
del Rosario y en ese claustro se graduo de médico cirujano
en 1986. Durante su paso por la universidad se distinguio
por su inconformismo intelectual, su amor al prgjimo y su
desinterés material; este inconformismo lo llevo a explorar
doctrinas médicas no tradicionales, incursionando en la
medicina natural, campo en el cual se distinguié como uno
de sus pioneros y un exponente insigne. Su amor al préjimo
lo acercd mucho a sus pacientes y a sus companeros de
trabajo en el hospital, y su desinterés material lo condujo a
ayudar siempre a sus semejantes sin esperar recibir nada a
cambio, y a enriquecer con su amistad a la gente que lo
rodeaba.

Siguio su vocacion por la dermatologia que siempre lo
habia atraido desde sus épocas de estudiante de pregrado,
cuando sacaba tiempo para asistir a la naciente consulta de
la especialidad con el doctor Edgar Olmos, quien lo inicid
en su formacion. Ingreso al Centro Dermatoldgico Federico
Lleras Acosta de Bogota, donde se distinguid por su amor
al trabajo, y pudo realizar su vocacion quirdrgica. Su teson,
su dedicacion y su “intensidad” nos indujeron a fundar la
Asociacion Colombiana de Cirugia Dermatoldgica, “quijota-

da”, como me lo repitid muchas veces, que hoy es una rea-
lidad. Tuve la oportunidad de contribuir a su ingreso y des-
de ese dia conté con su amistad sincera, con su lealtad y su
apoyo, hasta el dia de su prematura muerte.

Durante su residencia en el Dermatolégico conocio al
amor de su vida, Josefina Mejia, su alma gemela, mujer a
quien amo y ella lo acompano en todas sus aventuras hasta
el fin de sus dias, junto con sus dos hijos Andrés Camilo y
Juan Felipe.

Se gradud de dermatologo en agosto de 1991, y se
dedico a la docencia en el Lleras durante algunos anos;
ejercio la especialidad con ética y profesionalismo en su
consulta privada y se distinguié como dirigente gremial en
las Sociedades de Cirugia Dermatoldgica y Bogotana de
Dermatologia.

Te fuiste, Nano, te fuiste muy temprano pero nos dejas
muchas ensenanzas. Nos queda tu poesia inédita, pura, y
con una inspiracion que solo tu pudiste tener; nos queda tu
irreverencia y tu ahinco por defender tus opiniones aun en
contraposicion con otros; nos queda tu sencillez y tu mane-
ra de ver la vida, como lo dijo José Marti: “La grandeza de
un hombre no se mide por el terreno que ocupan sus pies,
sino por el horizonte que descubren sus 0jos”.

Nos dejas tu ejemplo de amor familiar, tu manera de
ser y obrar con los tuyos, nos dejas una filosofia de vida.

“El secreto de la salud del cuerpo y del alma es vivir
plena y sabiamente el presente”, dijo Buda.

Y tu si supiste vivir el momento. Nos dejas la nostalgia
de no poder volver a compartir contigo la bohemia, la vida,
el placer de discutir, la poesia, la amistad, muchos suenos
que compartimos. Ya lo dijo el nadaista Gonzalo Arango:
“El hombre camina sobre dos pies: un sueno y la accion”.

Nos dejaste tu gusto a volary a la velocidad , turisa y tu
gruesa y dura pero calida voz que reflejaba amistad, tu sin-
ceridad y el desconocimiento de la hipocresia y un hondo
vacio imposible de llenar.

Te fuiste para siempre, mi amigo.

EFauardo Gonzédlez Gutiérrez
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PAPA, AMIGO, PARCE

Quiero decirte todo lo que te amo aunque ya no estés
fisicamente pero ten por seguro que todos los que te quie-
ren y aman te llevaran por siempre en el corazon.

Amigo: Recuerdo cada uno de esos instantes en los
que nos mirabamos fijamente el uno al otro. Cuando escu-
chabamos juntos canciones y en esos momentos en que
regresabas a tu infancia para divertirnos juntos, eran mo-
mentos inolvidables. Con eso te digo que fuiste el mejor
padre, el mejor amigo y el mejor ser humano que el Gran
Arquitecto haya podido crear.

El te mando para que cumplieras unas misiones aqui
en la Tierra, nos abrieras los ojos, nos aclararas algunos
misterios de esta vida en los que tenias la capacidad de
hacerlo y por eso doy gracias a é! por haberme dejado ser
tu hijo y tu amigo; cumpliste tus misiones y has vuelto a ir
con El, has sido una creacién especial que nunca mas vol-
vera a existir.

Nunca pude darte todas las gracias y decirte todo lo
que te amo, por ser ese gran amigo y padre que fuiste con
mi hermano y yo. Nunca volveremos a ver algo similar al
pensamiento que tenias tu. Ya era hora de que abandona-
ras esta vida y fueras con los grandes seres a seguir ha-
ciendo misiones pero desde alla.

Eras un gran hombre, con valores que ningun otro ser
humano tendra: honestidad, amistad, sensible de corazon,
generosidad y amor. No se volvera a ver otro gran dermato-
logo, con ese ojo clinico como el tuyo. Un hombre inalcan-
zable que no volveremos a ver en millones de siglos, como
lo dijo tu gran “mama” Hilda Strauss, una mujer con la que
senti confianza, amistad, y en especial, magia.

Mi mago, con esta carta quiero decirte todo lo que te
amo Yy lo especial que fuiste con todos y lo que nos ense-
naste cuando te mandaron a cumplir tus misiones; un mago
lleno de vitalidad que cada dia queria llegar mas lejos y
seguir avanzando en la humanidad.
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Eras el Gran Padre de mis amigos, a los que te ganaste
con cada segundo que estuviste aqui en cuerpo humano.
Con esto nada mas te digo: Papa, te doy las gracias por
haberme dejado ser tu hijo y amigo.

Te fuiste hacia el otro mundo misterioso. volando como
tu lo querias, sé que estas feliz por haberte ido como una
gran gaviota.

Tu hijo:
Juan Felpe Vidales M.

Poesia a la gran gaviota

Gran hombre que anhelaba,
como gaviota volar
eso lo hacia
tan solo sonar

Conseguiste como
tu sueno alcanzar
a las estrellas tocar,
y de las gaviotas al lado estar.

Algun dia logré otra vez
a tu lado volver,
al gran hombre acompanar
en sus hermosos viajes
y como gaviota juntos volar.
Pero ahora,
nada mas me queda decir:
Padre, vuela, vuela,
pero nunca dejes de sonar

GURUPITO
07/10/05
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Revista de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica.

Articulo de educaciéon médica continuada.

Criocirugia

Numero 3, Volumen 13, octubre de 2005.

Nombre:

Direccion:

Teléfono:

Ciudad:

E-mail:
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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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