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Procesos de indexacion

os sistemas de indexacion fueron creados para
L tener métodos estandarizados que lograran au-
mentar la visibilidad, el acceso y la credibilidad
nacional e internacional de las publicaciones cien-
tificas, mediante criterios que propendieran a la calidad y al
perfeccionamiento; estos logros se han multiplicado gra-
cias a la mayor difusién que se alcanza con la divulgacion
electrénica por internet. Por ello una meta definida de las
revistas cientificas debe ser alcanzar y mantener las condi-
ciones que les permitan acceder a estos sistemas. Al iniciar
el ano anterior nos propusimos trabajar en aquellos aspec-
tos que nos permitieran cumplir los requisitos necesarios
para iniciar procesos de indexacion de la Revista de la Aso-
ciacion. Durante este tiempo se han logrado cumplir varios
de esos objetivos; nuestro esfuerzo de este ano debe en-
caminarse a participar en evaluaciones que nos permitan
serincluidos en diferentes bases de datos o colecciones de
revistas cientificas.

Los procedimientos vy los criterios para la admision a
los diferentes indices pueden variar pero existen elemen-
tos basicos comunes que nos deben servir de orientacion,
no solo a quienes participamos en el proceso editorial sino
también a autores e investigadores interesados en publicar
en la revista.

Quizas el aspecto mas critico en que hacen énfasis
los criterios de seleccion se refiere al mérito de las publica-
ciones, que deben ser de forma predominante contribucio-
nes originales resultado de trabajos de investigacion u otros
aportes significativos y validos para el area especifica de
larevista. Como ejemplo, las instrucciones para indexacion
en el Index Medicus y el MEDLINE senalan que aquellas
publicaciones que contengan reportes de investigacion ori-
ginal, observaciones clinicas originales con discusion y ana-
lisis de ellas, estudio de los aspectos éticos, filosoficos o
sociales de la profesion, revisiones criticas, compilaciones
estadisticas, descripcion de la evaluacion de métodos o pro-
cedimientos, o reporte de casos con discusion de los mis-
mos, seran los considerados para el proceso. Presentar uno
o0 mas de estos tipos de articulo es importante, pero este

orden en que han sido citados es de importancia; asi, las
revistas que contengan investigacion original tendran ma-
yor probabilidad de hacer aportes destacados y seran se-
leccionadas con mayor frecuencia que aquellas que publi-
quen solo reportes de casos. Pensemos entonces en qué
tipo de material se necesita y dejemos abierta la discusion.
Si la Revista es el 6rgano de difusion de la Asociacion Co-
lombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica y debe
representar y participar en el proceso de difundir la produc-
cion cientifica de nuestro medio, ¢cuantos de los tltimos
trabajos de investigacion que se han presentado en los con-
gresos nacionales han querido ser publicados en nuestra
revista?

Otra de las consideraciones mas importantes es la eva-
luacion y aprobacion de articulos por pares. Las revistas
deben demostrar, en forma consistente, calidad en su traba-
jo editorial, tanto en la forma de seleccionar sus articulos,
como el proceso de arbitraje externo por pares. Cuando se
somete a indexacion una revista esta informacion debe reci-
bir un énfasis especial, y se debe especificar de manera
formal cual es el procedimiento seguido para la aprobacion.
En el sistema SCIELO, una vez aprobada la revista, el pro-
ceso de arbitraje cientifico por pares debe seguir siendo do-
cumentado y es obligatorio indicar las principales fechas del
proceso, incluyendo las de recepcién y de aprobacion. Exis-
te por lo tanto, para todos los miembros del Comité Editorial
de nuestra revista, una enorme exigencia en el cumplimien-
to y seriedad en este proceso; no se podra admitir que se
tome a la ligera esta responsabilidad, que no es solo con el
Editor sino ante toda la Asociacion.

Deseo destacar otros puntos que son de mucha impor-
tancia para los autores, entre ellos la declaracion en sus
trabajos del cumplimiento de las guias de ética en investiga-
cion y publicacion médica, la ausencia de conflictos de inte-
rés, la necesidad de tener titulo, resumen y palabras clave
en el idioma del texto del articulo y en inglés que den la
oportunidad de acceso a una audiencia mas amplia. Se debe
tener ademas informacion acerca de la afiliacion de los au-
tores, incluyendo la institucion de origen. Como sugerencia
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les recomiendo que todos estos datos vengan con el
articulo desde su envio para evitar demoras en el proceso
de revision, junto con la carta de remision del trabajo para
manejar con registro escrito los tiempos de recepcion, revi-
sion y aceptacion.

Existen otros aspectos como la composicion y repre-
sentatividad del consejo editorial; la calidad de la impre-
sion, del disefo y de las figuras; asi como la consistencia
en la periodicidad y puntualidad de la publicacion; las nor-
mas de la revista para la presentacion y estructuracion de
los textos y las citas bibliograficas, y su cumplimiento por
parte de los autores.

Estos puntos deben cumplirse no solo para la indexa-
cion sino para lograr la permanencia en el sistema, pues las
pubticaciones son monitoreadas en forma continua; la cali-
dad y contenido de las contribuciones son sin duda los prin-
cipales generadores del factor de impacto positivo que las
publicaciones tengan (medido segun el numero de citas que
la revista reciba), es asi que se necesita mantener el factor
de impacto en un valor promedio o creciente con relacion a
las revistas de la misma area tematica.

El seraceptado en una base de datoso en un sistema de
indexacion no es tarea sencilla. Se calcula en alrededor de
catorce mil el numero de revistas biomédicas, de ellas cerca
de cuatro mil quinientas estan indexadas en MEDLINE. En
promedio se revisan unos cuatrocientos titulos en el ano

para ingresar o reingresar a este sistema, de ellos el 25%
al 30% son aceptados. Aportemos todos para seguir ade-
lante con este proceso, escriban sus ideas al editor, hagan
comentarios a los articulos, inviten a los dermatologos ex-
tranjeros conocidos a que la lean o envien un articulo a ella.

Quiero finalizar comentando que seguimos en espera
de la respuesta oficial de Colciencias a nuestra solicitud de
revision de la indexacion en la que particip¢ la Revista. Para
que haya claridad al respecto, les informo que cuando la
Revista concurrio a la actualizacién del indice Publindex se
evalud el material publicado entre el 1 de enero de 2001 y
el 30 de septiembre de 2002; dentro de la informacion que
nos dieron estaba que se cumplia con todos los requisitos
excepto el numero suficiente de articulos llamados de tipo
1, 2y 3 (correspondientes a 12 articulos de investigacion,
de reflexion o de revision). Si se toman el tiempo para mirar
los numeros editados durante este tiempo veran que este
item si se alcanzo. Esperamos que el tramite que estamos
realizando tenga buen resultado y poder transmitirles exce-
lentes noticias.

Luis Fernando Balcazar R.
Editor en Jefe
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Carcinoma de células escamosas cutaneo - Parte 11
Histopatologia y tratamiento basado en factores de riesgo

Ana Francisca Ramirez
Roberto Jaramillo
Alvaro Acosta

Luis Fernando Palma

RESUMEN

n la primera parte de este trabajo se exploré el
comportamiento biolégico del carcinoma de célu-
las escamosas cutaneo (CEC).

El objetivo del presente articulo es estudiar la histopa-
tologia del CEC para posteriormente analizar los factores,
tanto clinicos como histoldgicos, que influyen en su pronds-
tico. Con las herramientas anteriores se hara una revision
de las diferentes modalidades terapéuticas para el manejo
de CEC. Este enfoque terapéutico se basara en los facto-
res de riesgo estudiados.

Palabras clave: carcinoma escamocelular, piel, histo-
patologia, tratamiento.

INTRODUCCION

El CEC corresponde a un espectro de lesiones neopla-
sicas de origen epitelial constituidas por células escamosas
atipicas, que se originan en la epidermis y se pueden ex-
tender a la dermis, con diferentes grados de maduracion y
formacion de queratina.’

Es necesario tener un conocimiento amplio de esta en-
fermedad para darle un manejo racional a cada paciente,
basado en la comprension de los factores de riesgo para
recurrencias y metastasis.?
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HISTOPATOLOGIA

1. Carcinomas escamocelulares in situ

Corresponden a un espectro amplio de lesiones neopla-
sicas intraepidérmicas, constituidas por queratinocitos ati-
picos que, dependiendo de sus caracteristicas citoldgicas y
distribucion, se subclasificaran asi:

1.1. Queratosis actinica

La queratosis actinica es la expresion mas temprana
de un tumor de queratinocitos. La evidencia bioldgica mues-
tra que tienen la capacidad de evolucionar a un CEC infil-
trante (ver lesiones cutaneas premalignas).®4

Los criterios histologicos para hacer su diagndstico son:
1. Atipia citologica en las capas inferiores de la epidermis.
2. Pérdida de la disposicion ordenada de dicho epitelio.
3. Leve irregularidad en los nucleos.®

Puede encontrarse extension irregular en forma de ge-
mas hacia la dermis papilar, sin compromiso de la dermis
reticular, con presencia de infiltrado inflamatorio mononu-
cleardisperso. La epidermis varia desde atrofica hasta acan-
tética y existe hiperqueratosis con paraqueratosis que alter-
na con ortoqueratosis. La atipia usualmente se limita a la
epidermis, pero en ocasiones puede comprometer el epite-
lio folicular hasta el nivel del ducto sebaceo (Figura 1).58

Se aceptan como variedades de queratosis actinicas:
hipertrofica, bowenoide, atrdfica, adenoide (acantolitica,
pseudoglandular) y pigmentada.’

Ackerman conceptua que no existe ningun libro de der-
matologia o dermatopatologia que explique en dénde ter-
mina una queratosis actinica y en donde empieza un CEC.
Las caracteristicas citologicas de las células neoplasicas
de la queratosis actinica son indistinguibles de las de un
CEC mas grueso; las variedades de queratosis actinicas
concuerdan con variedades de CEC; asi, una queratosis
actinica acantolitica es un CEC acantolitico en miniatura,
por lo tanto, propone que la queratosis actinica es un CEC.
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Estamos de acuerdo en que la queratosis actinica es un
cancer /n situ, pero es esencial conocer el comportamiento
biolégico de las mismas para comprender que no hay nece-
sidad de operarlas, pues existen otros métodos terapéuti-
cos destructivos superficiales que son efectivos.?

Figura 1. Queratosis actinica: epidermis acantética con leve
desorden arquitectural en estrato de Malpighii y algunos nu-
cleos con pleomorfismo y atipia; en el estrato corneo se ob-
serva columna paraqueratdsica alternando con la capa cornea
ortoqueratdsica.

1.2. Enfermedad de Bowen (CEC in situ)

La enfermedad de Bowen fue descrita en 1912 como
una lesiéon premaligna; actualmente se acepta que es un
CEC i situ®

En la histologia se observa una epidermis acantética,
con engrosamiento y elongacion de la red de crestas, que-
ratinocitos con marcado pleomorfismo caracterizado por
abundantes mitosis multipolares a diferentes niveles, que-
ratinocitos multinucleados y células disqueratoticas que com-
prometen todo el espesor de 'a epidermis. Estas células son
grandes y redondas y tienen un citoplasma eosinofilo con
nucleos atipicos hipercromaticos.®

' epidermis sin atipia I
- Epidermis atipica H

Figura 2. Se ilustran las diferencias entre queratosis actinica 'y
enfermedad de Bowen; en la queratosis actinica la atipia se en-
cuentra en las capas inferiores de la epidermis, hay hiperquera-
tosis con alternancia de para y ortoqueratosis. En el Bowen la
atipia compromete todo el epitelio, frecuentemente incluye el
epitelio folicular y hay hiperqueratosis paraqueratosica.

Es frecuente la extension de la enfermedad de Bowen
al infundibulo folicular, reemplazando las células normales
del epitelio folicular por células atipicas (Figura 2)."¢*°

En el estrato corneo se encuentra hiperqueratosis con
paraqueratosis confluente.! El borde entre la epidermis y la
dermis permanece bien definido, con la membrana basal
intacta. La dermis presenta un infiltrado inflamatorio mono-
nuclear disperso de intensidad variable.®

Es dificil diferenciar por histologia una enfermedad de
Bowen de una queratosis actinica bowenoide. En términos
generales, la queratosis actinica no compromete el acrotri-
quio, tiene algo de maduracion en las capas superiores de
la epidermis y es una lesion pequena.’

2. Queratoacantoma (QA)

En histologia son lesiones simétricas exoendofiticas de
células escamosas, con citoplasma eosinofilico vidrioso,
atipia citolégica minima, escasas mitosis y presencia de un
crater central lleno de queratina, con un “hombro” de epi-
dermis normal que se extiende envolviendo dicho crater; no
se observa reaccion desmoplasica (Figura 3).'¢

Con respecto al QA existe controversia entre los expertos;
algunos piensan que se trata de una lesion benigna y conside-
ran que los casos reportados de metastasis en QA correspon-
den a casos mal diagnosticados'® mientras otros piensan que
se trata de un CEC o, incluso, un CEC abortivo."

Nosotros consideramos que el QA es un CEC muy bien
diferenciado; su diagnostico continta siendo util, siempre y
cuando se utilice en el contexto adecuado con una comuni-
cacion cercana entre el clinico y el patdlogo, y se tenga claro
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mer—

Figura 3. Queratoacantoma: Neoplasia de origen escamoso,
bien diferenciada, en donde se observa un crater central de
queratina rodeado por dos “hombros” epidérmicos.

que este diagndstico no puede ser la guia definitiva de trata-
miento en cada caso. Hay que recordar, por ejemplo, que en
‘pacientes inmunosuprimidos el QA puede tener un compor-
tamiento agresivo local e incluso presentar metastasis.'°

3. Carcinoma verrucoso

En su arquitectura la lesion es similar a una verruga vul-
gar, con un epitelio acantético y papilomatoso con hiperque-
ratosis paraqueratética, y un patron de crecimiento exoendo-
fitico de queratinocitos bien diferenciados con minimo
pleomorfismo, que crece empujando el estroma adyacente
en bandas anchas, aunque en raras ocasiones se observan
pérdida de la polaridad y atipia nuclear suficientes para indi-
car el desarrollo de un CEC infiltrante. Se ha descrito que la
radioterapia puede llevar a la transformacion anaplasica, con
un comportamiento bioldgico agresivo.t912

4. CEC infiltrante

Corresponde a una lesion neoplasica maligna de ori-
gen epitelial, constituida por una poblacion celular atipica
de tipo escamoso que se origina en la epidermis y que infil-
tra la dermis con un patron de crecimiento suelto que le
confiere su potencial metastasico.

Las células neoplasicas son queratinocitos pleomorfi-
cos cuyos desmosomas pueden ser evidentes, presentan
un citoplasma amplio eosinofilico y un nucleo grande hiper-
cromatico, a menudo vesicular, con nucleolos prominentes.
Hay presencia de mitosis atipicas, diferentes grados de
maduracion con queratinizacion variable que puede ser de

©

tipo individual o con formacion de perlas corneas centrales;
las células se pueden distribuir difusamente u organizarse
en nidos con queratinizacion central, dependiendo del gra-
do de diferenciacion del tumor. Actualmente se sugiere una
valoracion subjetiva del grado de diferenciacion, utilizando
las categorias de bien, moderadamente o mal diferenciado
(Figuras 4, 5).'¢

Figura 4. CEC bien diferenciado: se observa tumor de origen
epitelial con poca atipia citologica y con formacion de perlas
corneas.

13

Figura 5. CEC mal diferenciado: se observan células neoplasi-
cas con gran atipia celular, nucleos pleomarficos y mitosis ati-
picas; no hay formacion de perlas corneas ni se evidencia que-
ratinizacion individual de las células.

Otro parametro que se debe valorar es el patron arqui-
tectural del tumor, especialmente el frente de avance. Tumo-
res bien circunscritos estan compuestos por islas cohesivas
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y tienen un crecimiento expansivo con poca extension sub-
clinica (Figura 6); en contraste, tumores pobremente organi-
zados tienen margenes en los que las células son poco co-
hesivas y organizadas en pequenas trabéculas, con una ex-
tension subclinica mayor que dificulta una reseccion adecua-
day se traduce en mayores recidivas (Figura 7). Ademas del
frente de avance es importante valorar en los CEC infiltran-
tes el nivel anatomico de invasion, y medir, siempre y cuando
sea posible, el grosor del tumor de manera analoga a la me-
dida del Breslow en melanoma maligno. En la practica clinica
tiene gran importancia, puesto que los menores de 4 mm de
grosor tienen tasas de recurrencia de 5.3% y de metastasis
de 6.7%; los mayores de 4 mm de grosor presentan tasas de
17.2% y 45.7%, respectivamente.™

Figura 6. Esquema de CEC poco disperso con frente de avan-
ce bien circunscrito.

Figura 7. Esquema de CEC disperso con frente de avance mal
circunscrito.

La extension perineural del tumor se asocia con un com-
portamiento agresivo, y se presentaentre el 2.4% vy el 14.0%
de los pacientes con CEC.'*'S Los nervios mas comunmen-
te afectados son los pequenos nervios sensitivos cutaneos;
sin embargo, puede haber compromiso de los grandes tron-
cos de los nervios craneanos e incluso, extension a través
de éstos al sistema nervioso central (Figura 8).'213

i P o /
Figura 8. Se observa nervio periférico con invasion del espa-
cio perineural por células de CEC.

SUBTIPO HISTOLOGICO

CEC de células fusiformes

Corresponde a un CEC pobremente diferenciado, cons-
tituido predominantemente por células fusiformes pleomorfi-
cas que infiltran individualmente con alta actividad mitotica." '

La presencia de diferenciacion escamosa, células dis-
queratosicas y continuidad con la epidermis ayudan a esta-
blecer el diagndstico, pero puede ser necesaria la utiliza-
cion de microscopia electronica o marcadores de inmuno-
histoquimica para diferenciar esta variante de un melano-
ma desmoplasico o de un fibroxantoma atipico.’

CEC acantolitico o adenoide

Constituye el 2% al 4% de todos los CEC; se caracteri-
za por ser de mayor agresividad con un riesgo mas alto de
metastasis.’

Consiste en nidos de células escamosas poco cohesi-
vas, pleomorficas, con disqueratosis y acantolisis central,
que le proporcionan un aspecto seudoglandular.?

El diagndstico diferencial incluye el carcinoma de glan-
dulas sudoriparas y el angiosarcoma epiteliode.

El dafo actinico y la acantolisis adyacente a la neopla-
sia orientan el diagnostico, aunque en muchos casos es
necesaria la inmunohistoquimica.
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Carcinoma adenoescamoso

Es un tumor raro que combina las caracteristicas de
una neoplasia epidérmica derivada de queratinocitos con la
de una neoplasia derivada de células glandulares, general-
mente agresiva, con tendencia a la recidiva local y a hacer
metastasis.!

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Hiperplasia seudocarcinomatosa

Los CEC bien diferenciados se deben distinguir histolo-
gicamente de verrugas virales (principalmente en el caso
de carcinomas verrucosos), queratosis seborreicas y carci-
nomas basocelulares con diferenciacion pilar.

La hiperplasia seudocarcinomatosa merece especial
atencion por su gran semejanza histoldgica con el CEC bien
direrenciado. Esta es una condicion benigna que se carac-
teriza por ser una hiperplasia epidérmica con distribucion
simétrica, constituida por queratinocitos con pleomorfismo
minimo o ausente, presencia ocasional de perlas corneas y
marcada transformacion escamosa del epitelio anexial, lo
que resulta finalmente en una lesion que semeja un CEC
infiltrante.® Corresponde a una respuesta a diversas lesio-
nes subyacentes, tales como trauma, procesos inflamato-
rios cronicos, infecciones micéticas, materiales extrafnos y
neoplasias, entre otras.® En el caso de CEC acantoliticos el
diagnostico diferencial se debe hacer con tumores glandu-
lares o angiosarcomas. *¢

CEC con patrén infiltrante en células individuales y es-
troma desmoplasico pueden ser confundidos con carcinomas
basocelulares de patron trabecular infiltrante o morfeiforme.®

Caracteristicas que se deben especificar

Grado de diferenciacion Bien diferenciado

Volumen 12, Numero 1, Abril de 2004

El diagndstico diferencial de los CEC mal diferenciados
incluye al melanoma, al fibroxantoma atipico y a otros tu-
mores fusocelulares. *¢

INMUNOHISTOQUIMICA

Los estudios de inmunoperoxidas ayudan a identificar
CEC mal diferenciados, puesto que las células neoplasicas
son positivas para antigeno epitelial de membrana y cito-
queratinas AE1/AE3'¢'? y usualmente carecen de marca-
dores como CAM 5.2 y BER-EP4.'¢

En forma tipica estas células son negativas para pro-
teina S-100, HMB-45 y marcadores mesenquimales; de esta
manera la inmunohistoquimica ayuda a diferenciar CEC mal
diferenciados de melanomas y fibroxantomas atipicos, en-
tre otros.6

Las células neoplasicas, ademas de expresar los anti-
genos convencionales del CEC, son positivas para antige-
no carcinoembrionario en la variedad de carcinoma ade-
noescamoso."?

La vimentina puede expresarse en variantes pobremen-
te diferenciadas y fusocelulares.'?

EL INFORME HISTOLOGICO

Teniendo en cuenta la baja documentacion sobre las ca-
racteristicas histoldgicas del CEC, que tienen relevancia con
respecto a sucomportamiento bioldgico, el informe histologico
del CEC siempre debe documentar las variables enumeradas
en el Cuadro 1. Un informe histologico adecuado permitira al
médico tratante tener informacion sobre el prondstico del pa-
ciente y brindarle asi un tratamiento optimo (Cuadro 1).

Moderadamente diferenciado
Mal diferenciado

Nivel de invasion

Especificar el nivel anatomico de invasion tisular

Grosor tumoral

Se debe medir el grosor tumoral en mm ( < 4mm - > 4 mm)

Invasion perineural

Negativa
De pequenas ramas nerviosas
De grandes troncos nerviosos

Subtipo histolégico

En caso de tratarse de una variante histologica de CEC se debe e_specificar

Frente de avance

Circunscrito
No circunscrito

Cuadro 1. Variables que debe contener el informe histolégico.

© 15



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatologica

Carcinoma de células escamosas cutaneo - Parte I1

ESTADIFICACION

La clasificacion TNM sigue vigente, pero tiene serios
inconvenientes; la principal falencia que presenta es que no
considera las caracteristicas histopatologicas; el T se mide
inicialmente en diametro hasta T3, posteriormente se mide
en profundidad a partir de T4. Los grupos no tienen una
correlacion estrecha con su potencial metastasico, lo cual
limita su utilidad (Cuadros 2 y 3).

Tumor primario

TX No se puede determinar

TO No evidencia de primario

Tis /n situ

T1 Menor o igual a 2 cm de diametro
T2 Entre 2 y 5 cm de diametro

T3 Mayor de 5 cm

T4 Invasion a estructuras profundas

Ganglios regionales

NX No se pueden determinar
NO Sin metastasis ganglionares
N1 Con metastasis ganglionares

Metastasis a distancia

MX No se pueden determinar
MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia

Cuadro 2. TNM de CEC.

| 0 Tis NO MO
I T1 NO MO

[ T2-3 NO MO
] T4 NO MO / cualquier T N1 MO
v Cualquier T - Ny M1

Cuadro 3. Estadios en CEC.

Por ejemplo, los T1 son un grupo heterogéneo de CEC
con pronosticos muy diferentes; ademas, la gran mayoria
de los CEC que se diagnostican son TINOMO. Por estos
motivos, en la actualidad el enfoque terapéutico racional del
CEC se debe hacer basado en el profundo conocimiento y
analisis de los factores de riesgo para recidiva y para me-
tastasis.?

La mayoria de los CEC se diagnostican en fases inicia-
les, y es mas facil tratarlos si se toman en cuenta las varia-
bles clinicas e histologicas que constituyen factores de ries-
go de recidiva y metastasis.?

CURSO Y PRONOSTICO (FACTORES
ASOCIADOS CON RECURRENCIAY
METASTASIS)

VARIABLES CLINICAS

Tamano

Las lesiones mayores de 2 cm presentan mayor riesgo
de recurrencia local y metastasis. En diferentes estudios se
ha encontrado que lesiones menores de 2 cm presentan
tasas de recurrencia y metastasis de 7.4% y 9.1%, respec-
tivamente, mientras que para lesiones mayores de 2 cm las
tasas de recurrencia y metastasis son de 15.2% y 30.3%,
respectivamente.'”

Sitio anatomico

La tasa de recurrencia local en la piel expuesta al sol se
encuentra alrededor del 7.9%; y ésta se incrementa en la
region auditiva externa y los labios hasta valores de 18.7%
y 10.5%, respectivamente."”

La tasa de metastasis en la piel expuesta al sol mues-
tra valores de 5.2%, con incremento en la region auricular
externa (11.0%) y los labios (13.7%).17?

Para los carcinomas originados en el area perineal y en
el pene la incidencia de metastasis oscila entre el 30% vy el
80%.'

Se debe recalcar que aunque algunas areas anatomi-
cas se han asociado con aumento en recurrencias y metas-
tasis, la evaluacion de la localizacion como unico factor (eli-
minando variables de confusion como el tamano y diferen-
ciacion del tumor) no se ha realizado.'®
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Patologia previa

Los CEC originados sobre areas de ulceracion cronica, trau-
matismo, quemaduras, congelacion, tractos fistulosos, hidrade-
nitis supurativa y acné conglobata se caracterizan por ser tumo-
res de mayor agresividad, con alta frecuencia de recidiva y una
incidencia de metastasis entre el 10% y el 58%.'192!

Inmunosupresion

Los pacientes con deficiencia inmune, particularmente
los trasplantados, tienen mayor predisposicion a desarrollar
CEC (ver parte I: CEC comportamiento bioldgico)."??

La inmunosupresion en pacientes con CEC se encuen-
tra asociada con tasas elevadas de metastasis con valores
de 12.9%."7

Recurrencia

Los CEC recidivantes tienen menos probabilidades de
ser curados que los CEC primarios, pues tienen el 23.3%
de posibilidad de hacer una nueva recurrencia después de
ser tratados. Las tasas de metastasis para CEC que han
recidivado luego de tratamiento son mayores que las de la
lesiéon primaria, y se han reportado hasta en un 25%; éste
porcentaje aumenta a 31% cuando se localiza en los labios
y a 45% en las orejas."”

VARIABLES HISTOLOGICAS

Grado de diferenciacion histologica y frente de avance

La pérdida de diferenciacion se encuentra estrechamen-
te relacionada con un incremento en las recurrencias loca-
les y en las metastasis. Para CEC bien diferenciados las
tasas de recurrencia reportadas son de 13.6% y de metas-
tasis de 9.2%, mientras que lesiones pobremente diferen-
ciadas presentan tasas de recurrencia de 28.6% y de me-
tastasis de 32.8%."7

Es probable que el patron arquitectural del tumor, es-
pecialmente el frente de avance, tenga una importancia com-
parable a la diferenciacion del mismo, principalmente en
relacion con la recurrencia local.?

Grosor del tumor y profundidad de invasion

El grosor del CEC, medido desde la base del estrato
cérneo hasta el punto mas profundo de invasion en una biop-
sia adecuadamente tomada y procesada, muestra una es-
trecha correlacion con el potencial de metastasis e incluso
de recidiva local.?

Se ha encontrado que lesiones menores de 4 mm de
grosor presentan tasas de recurrencia del 5.3% y de metas-
tasis del 6.7%, frente a lesiones mayores de 4 milimetros
de grosor que muestran tasas de recurrencia del 17.2% y
de metastasis del 45.7%."7

Especificamente se ha encontrado que, desde el punto
de vista estadistico, el nivel anatémico de invasién que de-
fine un comportamiento bioldgico mas agresivo para CEC
es la porcion profunda de las glandulas sudoriparas.®2*

Invasion perineural

La presencia de invasion neurofilica se encuentra aso-
ciada con un importante riesgo de recurrencia local de 47.2%
y de metastasis de hasta el 47.3%'>'"- y es un fuerte predic-
tor de mal prondstico, aunque por lo general se asocia con
otros factores de riesgo.

Desmoplasia

En algunos casos se observa marcada desmoplasia es-
tromal y este patron de reaccion tisular se encuentra asociado
con un comportamiento biolédgico mas agresivo.? (Cuadro 4).

TRATAMIENTO

Para escoger el tratamiento adecuado se deben tener
en cuenta numerosos factores que han sido analizados en
detalle anteriormente (etiologia, localizacion anatémica, ve-
locidad de crecimiento, tratamiento previo, diametro, profun-
didad de invasién, invasion perineural, patrén arquitectural,
grado de diferenciacion y estado inmune del paciente).

La comparacion entre los diferentes tratamientos para
el CEC es dificil de realizar, debido a que las caracteristicas
del tumor guian subjetivamente al médico hacia el método
a escoger. Por ejemplo, los estudios realizados con méto-
dos destructivos incluyen en su mayoria CEC de bajo ries-
go, mientras estudios de cirugia micrografica de Mohs in-
cluyen pacientes de riesgo bioldgico mayor, lo que hace
imposible comparar las dos modalidades terapéuticas.?®

METODOS CON CONTROL HISTIOLOGICO
DE BORDES

Reseccion convencional

La reseccion quirdrgica se sigue considerando el trata-
miento primario para el CEC invasivo. Tiene como ventaja
sobre otros métodos la posibilidad de analizar al microscopio
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Caracteristicas asociadas con recurrencia

Factores clinicos
e Tamano

e Menorde 2cm: 7.4%

e Mayorde 2 cm: 15.2%
* Localizacion anatomica

 Area expuesta al sol: 7.9%

e Auricular externa: 18.7%

e Labio: 10.5%
* Lesiones recurrentes: 23%

Caracteristicas asociadas con metastasis
Factores clinicos
e Tamano
* Menorde 2 cm: 9.1%
* Mayor de 2 cm: 30.3%
¢ Localizacion anatomica
* Area expuesta al sol: 5.2%
e Auricular externa: 11.0%
e Labio: 13.7%
* Lesiones recurrentes:
* Area general: 25%
e Labios: 31%
* Auricular externa: 45%

Factores histolégicos
e Grosor:
* <4mm:53%
e >4mm:17.2%
¢ Nivel de invasion
e Grado de diferenciacion:
e Bien: 13.6%
e Mal: 28.6%
e Invasion perineural:
e 47.2%
¢ Frente de avance

Factores histologicos
e Grosor:
* <4mm.:6.7%
e >4 mm.: 45.7%
¢ Nivel de invasion
* Grado de diferenciacion:
e Bien: 9.2%
e Mal: 32.8%
¢ Invasion perineural:
e 47.3%
* Frente de avance
» Variantes histologicas

Factores del paciente
Inmunosupresion
Cicatriz 10.9%

Factores del paciente
Irradiacion previa, inmunosupresion (10%-58%)
Cicatriz 37.9%

Cuadro 4. Caracteristicas asociadas con recurrencia y metastasis.!” 2

las caracteristicas histologicas del tumor (que en una biopsia
se analizan de forma parcial y fragmentada). El cirujano debe
marcar la pieza quirurgica en forma minuciosa y tener una
comunicacion abierta y directa con el patologo, para poder
saber el sitio de compromiso tumoral en caso de que la pato-
logia encuentre positividad en uno o mas de los margenes
quirurgicos. El defecto resultante de la cirugia se cubre con
un cierre primario, injerto o colgajo, segun el caso.?®

No existen estudios grandes randomizados que com-
paren la reseccion quirdrgica con otros métodos terapéuti-
cos. En un estudio se encontré que para tumores menores

de 2 cm de diametro la reseccion quirdrgica convencional
tiene una tasa de curacion a cinco anos del 96%, mientras
que los tumores mayores de 2 cm tenian una tasa de cura-
cion a cinco anos del 83%.%” En el metaanalisis realizado
por Rowe y colaboradores se encontro que la recurrencia
para CEC primarios, después de reseccion quirurgica con-
vencional, fue de 8.1% y para tumores recurrentes la recu-
rrencia local fue de 23.3%."

Las recomendaciones sobre el margen quirurgico pro-
vienen de un estudio prospectivo realizado por Broadland y
Zitelly, en el cual se realiz6 cirugia micrografica de Mohs
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(CMM) en 141 CEC con margen de 1 mm en cada estado;
se demostro que tumores de bajo riesgo (menores de 2 cm
de diametro, bien diferenciados y en area de bajo riesgo) se
deben resecar con un margen de 4 mm para obtener mar-
genes negativos en el 95% de los casos. Los tumores de
riesgo mayor (moderadamente o mal diferenciados, mayo-
res de 2 cm de diametro en areas de bajo riesgo o mayores
de 1 cm de diametro en areas de alto riesgo) deben ser
resecados con un margen minimo de 6 mm para obtener
margenes negativos en el 95% de los casos.?®

En nuestro medio es comun la consulta tardia con tu-
mores de varios centimetros de tamafo y de gran agresivi-
dad histoldgica. En estos casos recomendamos un margen
minimo de un centimetro por su gran extension subclinica
(observacion de los autores).

Cirugia micrografica de Mohs

La CMM es una técnica quirurgica en la cual es posi-
ble analizar cerca del 100% de los margenes quirurgicos,
tanto laterales como profundos. Con esta técnica se deli-
mita clinicamente el tumor y posteriormente se reseca
con un margen muy estrecho que por lo general es de 1
mm a2 mm. La reseccion se realiza con la hoja de bisturi
en un angulo de 45°, se orienta espacialmente el espéci-
men, se divide, se marca con tintas y posteriormente se
procesa por secciones en congelacion, después se reali-
za el analisis histologico en el cual interviene activamen-
te el cirujano de Mohs; si el resultado es positivo, se rea-
lizara el proceso explicado hasta obtener margenes ne-
gativos. Esta técnica permite operar un cancer de piel de
forma secuencial, resecando en forma tridimensional uni-
camente los sitios comprometidos por el tumor y respe-
tando la piel sana.2®

La CMM comparada con otras técnicas tiene las tasas
de curaciéon mas altas, tanto para tumores primarios como
para recurrentes: 3.1% y 10%, respectivamente.'”° Esta
técnica debe ser considerada en:

e CEC recurrentes.
e CEC de margenes mal definidos.
e CEC en areas en donde es crucial ahorrar tejido.

* CEC que se origina sobre cicatrices, fistulas de osteo-
mielitis, areas de radiodermitis o ulceras.

* Pacientes inmunosuprimidos.

e Tumores histolégicamente agresivos.?
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METODOS SIN CONTROL HISTOLOGICO
DE BORDES

Electrofulguracion y curetaje

La electrofulguracion y curetaje (E-C) tiene buenos re-
sultados en tumores primarios, de bordes bien definidos, en
areas de bajo riesgo, menores de 1 cm de diametro, /7 situ
o poco profundos (menores de 4 mm de grosor) y bien dife-
renciados, es decir, CEC de bajo riesgo.

El éxito de esta técnica depende del operador; se debe
dar el mismo margen lateral que en cirugia convencional,
se debe utilizar inicialmente una cureta grande para decapi-
tar el tumor, el tejido se electrofulgura con corriente eléctri-
ca a través de una punta fina, posteriormente se realiza un
nuevo curetaje con una cureta pequena, y una nueva elec-
trofulguracion del tejido. El defecto resultante cicatrizara por
segunda intencion en un tiempo promedio de cinco sema-
nas17.31

La recurrencia reportada para el uso de E-C en los CEC
de bajo riesgo es de 3.7%; por lo general las cicatrices re-
sultantes son hipopigmentadas y atrdficas, pero en dorso
de manos, tronco y hombros se pueden presentar cicatri-
ces hipertréficas. No se recomienda utilizar esta técnica en
lesiones de miembros inferiores porque se puede presentar
retardo en la cicatrizacion. Se contraindica para tumores
recurrentes debido a que en estos casos se han reportado
recurrencias hasta del 50%.'7%'

Criocirugia

La criocirugia es un tratamiento efectivo para CEC pe-
quenos, relativamente superficiales, de margenes bien de-
finidos e histolégicamente bien diferenciados, es decir, CEC
de bajo riesgo. Esta técnica se realiza utilizando nitrégeno
liquido como agente criogénico, que tiene una temperatura
de ebullicion de -196° C.*

Existen cuatro técnicas de criocirugia que son: spray
abierto, cono abierto, cono cerrado y probeta. El margen la-
teral debe ser el mismo que se utilizaria para cirugia conven-
cional; si la lesién es exofitica se debe decapitar el tumor, lo
que permite enviar la pieza quirdrgica a patologia. Se aplica
el nitrégeno liquido hasta alcanzar una temperatura en el te-
jido de -50°C, el tiempo de descongelacion debe ser tres ve-
ces mayor que el de congelacion y se deben realizar dos
ciclos de congelacion y descongelacion espontanea.®

Posterior a la criocirugia se presenta edema, vesicula-
cion, exudacion y formacion de escara. La cicatrizacion por
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segunda intencion dura aproximadamente seis semanas,
dejando una cicatriz hipopigmentada y atréfica; en ocasio-
nes puede presentarse una cicatriz hipertrofica transitoria.®?

Las contraindicaciones son: urticaria al frio, intoleran-
cia al frio, criofibrinogenia y crioglobulinemia. No se reco-
mienda en cuero cabelludo debido a que es muy vasculari-
zado, lo que dificulta alcanzar la temperatura indicada, ni
en miembros inferiores por el retardo en la cicatrizacion; se
debe evitar realizar en CEC localizados en la cabeza cuan-
do existe el antecedente de cefalea.®? Las tasas de cura-
cion a cinco anos para CEC de bajo riesgo con criocirugia
son del 96% al 97%.%

Es una excelente opcion de tratamiento en pacientes
con alto riesgo quirdrgico, en mujeres embarazadas y para
tumores inoperables cuando el objetivo es la paliacion.®?

Radioterapia

Los rayos X (o fotones) se producen por la interaccion
de electrones con la materia. La radioterapia actua produ-
ciendo un dano en el DNA; los tratamientos actuales utiliza-
dos en dermatologia incluyen los de rayos X con energia de
bajo y mediano kilovoltaje (terapia superficial y de ortovolta-
je), y aceleradores lineales que producen electrones y foto-
nes de alta energia o megavoltaje (MeV). La modalidad de
radioterapia se elige de acuerdo con el tamano, profundi-
dad y localizacion anatémica del CEC. Actualmente se pre-
fiere la terapia con electrones de alta energia para la mayo-
ria de los CEC.%®

La radioterapia (RT) esta indicada en tumores menores
de 5 cm. También se pueden manejar con RT tumores ma-
yores en donde la cirugia se contraindique. De igual mane-
ra se usa como tratamiento complementario a la cirugia (in-
vasion perineural o margenes comprometidos imposibles
de reintervenir), y para el manejo tanto profilactico como
terapéutico de ganglios linfaticos regionales. Las recidivas
reportadas para tumores primarios varian entre el 12% vy el
15% a 5 anos. Al discriminar los tumores por tamano, los
menore< de 2 cm obtienen el 99% de control local; de 2 a 5
cm, 92%; y mayores de 5 cm, 60% de control local.®

Las contraindicaciones son: carcinomas recidivantes
posteriores a RT, genodermatosis, carcinomas de origen
viral, carcinomas mal delimitados, tanto por clinica como
por histologia, y pacientes menores de 50 anos.

Los efectos adversos tempranos incluyen radiodermi-
tis aguda, dolor y alopecia; los tardios ocurren anos des-
pués de la RT e incluyen necrosis cutanea, del cartilago y

del hueso, pobre vascularizacion, telangiectasias, alope-
cia cicatricial, fibrosis y carcinomas cutaneos. Cuando un
CEC recidiva posterior a radioterapia las posibilidades de
curacion son bajas, pues tratandolo con la mejor arma te-
rapéutica (CMM) recidivan en un 35%.% Debido a los efec-
tos tardios no consideramos a la RT como terapia de pri-
mera linea, y en lo posible la reservamos para pacientes
mayores de cincuenta anos en los cuales esté contraindi-
cada la cirugia.

OTRAS MODALIDADES TERAPEUTICAS

Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica emplea un fotosensibilizante
topico o sistémico que se activa por luz visible, causando la
muerte celular y la induccion de la respuesta inmune del
huésped; se pueden tratar multiples lesiones en un tiempo
con buenos resultados cosméticos. Se ha utilizado en car-
cinomas /n s/ittzcon buena respuesta.®

Modificadores de la respuesta biologica

Los modificadores de la respuesta bioldgica son
moléculas que modifican la respuesta inmune del huésped.

El IFN-o-2b se ha utilizado intralesional en CEC en va-
rios estudios conformados por pocos pacientes, encontran-
dose una buena respuesta principalmente en CEC /7 situ;
la dosis recomendada es de 1.5 millones Ul de IFN-a-2b
intralesionales, tres veces por semana por tres semanas.*

Los retinoides en dosis altas han mostrado ser Utiles para
quimioprevencion en pacientes de alto riesgo, por ejemplo en
pacientes trasplantados renales con multiples CEC. Se ha uti-
lizado isotretinoina (1-2 mg/kg/dia) o acitretin (0.3 mg/kg/dia).35%

Recientemente se han realizado varios estudios con
pocos pacientes que muestran una buena respuesta a cor-
to plazo en el tratamiento de CEC 7 s/fcon imiquimod.3”

Quimioterapia topica

Se ha utilizado 5-fluorouracilo (5-FU) topico con acep-
table respuesta en enfermedad de Bowen (resolucion de
las lesiones en 70% - 85% de los casos). El 5-FU no debe
ser utilizado en CEC invasivos, pues pese a la mejoria clini-
ca, se encuentran nidos neoplasicos en la dermis en los
estudios histopatoldgicos.® Debido a la poca penetracion
de este medicamento no se recomienda en enfermedad de
Bowen con compromiso folicular.?
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DISECCION GANGLIONAR PROFILACTICA Y
GANGLIO CENTINELA

La evidencia para la utilizacion del vaciamiento gan-
glionar profilactico en CEC es débil, por lo tanto, no debe
ser recomendado de rutina.*

La biopsia del ganglio centinela, por ser un procedimien-
to minimamente invasivo y con poca morbilidad, puede ser
de gran utilidad para la estadificacion y manejo de pacien-
tes con CEC de alto riesgo sin compromiso ganglionar al
examen fisico.*° Si el resultado es positivo se realiza el va-
ciamiento ganglionar terapéutico.

SEGUIMIENTO Y PREVENCION

El 75% de los CEC recurre en los siguientes dos afnos
después del tratamiento, el 95% recurre en los primeros cin-
co ahnos, por lo cual se recomienda un seguimiento trimes-
tral por dos anos, cada seis meses hasta el quinto afo, pos-
teriormente se debe realizar un seguimiento anual. El se-

guimiento a largo plazo es importante, porque estos pacien-
tes tienen un riesgo mayor de hacer nuevos carcinomas que
la poblacion general.” :

El seguimiento debe incluir un examen del area quirur-
gica, palpacion de ganglios linfaticos regionales, y por su-
puesto un examen cuidadoso de toda la piel buscando nue-
VoS primarios.

SUMMARY

The first part of this paper was related to the biological
behavior of cutaneous aquamous cell carcinoma.

This second part pretends to study the histologic spec-
trum of cutaneous squamous cell carcinoma and the featu-
res associated with recurrence and metastasis. With the pre-
vious facts evaluated we will build up a therapeutic guide
based on clinical and histologic risk factors.

Key word: squamous cell carcinoma, skin, pathology
and treatment.
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Histopatologia y tratamiento basado en factores de riesgo

PREGUNTAS

1. El queratoacantoma es un tumor benigno de piel en el cual no se han reportado me-
tastasis. .
f) v

2. Los CEC originados sobre piel no expuesta al sol se caracterizan por ser mas agresi-
VoS en comparacion con los de piel expuesta al sol.

® )
3. La presencia de invasion perineural en CEC se relaciona con mayor recurrencia local,
pero no con mayor capacidad metastasica.

) )
4. La radioterapia y la cirugia micrografica de Mohs son consideradas las técnicas de
primera eleccion en el tratamiento de CEC

) )

5. Un CEC de 1 cm de diametro, de bordes bien definidos, localizado en mejilla con un
grosor de 1.5 mm, debe ser operado con un margen minimo de:

a) 4mm
b) 6mm
c) 8mm
d) 10mm

6. Un CEC de 2.3 cm de diametro, bordes mal definidos, localizado en cuero cabelludo
con un grosor de 3 mm se debe resecar con un margen minimo de:

a) 4mm

b) 6mm

c) 8mm

d) 10mm

7. Paraque la criocirugia sea efectiva en CEC el tejido tratado debe alcanzar una tempe-

ratura de:

a) -30°C

b) -40°C

c) -50°C

d) -60°C
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8. EI5-FU es de gran utilidad en enfermedad de Bowen y en CEC infiltrantes con grosor
menor a 1 mm.

) (v

9. Lasorejasy el labio inferior son considerados areas de alto riesgo para recurrencia y
metastasis en CEC.

) (v

10. En un CEC infiltrante localizado en oreja, de bordes mal definidos, moderadamente
diferenciado y grosor de 4 mm el tratamiento de eleccion es:

a) Cirugia micrografica de Mohs

o

Reseccion con margen de 4 mm

O

Qo

)
)
) Reseccion con margen de 6 mm
)

Radioterapia

Encuentre el formato de respuestas en la pagina 93

RESPUESTAS AL CUESTIONARIO DEL VOLUMEN 11, NUMERO 4.
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Efectos de la ivermectina sobre Aedes aegypti
después de la administracion oral en humanos

Ana Francisca Ramirez E.
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Jairo Victoria Ch.
Mauricio Barretoa
Alberto Alzate

RESUMEN

La ivermectina es una droga antiparasitaria

L usada desde hace mas de 25 anos en el trata-

miento de varias enfermedades tropicales a do-

sis de 200 p/kg via oral en 1, 2 y mas dosis a intervalos de

1,2 y mas semanas. Su eficacia ha sido ampliamente com-

probada y se piensa que puede ser empleada como repe-
lente de insectos.

El estudio se realizé en 6 voluntarios adultos que fue-
ron expuestos durante 10 minutos a la picadura de 10 hem-
bras de Aedes aegypr; distintas cada dia, antes y después
de darles una unica dosis de ivermectina oral 200 ug. Cada
dia fueron medidos el numero de picaduras, el aumento del
volumen abdominal y se realizé conteo de los insectos que
quedaron en observacion, para determinar mortalidad y ovi-
postura de las hembras. El estudio no evidencid efecto de
repelencia sobre el Aedes aegypti, ni cambios en la ovipos-
tura, mortalidad y nimero de picaduras del insecto. Se re-
quieren estudios con tamafho de muestra mas representati-
va o con dosis mas alta de ivermectina.

Palabras clave: Ivermectina, Aedes aegypl, repelen-
cia, picaduras, ovipostura.
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MARCO TEORICO

La ivermectina (IVM) es un derivado de la avermectina B1,
una lactona macrociclica producida por el actinomiceto
Streplomyces avermitilis.'

Es el medicamento de eleccion para una variedad de
enfermedades parasitarias producidas por nematodos y ar-
tropodos hematdéfagos, que afectan tanto a animales como
a humanos; esto se debe a su amplio espectro de actividad
y a su excelente rango de seguridad.?

La IVM es efectiva a una dosis oral o parenteral unica;
se alcanzan concentraciones séricas pico después de 4 a 5
horas de una dosis oral y la vida media de eliminacion es de
50 a 60 horas. Su union a proteinas es alta y su excrecion
es principalmente por heces; sélo un pequeho porcentaje
se excreta por orina.’

Actua bloqueando los impulsos nerviosos desde las in-
terneuronas alas neuronas motoras excitadoras; se aumenta
entonces el flujo de cloro, produciéndose hiperpolarizacion
de la célula por medio de la compuerta de glutamato (Glu
Cl). En los animales los nervios mediados por GABA sélo
estan presentes en el sistema nervioso central, mientras
que se localizan en musculos periféricos de los invertebra-
dos susceptibles.’?

En estudios realizados se ha encontrado que algunas
especies de insectos, al alimentarse de animales o huma-
nos tratados con IVM, tienen un aumento significativo de la
mortalidad, comparados con animales no tratados. Estos
efectos se han encontrado en Angpheles punctulatus,® Ano-
pheles quadrimaculatus,*® Culex quinquerasciatus,® Culex
pibens,” Aedes aeqypti®°y Aedes polynesiensis,” a dosis
entre 10 y 4.000 ng/kg. Existen estudios en donde no se
encontro ningun aumento en la mortalidad; en ellos se eva-
luaron Aedes albopictus, Culex salinarius,* Culex quinque-
fasciatus, Simulium squamosum’y Aedes aegypt,? a dosis
terapéuticas.

También se han encontrado en algunos estudios efec-
tos negativos sobre la ovipostura y eclosion de los huevos



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

Efectos de la ivermectina sobre Aedes aegypti después de la administracion oral en humanos

de los mosquitos tras la ingesta de sangre con el medica-
mento* 7912

Con este estudio se pretende evaluar el efecto de la
ivermectina sobre Aedes aegypt;, cuando es administrada
en humanos a dosis terapéuticas de 200 |Lg/kg. Se preten-
de evaluar su efecto repelente sobre la fertilidad y la viabili-
dad de los huevos.

MATERIALES Y METODOS

Para el estudio se colonizaron Aedes aegypii. Se utili-
zaron hembras nuliparas entre 4 y 10 dias de edad, con 12
a 24 horas de ayuno y 6 jaulas de malla metalica de 20 cm?.
En cada una de estas jaulas se colocaron diariamente 10
hembras de Aedes aegypt; que al final del dia fueron retira-
das a recipientes cilindricos de 9 cm de diametro por 9 cm
de altura fabricados con cartdn y lienzo, para observacion
posterior; durante este tiempo de observacion fueron ali-
mentadas con agua azucarada.

Se incluyeron seis voluntarios de sexo masculino que
en ocho dias previos al experimento evitaron la ingesta de
licor o medicamentos.

Cada voluntario introdujo diariamente su mano y ante-
brazo derechos en la jaula que le fue asignada, la cual
contenia 10 hembras de Aedes aegypi/ diferentes cada dia.
Esta exposicion tuvo una duracion de 10 minutos, entre las
4:30 y 6:30 p.m. de los seis dias que durd el experimento.

Los primeros tres dias los voluntarios no recibieron nin-
gun medicamento, con el objetivo de determinar el prome-
dio de hembras alimentadas para cada individuo.

El cuarto dia, a las 8:00 a.m., cada uno de los volunta-
rios recibié una dosis unica de 200 [Lg/kg de ivermectina
por via oral, continuando con las exposiciones a los insec-
tos hasta el sexto dia, como se describid anteriormente.

Diariamente se realizé un conteo del nimero de mos-
quitos que presentaron aumento del volumen abdominal,
durante los 10 minutos de exposicion a las hembras de Ae-
des aegypti, para cada uno de los voluntarios.

De igual manera, todos los dias se realizé un conteo de
los insectos que quedaron en observacion, con el objetivo
de determinar la mortalidad. Este conteo se realiz6 15 dias
después de iniciado el estudio; asi mismo, se contabiliza-
ron diariamente los huevos con el objetivo de determinar la
ovipostura de los insectos. Con esto se busco determinarla
capacidad insecticida y la interferencia con la ovipostura de
la ivermectina.

RESULTADOS

El Cuadro 1 resume los resultados del promedio de
hembras alimentadas por cada voluntario, en los dias pre-
vios a la administracion de ivermectina (1, 2 y 3) y en los
dias posteriores a la administracion de la misma (4, 5y 6).

Cuadro 1
Voluntario Dias 1,2,3 Dias 4,5, 6
1 8 a3
2 5 6.3
3 8 7.6
4 8 6.6
5] 6.6 5:3
6 6.6 7
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La Figura 1 ilustra la varianza de los datos relacio-
nados en el cuadro anterior segun el analisis de varian-
zaAnova .
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El Cuadro 2 ilustra el promedio de hembras alimenta-
das por cada voluntario por dia.

Cuadro 2
alimentadas por dia
1 7.6
2 5.6
3 7.8
4 st)
5 6.0
6 6.8

Se realizé un analisis de varianza (ANOVA 1) compa-
rando las hembras alimentadas por voluntario, el cual se
resume en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Hembras alimentadas por voluntario

Variacion

Voluntario 23.88 15 477 2.183 0.082
Dias 65.66 30 2.18
Total 89.55 35

El analisis muestra que no hay diferencia estadistica-
mente significante entre las hembras alimentadas por cada
uno de los voluntarios del estudio.

El Cuadro 4 ilustra la comparacion entre los dias del
estudio y el promedio de hembras alimentadas.
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Cuadro 4
Dia Promedio de hembras alimentadas
i 6.3
2 7164
3 7S
4 55
5 6.8
6 7.8

El andlisis de varianza (ANOVA 1) de los promedios de
las hembras alimentadas por cada dia se resume en el Cua-
dro 5, sin encontrarse diferencias significativas.

Cuadro 5. Hembras alimentadas por dia

Variacion SC gl MC 2 P
Dias 22.22 S 4.44 1.98 0.1104
Voluntario 67.33 30 2.24
Total 89.55 35

E! Cuadro 6 resume la comparacion entre las hembras
que sobrevivieron previo y posterior al reto para cada uno
de los voluntarios del estudio.

Cuadro 6
Voluntario Hembras Hembras
sobrevivientes sobrevivientes

dias 1-2-3 dias 4-5-6

1 16/30 24/30

2 19/30 20/30

3 19/30 20/30

4 21/30 283/30

5 17/30 23/30

6 23/30 21/30

Total 115/180 131/180
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La Figura 2 ilustra los datos relacionados en el Cuadro
6 segun el analisis de varianza, sin encontrarse diferencias
significativas en la sobrevida de las hembras pre y post reto.
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El Cuadro 7 resume la comparacion entre la ovipostura
de las hembras previamente y posterior a la dosis de iver-
mectina.

Cuadro 7

Ovipostura Ovipostura
Voluntario Dias 1,2, 3 Dias 4,5, 6

1 392 540

2 561 633

3 388 894

4 570 459

5 501 503

6 510 563

Total 2.922 3.592

La Figura 3 ilustra los datos relacionados en el Cuadro
7 segun el analisis de varianza, sin encontrarse diferencias
significativas en la ovipostura pre y post reto.
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Finalmente se realizé un analisis para datos pareados
con la prueba de T de Student en todas las variables descri-
tas previamente, antes y después del reto, sin encontrar
diferencias estadisticamente significantes (valor de p ma-
yor de 0.05).

DISCUSION

En el presente trabajo se encontré que a dosis de 200
lLg/kg de ivermectina, por via oral en dosis unica, no se
evidencio un efecto de dicho medicamento como repelente
contra Aedes aegypi, al no disminuir el numero de picadas
después de su administracion.

A la dosis descrita no se observo actividad como insec-
ticida, al no producirse mayor mortalidad en las hembras
alimentadas después de la administracion de ivermectina.

Tampoco se observo disminucion en la ovipostura con
respecto al reto, con lo cual este trabajo contradice estu-
dios previos en los cuales dosis similares de ivermectina en
Aedes aegyplti disminuyeron la fertilidad de los mosqui-
t03.8'9‘12

Teniendo en cuenta los resultados observados a dosis
orales de 200 [1g/kg de ivermectina, se puede considerar la
realizacion de estudios posteriores utilizando dosis mayo-
res del medicamento, buscando asi una respuesta satisfac-
toria al poderdemostrarse un efecto insecticida potencial o,
incluso, afectando el ciclo de vida del mosquito, lo cual fi-

<© 30
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nalmente tendria un impacto considerable desde el punto
de vista de la salud publica en el control de vectores, y tam-
bién sobre las diferentes entidades patoldgicas asociadas
con ellos.

SUMMARY

Ivermectin, an antiparasitic drug, has been used for more
than 25 years in the treatment of several tropical diseases.
For this purpose an oral dose of 200 p/kg has been used in
one or more doses with intervals of one or more weeks. Its
efficacy as an antiparasitic drug has been widely proved and
it is believed that it can also be effective as an insect repe-
llent.

© 31

In this study, 6 adult volunteers were exposed during
10 minutes per day to 10 different Aedes aegypiifemales,
before and after a single dose of oral ivermectin 200 pg.
The number of bites to the volunteers and the increase in
abdominal volume was measured daily, as well as the num-
ber of remaining insects to determine mortality and ovipos-
ture. The study showed no evidence of repellent effect
against Aedes aegypt, changes in oviposture, mortality or
number of insect bites.

Further studies with a more representative sample or a
higher dose of ivermectin are necessary.

Key words: Ivermectin, Aedes aegypti; repellent effect,
insect bites, oviposture.
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Enfermedades cutaneas no infecciosas

de los genitales masculinos

Claudia Juliana Diaz Gémez

RESUMEN

os organos genitales masculinos pueden ser el
blanco de multiples enfermedades infecciosas y
no infecciosas; en algunas oportunidades es facil
establecer el diagndstico, y otras veces las mani-
festaciones son tan inespecificas que crean gran dificultad.

En esta revision se describe brevemente la embriolo-
gia y la anatomia genital masculina; posteriormente se ex-
plicaran algunas variedades anatomicas normales, anoma-
lias congénitas, enfermedades mas comunes y otras me-
nos comunes que deben estar dentro del diagnostico dife-
rencial de las enfermedades no infecciosas. Se excluyen
entidades por transmision sexual. Aunque en algunas de
las enfermedades nombradas a continuacion existen facto-
res infecciosos asociados o disparadores, no se ha logrado
establecer su etiopatogenia exacta.

Palabras clave: genitales masculinos, balanitis no in-
fecciosas.

INTRODUCCION

Muchas de las dificultades que tenemos los médicos
cuando nos enfrentamos a enfermedades localizadas en los
genitales tanto femeninos como masculinos, es tratar de
establecer si son enfermedades infecciosas o no. De ahi la
importancia de describir algunas de las entidades que de-
ben estar como diagndsticos diferenciales. Adicionalmente
hay que tener en cuenta que estos pacientes siempre estan
ansiosos y es necesario ayudarlos prontamente a resolver
su problema.

Claudia Juliana Diaz Gomez. R// Dermaiologia, Universidad de/
Valle, Cali. Correspondencia: Derrmatologia, Hospital Universitario
ael Valle, Cal, Colombia. E-mall: clajudiaz @yahoo.com
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Cuando encontramos a un paciente con enfermedad
genital hay tres grandes preguntas que nos debemos plan-
teary son:

1. ¢Es una enfermedad sexualmente transmitida?

2. ¢Es ésta una manifestacion de un desorden de natu-
raleza generalizada?

3. ¢Es una lesion especifica de los genitales?

Para efectos practicos de la revision las enfermedades
no infecciosas se clasificaran en:
¢ Estados eczematosos e inflamatorios
* Enfermedades papuloescamosas
* Enfermedades exudativas
¢ Enfermedades ulcerativas
* Enfermedades ampollosas

EMBRIOLOGIA

Los genitales masculinos presentan un periodo indife-
rente entre la tercera y la décima semanas; muestran dife-
renciacion entre la undécima y decimosexta semanas de
gestacion; las células mesenquimales originadas en la li-
nea primitiva migran alrededor de la membrana cloacal, éstas
desarrollaran el tubérculo genital, el pliegue urogenital y el
pliegue labioescrotal; posteriormente bajo el influjo andro-
génico se formard el glande a partir del tubérculo genital. El
pliegue urogenital sufre una fusion y alargamiento, produ-
ciendo el cuerpo del pene y el pliegue labioescrotal origina-
ra el escroto. Cualquier anomalia en la fusion del pliegue
urogenital llevara a la formacion de hipospadias o aberturas
anormales de la uretra.'? (Figura 1).

ANATOMIA MACROSCOPICA

La piel de los genitales masculinos es ligeramente pig-
mentada, presenta vello en la parte mas proximal. En la
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dulas de Tyson que corresponden a glandulas sebaceas;
éstas pueden ser confundidas con molusco contagioso; ellas
TUBERCULOGENITAL rem. . secretan una sustancia llamada esmegma constituida prin-
cipalmente por células descamativas.

PLIEGUE UROGENITAL

En la parte ventral o inferior del cuerpo del pene se ob-
serva el rafé mediano, que constituye un pliegue longitudi-
nal en cuya parte distal se inserta el frenillo.

MEMBRANA UROGENITAL

PLIEGUE LABIO ESCROTAL ————

La poca higiene, el acumulo de detritus, ciertas cos-
tumbres sociales como el uso de ropa ajustada, y algunas
| diferencias anatémicas como el prepucio largo y redundan-
| ETAPAINDIFERENTE 1155 DE GESTACION te favorecen infecciones en pacientes no circuncidados.?#
|

. ANATOMIA MICROSCOPICA

Los planos mas profundos del pene son la fascia su-
Figu'rg 1. Esquema dg la diferenciacion genital en el embrion. perficial y profunda, con dos cuerpos cavernosos y uno es-
'\D":rdn:f;‘igggsd;‘ tﬁzg':z::Ce?\:g,alr-\?iwsreRﬁ’c :ej"ﬂ:‘ Eci’ delt) :r" ponjoso en medio del cual estéa la uretra. La suplencia arte-
matol 1997; 37: 1_23 P BICpHGS: rial gsté dada por la arteria pudenda interna formangip las
arterias cavernosa, bulbar, uretral y dorsal. La inervacion es

por el nervio pudendo.?*

parte distal se encuentra el glande, envuelto por un pliegue
cutaneo llamado prepucio. El glande tiene forma conica, en
el extremo distal esta la abertura uretral y en su base un
relieve circular llamado corona del glande.

EVALUACION

Es importante realizar una historia clinica completa,
examen fisico detallado y apoyarse para el diagndstico en

El cuerpo del pene y el glande estan separados por el algunos examenes de laboratorio que se resumen a conti-
surco balanoprepucial; alli ocasionalmente vemos las glan- nuacion (Figura 2).25
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Figura 2. Enfoque diagndstico de la enfermedad genital. Modificado de: English JC 3rd, Laws RA, Keough GC, et al. Dermatoses of
the glans penis and prepuce. J Am Acad Dermatol, 1997; 37: 1-24.
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VARIEDADES ANATOMICAS NORMALES

1. Papulas perladas del pene

Fueron descritas por Buschke y Gumpert, tienen una inci-
dencia de 10%-30% y se han encontrado mas en raza negray
en pacientes circuncidados; generalmente son asintomaticas
y corresponden histologicamente a angiofibromas cubiertos
por epitelio escamoso. Forman papulas de 1-2 mm en la coro-
na del glande y pueden ser confundidas con verrugas genita-
les. Generalmente crean mucha ansiedad en el paciente por
la creencia de ser transmitidas sexualmente, pero en realidad
corresponden a un trastorno benigno que no requiere trata-
miento, pero hay reportes con crioterapia con buenos resulta-
dos. Hay estudios que soportan la no asociacion de esta con-
dicién con el virus del Papova.&'®

2. Condicion de Fordyce

Son diminutas papulas amarillentas que se ven en la
mucosa y sobre el prepucio, totalmente asintomaticas, y
suelen ser confundidas con enfermedades infecciosas; his-
tologicamente son lesiones ectopicas de pequenas glandu-
las sebaceas maduras y comunmente se llaman puntos de
Fordyce. Esta condicion puede verse también en el borde
de los labios de la boca y coexistir con ella. No requiere
tratamiento. 48

MALFORMACIONES CONGENITAS

Las anomalias genitales masculinas son comunes y
pueden resultar de desordenes de la diferenciacion sexual
durante el crecimiento genital. Algunas anormalidades se
asocian con defectos de otros drganos; la mayoria son re-
conocidas al nacimiento pero pueden detectarse /7 vtero.

1. Fusion parcial coronal

El surco incompleto es una condicién asintomatica; en
ocasiones puede presentar un “seno” en donde se acumulan
microorganismos, con el desarrollo de sintomas que hacen
pensar en una enfermedadinfecciosa o de transmision sexual,
lo que lleva a tratar a un paciente en forma innecesaria. La
correccion se realiza con un sencillo procedimiento quirdrgi-
co. No hay datos de incidencia de esta disfuncion.*

2. Glande escrotal

Es una condicion rara en donde el glande presenta una
superficie papilomatosa con surcos verticales; los cambios

son comparables con los que se observan en la lengua es-
crotal; no hay evidencia de sangrado ni signos de inflama-
cion. Los reportes son escasos.*'?

3. Duplicacion uretral

Es una anomalia infrecuente y compleja. La mayoria
de los casos se diagnostican en la infancia cuando se ob-
servan dos meatos. Puede asociarse con otras anormalida-
des de la via urinaria, ademas, en muchos casos hay ante-
cedentes familiares de esta afeccion.

Para efectos practicos se puede dividir en dorsal y ven-
tral, acompanada clinicamente de incontinencia y duplicacion
falica. El tratamiento debe ser enfocado por el urélogo.**?

4. Pterigium escrotal

Es un defecto que no tiene significancia clinica ni re-
quiere tratamiento; consiste en la fusion de la piel del escro-
to al cuerpo del pene.*

ENFERMEDADES ECZEMATOSAS
O INFLAMATORIAS

1. Prurito esencial

Describe el término de comezoén en ausencia de lesio-
nes cutaneas. Debe descartarse infeccion por pediculosis y
escabiosis, factores ambientales tales como sudor, xerosis,
higiene enérgica, enfermedades sistémicas y, por supues-
to, evaluarse el estado psicolégico del paciente. El trata-
miento se basa en controlar estos factores. Pueden ser uti-
les algunas medicaciones antipruriginosas no esteroideasy
antihistaminicos sedantes por via oral.®

2. Dermatitis de contacto

Setenta y dos por ciento de las dermatitis de contacto
tienen antecedentes de atopia.

Hay varias formas de sensibilizacion; la exposicion al
alergeno se realiza a través de la mano, contacto sexual o
como parte de un proceso generalizado. Los principales aler-
genos hacen parte de un gran grupo de medicaciones utiliza-
das como espermicidas, desodorantes, duchas vaginales, pre-
servativos, conservantes y otros. Los mas comunmente co-
nocidos son: tetrametil-tiurano, mercaptobenzotiazol, ditiocar-
bamatos, propilenglicol, parabenos, nonoxinol y algunos an-
tineoplasicos como la mitomicina usada para instilaciones en
la vejiga.
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En no sensibilizados los sintomas ocurren aproximada-
mente entre 5 y 7 dias después de la exposicion; en los
sensibilizados pueden ser en 4 a 6 horas, dependiendo del
alergeno, de la cantidad y la reactividad individual. La clini-
ca suele ser con intenso prurito y escozor, con gran edema
y posteriormente ampollamiento o vesiculas, puede presen-
tarse también urticaria de contacto y desencadenarse sin-
tomas sistémicos y respiratorios. La curacion se da en for-
ma espontanea aproximadamente en la segunda semana
si el paciente no tiene un nuevo contacto con el alergeno. El
tratamiento va encaminado a identificar, mediante pruebas
de parche, el hapteno que desencadena la reaccion; puede
necesitarse corticoesteroide oral o también antibidticos to-
picos o sistémicos si hay sobreinfeccion. La sedacion con
antihistaminicos, compresas secantes en la fase aguda y
corticoesteroides de baja potencia en la fase intermedia
suelen ser el tratamiento de eleccion. Si el proceso conti-
nua puede llevar a liquenificacion, hiperqueratosis e infla-
macion cronica constante de dificil manejo.*6101420

3. Intertrigo

Se encuentra compromiso de pliegues inguinales que
ocasionan areas eritematosas con gran maceracion y so-
breinfeccion. Se comporta como una dermatitis de contacto
irritativa secundaria al sudor, orina o materia fecal; puede
asociarse con prendas de vestir estrechas. El tratamiento
consiste en disminuir los factores desencadenantes como
la humedad y agravantes como la obesidad.*'®

4. Dermatitis seborreica

Corresponde aproximadamente al 8% de las consultas
genitales y es frecuente en pacientes VIH. Aparece en si-
tios pilosos, implicandose en su patogenia el Pityrosporum
ovale. Clinicamente se caracteriza por tener descamacion
leve en pene y escroto con areas de eritema, y a menudo
se observa en otras regiones como tronco, cara y cuero
cabelludo; el tratamiento se realiza con ketoconazol topico
0 en shampoo y puede ser necesario adicionar corticoeste-
roide tépico. Tiene tendencia a la cronicidad.*6:1014

5. Psoriasis

La psoriasis es una de las dermatosis mas comunes de
las enfermedades cutaneas no infecciosas de los genitales
masculinos. Generalmente es asintomatica, pero se torna
sintomatica con las relaciones sexuales; puede presentar-
se aislada o ser la manifestacion inicial de una psoriasis
que posteriormente se generaliza, acompanandose de com-

promiso de otras dreas como unas, escalpo y extremida-
des; generalmente hay antecedentes familiares.

Clinicamente son placas descamativas y eritematosas,
que comprometen con mayor frecuencia el glande y el pre-
pucio. En el tratamiento se utilizan corticoesteroides topi-
cos de baja potencia, tintura de Castellani, calcipotriol o ta-
calcitol topico.*6.10.15.16.1820 (Figyrg 3).

R

.

Figura 3. Psoriasis: compromiso pubico, escrotal y del dorso
del pene, como parte de un proceso generalizado.

6. Linfangitis esclerosante del pene

Enfermedad poco frecuente descrita por Hofman en
1923, llamada también Linfangiectasia transitoria benigna
o Linfangiectasia esclerosante no venérea. Afecta mas a
hombres j6venes. Clinicamente es un engrosamiento tisu-
lar paralelo al surco coronal, sin signos de inflamacion y
doloroso con la ereccion; su etiologia es desconocida pero
se ha asociado con una gran actividad sexual.
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A pesar del nombre dado a la enfermedad, para aigu-
nos autores el compromiso no es linfatico sino venoso puesto
que histologicamente se encuentran vasos dilatados con
trombos de fibrina y reaccién inflamatoria. Algunos autores
lo definen como una flebitis tipo Mondor. Suele autolimitar-
se y debe recomendarse la abstinencia de relaciones sexua-
les. El diagndstico diferencial debe establecerse con la trom-
boflebitis dorsal del pene que es muy dolorosa y ocasional-
mente con signos inflamatorios.*610.20-22

7. Liquen escleroso y atrofico

Tiene una incidencia que va entre 1 en 300 hasta 1 en
1.000,? la relacion hombre mujer es 1 a 10.

Como causa de consulta se ha reportado un 14%; pue-
de ocurrir a cualquier edad, mas frecuentemente en grupos
de pacientes entre los 30 y 50 anos y en su mayoria no
circuncidados.

Clinicamente son placas 0 maculas blanquecinas atro-
ficas que confluyen en cualquier localizacion, asintomati-
cas, con telangiectasias y con leve color lila, predominan
en el prepucio y glande pero se pueden encontrar mas
raramente en el cuerpo del pene. La presentacion perianal
en hombres es poco frecuente, a diferencia de las muje-
res. La presencia de fimosis, prurito, quemazon y esclero-
sis en la punta del prepucio hacen el diagnostico junto con
la biopsia.

El trauma puede estar implicado en la etiologia, pero se
ha encontrado que los pacientes que lo padecen tienen incre-
mentadas enfermedades autoinmunes tales como anemia
perniciosa, vitiligo, desordenes tiroideos, autoanticuerpos en
un 74%, asociaciones con HLA DQ7 y CMHII, también, fac-
tores infecciosos asociados como HPV 6 y 16 en pacientes
jovenes y borrelia.

Las complicaciones son parafimosis, eritroplasia de
Queyrat y carcinoma escamocelular (la expresion de la p53
parece estar aberrante).

La histopatologia muestra hiperqueratosis ortoquerato-
tica, acantosis, atrofia y vacuolizacion de la basal, algunas
veces con formacion de hendiduras dermoepidérmicas y
edema dérmico, observandose ampollas en la unién der-
moepidérmica.

El tratamiento de eleccion es la circuncision. El clobe-
tasol topico se utiliza empezando el primer mes diario en
las noches, el segundo mes interdiario en las noches vy el
tercer mes dos veces por semana. También se han emplea-
do corticoesteroides intralesionales. emolientes y laser de

didxido de carbono. La ciclosporina y los retinoides se han
usado sin ninguna evidencia; se demostr6 que la testoste-
rona topica no era efectiva. Hay algunos reportes de pa-
cientes tratados con tacrolimus al 0.1% con completa remi-
sion, sin mayores efectos adversos, pero se necesitan mas
estudios al respecto.?® Es importante realizar un seguimien-

to clinico juicioso por el riesgo estimado de cancer.246.10.14
16,18-20. 24-31

8. Balanitis xerética obliterante

El concepto de balanitis se refiere a la inflamacion del glan-
de, y la postitis a la inflamacion del prepucio. El término de
cicatriz sobre una balanitis fue descrito por Stuhmer en 1928 y
solo hasta 1944 la balanitis xerética y obliterante fue conside-
rada el estadio final del liquen escleroso y atrofico; esta aso-
ciacion fue descrita por Leymon y Freeman quienes observa-
ron cinco pacientes con lesiones en piel y en genitales.

El prepucio se engrosa, se contrae, se fisura y se fija al
glande sin poderse retraer. Para algunos autores la balani-
tis xerdtica y obliterante es consecuencia de un liquen pla-
no o como secuela de un penfigoide de las mucosas, pénfi-
go vulgar y de otras balanitis.

El tratamiento de eleccion es la circuncision;?6.10.16.20.24.
también se ha reportado el uso exitoso de ungiiento de ta-
crolimus en esta enfermedad.

9. Balanitis plasmocitaria de Zoom

Descrita por Zoom en 1952, también llamada balanitis
de células plasmaticas o mucocitis de células plasmaticas.?
Representa un 7.5% de la consulta, siendo una entidad be-
nigna de curso cronico, con mayor frecuencia en pacientes
de edad media o avanzada no circuncidados. Garnier descri-
bid lesiones similares en vulva llamada vulvitis plasmocelu-
lar; también se han descrito en conjuntiva y en mucosa oral.

Clinicamente se presenta como una placa humeda uni-
ca, con sintomas o sin ellos, que compromete principalmen-
te el glande y ocasionalmente el prepucio, de color rojo bri-
llante con un punteado llamado en pimienta de cayena pro-
ducido por depdsitos de hemosiderina. La causa es poco cla-
ra; algunos autores postulan factores disparadores como el
calor, la friccion, poca higiene, infeccion cronica con Myco-
bacterium smegmals, trauma y factores exdogenos no cono-
cidos; otros describen la asociacion con carcinoma de pene
y se postula que este tipo de balanitis precede al carcinoma.

El diagndstico se confirma con biopsia que muestra
adelgazamiento de la epidermis con queratinocitos
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romboidales sin atipia, disqueratosis, espongiosis, extrava-
sacion de eritrocitos e infiltrado plasmocitario en banda en
dermis superior y media. En estudios inmunohistoquimicos
se han encontrado plasmocitos productores de IGg predo-
minantemente.

Se ha descrito una variante tumoral: el plasmoacanto-
ma. El principal diagnodstico diferencial debe establecerse
con la eritroplasia de Queyrat.

Puede utilizarse tratamiento corticoesteroide tépico de
baja o alta potencia e incluso intralesional; sin embargo existe
resistencia a ellos. Lo mejor es la circuncision o la criociru-
gia y en casos refractarios se propone el uso de laser.

Se han utilizado hormonoterapia, electrocoagulacion y
agentes antimicrobianos, con menos respuesta.b16:18:20.24.25.33

ENFERMEDADES PAPULOESCAMOSAS

1. Pitiriasis rosada

Es una dermatosis aguda pero autolimitada que afecta
mas a personas jovenes entre 10 - 35 afos y raramente en
los extremos de la vida. Son placas papuloescamosas, que
afectan principalmente eltronco, region cervicocefalica, cue-
ro cabelludo y atipicamente en la regiéon inguinal y zona
genital. Las variantes clinicas son vesiculosa, pustulosa y
semejante a eritema multiforme.

La etiologia es desconocida pero se ha sospechadouna
causa infecciosa especialmente viral, observandose varia-
ciones en la primavera y el otono en los paises donde hay
estaciones. El principal diagndstico diferencial se debe es-
tablecer con sifilis secundaria.*3

2. Sindrome de escroto rojo

Es una entidad de etiologia desconocida; usualmente
se presenta en hombres mayores de 60 anos, quienes han
consultado multiples veces con historia de quemazén en
region escrotal y peneana con constante irritabilidad, pruri-
to, ardor y dolor. En el examen fisico se encuentran telan-
giectasias y eritema. La histologia es inespecifica, con dila-
tacion de vasos y leve infiltrado inflamatorio. En el diagnods-
tico diferencial se debe descartar dermatitis de contacto y
celulitis aguda.

Ningun medicamento ha resultado exitoso pero han sido
de ayuda esteroides, antibioticos, antipruriginosos y anti-
histaminicos.*%

3. Liquen plano

Se calcula que entre el 11% y el 25% de las consultas
por lesiones dermatoldgicas de genitales corresponden a
liquen plano. Es una condicion benigna que puede remitir
espontaneamente al cabo de los afnos.

La presentacion clinica mas frecuente es la lesion anu-
lar, no pruriginosa, de color violaceo, con fina descamacion,
aunqgue se puede encontrar una placa o liquen plano erosivo
haciendo parte de una reaccion generalizada de la piel. Las
lesiones de liquen erosivo pueden simular un penfigoide ci-
catrizal, una balanitis de Zoom o liquen escleroso y atrofico.

Las consecuencias del liquen plano incluyen disfuncion
sexual y mas raramente carcinoma escamocelular. Respon-
de mal al tratamiento; se han utilizado corticoesteroides to-
picos de mediana y alta potencia, infiltraciones, ciclospori-
na topica y terapia fotodinamica. En el liquen plano erosivo
hay reportes con pimecrolimus.8'4.16.18.2036

4. Liquen nitido

Se presenta en un 10% de las consultas por lesiones
dermatoldgicas de genitales. Son papulas pequenas, asin-
tomaticas, cronicas, de etiologia desconocida que no re-
quieren tratamiento, aunque se pueden tratar con cortico-
esteroides topicos.

Los diagnosticos diferenciales son molusco contagio-
S0, sifilis secundaria y liquen plano.*

5. Balanitis circinada

La manifestacion cutanea mas frecuente del sindrome
de Reiter es la balanitis circinada; la incidencia es de 3.5 x
100.000. Se acompana de artritis seronegativa, uretritis y
conjuntivitis.

Clinicamente aparecen lesiones en placas eritemato-
sas erosivas, superficiales, multiples y confluyentes con
borde blanquecino de aspecto geografico.

La causa de la enfermedad no es bien conocida. Sin
embargo esta relacionada con reaccion inmunologica pos-
terior a infecciones por transmision sexual como clamidia
tracomatis y de tracto gastrointestinal como shigella, sal-
monella, yersinia y campilobacter. Noventa por ciento (30%)
de los pacientes son HLA B27 positivos.

Histologicamente es indiferenciable de la psoriasis y en
pacientes circuncidados adquiere aspecto psoriasiforme,
dandosele el nombre de balanitis circinatta sicca.?'6.'7:19.2024
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6. Balanitis seudoepiteliomatosa queratotica y micacea

La balanitis seudoepiteliomatosa queratdtica y micacea
es una enfermedad rara, descrita en 1961 por Lortat Jacob-
Civatte en hombres de edad avanzada.

Son placas hiperqueratéticas, toscamente descamati-
vas, con coloracion blanca a dorada que pueden causar fi-
mosis e interferencia en la actividad sexual. Por los hallaz-
gos de histologia ha sido descrita como entidad premaligna
y hay reportes de casos de carcinoma verrucoso genera-
dos en esta entidad. El diagnéstico diferencial debe reali-
zarse con carcinoma epidermoide, eritroplasia de Queyrat,
enfermedad de Bowen, queratoacantomas y condilomas gi-
gantes. Se recomienda la reseccion quirdrgica.?172°

ENFERMEDADES EXUDATIVAS

1. Enfermedad de Darier

Es un trastorno autosémico dominante, descrito por
Darier y White en 1889. El defecto se encuentra en el cro-
mosoma 12g23-24, en el cual hay alteracion de la queratini-
zacion epidérmica, uhas y mucosas.

Las lesiones son malolientes, caracteristicamente en
areas seborreicas como tronco, cuero cabelludo y areas in-
tertriginosas pero también en otras como genitales. Hay re-
portes con compromiso de mucosas. Histoldgicamente se
observa acantolisis con disqueratosis.

Una historia familiar positiva orienta hacia el diagnosti-
co. El tratamiento puede realizarse con retinoides topicos o
por via sistémica.’”

2. Enfermedad de Hailey-Hailey

Llamada pénfigo familiar benigno, de caracter autoso-
mico dominante y descrita por Hailey en 1939. El defecto se
ha localizado en el cromosoma 3q y compromete la adhe-
sion celular, particularmente en los desmosomas y en la dis-
tribucion de los filamentos intermedios.

Presenta formacion de vesiculas que se convierten en
lesiones exudativas que tienden a sobreinfectarse en plie-
gues o areas flexoras, siendo las axilas, region inguinal y
cuello las mas comprometidas. El cuero cabelludo y tronco
raramente se afectan. En el hombre se originan fisuras es-
crotales que en ocasiones comprometen las mucosas.

Histolégicamente se encuentra acantdlisis y edema in-
tercelular suprabasal.
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Su tratamiento consiste en administrar antibidticos para
la sobreinfeccion y corticoesteroides de mediana a modera-
da potencia.*'°

3. Hidradenitis supurativa

Es una enfermedad inflamatoria cronica primaria de las
glandulas apocrinas de la piel y del tejido celular subcutaneo,
mas frecuente en adultos jovenes. Los rasgos clinicos que
favorecen el diagndstico son la presencia de multiples lesio-
nes de aspecto fistuloso en diferentes sitios, con mayor com-
promiso de axilas e ingle y la respuesta poco satisfactoria a
los antibidticos convencionales. Factores genéticos y hormo-
nales favorecen la enfermedad; ademas suele haber el ante-
cedente familiar de acné quistico. El diagndstico diferencial
mas importante es la forunculosis recurrente.

Estos pacientes responden mal al tratamiento conven-
cional como antibidticos, retinoides, y prednisona, siendo la
mejor eleccion la marsupializacion o reseccion de los trac-
tos de drenaje realizando cierre primario o injertos de espe-
sor parcial, aunque con secuelas cicatrizales.*™

ENFERMEDADES ULCERATIVAS

1. Enfermedad de Behcet

Esta entidad, con importantes anomalias inmunes, tan-
to celulares como humorales, fue descrita por Behcet en
1937. Existe una alta prevalencia en hombres jovenes en
los paises del Mediterraneo y en Japon, asociados con
HLA51- HLA B5 y en occidente al HLA 12,5y 27.

Los pacientes presentan ulceras orales y genitales do-
lorosas, limpias y profundas de tipo sacabocado en pene y
escroto en un 89%.

Para el diagndstico de la enfermedad los criterios de
O’Duffy y los internacionales se resumen en: estomatitis af-
tosa acompanando a ulceraciones genitales, uveitis ante-
rior o posterior, artritis asimétrica no erosiva o sinovitis,
meningoencefalitis y otras manifestaciones en piel como:
eritema nodoso, lesiones vasculiticas pustulosas y fenéme-
no de patergia.®

El tratamiento de las Ulceras se realiza con corticoeste-
roides tépicos o infiltracion, el resto con corticoesteroides
sistémicos o agentes citotoxicos. Algunos pacientes pue-
den requerir dapsona, colchicina o talidomida, dependien-
do del grado de afeccion sistémica y/o mucocutanea.*3
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2. Pioderma gangrenoso

Es una enfermedad rara que puede ocurrir a cualquier
edad en los genitales masculinos, de la cual hay pocos
reportes en la literatura. Hace parte del grupo de las der-
matosis neutrofilicas, con mediaciéon inmune, en donde cli-
nicamente hay una rapida progresion de ulceras con gra-
ves secuelas, que suelen confundirse con la enfermedad
de Fournier. Mas del 50% de los casos estan asociados
con colitis ulcerativa, artritis reumatoidea, LES, hepatitis
cronica o anormalidades hematolodgicas como leucemia lin-
foide cronica.

Se debe recordar que el diagndstico es por exclusion
y que la caracteristica principal es el fendmeno de pater-
gia positivo. El tratamiento para la entidad consiste en do-
sis altas de corticoesteroides usados en combinaciones
con azatioprina, ciclosporina, dapsona y minociclina 2404142

3. Enfermedad de Crohn

La colitis granulomatosa o enfermedad de Crohn, es
una condicion inflamatoria cronica del intestino delgado o
grueso, de etiologia idiopatica, que involucra lesiones des-
de la boca hasta el ano, de rara presentacion en los genita-
les masculinos. En 1965, Parks describe lesiones exudati-
vas profundas, perianales y genitales de origen metastasi-
co o por contiglidad (fisuras, fistulas, ulceras y abscesos).

Casi todas las lesiones son dolorosas aunque pueden
ser asintomaticas y particularmente son pacientes con an-
tecedentes de enfermedad de Crohn, pero hay un reporte
de linfangitis granulomatosa que precedié el cuadro y en
cuyo caso fue la primera manifestacion de la enfermedad.
Hay también un caso de edema escrotal persistente previo
a la presentacion de la entidad.*®

La histologia muestra una enfermedad granulomatosa
semejante a la encontrada en el intestino. El diagndstico
diferencial debe realizarse con tuberculosis, actinomicosis,
linfogranuloma o filariasis.*#4°

4. Aftosis recurrente

Son Ulceras de presentacion escrotal y peneanas de
etiologia no clara, cuyas lesiones suelen ser solitarias, co-
lor gris, con base necrotica y halo eritematoso y no dejan
cicatriz. Se deben descartar otras enfermedades como
Behcet y enfermedades ampollosas.

No hay una terapia aceptada para esta entidad, las ul-
ceras suelen curar espontaneamente; en casos refractarios

Enfermedades cutdneas no infecciosas de los genitales masculinos

se ha empleado dapsona, colchicina y talidomida, que son
utilizadas también en ulceras orales recurrentes.”

ENFERMEDADES AMPOLLOSAS

1. Eritema multiforme

El compromiso genital puede ser la primera manifes-
tacion de la enfermedad generalizada; suele aparecer por
reaccion adversa a medicaciones, especialmente tetraci-
clinas y sulfas y cuando hay recurrencia se asocia con in-
feccion por herpes virus y debe recibir tratamiento; el pa-
tron de distribucion y las lesiones clasicas orientan al diag-
nostico.s'0

2. Ampollas por coma

Las lesiones ampollosas relacionadas con el coma fue-
ron descritas inicialmente por Larry en 1812 en soldados
intoxicados por monoxido de carbono. Han sido encontra-
das en pacientes expuestos a benzodiazepinas, barbituri-
cos y antidepresivos triciclicos, como también en pacientes
comatosos no inducidos por medicamentos.

Son ampollas que empiezan en las primeras 24 horas
del coma y afectan areas de roce y presion, ocasionalmen-
te el pene esinvolucrado y puede verse un patron lineal. No
se conoce aun el mecanismo de la formacion, pero se invo-
lucran diferentes factores tales como el trauma, la presion,
la hipoxia y los medicamentos.

La histologia se caracteriza por la presencia de necrosis
de las glandulas sudoriparas sin hallazgos de vasculitis; el
diagnostico se realiza con historia de coma prolongado con
los sitios de presion afectados y la confirmacion por histopa-
tologia observandose necrosis de glandulas sudoriparas.*®

3. Sindrome de Stevens Johnson

Es una reaccion severa de la piel y de las membranas
mucosas debida a la toma de medicamentos; los mas impor-
tantes son las sulfas, los aines y los anticonvulsivantes .

La afeccion sola de la piel genital es rara y puede ser
importante con vesiculas y ampollas que producen denuda-
cion de la mucosa perimeatal y del glande, acompanadas
de exudado purulento, ocasionando disuria y favoreciendo
la infeccion por Staphylococus aureus.

Los sintomas se acompanan de fiebre, prurito, males-
tar general y compromiso sistémico. La severidad del tras-
torno obliga a hospitalizar al paciente.
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En primer lugar se debe retirar el farmaco desencade-
nante para evitar la progresién de la enfermedad; ademas,
medidas de soporte clinico, reposicién de liquidos, manejo
en unidad de quemados y nutricién adecuada. Los antibiéti-
cos pueden evitar sobreinfecciones y no deben utilizarse
esteroides. La estenosis del meato por seudo membranas
es una secuela importante. 4

4. Erupcidn fija medicamentosa

La lesién afecta en un 20% el area genital y aparece
cada vez que se administra un medicamento al cual el pa-
ciente esta sensibilizado.

Se presentan una o varias placas eritematosas que
pueden ampollarse y dejar una pigmentacién residual. Los
farmacos mas implicados son trimetropin sulfa en el 73%
de los casos, metronidazol, barbittricos, salicilatos, tetraci-
clinas, fenitoina y fenolftaleina entre otros.

El tratamiento ocasionalmente se hace con corticoes-
teroide topico.!%19:2024
5. Dermatosis IgA lineal

Es una afeccién de tipo autoinmune donde hay anti-
cuerpos IgA contra la membrana basal en la unién dermoe-

pidérmica, particularmente contra antigenos de 97 y 285
KDa. Se observan ampollas pruriginosas de predominio
perineal y compromiso mucoso entre 50% y 75%.

En la histologia hay ampollamiento subepidérmico con
predominio de polimorfonucleares neutrdfilos. Estos pacien-
tes son dificiles de diferenciar del penfigoide cicatrizal y el
diagnéstico se debe confirmar con inmunofluorescencia. El
tratamiento de eleccién es la dapsona pero también res-
ponde a la sulfapiridina.*® (Figura 4).

6. Pénfigo vulgar

Como presentacién exclusiva de genitales es rara; las
lesiones ocurren mas frecuentemente relacionadas con en-
fermedad cutédnea generalizada. El compromiso del glande
ocasionabalanitis y es mayor que el del cuerpo del pene; la
uretra no se afecta porque al parecer carece de desmoglei-
na 1y 3, y ademas se han encontrado variaciones de con-
centraciones de antigenos siendo mas altos en algunos lu-
gares como axila, escalpo, mucosa bucal comparados con
otros sitios (Figura 5).

nifo.
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Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoidgica

Enfermedades cutineas no infecciosas de los genitales masculinos

Figura 5. Penfigo vulgar: ampollas que han ocasionado areas
denudadas en el escroto, en un paciente con compromiso ge-
neralizado

Algunos factores exacerbantes como trauma aumen-
tan la enfermedad. La variante vegetante afecta areas in-
tertriginosas.

La respuesta al tratamiento de las lesiones peneanas
es igual a las del resto del cuerpo.?34®

7. Penfigoide de membranas mucosas

Compromete mucosas mas que epitelio queratinizado.
Las lesiones genitales ocurren en 20% a 35%, produciendo
balanopostitis leve con formacion de cicatrices; otras locali-
zaciones son:

e Oral 83% a100%
e Ocular 22% a77%
- Faringe 43%

* Recto 11%y

¢ Piel 5% a 23%

La histopatologia muestra infiltrado eosinofilico y la in-
munofluorescencia tiene depdsitos de IgG, IgA y C3 en dis-
posicion linear contra la membrana basal, especificamente
contra el antigeno de unién de los desmosomas de 230 KDa
(antigeno del penfigoide ampolloso), el de 180 KDa (antige-
no del penfigoide Il) y anticuerpos contra la laminina 5.

La terapia debe realizarse con corticoides de 1 a 2 mg/
kg/dia, ciclofosfamida 1 a 2 mg/kg/dia, azatioprina 1 a 2
mg/kg/dia o dapsona 50 a 200 mg/ dia.*?50 5

SUMMARY

A wide range of non infectious dermatoses can affect
male genitalia. This review of some common and uncom-
mon topics is focused on embryology, regional anatomy, cli-
nical features and treatment.

Key words: male genitalia, non infectious balanitis.
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Biologia de las glandulas sudoriparas ecrinas

Janeth Villanueva Reyes

RESUMEN

as glandulas sudoriparas ecrinas son considera-

L das el sistema secretor mas grande del cuerpo,
que cumple una funcidn de termorregulacion en
el mantenimiento de la homeostasis.

Son glandulas tubulares simples, formadas por un com-
ponente secretor y uno ductal. El ovillo secretor tiene tres
tipos celulares distintos: células claras, células oscuras o
mucoides y células mio-epiteliales, mientras que el ducto
ecrino esta conformado por un segmento espiralado o en-
rollado, un segmento recto largo y un componente intra-epi-
dérmico o acrosiringio.

Estas glandulas poseen una inervacion colinérgica que
en forma paraddjica se deriva del sistema simpatico, es decir,
que su inervacion es funcionalmente colinérgica y anatomi-
camente simpatica. Tienen a la ACh liberada de las termi-
nales neuro-efectoras como mediador y también responden
a agentes colinérgicos, estimulantes o y B-adrenérgicos, y
a neurotransmisores periglandulares como el péptido intes-
tinal vasoactivo (VIP) y ATP, con produccion de sudor ecri-
no, compuesto principalmente por cloruro de sodio, pota-
sio, bicarbonato y otros compuestos como lactato, urea y
amoniaco.

Palabras clave: glandulas sudoriparas ecrinas, sudor,
termorregulacion.
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EMBRIOLOGIA

Las glandulas sudoriparas ecrinas (GSE) se desarro-
llan a las 20 semanas de gestacion como crecimientos epi-
dérmicos solidos hacia la dermis subyacente (mesénquima).
A medida que se alarga la yema, su extremo se enrosca
para formar el primordio de la porcion secretora de la glan-
dula, las células centrales se degeneran para formar la luz
de las glandulas y las células periféricas se diferencian en
secretorias y mio-epiteliales contractiles. La insercion epite-
lial de la glandula en desarrollo en la epidermis forma el
primordio del conducto.!

Los esbozos de las GSE aparecen a principios del cuarto
mes de edad gestacional en la superficie ventral de palmas
y plantas, al inicio del quinto mes en axilas, y a finales del
quinto mes de vida fetal en el resto de la superficie corporal.

Este crecimiento epidérmico se invagina en forma de
columnas en direccion inferior hacia la dermis, y forma dos
capas de células con aparicion de un lumen central dentro
de éstas entre las semanas 28 y 32 de gestacion. Durante
el octavo mes de vida fetal la luz se ensancha, y las células
luminales toman caracteristicas de células secretoras como
las de las glandulas maduras del adulto, mientras que las
células mioepiteliales solo son discernibles poco antes del
nacimiento o durante el primer mes de vida.

Su namero y morfologia son similares a los de los adul-
tos a partir del noveno mes de vida fetal, y comienzan a ser
activas en palmas y plantas poco después del nacimiento;
el resto a los pocos meses de vida extrauterina, exceptuan-
do las axilares, que se activan en la pubertad.?

ANATOMIA

Las GSE se encuentran distribuidas en casi toda la su-
perficie cutanea, excepto en los labios, el conducto auditivo
externo, el clitoris, los labios menores vulvares y el pene.
Su numero oscila entre 1,6 y 5 millones, con una densidad
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variable entre individuos de 144 a 339 glandulas/cm?; son
mas abundantes en palmas (1.000 a 1.200/cm?) y plantas
(620 a 700/cm?) y menos abundantes en cara (181/cm?),
antebrazos (108/cm?) y espalda (64/cm?), con un peso indi-
vidual de 30 ng a 40 pg, un tamano general entre 0.05 a 0.1
mm y una masa total de 100 g, con pocas diferencias entre
los grupos raciales.?

Las glandulas sudoriparas de las palmas y plantas son
mas grandes, mientras que el tamano de las del resto de la
superficie corporal depende del estado funcional activo de
éstas; las mas pequenas estan ubicadas en los parpados.

Habitualmente los orificios externos de los ductos de
las glandulas sudoriparas, también llamados poros, no son
visibles en la superficie de |a piel y se observan solo peque-
nas gotas de sudor durante la sudoracion activa. Esto suce-
de en toda la superficie corporal, excepto en palmas y plan-
tas, donde con magnificacion optica de 20 a 30 veces los
poros son visualizados con una medida aproximada de 30
pum sobre los dermatoglifos.

Las GSE se clasifican como glandulas tubulares sim-
ples, formadas por un componente secretor y uno ductal. El
ovillo secretor tiene tres tipos celulares distintos: células cla-
ras (secretoras de agua y electrolitos), células oscuras o
mucoides (secretoras de glucoproteinas del sudor) y célu-
las mio-epiteliales (contractiles y de soporte). El ducto ecri-
no, con un tamafo mayor que el componente secretor, esta
subdividido en un segmento espiralado o enrollado, un seg-
mento recto largo que se extiende hasta la epidermis, y un
componente intra-epidérmico o acrosiringio con forma de
sacacorchos. La porcion enrollada del ducto y el segmento
secretor de la glandula conforman un pequeno ovillo de ele-
mentos tubulares situado en los 2/3 inferiores de la dermis.?

ANATOMIA MICROSCOPICA

El ovillo secretor de las GSE tiene dos tipos de células
epiteliales: células claras y células oscuras, dispuestas en
una sola hilera en contacto con el lumen del tubulo secretor
y se ven mejor con la coloracion de PAS. Ambas tienen for-
ma piramidal o triangular, dispuestas geométricamente; las
claras tienen contacto directo con la membrana basal del
tubulo o con las células mioepiteliales, y las oscuras tienen
la base hacia la cara luminal.

Cuando las células claras son estimuladas /2 vifro con
agentes colinérgicos hay una reduccion en su tamano, de-

bido a la activacion de los canales de potasio (K) y cloro (Cl)
en la membrana, con pérdida celular neta del cloruro de
potasio (KCl). Ademas, se observa disminucion de las con-
centraciones citoplasmaticas de sodio (Na), K y Cl y au-
mento de la concentracion intracelular de calcio (Ca), que
se asocia con la abundancia de la Na-K-ATPasa en la mem-
brana basolateral de las células claras.*

En el punto de contacto entre dos o mas células claras
se forman los canaliculos intercelulares, que emergen inme-
diatamente por encima de la membrana basal de éstas o de
las células mioepiteliales, y desembocan directamente en la
luz de la glandula. La unica membrana de las células claras
que esta directamente expuesta a la luz es la porcion de la
membrana situada enfrente del canaliculo intercelular, que
consiste en una profusion sacular desde el espacio luminal.

Las células mioepiteliales son PAS+, tienen una confi-
guracion fusiforme, un tamano de 40 a 100 um y una dispo-
sicion oblicua a lo largo del eje axial del tubulo; son células
a las que se les ha atribuido una funcion contractil que se
manifiesta en el caracter pulsatil de la sudoracion ecrina
visualizada especialmente en los poros. Este tipo celular
responde exclusivamente a la estimulacion colinérgicay no
a los agentes o y B adrenérgicos.

El ducto ecrino esta formado por una capa doble de
células cuboidales basdfilas de igual tamano: las células
basales o periféricas y las células luminales; estas ultimas
poseen un borde cuticular eosinofilico en el lado luminal,
que les da soporte estructural y elasticidad a la luz del con-
ducto. Las células mioepiteliales estan ausentes en el duc-
to ecrino. La funcién principal del ducto ecrino es absorber
cloruro de sodio (NaCl) y bicarbonato desde el liquido pri-
mario, para lo cual la membrana luminal actua como super-
ficie de absorcion a través de canales de Na y CI.*

Las células secretoras y ductales de las glandulas su-
doriparas tienen expresion de la enzima transglutaminasa
1 (TGasa 1), enzima implicada en la formacion y ensamble
de las células corneas que cubren la epidermis y que contri-
buye al reforzamiento de la estructura en espiral del acrosi-
ringio. Ante la mutacion del gen que codifica esta enzima se
presenta sudoracion anormal por obstruccion de las glan-
dulas sudoriparas.®

El aporte sanguineo de las glandulas sudoriparas esta
compuesto por pequenas vénulas, arteriolas y capilares. Los
vasos siguen la porcion recta del ducto hasta la superficie
de la piel y forman redes de capilares en las papilas dérmi-
cas adyacentes a la entrada epidérmica del ducto.
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La inervacion de las glandulas sudoriparas proviene de
fibras simpaticas posganglionares amielinicas de clase C,
originadas en los ganglios simpaticos, que se unen a los
nervios periféricos principales y finalizan en las glandulas
sudoriparas. Sin embargo, en forma paraddjica su funcion
es colinérgica pues el principal neurotransmisor liberado
desde las terminaciones nerviosas periglandulares es la
acetilcolina (ACh), lo que representa una excepcion a la re-
gla general de la inervacion simpatica, que se asocia con
noradrenalina como principal neurotransmisor periférico.

La ultra-estructura e histoquimica de las glandulas ecri-
nas muestran abundantes mitocondrias y gran actividad
enzimatica, asi como deplecion de glucdgeno para suplir
los altos requerimientos energéticos.*

FARMACOLOGIA Y FISIOLOGIA

El sudor ecrino es inducido por la accién de agentes
colinérgicos, de estimulantes o y f-adrenérgicos como epi-
nefrina, fenilefrina e isoproterenol, y por otros neurotrans-
misores periglandulares como el péptido intestinal vasoac-
tivo (VIP) y ATP; a su vez, es bloqueado por sus respectivos
antagonistas farmacologicos.?

Existe ademas la actividad del sistema de la cascada
fosfatidil-inositol-proteinocinasa en el estimulo de la secre-
cion sudoral colinérgica, pero se presume la existencia de
otros factores aun no esclarecidos.?

La ACh es el estimulo farmacologico mas efectivo de
los neurorreceptores posganglionares de las células secre-
toras en las glandulas sudoriparas ecrinas; sin embargo,
otros agentes muscarinicos como [3-metacolina y pilocarpi-
na también son efectivos en la induccion de la sudoracion,
pero son menos sensibles que la ACh a la hidrdlisis enzi-
matica de la acetilcolinesterasa (AChE).?

Los agentes AChE, como la fisostigmina, inducen la
sudoracion ecrina como resultado de un estimulo local del
sitio neuroefector en las células secretoras, por acumula-
cion natural de ACh que de otra manera pudo haber sido
hidrolizada por la AChE, con produccion de grandes gotas
de sudor similares a las obtenidas por la inyeccion local de
ACh.

Otra clase de agentes inhibidores de la AChE, los 6rga-
no-fosforados, producen una inactivacion irreversible de
AChE y sudoracion excesiva.
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Las drogas antimuscarinicas clasicas, como la atropina
y la escopolamina, actuan por inhibicion competitiva y blo-
quean los efectos sudoromotores de las drogas que esti-
mulan la sudoracion ecrina local, como por ejemplo agen-
tes muscarinicos, ACh y pilocarpina; sin embargo, las dro-
gas antimuscarinicas no bloquean la accion nicotinica de la
AChz3

Los compuestos adrenérgicos pueden inducir sudora-
cion ecrina local, que puede ser inhibida por bloqueadores
o-adrenérgicos como los alcaloides del ergot, con excep-
cion del bloqueo de la sudoracion fisioldgica producida por
el calor, el ejercicio y los estimulos emocionales. Las glan-
dulas sudoriparas denervadas no responden a estas dro-
gas.

Sato y colaboradores compararon la respuesta ecrina
a colinérgicos y a o y B-adrenérgicos, y encontraron gran-
des tasas de secrecion sudoral posterior a la estimulacion
colinérgica, y enfatizaron la importancia del calcio como
mediador intercelular en la sudoracion o-adrenérgica y coli-
nérgica pero no en la f-adrenérgica. Ademas, observaron
que el VIP induce sudoracion ecrina, y que el AMPc actua
como segundo mensajero en la respuesta estimulada por
catecolaminas y la secrecion colinérgica dependiente de
calcio.?

SECRECION SUDORAL

La secrecion sudoral ecrina es un proceso bifasico, con
un precursor isotonico o ligeramente hipertonico secretado
en la porcion proximal, elaborado inicialmente en el tubulo
secretor; al traspasar éste y ser reabsorbido el cloruro de
sodio, el producto final es un sudor hipoténico.

La periodicidad de la secrecion sudoral sigue la de las
descargas nerviosas centrales; es asi como la ACh liberada
desde las terminales nerviosas periglandulares, en respuesta
a estos estimulos nerviosos, se fija a los receptores colinér-
gicos de la membrana basolateral de las células claras. Esta
activacion de los receptores colinérgicos estimula el flujo de
la extracelular hacia el interior del citoplasma a través del
sistema de la bomba de Na, con aumento de la concentra-
cion citosolica de Ca, que a su vez, estimula los canales de
Cl en la membrana luminal y los de K en la membrana ba-
solateral, lo que determina la salida neta de KCI desde la
célula. En consecuencia, el volumen celular disminuye
en la medida en que el agua acompana a los solutos para



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Biologia de las glandulas sudoriparas ecrinas

mantener la iso-osmolaridad. Como el citoplasma celular
contiene aniones osmoticamente activos (aminoacidos, fos-
fatos), el Ky el Cl abandonan la célula por sus canales ioni-
cos respectivos, con disminucion de sus concentraciones
citoplasmaticas, a pesar de que el agua citosolica perma-
nece iso-osmotica con respecto al liquido extracelular, du-
rante la disminucion del volumen celular.

Este descenso de concentracion de Ky Cl produce un
gradiente quimico favorable para los co-transportadores de
Na-K-2Cl de la membrana basolateral, que llevan estos io-
nes al interior celular en forma eléctrica neutra. Estos co-
transportadores son el Unico medio que permite el ingreso
de Na a las células, puesto que las células claras no po-
seen canales de Na, de tal forma que ante un incremento
en la concentracion de Na citoplasmatico se estimulan las
bombas de Na, expulsandolo en intercambio con el K extra-
celular; pero como estos co-transportadores funcionan de
manera continua, el nivel de Na intracelular sigue siendo
mayor que el que presenta antes de la estimulacion. En
estado de equilibrio el K'y el Na se reciclan a través de la
membrana basolateral, sin que se produzcan nuevas pérdi-
das.3¢ (Figura 1).

Membrana
Lumen basolateral

i « -Sistemas de cotransporte:

€l | * Enzima Na-K-ATPasa
Na| Yy bomba de Na
- * Cotransporte de Na-K-2Cl
‘ <‘Cl§ en membrana basolateral
* Canales de K
* Canales de ClI
en memb. luminal

Na

* Flujo de iones

Figura 1. Sistemas de co-transporte iénico de las glandulas
sudoriparas ecrinas.

Na: Sodio K:Potasio  CI: Cloro

Modificado de: Goldsmith L. Biology of the ecrine sweat glands. En:
Fitzpatrick T, Freedberg |, Eisen A, et al. Dermatology in General
Medicine. New York, McGraw-Hill 1999:160-167

El paso de Cl a través de la membrana luminal, en res-
puesta al gradiente electroquimico, la despolariza y genera
un potencial luminal negativo que atrae el Na hacia la luz, a
través de los canaliculos intercelulares conductivos; por lo
tanto, el Na y el Cl que ingresan se combinan para formar
NaCl en el liquido primario isotonico.

Hay un potencial eléctrico negativo en el lumen del tu-
bulo ecrino, en lugar del potencial positivo que se esperaria
por el sistema de la bomba de sodio, explicado por el paso
simultaneo de estos iones, desde el liquido extracelular al
citosol celular, mediante el sistema de co-transporte de Na-
K-2Cl, con una relacion 1:1:2 para el co-transporte de Na, K
y CI, respectivamente.?

Los movimientos ionicos ocurren a través de la mem-
brana luminal de la célula secretoria en respuesta a los
cambios eléctricos. El movimiento hacia el espacio ex-
tracelular del Ky Cl en el lumen produce una disminu-
cion del K y Cl intracelular, con produccion de un gra-
diente quimico que dispara el transporte eléctrico neu-
tro de Na, K y Cl dentro de la célula. EI Na, cuando se
bombea fuera de la célula, se cambia por K para mante-
ner la concentracion celular de Na, con unos potencia-
les de membrana favorables, lo cual hace que los movi-
mientos de iones continden a través del mecanismo de
co-transporte. El agua es arrastrada hacia el lumen en
respuesta a los cambios osmaticos y resultan en la pro-
duccion de un precursor del sudorisotonico o ligeramen-
te hipertonico.”

La fase final de la secrecion sudoral comprende la
reabsorcion ductal de electrolitos en la porcion enrollada
o proximal del ducto. En este sector se observa que las
células basales del ducto contienen abundante Na-K
ATPasa y numerosas mitocondrias relacionadas con su
funcion de reabsorcion activa, donde al ser reabsorbido
el Cl es seguido pasivamente por el Na desde el lumen a
través de la célula o a través de las uniones celulares.
Este mecanismo esta influido por la tasa de sudoracion y
es asi como, ante una tasa alta de sudoracion, la con-
centracion de Na en el sudor se incrementa debido al tran-
sito ductal rapido que no permite la reabsorcion de este
ion.®

La reabsorcion ductal de HCO, produce acidificacion
sudoral, debido a que el sudor precursor o primario en el
ovillo secretor presenta inicialmente un pH por encima de
7.0 (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismos de produccion de sudor ecrino.
Modificado de: Goldsmith L. Biology of the ecrine sweat glands. En:
Fitzpatrick T, Freedberg I, Eisen A, et al. Dermatology in General
Medicine. New York, McGraw-Hill 1999:160-167.

La secrecion de sudor es mediada por el transporte
activo de iones dependiente de energia (ATP), y se necesi-
ta una oferta continua de energia metabodlica para mante-
ner la secrecion de sudor; para ello, las glandulas sudoripa-
ras dependen de sustratos exégenos como la glucosa, la
manosa, el lactato y el piruvato.®

La aldosterona incrementa la reabsorcion ductal de Na;
la deplecion de ésta, como en la enfermedad de Addison,
produce una concentracion de Na marcadamente mayor en
el sudor, mientras que la hormona antidiurética produce una
disminucion en la tasa de sudoracion y en la concentracion
de electrolitos, como resultado de la reabsorcion de agua
en el ducto. Ademas, la espironolactona tiene un efecto pe-
queno en la reabsorcion ductual de sodio en condiciones
normales, pero es inhibitoria en condiciones de hiperaldos-
teronismo.
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El indice de sudoracion en un area determinada de la
piel depende de la cantidad de glandulas sudoriparas acti-
vas y del volumen de sudoracion promedio por glandula,
con un maximo por glandula entre 2 y 20 nl/min, que se
incrementa durante la aclimatacion. Este indice de sudora-
cion es el determinante principal de la concentracion final
de NaCl en el sudor, de tal forma que la concentracion del
sudor disminuye con la reduccion del indice de sudoracion
y aumenta concomitantemente con el incremento de éste,
hasta alcanzar una meseta alrededor de los 100 mM.

La concentracion de K en el sudor es relativamente
constante y varia entre 5 a 10 mM, con una concentracion
ligeramente superior a la del plasma, mientras que la con-
centracion de HCO, en el liquido primario es de 10 mM,
pero en el producto final es menor de 1 mM debido a la
reabsorcion ductal.*

COMPOSICION BIOQUIMICA DEL SUDOR
ECRINO

El sudor ecrino humano es una solucion acuosa inodo-
ra e incolora, con la misma viscosidad del agua. Esta com-
puesto en un 99% a 99.5% por agua y en un 0.2% a 0.4%
por solutos, como sales inorgdnicas y sustancias organi-
cas. Tiene un pH de 5.0 durante la produccion baja de su-
dor y de 6.5 a 7.0 en la sudoracién profusa; la gravedad
especifica oscila entre 1.001 y 1.006 y se incrementa con
las tasas bajas de sudoracion.

El sudor ecrino normalmente es hipotdnico, con una
concentracion de Na que varia entre 10 y 20 mM, pero pue-
de elevarse a 60 6 100 mM en la tasa maxima de sudora-
cion. La concentracion de K es isotonica con el plasma, pero
se eleva a 6 6 7 mM al incrementar la sudoracion; la con-
centracion de Cl es 20 a 25 mM mas baja que la del Na. La
osmolaridad depende del cloruro de sodio, del lactato y de
la urea, con una funcioén secretora y excretora que contribu-
ye al mantenimiento de la integridad y permeabilidad de la
epidermis (Figura 3).

Las GSE son un sistema secretor dinamico que partici-
pa en la eliminacion de productos metabdlicos y en el man-
tenimiento del equilibrio acido-basico; por ejemplo, en la
uremia la concentracion aumentada de urea en sudor pro-
duce una escarcha urémica de cristales sobre la superficie
de la piel con la evaporacion del sudor, mecanismo por el
cual se excreta alrededor de 1g de nitrogeno.
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Figura 3. Caracteristicas del sudor ecrino.

Madificado de: Goldsmith L. Biology of the ecrine sweat glands. En:
Fitzpatrick T, Freedberg |, Eisen A, et al. Dermatology in General
Medicine. New York, McGraw-Hill 1999:160-167.

El sudor ecrino no es solo un filtrado del plasma, sino
que ademas de los electrolitos contiene amoniaco (0.5 a 8
mM), urea, lactato (10 a 15 mM), acido urico, creatinina,
aminoacidos, proteinas, polisacaridos, inmunoglobulina A,
factor de crecimiento epidérmico, hormonas, histamina, pros-
taglandinas, vitamina K, enzimas proteoliticas y trazas de
glucosa que aumentan en proporcion a la glicemia.*

Varios farmacos ingeridos por via oral, como la griseoful-
vina y el ketokonazol, se secretan en el sudor. También se
ha observado excrecion de sulfaguanida, sulfadiazina, anti-
pirina, histamina, yodo, difenilhidantoina, fenobarbital, car-
bamazepina y etanol.

TIPOS DE SUDORACION

Sudoracion por calor

Este tipo de sudoracion ecrina, también flamada sudo-
racion no nerviosa, ocurre después de la exposicion local o
directa de la piel a temperaturas de 39°C a 46°C, no involu-

cra nervios sudoromotores y queda restringida al area de
exposicion al calor. Se caracteriza por gotas grandes de
sudor similares a las producidas por ACh o pilocarpina. El
70% a 80% de las glandulas sudoriparas en el area calen-
tada responden y no se ven afectadas por la aclimatacion o
por la variacion climatica, aun cuando las glandulas sudori-
paras condicionadas responden mas rapidamente en vera-
no o en ambientes calidos. Es mas dificil de inducir en pal-
mas y plantas, pues el mayor grosor de la piel de estos
sitios dificulta la estimulacion térmica de las glandulas su-
doriparas.*

Sudoracion nerviosa o refleja

Toda sudoracion ecrina fisiologica es refleja, es decir,
tiene una via aferente sensorial, una eferente o motoray un
centro neural. En los diferentes tipos de sudoracion nervio-
sa el impulso eferente viaja a través de la misma via perifé-
rica (fibras simpaticas no mielinizadas) y tienen como unica
diferencia el centro reflejo o sitio de origen de los impulsos
motores, asi como la distancia a la cual deben viajar hasta
las glandulas sudoriparas.

El centro de origen se encuentra ubicado en el area
premotora de la corteza para la sudoracion emocional, en
el hipotalamo para la sudoracion termorreguladora, en la
médula para la gustatoria y en las células del cordon inter-
medio lateral de la médula en la sudoracion espinal. Estos
tipos de sudoracion tienen como via eferente el cordon an-
terior de la médula, con sinapsis en los ganglios simpaticos
y en las fibras tipo C no mielinizadas posganglionares de la
inervacion somatica periférica y de la autonomica mixta de
las glandulas sudoriparas.

Cuando la inervacion de las glandulas ecrinas es inte-
rrumpida por separacion de éstas de las células gangliona-
res, como sucede postsimpactetomia posganglionar, la su-
doracion cesa abruptamente pocas horas después de la
denervacion, y es estimulada solo por calor local, lo cual
constituye una excepcion de la regla de las leyes de Can-
non de las estructuras inervadas autonomicamente.*

Los tipos de sudoracion nerviosa, de acuerdo con la
localizacion de su centro neural, son:

1. Sudoracion ecrina cortical o emocional

La sudoracion ecrina emocional o cortical se observa
en plantas, palmas y/o axilas y de forma ocasional
en la region supralabial o frente. Ocurre por estimulos
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sensoriales extremos, como dolor o estrés emocional, aun-
que también la simple actividad mental, sin estimulacion sen-
sorial o emocional, la puede evocar, por lo que se manifies-
ta en individuos genéticamente predispuestos como sudo-
racion excesiva o hiperhidrosis.

La sudoracion emocional es tipicamente diurna, pro-
ducto de una excesiva descarga de impulsos del centro cor-
tical, con tendencia a disminuir o desaparecer en la noche;
se caracteriza por la aparicion inmediata, sin un periodo de
latencia, de gotas de sudor grandes o pequefias que de-
penden de la intensidad y duracion del estimulo.

Las lesiones de la corteza cerebral pueden producir hi-
perhidrosis contralateral, siguiendo la distribucion de la pér-
dida motora, lo cual implica como probable mecanismo pa-
togénico la influencia del centro inhibitorio cortical o sub-
cortical .

2. Sudoracion ecrina hipotalamica o termorreguladora

El centro neuroldgico o termostato regulador de tem-
peratura esta en el hipotalamo. El area preoptica del hipo-
talamo anterior es la encargada de regular la pérdida de
calor y el area posterior del hipotalamo la que controla la
conservacion de calor y la actividad vasomotora cutanea;
mientras que el control vasomotor visceral se encuentra
en la médula.

El principal estimulo aferente para la sudoracién termo-
reguladora es una elevacion de 0.5°C a 1°C de la sangre
que llega al hipotalamo desde la periferia, asi como tam-
bién los impulsos enviados al hipotalamo desde los recep-
tores de calor de la piel. La sudoracion termorreguladora
tiene un periodo de latencia, que representa el tiempo re-
querido para la llegada de la sangre o de la senal de los
receptores cutaneos con la estimulacion aferente.

En individuos aclimatados la sudoracion arranca casi
simultaneamente con la oleada de calor, de forma similar a
la sudoracion emocional o mental. Cuando la humedad es
excesivamente alta, la sudoracion es menos eficiente como
mecanismo de pérdida de calor, por lo cual mas del 6% co-
rre por la piel sin ser evaporado. Ademas, con tasas eleva-
das de sudoracion y calor himedo, las glandulas sudoripa-
ras se fatigan y disminuyen la produccion de sudor después
de 1-2 horas, compensando la termorregulacion con un
marcado incremento en el flujo sanguineo arterial.

La cantidad de sudor producido como respuesta termo-
reguladora es mas o menos 1 a 2 I/h, aunque puede llegar
hasta 4 I/h en condiciones extremas.
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Un 75% a 90% de la reduccion del calor corporal ocurre
por incremento de la capacidad de sudoracion, de tal forma
que, ante una disminucion del metabolismo corporal, la pro-
duccion de calor solo disminuye entre el 5% al 15%. La eva-
poracion de 3 a 4 litros de agua en el sudor genera una
pérdida de calor de 18 kcal/min.

La transpiracion insensible es la forma como la piel pier-
de cantidades pequenas de agua a cualquier temperatura,
de forma simétrica en toda la superficie cutanea; algunas
veces corresponde a pérdida de agua en la sudoracion a
temperaturas bajas. La pérdida trans-epidérmica de agua
(TEWL) corresponde a un indice sensible de la funcion de
barrera de la piel y esta relacionado con la permeabilidad
del estrato corneo para otros compuestos, principalmente
polares,* se puede cuantificar al eliminar el sudor mediante
atropinizacion.

3. Sudoracion ecrina medular o gustatoria

Se presenta en individuos jovenes genéticamente pre-
dispuestos, y en climas calidos, después del consumo de
comidas picantes o acidas o bebidas calientes; produce de
forma inmediata sudoracion en la piel del labio superior y la
nariz, asociada con vasodilatacion y rubor, que cesan al ter-
minar la deglucion. Esto se explicaria por la difusion de la
ACh a las glandulas sudoriparas, secundaria a la estimula-
cion de las glandulas salivares.

La via aferente incluye fibras sensoriales (gustatorias)
del nervio glosofaringeo, y la via eferente incluye fibras au-
tondmicas (secretorias) del nervio glosofaringeo, de la cuer-
da del timpano o del nervio auriculotemporal, que van a los
sitios de respuesta, con centro reflejo en la médula. En to-
das las formas de hiperhidrosis gustatoria el centro reflejo
es el mismo, pero las vias aferentes y eferentes son varia-
bles.*

En la diabetes se observa una forma inusual de sudo-
racion gustatoria, al parecer de forma compensatoria, debi-
do a que la microangiopatia y neuropatia diabética provo-
can anhidrosis en extremidades inferiores y sudoracion com-
pensatoria en otros sitios de la piel.

4. Sudoracion ecrina espinal

También llamada sudoracion por transeccion espinal,
siempre es una via patoldgica resultado de una injuria, ciru-
gia o enfermedad que produzca una transeccion medular
parcial o completa, con aislamiento de las células del cor-
don intermedio lateral y neuronas simpaticas periféricas de
los centros autonomicos superiores.
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Se observa anhidrosis por debajo del nivel de la tran-
seccion, asociada con sudoracion segmentaria irregular
exagerada.

El estimulo aferente es variable, incluyendo la funcion
coldnica o vesical, cateterizacion, movimientos pasivos de
las piernas o cualquier otro estimulo propioceptivo cutaneo
o visceral.

El tipo de transeccion medular mas frecuente es alta
(cervical o toracica superior), por lo tanto, esta sudoracion
aparece hasta T8-T10, asociada con una descarga simpati-
ca que se manifiesta con cefalea, hipertension, rubor facial,
bradicardia o taquicardia, piloereccion o parestesias.*

5. Sudoracion ecrina intrasimpatica

Este tipo de sudoracion se ha demostrado en anima-
les, posterior a la remocion de todas las ramas de un gan-
glio autonémico, exceptuando la rama gris. El centro neural
se encuentra en las fibras simpaticas del ganglio autonémi-
co, y los impulsos eferentes viajan a través de las mismas
fibras hacia las glandulas sudoriparas.*

6. Sudoracion ecrina autonomica axonal refleja

Hay tres tipos de respuesta axonal refleja: sudoracion,
piloereccion y vasodilatacion.

Esta sudoracion es de escasa duracion y se produce
uno a dos minutos después de la estimulacion de los com-
ponentes periféricos de los axones simpaticos, por estimu-
los fisicos, eléctricos o farmacoldgicos (ACh, nicotina). Es
la responsable de la sudoracion perilesional de determina-
das enfermedades inflamatorias de la piel, pero debido a la
diminuta e inobservable respuesta requiere para su visuali-
zacion técnicas colorimétricas.*

La sudoracion ecrina autonomica axonalreflejapuede ser
inhibida por la atropina, un agente bloqueador colinérgico post-
ganglionar, a través de la pardlisis de las terminales neuro-
efectoras, sin afectar la transmision pre y ganglionar, propues-
tos como el mecanismo de accion de este tipo de sudoracion.

También se han identificado por histoquimica la sus-
tancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitoni-
na en las fibras nerviosas periglandulares, asociados con la
participacion de éstos en la sudoracion axonal refleja.®

Las respuestas axonales reflejas son Utiles para eva-
luar neuropatias como la lepra tuberculoide, en las que hay
interrupcion de la inervacion sensorial o autonoémica peri-
férica.

De los diferentes tipos de sudoracion nerviosa solo la
cortical, la hipotalamica y la medular ocurren como respuesta
fisiologica, pero en individuos con predisposicion genética
se puede exacerbar y manifestarse como estado patoldgi-
co, llamado hiperhidrosis.*

TERMORREGULACION

La termorregulacion es el mecanismo fisioldgico por
el cual se mantiene el equilibrio térmico corporal a tra-
vés del balance entre la conservacion y disipacion del
calor.

La termorregulacion humana incluye dos subsistemas
distintos: termorregulacion por conductas y termorregula-
cionfisioldgica; esta ultima es capaz de realizar ajustes pre-
cisos en el equilibrio térmico, mientras que la termorregula-
cion por conductas permite al hombre habitar en climas ex-
tremos, mediante la busqueda de abrigo, calefaccion del
espacio y vestimenta.®

Las respuestas fisiologicas para disipar el calor son mas
poderosas que las respuestas para conservar y aumentar
la produccion del mismo; por ello la termorregulacion por
conductas es mas importante para esta actividad y para la
supervivencia humana en el frio.®

La piel como medio de relacion entre el cuerpo y el
ambiente desempefia un papel importante en la termorre-
gulacion fisioldgica, sirve como fuente de informacion tér-
mica y como organo efector para controlar la pérdida de
calor corporal.

La temperatura de la piel es importante en el inter-
cambio caldrico y en el control termorregulador que se lo-
gra con respuestas como el flujo sanguineo, la secrecion
de sudor y el intercambio de calor con los tejidos subya-
centes y con el medio ambiente. Cuando la temperatura
tisular supera los 40°C o cae por debajo de los 10°C se
producen, ademas de sus respuestas termorreguladoras,
respuestas de vasodilatacion como mecanismo de contra-
regulacion (Figura 4).

La termorregulacion por parte del sistema vascular se
basa principalmente en el control del flujo sanguineo a tra-
vés de la piel, que mantiene el balance térmico por ajustes
de la vasculatura cutanea a través del control vasomotor,
con vasodilatacion para incrementar la pérdida de calor y
vasoconstriccion para disminuirla.™
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Figura 4. Mecanismos de termorregulacion humana
Modificado de: Wenger B. Thermoregulation. En: Fitzpatrick T, Free-
dberg |, Eisen A, et al. Dermatology in General Medicine. New York,
McGraw-Hill 1999:181-190

En el area pre-Optica del hipotalamo se encuentra el
sitio de regulacion de la temperatura corporal o termostato.
La elevacionde latemperatura hipotalamica y el consiguiente
aumento de la temperatura corporal son los estimulos mas
potentes para generar las respuestas termorreguladoras de
las glandulas sudoriparas, con secrecion de sudor acuoso
que pueda ser transformado en vapor de agua y mantener
la temperatura corporal en + 37.5°C, permitiendo al hombre
sobrevivir en un ambiente caliente.

El cuerpo humano se divide en un nucleo interno ca-
liente (que incluye los 6rganos vitales de la cabeza y tron-
€0) y una corteza externa (en contacto con el medio am-
biente caliente). El calor es transportado dentro del cuerpo
por dos mecanismos: conduccion a través de los tejidos y
conveccion por la sangre, proceso por el cual el flujo san-
guineo transporta calor desde los tejidos mas calientes hasta
los mas frios.

El calor corporal producido por procesos metabdlicos o
ambiente externo debe ser balanceado por la pérdida de
calor, asi como también se debe asegurar la homeostasis
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ante la presencia de hipotermia por disminucion del meta-
bolismo o defectos en el control neuroldgico.

Los mecanismos para la pérdida de calor son:

a. Radiacion: transferencia de energia radiante en forma
de rayos infrarrojos de un cuerpo caliente a otro mas
frio.

b. Conveccion: pérdida o ganancia de calor por movimien-
to de aire o fluidos.

c. Conduccidn: cambio de calor entre dos medios en con-
tacto.

d. Evaporacion: transformacion del agua en vapor de
agua.

Los tres primeros mecanismos funcionan para ganar
calor en el frioy como pérdida de calor en condiciones medio-
ambientales moderadamente calientes (25°C a 31°C).

La termorregulacion fisioldgica actta a través de un con-
trol graduado entre las respuestas de produccion y pérdida
de calor. Por esto se dice que la temperatura corporal esta
regida por la ecuacion de equilibrio del calor, la cual se resu-
measi M=E+R+ C+ K+ W+ S, donde M: tasa metaboli-
ca; E: tasa de pérdida de calor por evaporacion; R: tasa de
pérdida de calor por radiacion; C: tasa de pérdida de calor
por conveccion; K: tasa de pérdida de calor por conduccion;
W: tasa de pérdida de energia en forma de trabajo mecanico;
y S: tasa de acumulacion de calor en el cuerpo.

La sudoracion es el principal mecanismo para la pérdi-
da de calor a través de la evaporacion, de tal forma que
cuanto mayor es el sudor producido y evaporado, mas com-
pleta y eficiente es la pérdida de calor; éste se activa con
temperaturas externas mayores a 31°C. Esta sudoracion
se presenta en forma generalizada, principalmente en el
térax, abdomen y espalda, lo cual facilita la evaporacion del
sudor y la consecuente disipacion del calor.*

En un ambiente calido y seco, entre 31°C y 32°C, apa-
recen pequenas gotas de sudor que se evaporan rapida-
mente; cuando la tasa de sudoracion se incrementa o la
humedad es muy alta, las gotas de sudor se hacen visibles.
Esto es mas notorio cuando la temperatura de la piel supe-
ra los 35°C y cuando la piel esta mas caliente que la san-
gre, entrando el flujo sanguineo a enfriar la piel.?

Los efectos de la temperatura local sobre las glandulas
sudoriparas son semejantes a los ejercidos en la vasculatu-
ra, de modo que el calentamiento local aumenta y el enfria-
miento local reduce la respuesta sudoral a la estimulacion
refleja; ademas, el calentamiento local intenso provoca
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sudoracion en forma directa, inclusive en piel simpactecto-
mizada.

Durante una exposicion prolongada de varias horas al
calor, con alta emision de sudor, la sudoracion disminuye
gradualmente, y la respuesta de las glandulas sudoriparas
a drogas colinérgicas aplicadas de forma local también se
reduce. Esto se llama fatiga sudoral. La respuesta de las
glandulas puede ser restaurada parcialmente si se seca la
piel, pero la sudoracion prolongada puede producir cam-
bios histologicos en éstas.

La humectacion de la piel hace que se edematice el
estrato corneo, obstruyendo mecanicamente los conductos
excretores del sudor y reduciendo asi la secrecién del su-
dor, efecto denominado hidromeiosis.

Cuando un individuo no esta transpirando, la pérdida
de agua por evaporacion es aproximadamente de 13 a 15
g/m?/h; alrededor de la mitad de esa cantidad se pierde por
la respiracion y la otra mitad por transpiracion insensible, es
decir, por evaporacion del agua que se difunde a través de
la piel. Esta transpiracion insensible se produce indepen-
dientemente de las glandulas sudoriparas y no esta bajo
control termorregulador; sin embargo, la pérdida de agua a
través de estas vias es bastante pequefia, en comparacion
con lo que se puede lograr por evaporacion del sudor. La
pérdida de calor en la piel por evaporacion es proporcional
a la superficie de la piel y a la diferencia de presiones de
vapor de agua en la superficie cutanea y el aire ambiental.
Como la piel se calienta por el calor del cuerpo, la evapora-
cion desde la piel se relaciona en forma indirecta con la
humedad relativa del medio ambiente, de tal forma que el
sudor puede evaporarse con facilidad en el aire frio, incluso
cuando la humedad relativa es del 100%.4°

ACLIMATACION

El cambio a un ambiente caliente requiere un periodo
de ajuste o adaptacion fisiologica de la funcion termorregu-
ladora llamado aclimatacion, en el cual las glandulas sudo-
riparas aumentan la tasa de sudoracion.

Los signos clasicos de la aclimatacion al calor son re-
ducciones en los niveles de la temperatura del nucleo (has-
ta 1°C) y la piel (1°C o mas) y la frecuencia cardiaca (hasta
30-40 latidos por minuto), alcanzadas durante el ejercicio
en el calor y aumento en la produccion de sudor. Estos cam-
bios se desarrollan en una semana y se completan en tres
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semanas, con incremento de la tasa de sudoracion, a ex-
pensas de unincremento en el volumen pero con reduccion
de la concentracion de sodio (aprox. 5 mEg/l ), y mejoria en
la regulacion de la temperatura.

Los mecanismos que producen estos cambios incluyen
una disminucion (aproximadamente 0.4°C) del punto de ajus-
te termorregulador (con reduccion de los umbrales para la
sudoracion y vasodilatacion cutanea), mayor sensibilidad
de las glandulas sudoriparas a la estimulacion colinérgica y
disminucion de la susceptibilidad de las glandulas sudori-
paras a la hidromeiosis y a la fatiga sudoral.

Durante la aclimatacion ocurren cambios morfologicos
en las glandulas sudoriparas, que son gobernadas durante
este periodo por la aldosterona, asociados con alteracion
de la funcion cardiaca, reduccion de la funcion tiroidea y
disminucion de secrecion urinaria de agua, como respuesta
a la ADH. Estos cambios son reversibles una vez que el
individuo parte del ambiente caliente.

El proceso de aclimatacion es igual en hombres y mu-
jeres, aun cuando los andrégenos potentes y los estroge-
nos tienden a inhibir la produccién sudoral. La aclimatacion
termorreguladora es comparable en ambos sexos y es com-
pletamente reversible si no se mantiene la exposicion repe-
tida al calor.*'°

TRASTORNOS DE LA SUDORACION

Durante el proceso de produccion y excrecion del su-
dor pueden ocurrir alteraciones en su cantidad o calidad,
tales como:

1. Alteracion de la cantidad:

* Anhidrosis e hipohidrosis: se define como ausencia
o disminucion de la sudoracion por diversas causas
como: oclusion de los poros, ausencia congénita o
adquirida de las glandulas sudoriparas, disfuncion por
inflamacion de la piel o disfuncion de los nervios sim-
paticos.'®

Hiperhidrosis o diaforesis: es el aumento excesivo
de la sudoracion. Puede ser de tipo emocional, local o
generalizada, con varias modalidades terapéuticas
como: cloruro de aluminio al 25%, toxina botulinica,
iontoforesis, excision quirdrgica directa de las glandu-
las sudoriparas ecrinas, liposuccion de las glandulas
axilares con técnica tumescente o simpactectomia.
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En trastornos como la hiperhidrosis y la anhidrosis no
solo hay alteracion en la cantidad de produccién de sudor,
sino también en su composicion bioquimica.

2. Alteracion de la calidad:

* Fibrosis quistica: es un trastorno hereditario autoso-
mico recesivo que afecta todas las glandulas sudori-
paras de la superficie corporal, caracterizado por mu-
taciones en un gen del brazo largo del cromosoma 7
que codifica para la proteina, llamada regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR), con defecto en ésta.'”'®

Esta proteina actua sobre los canales de cloro que in-
fluyen en los canales de sodio de las membranas de las
células epiteliales, incluyendo las de las glandulas sudori-
paras ecrinas; su defecto crea disturbios en la regulacion
de estos canales y la consiguiente pérdida anormal de elec-
trolitos en sudor. La permeabilidad al cloruro esta reducida,
la acidificacién ductal es normal y la absorcion de sodio no
esta totalmente alterada (la concentracion de Na en el su-
dor nunca llega hasta 150 mM, a pesar de que es el valor
de la concentracion de Na en el liquido primario, lo que indi-
ca que existe una absorcion ductual de Na limitada).'

La confirmacion diagndstica de esta enfermedad se realiza
a través de la prueba de sudoracion, en la cual se cuantifica el
Nay Cl del sudor, al encontrar niveles altos de Na (>60 mmol/)
y CI (>70 mmol/) en nifios y >80 mmol/l de Na en adultos.

* Aumento de electrolitos: Ver Cuadro 1.

También se han observado incrementos en la excre-
cion de calcio sudoral en calcinosis, de urea en uremia, y
pérdida elevada de aminoacidos en aminoacidurias heredi-
tarias.

* Disminucion de electrolitos: Ver Cuadro 1.

Alteracion de la calidad

—Aumento de electrolitos —Disminucién de electrolitos
* Enfermedad pulmonar * Aldosteronismo

crénica
* Diabetes mellitus

* Diabetes insipida
nefrogénica

* Enfermedad de depdsito  * Nefrosis
de glicégeno

* Enfermedad de Addison  * Cirrosis

Mixedema

* Sindrome de Cushing
* Hipertiroidismo

Cuadro 1. Alteracion de la calidad del sudor ecrino.
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* Bromhidrosis: sudoracion con olor debido a la pérdi-
da de productos metabodlicos de alimentos como ajo y
espdarragos. También se ha observado una excrecion
sudoral similar con los alimentos que contienen trime-
tilamina, tales como pescado, huevos, higado y rifén,
en individuos con deficiencia genética de la enzima de-
metiladora, con la produccion de olor a pescado de los
pacientes con trimetilaminuria.*

* Cromhidrosis: es la sudoracion con color por excre-
cién de sustancias como cobre, bromofenol azul y qui-
nazarina, adoptando sus colores."?

SUMMARY

The eccrine sweat glands are considered the biggest
secretory system of the body with a thermoregulation func-
tion in the physiologic response of the homeostasis. They
consist of two segments: a secretory coil and a duct. The
secretory coil is composed of three distinct cell types: clear
cells, dark cells and myoepithelial cells; the eccrine duct
consist of three segments: the coil, the straight dermal por-
tion and the acrosyringium.

The eccrine sweat glands have a cholinergic innerva-
tion, in which acetyl choline is the peripheral neurotransmit-
ter released from the periglandular nerve endings, even
though is anatomically sympathic. They also respond to al-
pha and beta adrenergic stimulants agents and other peri-
glandular neurotransmitters such as vasoactive intestinal
peptide and adenosine triphospate.

The eccrine sweat is composed of sodium, potassium,
bicarbonate, lactate, urea and ammonia

Key words: sweat glands, eccrine, sweat, thermoregu-
lation.
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INTRODUCCION

os linfomas primarios de piel de linaje B se defi-

nen como neoplasias de células B presentes en

la piel, sin evidencia de enfermedad extracutanea

por lo menos en un periodo de seis meses desde
el diagndstico.!

Los linfomas cutaneos de células grandes B (LCCGB)
son poco frecuentes; se ha sugerido que los linfomas cuta-
neos de células grandes B de las piernas (LCCGBP) se
deben clasificar en un grupo aparte debido a que tienen un
comportamiento mas agresivo.?

Se presenta el caso de una mujer de 78 afnos con lesio-
nes tumorales ulceradas en miembro inferior derecho de un
ano de evolucion; se realizé un diagnostico de LCCGBP.

Palabras clave: linfoma cutdaneo de células grandes B,
piernas.
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CASO CLINICO

Mujer de 78 anos procedente del Amazonas, que con-
sulto por presentar tumores dolorosos de un ano de evolu-
cion en miembro inferior derecho. Con la impresion diag-
nostica de carcinoma de células escamosas versus un lin-
foma, se le tomo una biopsia que report6é un tumor maligno
de alto grado sugestivo de linforma no Hodgkin difuso tipo
B, razoén por la cual la remiten al Instituto Nacional de Can-
cerologia. Al examen fisico se encontraron multiples tumo-
res entre 3y 12 cm de diametro, eritemato-violaceos con-
fluentes, que en algunas zonas adquirian una forma arrino-
nada con ulceracion central, localizados principalmente en
la region pretibial del miembro inferior derecho (Figura 1).

Figura 1.
Se obser-
van lesio-
nes tumo-
rales erite-
matoviola-
ceas, de
bordes in-
filtrados,
ulceradas,
localizadas
en region
pretibial de
pierna de-
recha.
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Se tomo biopsia de uno de los tumores, observandose
en hematoxilina—eosina piel cuya dermis reticular y papilar
se encontraba sustituida en su totalidad por un infiltrado
neoplasico, de estirpe linfoide, difuso, formado predominan-
temente por células grandes no hendidas y en menor pro-
porcion células grandes hendidas e inmunoblastos. Ademas,
la neoplasia comprometia extensamente la hipodermis (Fi-
gura 2). No se observaron epidermotropismo, zonas de ne-
crosis tumoral ni mitosis. Al realizarse el estudio de inmuno-
histoquimica se encontré que las células tumorales eran
positivas para CD20 y Bcl-2, y mostraron negatividad para
CD3, CD 10y Bcl-6 (Figura 3). Asi mismo, se documento
positividad para Ki-67 en el 80% de las células neoplasicas.
Con estos hallazgos morfologicos e inmunofenotipicos se
concluyé que la neoplasia se trataba de un linfoma difuso
de células grandes de estirpe B.

Figura 2. Microfotografia que muestra piel extensamente infil-
trada desde la dermis papilar hasta la hipodermis por células
linfoides neoplasicas, grandes, que se disponen en forma di-
fusa. Notese la ausencia de epidermotropismo. (H&E 40X).

Figura 3. Microfotografia del estudio inmunohistoquimico que
muestra positividad de las células tumorales para anti-CD20
evidenciando la estirpe B de las mismas (aumento original
100X).

Con el diagnostico de un linfoma difuso de células gran-
des B se envié a hematologia para estudios de extension,
con el fin de descartar compromiso nodal y asi poder clasi-
ficar a la paciente como un linfoma primario de piel o un
linfoma nodal con compromiso secundario a piel. Se toma-
ron TAC de térax que se reporto normal; TAC abdominopél-
vico, en donde se encontro una masa anexial derecha com-
patible con un cistadenoma de ovario; médula ésea normo-
celular con representacion de las tres lineas; y hemograma
normal. Integrando todos los hallazgos el caso se clasificd
como un LCCGBP.

Se efectud reseccion del tumor de ovario por el servicio
de ginecologia oncoldgica, encontrandose un tumor
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seroso papilar intermedio (proliferante atipico de bajo gra-
do). Se realizo tratamiento con poliquimioterapia con ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP)
mas rituximab por el servicio de hematologia, con respues-
ta completa.

DISCUSION

Los linfomas cutaneos primarios B 'y T son un grupo
heterogéneo de linfomas no Hodgkin que varian en su pre-
sentacion clinica, patologia, inmunofenotipo, rearreglos ge-
néticos y pronostico.3

Los linfomas cutaneos primarios se definen como proli-
feraciones clonales de linfocitos que se originan en la piel,
sin manifestaciones extracutaneas en el momento de la pre-
sentacion hasta seis meses después del diagnostico. Los
linfomas primarios de piel son el segundo grupo mas fre-
cuente de linfomas extranodales no Hodgkin después de
los del tracto gastrointestinal.?®

En la actualidad se considera que los linfomas B prima-
rios de piel representan aproximadamente el 40% de los
linfomas cutaneos primariosy difieren en su comportamien-
to clinico y prondstico de sus contrapartes nodales con el
mismo subtipo histolégico.?

De los linfomas B primarics de piel, los linfomas centro-
foliculares representan la mayoria; se caracterizan por ser
indolentes, con excelente prondstico y sobrevida a cinco
anos mayor del 90%. Los linfomas de la zona marginal, tam-
bién conocidos como inmunocitomas o MALTomas, se con-
sideran igualmente indolentes. En contraste, los linfomas
de células grandes B de las piernas, como es el caso que
presentamos, se caracterizan por un comportamiento mas
agresivo. Hay algunos linfomas que se clasifican como pro-
visionales, puesto que aun no se dispone de suficiente in-
formacion sobre su comportamiento bioldgico; entre ellos
se encuentran los linfomas de células B grandes intravas-
culares y los plasmocitomas.?

En la histologia los linfomas B primarios de piel mues-
tran un infiltrado linfoide de la dermis media y profunda,
pueden tener un area sin compromiso tumoral en la dermis
papilar llamada zona de Grenz, y en general no presentan
epidermotropismo. Las células B malignas usualmente ex-
presan CD19, CD20, CD 22 y CD79 A.3En el caso que ilus-
tramos, el CD20 fue positivo.

El LCCGBP, aunque tiene un origen centrofolicular, es
considerado una entidad clinico-patoldgica distinta.® Estos
linfomas predominan en pacientes ancianos, con mayor pre-
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valencia en mujeres, y generalmente se localizan en uno o
ambos miembros inferiores. Se caracterizan por la presen-
cia de nodulos o tumores violaceos unicos o multiples que
pueden coalescer y frecuentemente se ulceran, descripcion
que concuerda con esta paciente.*

El prondstico es menos favorable que en otros tipos de
linfomas B primarios de piel, con una sobrevida a cinco anos
de un 40% a un 50%.’

La histopatologia de los LCCGBP muestra un infiltra-
do linfomatoso en la dermis, que usualmente se extiende
hacia el tejido celular subcutaneo, en ausencia de epider-
motropismo (Figura 2). El tumor esta formado por tres ti-
pos celulares: centroblastos (células grandes no hendidas),
centrocitos (células grandes hendidas) e inmunoblastos.
Las proporciones de estas células pueden variar desde
tumores muy monétonos, con predominio de uno de estos
tipos celulares, hasta combinaciones variadas de las mis-
mas. Se ha intentado crear subdivisiones basadas en este
tipo de variantes celulares, pero no se ha logrado crear
categorias reproducibles morfolégicamente ni con signifi-
cancia clinica importante.®*

Desde el punto de vista de inmunohistoquimica este
tumor expresa marcadores para células B, como CD19 y
CD20, asi como Bcl-2. Ademas, se ha observado la pér-
dida de las moléculas de adhesion: molécula de adhe-
sion intercelular-1 (ICAM-1), y el antigeno asociado con
la funcion linfocitaria-1 (LFA—-1) en las células tumorales.
Estas moléculas estan presentes en otros linfomas B cu-
taneos, incluyendo los de células grandes de la cabeza y
el tronco.*

Los LCCGBP responden favorablemente al tratamien-
toinicial con radioterapia y/o quimioterapia. El esquema mas
utilizado de quimioterapia es CHOP. Se han descrito recai-
das en un 50% de los pacientes con cualquiera de estos
tratamientos.!

Recientemente se han utilizado terapias experimenta-
les con anticuerpos monoclonales antiCD20 (rituximab) tanto
intralesionales como sistémicos, con buena respuestay poca
toxicidad, lo cual hace de este tratamiento el manejo de
segunda linea mas elegido para pacientes con LCCGBP.®

Con la presentacion de este caso clinico queremos ilus-
trar la clinica y patologia de una enfermedad poco frecuen-
te como lo es el LCCGBP.

SUMMARY

Primary cutaneous B cell ymphomas represent a hete-
rogeneous group of B cell neoplasms, which are present in
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skin without evidence of extracutaneous disease after 6
months of follow-up.

Primary cutaneous diffuse large B cell lymphoma is an
uncommon lymphoma. Some authors have suggested that
large B cell lymphoma can be segregated based on anato-
mic site, because of their aggressive clinical behavior.

We report on a 78-year-old female patient with ulcerated
tumors on her right leg, throughout the course of one year.
Diagnosis of primary cutaneous diffuse large B cell ymphoma
was made.

Key words: primary cutaneous diffuse large B cell lym-
phoma, legs.
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RESUMEN

e presenta el caso de una mujer de 79 anos que

consulté por cuatro meses de evolucién de un

nodulo ulcerado en la mejilla derecha. Se esta-

blecié el diagndstico de carcinoma de células de
Merkel (CCM) sobre la base de los hallazgos histopatolégi-
cos y el perfil inmunohistoquimico caracteristico.

El CCM es una neoplasia maligna poco frecuente, de
curso agresivo, que afecta principalmente areas expuestas
de la piel.

Palabras clave: carcinoma neuroendocrino, carcinoma
de células de Merkel.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, 79 anos de edad, con foto-
tipo [I/VI quien consulté por tumor de 1 cm de diametro de
cuatro meses de evolucion, ulcerado, de rapido crecimien-
to, localizado en la mejilla derecha; presentaba ademas un
gran fotodano y adyacente al tumor una placa eritematosa,
descamativa, compatible clinicamente con queratosis acti-
nica. Al examen fisico no se evidenciaron adenopatias cer-
vicales (Figura 1).
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Figura 1. Nodulo de 1x1 cm, ulcerado, de rapido crecimiento,
doloroso a la palpacion en mejilla derecha.

El estudio histopatolégico evidencio un tumor dérmico
formado por células redondeadas, con escaso citoplasma
rosado y nucleos regulares, o con pleomorfismo leve y cro-
matina homogénea, en los cuales se observaban pequenos
nucleolos. Las células se disponian predominantemente en
trabéculas y pequenos nodulos separados por estroma es-
caso. El tumor no comprometia la epidermis ni mostraba
mitosis (Figura 2). Se hizo estudio de inmunohistoquirica,
observandose positividad de las células tumorales para si-
naptofisina, cromogranina, enolasa neuronal especifica, ci-
toqueratina-20 (Figura 3) y antigeno de membrana epitelial.
Con los hallazgos descritos se realizé el diagnostico de CCM.
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Figura 2. Microtografl’a que muestra piel con presencia en la
dermis de un tumor formado por nidos y trabéculas de células
pequefias y homogéneas, de aspecto neuroendocrino (HE 40X).

Se tomo radiografia de térax para descartar metas-
tasis, la cual fue informada como normal. Se decidi6 rea-
lizar una reseccion local amplia del tumory un vaciamiento
ganglionar profilactico supraomohioideo del lado compro-
metido; ésto debido a que en el INC no se ha implemen-
tado la biopsia de ganglio centinela para tumores de ca-
beza y cuello.

DISCUSION

Las células de Merkel, descritas por Friedrich S. Merkel
en 1875, se encuentran distribuidas en la capa basal de la
epidermis o agrupadas como un componente del disco tactil
de Pinkus (mecanorreceptor de adaptacion lenta de tipo I).’

Figura 3. Estudio de inmunohistoquimica correspondiente a ci-
toqueratina-20, que muestra la positividad de las células en
patron perinuclear y puntiforme caracteristico en esta neopla-
sia (HE 400X).

El CCM, también denominado carcinoma neuroendocrino
primario, fue descrito originalmente por Toker en 1972 como
carcinoma trabecular de la piel.!

Este tumor agresivo y raro representa menos del 1%
de las malignidades cutaneas (0.2 x 100.000 habitantes), y
afecta por igual a hombres y mujeres, con una edad prome-
dio de presentacion entre los 65 y 75 aios; es mas frecuen-
te en pacientes blancos.'?

Se sabe poco acerca de los factores etioldgicos impli-
cados. Lo han relacionado con la radiacion ultravioleta B;
se ha descrito su asociacion con carcinoma escamocelular,
basocelular y enfermedad de Bowen en la misma area
anatomica (como en el caso de nuestra paciente, quien
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presentaba queratosis actinicas adyacentes). Su inciden-
cia aumenta en pacientes inmunosuprimidos.?

Se presenta como un nédulo eritematoso, en ocasio-
nes violaceo o rojo marron, firme, no doloroso, que crece
rapidamente y puede ulcerarse; mide entre 0.5 a 5 cm. La
localizacion mas frecuente del CCM es en cabeza y cuello
(50%), seguida por extremidades (40%) y tronco (10%).2

En la histologia los CCM son tumores formados por
células pequenas, homogéneas o con pleomorfismo leve,
que infiltran la dermis en trabéculas o nidos. Estas caracte-
risticas morfoldgicas muchas veces los hacen dificiles de
distinguir de otros tumores de células pequenas y redon-
das, primarios 0 metastasicos, en la piel. Entre estas neo-
plasias se encuentran los tumores neuroectodérmicos y los
mesenquimales primitivos, linfomas, carcinoides atipicos y
carcinomas de células pequenas metastasicos, siendo los
carcinomas de células pequefias metastasicos, principal-
mente los primarios de pulmodn, los casos de mas dificil di-
ferenciacion. Estos carcinomas, por su origen neuroendo-
crino, expresan muchos antigenos en comun con los CCM.
La citoqueratina - 20 es util en estos casos, pues unicamen-
te los CCM son positivos.3*

El estudio de microscopia electronica demuestra la pre-
sencia de granulos densos, neuroendocrinos, de 80 a 200
nm de diametro, en las células del CCM.!

En el momento del diagndstico el 70% de los pacientes
presentan la enfermedad localizada, 10% a 30% tienen com-
promiso linfatico y 1% a 4% tienen metastasis a distancia.'

En el CCM el tratamiento recomendado es la escision
quirurgica con margenes mayores a 2 cm; en cara usual-
mente se da 1 cm de margen por la dificultad técnica de dar
uno mayor. La cirugia micrografica de Mohs se ha utilizado
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para obtener control local con menor margen quirurgico.'+5

En pacientes con enfermedad localizada se recomien-
da biopsia del ganglio centinela, debido a la alta probabili-
dad de presentar metastasis ganglionares. En el caso de
ser positivo el ganglio centinela se realizara vaciamiento
ganglionar terapéutico; en los pacientes que desde el ingre-
so presentancompromiso ganglionar se realizara vaciamien-
to ganglionar terapéutico.

Se recomienda radioterapia adyuvante en el sitio pri-
mario, y en el caso de compromiso ganglionar en el lecho
ganglionar para prevenir recurrencias locales.!?*

La quimioterapia se utiliza en enfermedad metastasica;
la ciclofosfamida, la doxorrubicina, la vincristina y el etopdsi-
do adicionado con cisplatino son los agentes mas utilizados."

EI CCM se caracteriza por presentar un curso agresivo;
algunos autores lo han comparado con el comportamiento
del melanoma maligno.!

Las recurrencias locales son frecuentes y se reportan
en un 40% de los casos.? La sobrevida a 5 afos varia entre
50% y 60%.*

SUMMARY

A 79-year-old woman suffered from an ulcerative nodu-
le on her right cheek, wich was diagnosed as neuroendocri-
ne (Merkel cell) carcinoma due to the histopathological fin-
dings and to the typical immunophenotype.

Merkel cell carcinoma is a rare malignant neoplasm with
an aggressive course that affects exposed areas of the skin.

Key words: neuroendocrine carcinoma, Merkel cell
carcinoma.
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Angiosarcoma y xeroderma pigmentosum
Reporte clinicopatolégico de un caso

Mariam Rolon Cadena
Olga Liliana Mejia Mejia

RESUMEN

| angiosarcoma cutaneo es una entidad rara que

se presenta en pacientes mayores de 50 anos.

Se reporta un caso en una nifia de 7 anos de edad

con xeroderma pigmentosum vista en el Instituto
Nacional de Cancerologia.

Palabras clave: angiosarcoma, xeroderma pigmento-
sum.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 7 anos, quien desde los 10 me-
ses de edad inicia lesiones maculares y posteriormente
papulas pardas, hiperpigmentadas, localizadas en cara,
extremidades y abdomen que luego se generalizan. Tiene
como antecedente cinco miembros de la familia por parte
del padre con historia de xeroderma pigmentosum (XP), fa-
llecidos antes de los 13 afos. Es manejada inicialmente con
protectores solares y acido retinoico. Presenta numerosas
lesiones tumorales (mas de 15), localizadas en distintas
partes de la piel, como escapula, parpados, cuello y cara,
del tipo carcinoma basocelular, escamocelular y queratosis
actinica. Continua manejo con 5-Fluorouracilo, criocirugia y
crioterapia sin mejoria en los resultados.

Mariam Rolon Cadena, Dermatopatologa, Instituto Nacronal de
Cancerologia (INC), Bogora.

Olga Liliana Mejia Mejia, Residente /Il Patologia INC, Bogoia.
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Figura 1. Se observa dermis comprometida por tumor poco
circunscrito compuesto por numerosos canales vasculares
anastomosados, que llegan hasta la parte profunda de la mis-
ma (10X).

En el codo derecho presenta una lesion rojiza, circuns-
crita, ligeramente elevada, de 1.5 cm de diametro. El repor-
te histopatolégico muestraangiosarcomacutaneo, compues-
to por células tumorales prominentes, pleomorficas e hiper-
cromaticas que tapizan canales vasculares, ocupados por
glébulos rojos, entremezclados con infiltrado inflamatorio tipo
polimorfonuctear neutrdfilo y mastocitario (Figuras 1,2). Las
células tumorales infiltran la dermis superficial y compro-
meten parte de la profunda. A la inmunohistoquimica expre-
san CD34 y FVIll, mostrando un alto indice de proliferacion
Ki67.

DISCUSION

El xeroderma pigmentosum (XP) es un grupo de tras-
tornos heredados,’ clasificados de acuerdo con grupos de
complementacion, que se caracterizan por alteraciones en-
zimaticas que generan una incapacidad para reparar el dafno
del DNA ocasionado por los rayos ultravioleta.? Los pacien-
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Figura 2. Los canales vasculares estan tapizados por células
tumorales malignas grandes, pleomorficas, hipercromaticas,
con nucleolos prominentes. Entre ellas hay numerosos mas-
tocitos (40X).

tes con XP experimentan anormalidades oculares y cuta-
neas inducidas por el sol, incluyendo neoplasias, tales como
carcinomas baso y escamocelulares, queratosis actinicas,
melanomas y fibrosarcomas.® Adicionalmente pueden en-
contrarse otras alteraciones vasculares benignas tales como
telangiectasias, pero los tumores malignos vasculares son
raros, extremadamente infrecuentes en nifos, y ocurren en
areas expuestas al sol, como cabeza y cuello.? En la bus-
queda de la literatura indexada hasta el 2003 solo se en-
contraron dos casos reportados de angiosarcoma en niios
con XP.'?

El angiosarcoma tiene una amplia distribucion anato-
mica, y la localizacion principal es la piel, en la mayor parte
de los casos sin asociacion con linfedema.* En la mayoria
de las neoplasias cutaneas relacionadas con XP se acepta
la asociacion con dano del DNA inducido por luz ultraviole-

ta, pero la patogénesis de este tumor es desconocida. Algu-
nos autores han planteado hipétesis como la acumulacion
de mastocitos en estos tumores, que pueden estar relacio-
nados con la liberacién de mediadores tales como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que promueve
el crecimiento de estructuras vasculares, y la proteasa, que
estimula la angiogénesis y formacion de tubulos.? En el caso
presentado se observan acumulos de células mastocitarias
entre las formaciones vasculares, lo que apoya la hipétesis
antes presentada.

Macroscépicamente, el angiosarcoma se presentacomo
masas hemorragicas que varian de tamano. En la histologia
pueden ser epitelioides o fusocelulares, compuestos por ce-
lulas grandes, con alto grado nuclear, dispuestas en nidos,
sabanas, cordones o canales vasculares. El diagndstico se
sospecha con microscopia de luz, pero se confirma con la
ayuda de la inmunohistoquimica. Los angiosarcomas expre-
san antigenos vasculares como el factor de Von Willebrand,
CD31y CD34. Las citoqueratinas estan presentes en un ter-
cio de ellos, particularmente en las formas epitelioides.®

CONCLUSION

Se presenta el caso de una patologia poco frecuente
como es el angiosarcoma, a una edad muy temprana, aso-
ciado con xeroderma pigmentosum.

SUMMARY

Cutaneous angiosarcoma is an uncommon entity it is
seen in patients older than 50 years. We report a case in a
7-year-old girl with xeroderma pigmentosum seen in the Na-
tional Cancer Institute.

Key words: angiosarcoma, xeroderma pigmentosum.
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RESUMEN

a psoriasis es una enfermedad inflamatoria con

L diversas variantes clinicopatoldgicas; una de las

mas infrecuentes y controvertidas es la forma li-

neal. Las lineas de Blaschko son el patron asumi-

do por algunas dermatosis congeénitas y adquiridas, entre

las cuales, y de manera excepcional, se encuentra la pso-

riasis. Presentamos el caso de un nifia con psoriasis lineal
que seguia las lineas de Blaschko.

Palabras clave: psoriasis lineal, lineas de Blaschko.

INTRODUCCION

La psoriasis es una dermatosis con mediacion inmune
y caracterizada, entre otras, por una epidermopoyesis ace-
lerada, resultante de complejas interacciones de los quera-
tinocitos con mediadores de la inflamacion.!

La enfermedad tiene un amplio espectro de manifesta-
ciones. Una de las variantes clinicas mas inusuales y con-
trovertidas es la formalineal, la cual puede presentarse como
fendmeno de Koebner, asociada con lesiones de psoriasis
vulgar, concurrir con otras patologias de distribucion lineal,
o bien como psoriasis lineal pura, una presentacion muy
infrecuente.’
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Figura 1. Placas lineales eritematosas, descamativas, siguien-
do las lineas de Blaschko.

En 1901 Blaschko propuso un sistema de lineas que
no se correlacionaban con ningun patron vascular, nervioso
o linfatico, y eran seguidas por diversas dermatosis nevoi-
des y adquiridas. Happle estudio este llamativo patron en
diferentes genodermatosis, y lo atribuy6 al mosaicismo fun-
cional del cromosoma X.2
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Presentamos el caso de una psoriasis lineal circunscri-
ta Unicamente a las lineas de Blaschko, condicion rara vez
reportada en la literatura, y resaltamos la importancia de
considerarla dentro de las dermatosis Blaschko-lineales.

CASO CLINICO

Nina de 9 anos que consulto por presentar lesiones li-
neales en hemicara izquierda de cinco anos de evolucion.
No habia antecedentes personales de importancia ni histo-
ria familiar de psoriasis. En consultas previas la paciente
habia recibido mdltiples tratamientos, con poca mejoria.

Figura 2. Lesiones circunscritas al lado izquierdo de la cara.

Al examen fisico se encontraron placas lineales, clara-
mente circunscritas al lado izquierdo de la cara y el cuello,
eritematosas y descamativas, con costras escasas, de bor-
des bien definidos, localizadas en region frontal, cuero ca-
belludo, piramide nasal, menton, mejilla, cuello y pabelldn
auricular (Figuras 1, 2). No presentaba lesiones en otras
partes del cuerpo (ni habia referencia de haberlas tenido).

La biopsia de una de las placas se considero diag-
nostica de psoriasis al evidenciar hiperplasia epidérmica
psoriasiforme, hiperparaqueratosis, hipogranulosis y exo-
citosis masiva de polimorfonucleares que confluian en el
estrato subcorneo; en la dermis habia infiltrados perivas-

culares superficiales y capilares congestionados, dilata-
dos y en intimo contacto con los placas suprapapilares
(Figura 3).

Se prescribid calcipotriol con clobetasol y se logro re-
mision de sus lesiones en dos semanas; las lesiones recu-
rrieron al intentar bajar la potencia del esteroide.

DISCUSION

La psoriasis tiene un curso variable y en funcion del
tamano, evolucion, localizacion, extension y morfologia de
las lesiones se definen distintos patrones clinicos: en pla-
cas (vulgar, ostracea, elefantiana), en gotas (eruptiva o agu-
da), eritrodérmica, pustulosa generalizada (Von Zumbusch),
pustulosa localizada (palmo-plantar -Barber, Hallopeau,
Andrews-), invertida, ungueal, seboridsica, de cuero cabe-
lludo (falsa tina amiantacea), artropatica, pustular generali-
zada del embarazo (impétigo herpetiforme), circinada vy li-
neal."?

Las lineas de Blaschko son un sistema de lineas en la
superficie del cuerpo seguidas por diferentes patologias
congeénitas y adquiridas de la piel y las mucosas. Fueron
dibujadas por Alfred Blaschko en 1901, quien las describid
inicialmente en patologias hamartomatosas, y no se rela-
cionan con el recorrido de estructuras nerviosas, vascula-
res ni linfaticas. La epidermis y sus apéndices, los melano-
citos, el sistema vascular y la grasa hipodérmica, en con-
junto o individualmente, pueden estar involucrados en este
tipo de manifestacion morfoldgica.? La explicacion de este
patron no es del todo clara; puede deberse a una forma de
mosaicismo, expresado como mutaciones de genes que se
manifiestan en células epidérmicas (queratinocitos, mela-
nocitos y fibroblastos en menor proporcion), originando le-
siones lineales arremolinadas desde la embriogénesis; ta-
les mutaciones pueden también permanecer ocultas y des-
enmascararse ante eventos externos, como enfermedades
virales, dando manifestaciones lineales a dermatosis adqui-
ridas.?

Las lesiones congénitas y/o nevoides que siguen las
lineas de Blaschko pueden tener un inicio tardio, después
del nacimiento, y deben ser diferenciadas de las dermato-
sis adquiridas que exhiben el mismo patrén lineal. En las
dermatosis comunes, como el liquen plano y la psoriasis,
las lesiones con distribucion Blaschko-lineal a menudo se
presentan concomitantes con lesiones dispersas tipicas de
la enfermedad, pero ocasionalmente pueden presentarse
aisladas.’? La psoriasis lineal pura, que sigue las lineas de
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Figura 3. La histologia evidencia hiperplasia epidérmica psoriasiforme, paraqueratosis, hipo-

granulosis, infiltrado perivascular superficial y exocitosis masiva de polimorfonucleares

(H&E X 100).

Blaschko, es una variante muy rara y controvertida, de la
cual hay pocos casos reportados en la literatura. Las lesio-
nes de disposicion lineal en el lado izquierdo de la cabeza y
cuello de nuestra paciente eran, por clinica e histologia, ti-
picas de psoriasis.

Encontramos publicados dos casos de psoriasis lineal
asociados con liquen estriatus, que es la erupcion Blaschko-
linear adquirida mas comun en la ninez. Taieb et a/. propo-
nen un nuevo acronimo para enfatizar el fenémeno de base
de estas dermatosis: BLAISE -Blaschko linear acquired in-
flamatory skin eruption.*

De los cinco casos reportados en la literatura como pso-
riasis lineal, cuatro eran en mujeres y tres en ninos. Las
lesiones las describian como placas eritematosas y desca-
mativas, excepto en un caso con presentacion clinica pus-
tular. Las localizaciones predominantes fueron el tronco y
las extremidades (principaimente los brazos). En dos pa-
cientes las lesiones eran congénitas, y en otros dos de apari-
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cion en la infancia temprana y coexistian con lesiones guta-
tas o en placas en otras partes del cuerpo. Los cinco casos
presentaban asociacion con otras dermatosis: dos pacien-
tes con nevus epidérmico verrucoso lineal inflamatorio (NE-
VLI), dos pacientes con liquen estriatus y un paciente con
dermatitis atdpica. Uno de los pacientes tenia anteceden-
tes familiares de psoriasis (padre). Un caso, de aparicion
en la adultez, se asociaba con condrodisplasia punctata
dominante ligada a X y con lesiones ictiéticas Blaschko-li-
neares.*® El perfil clinico de nuestra paciente difiere de es-
tos casos, en cuanto a que las lesiones eran en cara y cue-
llo, no tenia otras dermatosis asociadas, tampoco presen-
taba lesiones no-lineales en otras partes del cuerpo ni tenia
antecedentes familiares de psoriasis.

El diagndstico de la psoriasis es eminentemente clini-
co, pero, en casos como el presente, es indispensable la
biopsia para diferenciarlo de otras patologias clinicamente
similares como el NEVLI, que comparte semejanzas con la
formalineal de psoriasis, incluso en algunas caracteristicas
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histologicas (acantosis y paraqueratosis). Ayuda a diferen-
ciarlas el hecho que el NEVLI tiene un aspecto mas infla-
matorio y es mas sintomatico —prurito— que la psoriasis.!?°
Menni et a/® reportaron un caso de psoriasis coexistente
con NEVLI en una misma lesion lineal y en diferentes mo-
mentos de su evolucion; los autores postularon que ambas
patologias podrian representar espectros de la misma en-
fermedad.’

Otras patologias con distribucion lineal que merecen con-
siderarse en el diagnostico diferencial son: liquen estriatus,
liquen plano, dermatitis atopica, lupus eritematoso, reaccion
injerto contra huésped y erupcion fija por drogas. '3

En conclusion, nuestra paciente presento un cuadro de
psoriasis Blaschko-linear pura. Es importante considerar y

destacar la psoriasis como una de las dermatosis que, de
forma infrecuente, cursa con presentacion Blaschko-linear.

SUMMARY

Psoriasis is an inflammatory disease with a wide range
of clinical and pathologic varieties; one of the most infre-
quent and controversial is the linear form. Blaschko's lines
are the pattern assumed by some congenital and acquired
dermatoses, among which, exceptionally, psoriasis can be
found. We present the case of a girl with linear psoriasis
following Blaschko's lines.

Key words: linear psoriasis, Blaschko's lines.

BIBLIOGRAFIA

1. Ozkaya-Bayazit E, Akasya E, Buyukbabani N, et al. Pus-
tular psoriasis with a striking pattern. J Am Acad Der-
matol 2000; 42:329-331.

2. Jackson R. The lines of Blaschko: a review and recon-
sideration: Observation of the cause of certain unusual
linear condition of the skin. Br J Dermatol 1976; 95:349-
360.

3. Grosshans EM. Acquired Blaschkolinear dermatoses.
Am J Med Genet 1999; 85:334-337.

4. Taieb A, el Youbi A, Grosshans E, e/ a/. Lichen striatus:
a Blaschko linear acquired inflammatory skin eruption.
J Am Acad Dermatol 1999; 25:637-642.

5. Menni S, Restano L, Gianotti R, et al. Inflammatory li-
near verrucous epidermal nevus (ILVEN) and psoria-
sis in a child? Intern J Derm 2000; 39:30-40.

© 80



m @ Schering Dermatology E SCHG&ING |

Eficacia Der

Para /

e

REG. SAN INVIMA M-0000950

iy
i —

,‘ Ahora es posible
Dermatitis y hu

la Piel con un solo
Medicame

Corticoide topico il
Composicion: 1 g contiene 1 mg de aceponato de metilpredni
Indicaciones: Tratamiento de eczema exogeno agudo (dermatitis
contacto, eczema degenerativo, eczema seborreico, eczema numular (microbiant
eczemadishidrético, eczema de los miembros inferiores, eczema no clasificable
y eczema enddgeno (dermatitis atopica, neurodermatitis). Eczema agudo en nifio
Dermatitis solar (quemadura solar grave). i) = W
Presentacion: Tubo por 20 g. Reg. San. No. INVIMA 2002M-0000950
=
o

Para mayor informacion, consuite nuestros S0S mas detallado

Schering Colombiana S.A. Para mayor informacidn: = v
Linea 018000-910858 www.schering.com.co E-mail: servicioalcliente@schering.com.co



DERMA.T@L@GI

Noviembre 16 al 20 de 2005

Centro de Convenciones “Cartagena de Indias”
Cartagena - Colombia




Volumen 12, Namero 1, Abril de 2004

Queratodermia palmo-plantar epidermolitica

Queratodermia palmo-plantar epidermolitica

José Johani Garcia Gomez
Amparo Ochoa Bravo

Natalia Velasquez Gomez
Luis Alfonso Correa Londoio
Juan Carlos Wolf Idarraga

RESUMEN

e publica el caso de una nifa de dos y medio anos

con un cuadro de queratodermia palmo-plantar

con formacién de ampollas. La histologia mostro

hiperqueratosis sin epidermdlisis, pues a veces
no es facil evidenciarla. La queratodermia palmo-plantar
epidermolitica es una enfermedad rara que sucede por
mutacion de las queratinas 9y 1.

Palabras clave: queratodermia, congénita, epidermo-
lisis.

INTRODUCCION

Las queratodermias son un grupo de enfermedades que
se caracterizan por el engrosamiento anormal de la. piel
palmo-plantar. Pueden ser congénitas o adquiridas. El es-
pectro de las queratodermias es muy extenso; pueden divi-
dirse segun su presentacion en focales, difusas, puntatas y
también en asociadas o no con otras patologias.'
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CASO CLINICO

Corresponde a una nina de dos y medio anos de edad,
quien desde los cuatro meses empez6 a presentar engro-
samiento progresivo de la piel de las palmas y plantas, acom-
panado de ampollas. No se documentaron antecedentes
patolégicos de interés, pero si llamaba la atencion el retar-
do del desarrollo psicomotor, consistente en dificultad para
el inicio de la marcha (18 meses), ademas de obesidad.

Los paraclinicos mostraron anemia microcitica (hemo-
globina 9.2, hematocrito 28.8, VCM 61.9); no habia altera-
ciones de la TSH, glicemia, creatinina o pruebas de funcion
hepatica.

Al examen fisico se encontré engrosamiento difuso ex-
cesivo de la piel palmo-plantar, sin ampollas en el momento
de la evaluacién, pero si con areas de separacion epidérmi-
ca (Figuras 1 y 2); no presentaba queratodermia en otras
areas de la piel ni otros hallazgos asociados con el examen
fisico, salvo los ya descritos.

Figura 1. Engrosamiento difuso de la piel palmar, con areas
denudadas.
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Figura 2. Queratodermia plantar.

Figura 3. Acantosis regular con hiperortoqueratosis (H-E X10).

DISCUSION

Se tomaron biopsias de piel donde se encontro hiperor-
toqueratosis compacta, con acantosis, sin areas de para-
queratosis (Figura 3). A pesar de tomarse varias biopsias
en sitios diferentes, no se pudo documentar la epidermoli-
sis, la cual era evidente en el examen clinico.

Las queratodermias son un grupo de enfermedades con
diferentes etiologias, segun su tipo. Se ha aclarado la cau-
sa de muchas de ellas al descubrir el trastorno genético
que las origina (Cuadro 1).

Queratodermia Localizacion Producto genético Herencia

No sindromicas
Difusa epidermolitica (Vérner) JiElzaliim i | Queratina 9 ™ Autosomica dominante
No epidermolitica difusa (Unna-Thost) 12g13 Queratina 1 Autosdmica dominante
Focal 17g21 Queratina 16 Autosomica dominante
Paquioniquia congénita 1 1213, 17921 Queratina 6a, queratina 16 AutosOmica dominante
Paquioniquia congénita 2 12913, 17921 Queratina 6b, queratina 17 Autosémica dominante
Estriada 18q12 Gen del grupo de caderinas Autosomica dominante
Eritroqueratodermia variabilis 1p36.2-p34 Conexina 31 Autosomica dominante
Mal de Meleda 4g28-32 u 8q Desconocido Autosomica recesiva

Sindromicas

Asociada con Ca de esoéfago
(Howel-Evans) 17924-925 Desconocido Autosomica dominante
Difusa mutilante (V'o-hwinkel)' ' 1d21 Loricrina Autosomica dominante
Con periodontitis (Papillon-Leféevre) 11q14 Desconocido Autosomica recesiva
Displasia ectodérmica hipohidrotica
(Sindrome de Clouston) 13g11-g12 Desconocido o Autosomica dominante
Sindrome de Richner Hanhart _16q22 ; Aminotransferasa tirosina Autosomica recesiva
Sindrome triple A 12q13 Desconocido AutosOmica recesiva

Cuadro 1. Principales queratodermias hereditarias y su trastorno de base
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Las queratodermias se dividen, entonces, en asocia-
das o no con un sindrome, lo cual es importante al valorar
un paciente con dichas patologias.

Dentro de las no asociadas con otros sindromes o ha-
llazgos sistémicos, la queratodermia palmoplantar epidermo-
litica es una de las mas frecuentes. Fue descrita por Vorner
en 1901. Es una enfermedad autosémica dominante locali-
zada solamente en las palmas y plantas, que ocurre por una
mutacion en la queratina 9, perteneciente al tipo |l de las que-
ratinas. En dicha mutacion se sustituye, la mayoria de las
veces, arginina por triptéfano en la posicion 162. La disrup-
cion de estos filamentos intermedios del citoesqueleto es la
que origina la citolisis caracteristica??. Sin embargo, en otros
reportes de la literatura también se implica una mutacion en
laqueratina 1 como otra causa de queratodermia palmo-plan-
tar epidermolitica leve. *

Es una de las queratodermias palmo-plantares mas
comunes, se presenta en los primeros meses de vida, afec-
ta por igual a hombres y mujeres y se caracteriza clinica-
mente por el engrosamiento difuso de la piel que da la apa-
riencia de piel de serpiente por la epidermalisis subyacente.
El area de engrosamiento tiene un limite neto, no se extien-
de al dorso de manos y pies y esta bien demarcado por un
margen eritematoso. Pueden existir queratosis localizadas
sobre los nudillos en las articulaciones de los dedos, hiper-
hidrosis y bromhidrosis.® Ademas, hay frecuencia aumenta-
da de infeccion por dermatofitos en estos pacientes; por tan-
to, se debe hacer un examen micoldgico a todos los pacien-
tes con este diagndstico.?
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En la histologia se observa hiperqueratosis epidermoli-
tica, incluyendo vacuolizacion perinuclear, y degeneracion
de células espinosas y granulares que lleva a la formacion
de ampollas. A veces no es facil evidenciar la epidermalisis
y se requieren varias biopsias para ello.?®

La microscopia electronica muestra granulos de quera-
tohialina grandes y agrupamiento de tonofilamentos.

Dentro del diagnédstico diferencial de esta entidad se
deben tener presentes las otras queratodermias palmo-plan-
tares y el sindrome de Richner Hanhart (hipertirosinemia),
que ademas se acompana de lesiones oculares y retardo
mental.

El tratamiento se hace con queratoliticos como la urea
en alta concentracion, acido salicilico (contraindicado en
ninos muy pequefos) y propilenglicol. La oclusion bajo po-
lietileno mejora el efecto. Son muy utiles los retinoides sis-
témicos, como el acitretin, pero pueden causar descama-
cion excesiva y aun ampollamiento.® Se deben tratar las in-
fecciones micoéticas agregadas.?

SUMMMARY

We present the case of a 2 and a half year-old female
patient. She presents an epidermolytic palmoplantar kera-
toderma, although it was not possible to see the epidermo-
lysis in the skin biopsy. This disorder occurs by mutation of
keratins 9 and 1.

epidermolytic palmoplantar keratoderma from Northern
Sweden. Acta Derm Venereol 2003; 83: 135-137.

. Hatsell SJ, Eady RA, Wennerstrand L, et al. Novel spli-
ce site mutation in keratin 1 underlies mild epidermoly-
tic palmoplantar keratoderma in three kindreds. J In-
vest Dermatol 2001; 116: 606-609.

Steijlen PM, Lucker GPH. Palmoplantar keratoses. En:
Textbook of Pediatric Dermatology. Oxford, Blackwell
Science Ltd. 2000:1123-1142.
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RESUMEN

esde 1957 se han descrito pacientes con alope-
cia localizada, caracterizada en la histopatologia
por el deposito de mucina dentro de los foliculos
pilosos (mucinosis folicular). Presentamos el caso
de una nifa de siete ahos con diagndstico de mucinosis
folicular, quien recibié tratamiento con isotretinoina oral.

Palabras clave: mucinosis folicular, alopecia mucinosa, iso-
tretinoina

CASO CLINICO

Nina de siete anos, con brote en mejillas de catorce
meses de evolucion, habia sido tratada con esteroides to-
picos y orales, y con queratoliticos, con recidiva después
de suspender el tratamiento. En los antecedentes perso-
nales se referia sindrome convulsivo e infeccién urinaria,
controlados. No recibia ninguna medicacion.

Al examen fisico presentaba micropapulas en mejillas,
de color piel, algunas eritematosas, foliculares, que confluian
formando placas (Figura 1). No se hallaron adenopatias ni
visceromegalias.
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Figura 1. Micropapulas foliculares color piel y eritematosas con
formacion de placas

El estudio histopatoldgico mostraba degeneracion reti-
cular del epitelio folicular, rodeado por infiltrado inflamatorio
de predominio linfocitario. La coloracién con hierro coloidal
fue positiva para mucinas (Figura 2).

Se hizo diagndstico de mucinosis folicular y se empezo
manejo con isotretinoina oral.
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Figura 2 Coloracion de hierro coloidal positiva para mucina.

DISCUSION

En 1957 Hermann Pinkus’ hizo la primera descripcion
de pacientes con alopecia localizada y con depdsito de
mucina dentro de los foliculos pilosos como caracteristica
en la histopatologia.? Hay tres variantes clinicas de la enfer-
medad, donde se incluyen la enfermedad primaria localiza-
da que afecta a menores de 40 anos, principalmente la po-
blacion pediatrica; la enfermedad primaria generalizada que
compromete a personas mayores de 40 anos; y la secun-
daria con asociacion benigna o maligna que usualmente se
presenta entre la 5% y la 8% décadas de la vida.

La alopecia mucinosa es una condicion rara, mas fre-
cuente en hombres, aunque no hay datos precisos de su
ocurrencia ni predileccion racial.

La alopecia mucinosa se caracteriza por la presencia
de papulas foliculares, placas eritematosas o ndédulos con
ausencia de pelo. El polimorfismo de las lesiones es un ha-
llazgo comun. Las lesiones son mas frecuentes en la cabe-
za y en el tronco, pero también puede afectar las extremi-
dades. La enfermedad, especialmente en los nifios, puede
involucionar espontaneamente en 2 a 22 meses, pero hay
casos que pueden durar hasta 18 anos. Algunos autores
describen alteraciones en la sensibilidad (disestesias).

La alopecia mucinosa se define en la histopatologia por
depdsitos de mucina en los foliculos pilosos y en las glan-
dulas sebaceas, lo que conlleva a una degeneracion epite-
lial. Existe ademas un infiltrado de linfocitos y eosindfilos
alrededor del foliculo piloso. La mucina esta compuesta por
glucosaminoglicanos, especialmente acido hialurénico. Es-
tudios de microscopia electronica sugieren que la mucina
es producida por los queratinocitos foliculares, quiza en res-
puesta al infiltrado de células T. La patogénesis exacta es
desconocida, aunque se ha considerado el rol de los com-
plejos inmunes circulantes y la inmunidad mediada por cé-
lulas.

La progresion de alopecia mucinosa a micosis fungoi-
de esta descrita en adultos y en ninos.® No hay un criterio
clinico ni histologico que permita predecir cudles pacientes
desarrollaran micosis fungoide u otro desorden linfoprolife-
rativo.* Es necesario un seguimiento cuidadoso de todos
los pacientes y realizar biopsias repetidas, si es necesario,
especialmente en casos cronicos.

Los diagnodsticos diferenciales incluyen: infecciones
bacterianas y micoéticas, eczema, dermatitis seborreica, sar-
coidosis, lupus eritematoso, liquen espinuloso, pitiriasis ru-
bra pilaris, lepra, pitiriasis alba, queratosis pilaris y micosis
fungoide folicular.’

No existe una terapia efectiva para la alopecia mucino-
sa, aunque son varios los tratamientos habitualmente usa-
dos. Los tratamientos incluyen corticoesteroides topicos,
intralesionales y sistémicos, terapia PUVA tdpica y sistémi-
ca, retinoides orales, mostaza nitrogenada y radioterapia.
Se mencionan también casos aislados tratados con indo-
metacina, dapsona e interferon.

El prondstico de la alopecia mucinosa depende de la
variante clinica.” La variante aguda primaria usualmente
desaparece en los primeros dos anos. La enfermedad cro-
nica primaria puede tardar varios afos, y la alopecia muci-
nosa secundaria tiene el prondstico menos favorable cuan-
do se asocia con malignidades coexistentes.
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Mucinosis folicular

SUMMARY sent the case of a 7 year-old girl with diagnosis of follicular

. . . . . mucinosis; she receives oral isotretinoin and is improving.
Patients with localized alopecia, characterized by mu- P 9

cin deposition in hair follicles (follicular mucinosis) and se- Key words: follicular mucinosis, alopecia mucinosa, iso-
baceous glands have been described since 1957. We pre- tretinoin
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UNA FORMA UNICA DE PENFIGO ENDEMICO
EN EL NORTE DE COLOMBIA

Ana Maria Abreu-Vélez y cols. J Am Acad Dermatol 2003;
49:599-608.

El pénfigo foliaceo endémico (PF) es el unico grupo de
enfermedades autoinmunes que nos brinda la oportunidad
de estudiar la interaccion entre medio ambiente y genética
con el sistema inmune. En este estudio (1992-2001) se en-
contraron 130 pacientes con PF, la mayoria hombres (95.4%)
con promedio de edad de 50 afos, todos pobres, que vivian
en el area rural de El Bagre, un pequerio pueblo del nordeste
de Colombia. La enfermedad se presentd en 4.7% de perso-
nas de mediana edad, ancianos y mujeres posmenopausi-
cas de esa region. Los autores confirmaron un foco endémi-
co de pénfigo foliaceo en El Bagre, como una enfermedad
autoinmune que comparte caracteristicas con el sindrome
Senear-Usher, pero que ocurre de una manera endémica.
Se observo reactivacion antigénica heterogénea como en el
pénfigo paraneoplasico pero sin ninguna evidencia de enfer-
medad neoplasica. Ademas, estimulacion antigénica exége-
na constante y una predisposicion genética deben presen-
tarse en la patogénesis de esta enfermedad.

UTILIDAD, CLINICA DE LOS ANCA PARA LOS
DERMATOLOGOS

Lawrence E. Gibson y cols. Int J Dermatol 2003; 42:859-
869.

El descubrimiento de los anticuerpos citoplasmaticos
antineutrdfilos (ANCA) y su asociacion con la granulomato-
sis de Wegener en 1980 ha tenido un gran impacto en la
evaluacion diagnostica de los pacientes con sospecha de

Guillermo Gonzalez R., Dermatologia Universidad Libre, Univer-
siaad del Valle, Cali Colombia.
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vasculitis de pequefnos vasos. Este articulo hace una revi-
sion de la relacion de los ANCA con las vasculitis cutaneas
y su papel en la patogénesis de estas vasculitis, finalizando
con una revision de las diferentes manifestaciones cutaneas
de la granulomatosis de Wegener.

REACTIVIDAD DE ANTICUERPOS IgG PARA
BORRELIA BURGDORFERI SENSU STRICTO
EN PACIENTES CON MORFEA EN COLOMBIA

R. Trujillo, A. Torres, R. Palacios. Int J Dermatol 2003; 42:882-
886.

La morfea y el liquen esclero-atréfico (LSA) son esio-
nes esclerdticas de la piel, de etiologia desconocida, que
comprometen al tejido conectivo. La hipoétesis de la borrelia
como su causante es muy controvertida. La asociacion en-
tre la enfermedad de Lyme y lesiones esclerdticas, tales
como morfea y LSA, ha sido propuesta por serologia, culti-
vo para Borrelia burgdorferiy por la reaccion en cadena de
la polimerasa. Sin embargo, muchos de los estudios que
han tratado de confirmar esto han fallado. Los autores ana-
lizaron inmunoglobulina G por inmunoblot para Borrelia
burgdorferien pacientes con morfea y LSA, comparandolos
con sueros de pacientes sanos y con sifilis. No se encontro
diferencia significativa en el nimero de bandas antigénicas
reactivas entre esta serie de pacientes analizados, y lanzan
la hipétesis de la posibilidad que una nueva espiroqueta, no
relacionada con Borrefia burgdorferio treponema, pueda ser
el agente causal de morfea/LSA en Colombia.

REVISION CRITICA DE LA MANERA COMO SE
EVALUAN LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS
PARA ROSACEA

Aditya K. Gupta y cols. Int J Dermatol 2003; 42:909-916.

La rosacea es un desorden relativamente comun que
afecta a individuos de todas las razas, principalmente
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aquellos descendientes del norte de Europa. Su edad de
inicio esta entre los 20 y 50 anos de edad. La rosacea se
puede clasificar en cuatro subtipos y una variante. Muchos
planes terapéuticos se han usado pues ninguno es efectivo
de modo uniforme. Los autores analizan los estudios indexa-
dos en Medline (1966 a junio de 2002) con estudios donde
se trata la rosacea y encuentran en ellos muchas metodolo-
gias que hacen problematico comparar los diferentes ensa-
yos clinicos.

REACCION HALO ECZEMATOSO EN NEVUS
PIGMENTADO CONGENITO

Jesus Vega y cols. Int J Dermatol 2003; 42:895

Los autores describen el caso de un nino de dos anos
de edad, que presenta una reaccion eczematosa alrededor
de un nevus pigmentado congénito. Esta entidad, también
conocida como nevus de Meyerson, es un proceso inflama-
torio peri-névico descrito por Meyerson en 1971. El reporte
de estos casos es esporadico y solamente se han descrito
cuatro ninos con esta lesion, de los cuales dos de ellos apa-
recieron en nevus pigmentados congeénitos. El tratamiento
de estas lesiones son los esteroides topicos, aunque solo
con una respuesta parcial al tratamiento o su desaparicion
después de cierto tiempo. El caso publicado por estos auto-
res requirio la extirpacion quirdrgica del nevus.

PRINCIPIO MICROBIOLOGICO DE UNA
PELICULA BIOLOGICACOMOUNFACTOREN
LA PATOGENESIS DEL ACNE VULGAR

Craig N. Burkhart y cols. Int J Dermatol 2003; 42: 925-927.

La microbiologia de la unidad pilosebacea revela la exis-
tencia de tres grupos de organismos: primero, cocos Gram
positivos coagulasa negativos; segundo, levaduras lipofili-
cas princinalmente Piyrosporum ovale y P orbiculare, y ter-
cero, el Propionibacterium acnes que reside en forma anae-
robica en el infrainfundibulo. Este propionibacterium esta
en una pelicula bioldgica de polimeros de glycocalyx, que
actua como exoesqueleto y como una barrera fisica limitan-
do la efectividad de los antimicrobianos. Este polimero se-
cretado por el P acnes nos puede explicar la inmunogéne-
sis del organismo, asi como aspectos patogénicos y de tra-
tamiento, incluyendo el porqué se necesita un tratamiento
antibidtico prolongado.

DERMATOSIS POR GARRAPATAS

Daniel E. Mcginley-Smith y col. J Am Acad Dermatol 2003;
49:363-392.

Las garrapatas son ectoparasitos que causan una se-
rie de enfermedades dermatoldgicas, directamente por su
picadura o indirectamente como vectores de bacterias, ric-
kettsias, protozoos o virus. Se estudia lo concerniente a la
biologia y la identificacion de estos parasitos; se hace una
revision epidemioldgica, caracteristicas clinicas y tratamiento
de estas enfermedades con énfasis en las manifestaciones
cutaneas. Se estudian, entre otras, la enfermedad de Lyme,
fiebre por las picaduras de garrapatas, tularemia, fiebre de
las montanas rocosas, etc.

TERAPIA CON RADIACION ULTRAVIOLETAB
DE BANDA ESTRECHA PARA VITILIGO
RECALCITRANTE EN ASIA

Rajatanavin Nattay col. JAmAcad Dermatol 2003; 49:473-476.

Se estudiaron 60 pacientes (22 hombres y 38 mujeres)
entre los 11 y 61 anos de edad, hubo 53 casos generaliza-
dos y 7 casos de vitiligo localizado; las lesiones comprome-
tian desde el 5% a 50% de la superficie corporal. Se inicio
con dosis de 100 mJ/cm?, dos veces por semana, la dosis
se increment6 de 10% a 20% por tratamiento, durante 20
tratamientos, hasta llegar a repigmentacion o eritema per-
sistente. Este estudio retrospectivo abierto demostré que la
luz ultravioleta B de banda estrecha fue efectiva para el 42%
de pacientes asiaticos con vitiligo recalcitrante. No se pre-
sentd ningun efecto secundario.

SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA
HIDROQUINONA AL 4% COMBINADA CON
ACIDO GLICOLICO AL 10%, ANTIOXIDANTES
Y PROTECTORES SOLARES EN EL
TRATAMIENTO DEL MELASMA

lan L. Guevara y col. Int J Dermatol 2003; 42:966-972.

Treinta y cinco mujeres hispanas, con tipo de piel ll1l-V y
melasma bilateral, fueron tratadas durante 12 semanas con
una crema de hidroquinona al 4%, acido glicdlico al 10%,
vitaminas C y E, ademas de un protector solar. Se comparo
su eficacia con la utilizacion solamente de una crema
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protectora solar. Al hacer los analisis correspondientes se
concluy6 que la crema de hidroquinona, acido glicélico, vi-
taminas C y E, y el protector solar eran mucho mas seguros
y efectivos en el tratamiento del melasma.

TRATAMIENTO DE LA PEDICULOSIS CAPITIS
CON TIABENDAZOL: ESTUDIO PILOTO

Mamad Reza Namazi. Int J Dermatol 2003; 42:973-976.

Aunqgue se han mejorado los estandares de salud, las
infestaciones por piojos permanecen como un problema
mundial, con un incremento de resistencia a los pediculici-
das comunes. Veintitrés pacientes con pediculosis cgpi#is
con edades entre 7 y 12 afos y afectacion activa de piojos
fueron tratados con tiabendazol oral, 20 mg/kg, dos veces
al dia por un dia, con repeticion después de 10 dias. Al dia
11 de tratamiento hubo una respuesta entre el 91% y el 98%
de pacientes tratados. El tiabendazol actua en el parasito
por inhibicién de los microtubulos de polimerizacion y pue-
de interferir con la transmision sinaptica, probablemente por
efecto colinérgico.

UNGUENTO DE TACROLIMUS AL 0.1% PARA
EL TRATAMIENTO DE DERMATITIS DE
CONTACTO POR NIQUEL

Yamini V. Saripalli y cols. JAm Acad Dermatol 2003; 49:477-482.

El tacrolimus es un macrolactan que previene la trans-
cripcion de RNA mensajero para varias citoquinas inflama-
torias de células T helper (Th 1 y Th 2). Los autores hacen
un estudio randomizado doble ciego, vehiculo-control, con
comparacion pareada bilateral para evaluar seguridad y efi-
cacia del ungliento de tacrolimus al 0.1% en pacientes con
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dermatitis de contacto al niquel. El estudio concluyd que
puede ser un muy buen producto para esta alteracion.

LASER EN DERMATOLOGIA: CUATRO
DECADAS DE PROGRESO

Elizabeth I. Tanzi y cols. J Am Acad Dermatol 2003; 49:1-31

La tecnologia laser ha progresado muy rapidamente
durante las pasadas décadas, o que ha permitido éxitos en
el tratamiento de muchos procesos cutaneos, asi como en
defectos congénitos, donde sobresalen lesiones vascula-
res y pigmentadas, tatuajes, cicatrices y hasta se puede lo-
grar crecimiento del pelo. La demanda en cirugia laser se
ha incrementado sustancialmente, pues muchas lesiones
pueden ser removidas con baja incidencia de secuelas po-
soperatorias. Esta revision se inicia con la historia del siste-
ma laser, su aplicacion en lesiones vasculares, tratamiento
de queloides, cicatrices hipertroficas, estrias, depilacion,
abrasion cutanea y otras situaciones donde hoy se usa esta
técnica.

EXPOSICION REPETIDA A LUZ AZUL NO
MEJORA LA PSORIASIS

Catherine Maari y col. J Am Acad Dermatol 2003, 49:55-58.

Se ha reportado incremento endégeno de los niveles
de protoporfirinas IX (PplX) en la piel de los pacientes con
psoriasis. La activacion de PplX con luz azul después de la
aplicacion exdégena de su precursor, el acido aminolevulini-
co, puede mejorar la psoriasis.

Basados en esta hipotesis no estudiada hasta ahora,
los autores evaluaron 17 pacientes con placas de psoriasis
que presentaban aumento endégeno en los niveles de PplX.
Después de 12 exposiciones a luz azul no hubo mejoria de
la psoriasis.
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ANO 2004
MAYO 1-4 AGOSTO 12-14
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Lima, Peru. Santiago, Chile.
JUNIO 11-13 SEPTIEMBRE 25-29
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“Maria Mélida Duran”. International Society
of Dermatology-Proderma.

Centro de Convenciones Hotel Dann Carlton, OCTUBRE 14-17

Cali, Colombia. Fax: 5585412.
XXV Congreso Colombiano de Dermatologia,
Bogota, D.C., Colombia.

JUNIO 26-30 Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatoldgica
16° Congreso Brasilero de Cirugia Dermatologica,

Porto de Galinhas — PE. Hotel Sheraton, Bogota,Colombia.

Informacion: www.asocolderma.org

JULIO 7-10

X Congreso Mundial de Dermatologia Pediatrica.

Hotel Cavalieri Hilton - Roma, lItalia.
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Articulo de educacion médica continuada

Carcinoma de células escamosas cutaneo (Segunda parte)
Histopatologia y Tratamiento basado en factores de riesgo
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Nombre:
Direccion:
Teléfono:
Ciudad:
E-mail:
Envie sus respuestas al Consejo de Promocion 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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