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. REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

REVI S TA

< Asociacién Colombiana de
DERMATOLOGIA
& CIRUGIA DERMATOLOGICA

La Revista Colombiana de Dermatologia es un érgano de expre-
sion para la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatoldgica, sus sociedades filiales y los capitulos regionales;
sucontenido es esencialmente de tipo cientifico, ain cuando even-
tualmente pudieran aparecer contribuciones de caracter gremial
o informativo cuando sean de importancia muy particular. Uno de
los objetivos mdas claros es lograr una mejor Educacion
Dermatoldgica Continuada, y son bienvenidos todos aquellos tra-
bajos que cumplan con esta meta. Los manuscritos deben ser
enviados a:

Luis Fernando Balcazar R., editor en Jefe
Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatoldgica
Clinica Materno-Infantil Los Farallones, Cali
Calle 9C No. 50-25, cons. 1101
Teléfono: PBX 518 2000 extension 4311, directo: 680 8937,
fax: 558 5412 - 680 8937

Todos los miembros de la Asociacion, bien sea como individuos o
como integrantes de las sociedades filiales, de los capitulos regio-
nales o de las escuelas de formacion de pre y postgrado, estéan
invitados a participar en cualquiera de las secciones que se rela-
cionan a continuacion:

1. PROFESOR INVITADO
Tema y extension libres.

2. REVISION DE TEMAS (MONOGRAFIAS)

Hasta 6.000 palabras; seran trabajos didacticos, de actualizacion
sobre un campo particular de la dermatologia. Son de revision,
pero con una extension bibliografica no mayor de 70 referencias.
Incluiran: introduccion, material y métodos, comentarios y con-
clusiones segun los trabajos revisados y los propios del autor. El
resumen, en espanoly en inglés, no sera mayor de 250 palabras.
(Deben indicarse 2-3 “palabras clave”).

3. ARTICULO ORIGINAL

Debe tener una extension maxima de 5.000 palabras. Incluir: In-
troduccion, material y métodos o informe de casos, resultados,
comentarios y referencias. Requiere un resumen de maximo 150
palabras, en espanol e inglés. (Deben indicarse 2-3 “palabras
clave”).

4. INVESTIGACION CLiNICO-TERAPEUTICA

Con una extensiéon maxima de 2.500 palabras sobre evaluacio-
nes de drogas. Puede anadirse un maximo de 4 graficos o cua-
dros y 2 fotografias clinicas a color. Su metodologia, similar a la
de los articulos originales.

5. INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA

Debe tener una extension maxima de 2.500 palabras. Incluir: in-
troduccion, material y métodos o informe de casos, resultados,
comentarios y referencias. Requiere un resumen de minimo 150
palabras, en espanol o inglés. (Deben indicarse 2-3 “palabras
clave”).

6. CIENCIAS BASICAS

No mayores de 6.000 palabras; seran trabajos didacticos, de actua-
lizacion sobre un campo particular de la dermatologia. Son de
revision, pero con una extension bibliografica no mayor de 70 refe-
rencias. Incluirdn: introduccion, material y métodos, comentarios
y conclusiones segun los trabajos revisados y los propios del autor.
El resumen, en espanol y en inglés, no sera mayor de 250 pala-
bras. (Deben indicarse 2-3 “palabras clave”).

7. EDUCACION MEDICA CONTINUADA
Es un articulo de revision completa sobre algun tema. Extension
maxima de 5.000 palabras.

8. TRABAJOS DEL CONCURSO DE RESIDENTES
Presentacion de las investigaciones llevadas a cabo por los Resi-
dentes de las diferentes escuelas, ya expuestas en los Congre-
sos Colombianos de Dermatologia. Su formato sera similar al nu-
meral 3.

9. MINICASOS

Seccion de comunicacion de experiencias clinico-terapéuticas o
histopatologicas. Tienen un resumen de no mas de 50 palabras y
el desarrollo del caso: minuciosa historia clinica, descripcion de
la terapia, resultados, un comentario corto y conclusion final. Solo
5 referencias relacionadas con el tema. Extension maxima: 1.000
palabras. Se incluiran 3 fotografias clinicas o histologicas.

10. REVISION DE LA LITERATURA

Resumenes cortos de articulos de importancia publicados en
revistas internacionales. Su extensién maxima, excluida la refe-
rencia bibliografica, sera de 100 palabras.

11. CIRUGIA DERMATOLOGICA
Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3, pero espe-
cialmente dirigidos a los cirujanos dermatoélogos.

12. DERMATOLOGIA EN INTERNET

Pagina dedicada a ofrecer a los lectores informacion sobre el uso
y la utilidad del Internet para apoyar su actividad diaria, asistencial
y académica. Extension maxima: 1.500 palabras.

13. NOTICIAS Y EVENTOS

Comunicacion de informes, obituarios, reuniones de la Asociacion
0 eventos nacionales o extranjeros de importancia para el Der-
matologo. Extension maxima: 250 palabras.

14. ; CONOCE USTED EL DIAGNOSTICO?

Presentacion de un caso, comun o infrecuente, para ejercicio
mental del lector. Debera mostrarse la confirmacion histoldgica o
de laboratorio y seguir el patron de presentacion de un minicaso.



15. REMANSO DERMATOLOGICO

Espacio para las manifestaciones artisticas y creativas de los
colaboradores dermatélogos. Cuando se trate de fotografias se
exigiran las mismas disposiciones usadas para el material grafico
de la revista. Si se trata de texto, no debera ser mayor de 1.000
palabras o 100 lineas.

16. CORRESPONDENCIA

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

Para ser aceptado un trabajo se sobreentiende que su contenido,
en todo o en parte, no ha sido publicado previamente. Habra excep-
ciones, previo permiso de la publicacion que posea el Copyright,
en casos de interés particular y a juicio del Comité Editorial. El
autordeberarealizar los tramites para dicho permiso.

El Editor se reserva el derecho de aceptar los articulos o de suge-
rir modificaciones antes de su publicaciéon. Seran publicados a
medida que lo permita el espacio disponible en la Revista, con un
riguroso orden de antigtiedad en relacién con la fecha de su recep-
cién por el Editor, quien enviara inmediatamente una nota de recibo
al autor, la cual no es un compromiso de su publicacion.

Todo trabajo sera enviado en disquete e impreso en hojas tamano
carta, original y 2 copias, a doble espacio, por un solo lado, con
margenes laterales de 4 cm y numeradas consecutivamente. La
Revista tendra como idioma oficial el espanol, pero podra aceptar
colaboraciones en inglés.

La primera pagina incluye:
Titulo del trabajo
Subtitulo (si lo amerita)
Apellidos y nombres completos de los autores
Cargo y categoria académica de los mismos
Nombre de la institucion donde se realizé el trabajo
Nombre, direccion y teléfono del autor a quien se le enviara
la correspondencia.
Titulo abreviado para encabezamientos de pagina.

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

Se deben incluir 2-3 Palabras clave referentes al tema central
del trabajo.

Solo debe utilizarse un minimo de abreviaturas, las cuales seran
indicadas luego de su empleo por primera vez. Siempre usar
nombres genéricos de drogas. Si se incluye una marca registrada,
sOlo se podra mencionar una vez, citada entre paréntesis luego
de su primera citacion.

Toda medida sera indicada en sistema métrico decimal.

Las referencias se identificaran en el texto con nimeros arabigos
sobreelevados, en su orden de aparicion.

La lista de referencias secuencial ira a doble espacio, en hojas
aparte de las del trabajo. Debera seguir los requerimientos inter-
nacionales (ver ejemplos). Las comunicaciones personales no se
debenincluir en estalista, pero seran citadas entre paréntesis en
el texto.

llustraciones y cuadros: Son suplementarios y no duplicadores
de lo que se diga en el texto. Cada articulo podra llevar un nimero
razonable de fotos en blancoy negro y 4 fotos en color (minicasos:
3). El numero de fotos a color podra ser aumentado a 6 cuando
las caracteristicas didacticas del articulo lo ameriten, a juicio del
Comite Editorial. Para éstas deben enviarse la diapositiva origi-
nal y dos copias en papel brillante (liso) del tamano “doble pos-
tal’. Para las fotos en blanco y negro se requieren igualmente
copias de este tipo. Los cuadros, graficos en linea o diagramas
deberan ser enviados en forma de fotografia de alto contraste,
similar a las fotos en blanco y negro. No enviar obras de arte,
radiografias u otro tipo de material original. Deben numerarse con
cifras arabigas, tener un titulo breve y ser auto-explicativas. Todo
el texto debera ser enviado aparte en un disquete de 31/ 2,
transcrito en un procesador de texto comun. Las ilustraciones se
numeran con cifras, de acuerdo con su mencion en el texto. Las
leyendas correspondientes deberan ser escritas a doble espacio
y en hojas diferentes a las del texto del trabajo. No deben ser
repetitivas de lo indicado en éste, sino complementarias. Si han
sido publicadas previamente, debera darse el crédito completo
en dicha leyenda y acompanarse de un permiso escrito del pro-
pietario de los derechos de autor (Copyright). Ademas, si la foto-
grafia permite reconocer la identidad del sujeto, se requiere un
consentimiento escrito del paciente para su publicacion. Los
enfermos se identificaran mediante numeros y letras, pero no con
nombres, iniciales o nimeros de historias clinicas.

Ejemplos de referencia
En sintesis, articulos con 3 autores 0 menos, nombrarlos todos;
con 4 o mas, nombrar los 3 primeros y anadir et al.

Publicaciones de Revista:

Liu SC, Sanfilippo B, Perroteau, et al. Expression of transforming
growth factor-alfa (TGFA) in differentiated rat mamary tumors:
estrogen induction of TGFA production. Mol Endocrinol 1987;
32:683-692.

Libros:
Dahl MV. Clinical Immunodermatology. Chicago; Year Book, 1988.

Capitulos de libros:

Paller AS. Disorders of the immune system. En: Schachner IA,
Hansen RC, et al. Pediatric Dermatology. New York, Churchill
Livingstone, 1988:93-137.

Diagramacion electrénica e Impresién:
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Editorial

Voiumen 11, Numero 1, Febrero 2003

e inicia un nuevo periodo en la gestion editorial

de la Revista de la Asociacion Colombiana de

Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica, y me
corresponde el honory privilegio de reemplazar a la doctora
Maria Isabel Barona, quien adelanté una diligente y
esmerada labor durante el tiempo que estuvo a su cargo.
Durante estos afios la Revista ha cumplido un proceso de
crecimiento continuo, que le ha dado caracteristicas e iden-
tidad propias, construyendo un espacio de calidad cientifica
que le permite con regularidad y estabilidad desarrollar su
tarea de divulgar y resaltar, no sélo el avance en el cono-
cimiento que nos llega de fuentes foraneas, sino también
la difusion de los trabajos de investigacion y de nuestra
propia experiencia.

Podriamos preguntarnos entonces ¢;qué sigue para
la revista? El curso no puede ser otro que hacerla crecer
en visibilidad y relevancia. Para esto es necesario, ademas
de mantener lo hasta ahora logrado, aumentar a cuatro el
ntmero de ediciones anuales, requisito clave para lograr
su indexacion. Sélo asi se podra formar un circulo de
crecimiento positivo, en el que cada autor que aporte su
trabajo, construye también la base para que pueda ser
leido en ambitos mas amplios. Se busca también que la
revista sea pieza clave en el proceso de educacion méedica
continuada. Para cumplir estos cometidos se necesita una
diligente labor nuestra y del comité editorial, y el compro-
miso y apoyo de todos los dermatdlogos de la asociacion,
en especial con el envio de articulos. Escribir un articulo

demanda tiempo y esfuerzo, pero, ¢cuanto de esto se
pierde cuando se prepara una conferencia, se revisa un
tema o se presentan casos de interés en reuniones
académicas, y se dejan tinicamente al recuerdo de los que
pudieron asistir, pasando por alto la oportunidad de publi-
carlos?.

Ya se dieron los primeros pasos y se participé en la
convocatoria de Colciencias para el programa de
INDEXACION DE PUBLICACIONES SERIADAS CIENTI-
FICAS Y TECNOLOGICAS COLOMBIANAS, que se
encuentra en fase de evaluacion; asi lograriamos quedar
incluidos en el Index nacional, e ingresar a la base de datos
bibliografica latinoamericana LATINDEX. Insisto, €ste debe
ser tan solo el primero de varios objetivos por lograr.

Quisiera finalmente dar mis profundos agradecimientos
a la doctora Maria Isabel Barona, por la confianza que ha
depositado en mi al proponerme como nuevo editor, a la
nueva junta directiva y a su presidenta, doctora Evelyne
Halpert, por aceptar mi nombramiento. Asi mismo al doctor
Carlos Horacio Gonzalez, por aportar toda su experiencia
para el manejo del area comercial, y a todos aquellos que
han manifestado su interés en colaborar con la revista.
Reflexionemos y ahora si preguntémonos: ¢como
queremos nuestra revista? Usted, estimado colega, tiene
la respuesta.

Luis Fernando Balcazar R., MD
Editor en Jefe



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

Carta de la Presidenta

| iniciar mi gestién como presidenta de la Aso-
A ciacion Colombiana de Dermatologia, deseo

expresar a todos los asociados y a los lectores
de nuestra Revista un saludo lleno de optimismo. Con el
trabajo de todos seguramente seguiremos logrando el
avance de la dermatologia, la consolidacion de la Asocia-
cion y sus mejores aportes a la salud de la poblacién. Apro-
vecho la ocasién para renovar el reconocimiento a quienes
depositaron su confianza en mi, al elegirme para presidir
la Asociacion en el periodo actual, y agradecer a la Junta
anterior por la seriedad de su trabajo y la importancia de
sus logros. En definitiva, la vida de la Asociacion va siendo
el acumulado permanente del trabajo silencioso y eficiente
de todas y todos nosotros en la atencion de los pacientes,
la investigacion, la docencia y la actividad gremial. Mi
compromiso es contribuir a hacer cada vez mas viva y
socialmente util a nuestra Asociacion.

Quiero referirme a algunas de las tareas propuestas
para este periodo: uno de los logros mas importantes que
tenemos es nuestra Revista; es justo reconocer que ello
se debe en buena parte al esfuerzo de la doctora Maria
Isabel Barona durante los anos en que estuvo al frente de
ella. Tenemos la seguridad de que a partir de ahora el doctor
Luis Fernando Balcazar, con el apoyo efectivo de todos,
continuard mejorando el nivel académico-cientifico de la
Revista, y que lograra tanto indexarla como ampliar su
divulgacion y reconocimiento nacional e internacional. Se
ha designado igualmente al doctor Carlos Horacio Gonzalez
como director comercial de la Revista. Por todos es conocido
el trabajo que ha desarrollado el doctor Gonzélez en este
campo y en el mantenimiento de vinculos de cooperacion
con la industria farmaceéutica, cuyo apoyo continua siendo
esencial para el funcionamiento adecuado de la Revista.

Sin duda la pagina web de la Asociacién,
www.asocolderma.org, cumplird un papel muy importante
durante estos dos anos. De hecho, la Revista se encuentra

ya en la pagina web y trataremos de tener a traves de ella
un intercambio activo con otras revistas latinoamericanas.
Ademas, esta pagina sera un medio de comunicacion entre
la Junta y los asociados, permitira divulgar las diferentes
oportunidades para la participacion en eventos, cursos y
programas acadéemicos, e informar también sobre la
programacion de los diferentes congresos nacionales e
internacionales; a partir del primero de marzo se tendra
por esta via un concurso de diagnostico de minicasos; se
llevaran a cabo clubes de revistas y se divulgara informacién
al publico acerca de diferentes patologias. Como coordi-
nador de la pagina web se nombré al doctor Jairo Mesa,
con la colaboracion de los doctores Jaime Soto y Elkin
Penaranda. Merecen nuestro reconocimiento los labora-
torios Aldoquin Ltda, cuyo respaldo a traves del sefior
Gabriel Pena ha hecho posible abrir y manejar nuestra
pagina web. Quiero Invitar a todos los asociados a vincu-
larse a la pagina y a consultarla frecuentemente.

Nuestro proximo Congreso nacional se llevara a cabo
los dias 14, 15, 16 y 17 de octubre del afno 2004. Ya
iniciamos la conformacion de los respectivos grupos de
trabajo, de acuerdo con los resultados de las encuestas
que se repartieron en todo el pais. El componente acade-
mico es el mas importante del Congreso, y debemos
conservar y tratar de superar la calidad académica de los
anteriores. Invito a todos los dermatologos y dermatélogas
para que nos hagan llegar sus sugerencias y los nombres
de profesoresinternacionales que consideren importante
invitar.

Reciban mi saludo amistoso y mis mejores deseos por
su éxito y avance profesional.

Evelyne Halpert 2.

Presidenta

Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatolégica
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Semblanza del doctor Enrique Sudrez Peldez

Enrique Suarez Peldez, 1946 - 2002

estacado y calido miem-

bro de la Asociacion

Colombiana de Derma-
tologia y Cirugia Dermatoldgica, el
doctor Enrique Suarez Pelaez, miem-
bro fundador y primer presidente de
la Asociacion Colombiana de Derma-
tologia Pediatrica, miembro fundador
de la Sociedad Latinoamericana de
Dermatologia Pediatrica, fallecié en
la ciudad de Bogota el 22 de
septiembre de 2002.

Con un horizonte despejado,
amplio y promisorio, en entereza,
plenitud y madurez de sus distintas
condiciones, el doctor Suarez cumple
muy temprano su travesia y deja un
abierto paréntesis en suspenso.

La dermatologia colombianay la
dermatologia pediatrica especifica-
mente acaban de perder a un distinguido asociado, que
en todo su recorrido le dio lustre a las especialidades y
como persona, calidad, frescura y jovialidad a su entorno.

Nacido en Bogota, inicid estudios de primaria y
secundaria, obteniendo con calidad académica el titulo de
bachiller en el colegio José Max Leon.

Con firme determinacién decidié estudiar medicina y
con privilegio particular ingresé a la Pontificia Universidad
Javeriana, donde alcanzé el titulo de Médico Cirujano en
1974. Una vez cumplido el ano rural, eligié claramente la
dermatologia como su futuro y preferido campo de espe-
cializacién médica. Al superar la competencia de seleccion,
ingreso con derecho al Centro Dermatoldgico “Federico
Lleras Acosta” de Bogota, donde estudiaria durante 3 anos
con interés y aprovechamiento la dermatologia en sus
diferentes dimensiones. El centro dermatoldgico, bajo la
sabia y afortunada direccion de su ilustre fundador, el

profesor Fabio Londono G., moldeaba
e imprimia caracteres propios e inde-
lebles, fundamentados en el habito al
estudio e investigaciéon de la derma-
tologia, en la inflexible ética de su
ejercicio, en una auténtica calidad
humana y en una urgente sensibilidad
social. Estos sagrados postulados
permitian formar verdaderos protago-
nistas de la dermatologia colombiana
para los diferentes rincones de la patria.

El doctor Suarez, producto de esta
privilegiada generacion, de ninguna
manera fue inferior al compromiso y al
momento histérico, constituyéndose en
uno de los recientes protagonistas del
progreso y evolucién de la dermatologia
colombiana. Compartidé, sin osten-
tacion, sus conocimientos y experien-
cias en diferentes campos, tanto en su
practica médica como en la catedra,
desempenandose en ésta como docente de la Pontificia
Universidad Javeriana en la Clinica Infantil Colsubsidio, y
de la Universidad de la Sabana en la Fundacion Santa
Maria y como expositor en distintos foros, en los congresos
nacionales de dermatologia y algunos internacionales.

Su vinculacién por mas de 20 anos a la Clinica Infantil
Colsubsidio lo indujo y determiné a profundizar en el estudio
y la ensenanza de las enfermedades cutaneas del nino,
erigiéndose asi en uno de los pioneros de la dermatologia
pediatrica en nuestro pais. Al nacer la Asociacion Colom-
biana de Dermatologia Pediatrica, el 12 de diciembre de
1992, se constituyd por derecho propio como uno de los
miembros fundadores y en su primer presidente, 1992 —
1994, y organizador del primer Congreso Colombiano de
Dermatologia Pediatrica. En octubre de 1997 se creé en
Bogota la Sociedad Latinoamericana de Dermatologia
Pediatrica durante la realizacion de su primer congreso
con presencia de representantes de los diferentes
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Semblanza del doctor Enrique Sudrez Peldez

paises; el doctor Suarez participé como miembro fun-
dador.

La dermatologia le permitié practicar y disfrutar de
otras libres y nobles actividades que hacian parte de
su idiosincrasia, y nunca fue ajeno a ellas. Después de
la medicina, su mayor obsesién fue la disciplina marcial,
especificamente la Armada Nacional. Alli, apenas tuvo
oportunidad ingreso al contingente de los profesionales
de la reserva; realizd cursos, practicd la medicina,
particip6 en brigadas y logré obtener el grado de Capitan
de Corbeta de la Naval. Meldmano nato, especialmente
del ritmo tropical, se mostraba como un adicto y habil
bailador. La raqueta y la bicicleta fueron sus favoritas.
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Conformé un auténtico hogar de amor, alegria y
armonia durante su matrimonio de 32 afos con Maria
Helena. Heredd en Maria Victoria fa dermatologia con los
postulados de moral, ética y ciencia por él practicados. Y
en Martha Helena, quien es experta en la investigacion de
la educacion, la alegria, la sensibilidad social y el deporte.

La calidad profesional, la constante tranquilidad, la
expresiva sonrisa y la carcajada sonora hacian del doctor
Suarez una persona amistosa, jovial, directa y dificil de
olvidar entre sus companeros y amigos.

Antonio Barrera Arenales, M.D.
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RESUMEN

a dermatitis atopica (DA) es una enfermedad
inflamatoria crénica de la piel, que con frecuencia
antecede a la aparicion de la rinitis alérgica y el
asma. Esta enfermedad genera una alta morbilidad y costos
significativos para su atencion, puesto que puede afectar
hasta el 20% de los nihos; se ha observado un aumento
en su prevalencia en las dos ultimas décadas. Estudios
recientes han demostrado la compleja interrelacion de
factores genéticos, ambientales, farmacologicos e inmuno-
légicos que contribuyen al desarrollo y severidad de la DA.
En esta revision se examinan los mecanismos celulares,
moleculares e inmunoldgicos involucrados en la patogé-
nesis de la DA, asi como las diferentes posibilidades tera-
péuticas para esta enfermedad.

L

Palabras clave: dermatitis atopica, alergia, genética,
fisiopatologia, tratamiento.

INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA) es un trastorno inflamatorio
cronico y recurrente de la piel, intensamente pruriginoso,
que se presenta con mayor frecuencia en individuos con
antecedentes personales y familiares de otras enferme-
dades atdpicas, en especial las alergias respiratorias. Por
la predisposicion genética inherente a la atopia, alrededor
del 50% de los pacientes con DA desarrollan asma o rinitis
alérgicas, por lo que la DA constituye un marcador tem-
prano de la diatesis atépica.'®

Estareaccion inflamatoria induce una erupcion cutanea
de distribucion simétrica, con predileccion por algunos sitios
anatémicos y periodos recurrentes de exacerbacion e
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involucion. Si bien esta enfermedad no pone en riesgo la
vida del paciente, si es causa de angustia para el enfermo
y su familia, genera aislamiento y ausentismo escolar,
ademas de costos elevados para el manejo de las exacer-
baciones agudas y el tratamiento a largo plazo. En el afo
de 1992 el costo de atencion de la DA en Estados Unidos
fue de 364 millones de ddlares.”

La DA es la enfermedad crénica mas frecuente en
lactantes y nifios'?; se estima que la han padecido entre el
9 al 14% de todos los nacidos después de 1970, afectando
hasta el 20% de los nifos de los paises desarrollados.”™
En contraste, hace mas de 40 anos la prevalencia de la
DA en infantes era del 2 al 5% en esos paises. Las causas
de este aumento en la frecuencia de la DA se desconocen,
pero se cree que obedece a los cambios en las costumbres
alimentarias, asi como al incremento en la exposiciéon a
contaminantes ambientales.
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De otro lado, esta enfermedad se observa con mayor
frecuencia en las clases socioeconomicas elevadas, y en
ninos de grupos familiares pequefios.’

BASES GENETICAS DE LA DA

Elorigen genético de la DA se fundamenta en las esta-
disticas de los casos familiares: un 42 a un 56% de los
pacientes con DA tienen algun familiar en primer grado
afectado por la misma enfermedad'32, y un 28% tienen
alergia respiratoria. Cuando los dos padres sufren de DA,
el 81% de sus hijos también la padeceran, siendo de ma-
yor importancia el antecedente de atopia materna. Cuan-
do uno de los gemelos monocigoéticos presenta DA, esta
enfermedad afecta al otro en el 86% de los casos, lo que
contrasta con el 21% de coincidencia entre los gemelos
dicigoticos o hermanos no gemelos.

Existen evidencias de la importancia de la herencia
en lagénesis de la DAy, como en el caso de otras enferme-
dades alérgicas, se considera que obedece a un meca-
nismo de herencia compleja (multifactorial, sin un patron
mendeliano). No se ha logrado establecer relacién con un
HLA especifico, diferente a lo reportado para el asma
alérgica ®®

Se ha propuesto que polimorfismos en varios genes
estan relacionados con la patogénesis de la DA; los mas
importantes estan en los genes que codifican para la cadena
beta del receptor de alta afinidad de la IgE, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), la interleuquina 4 (IL-4) y el
receptor de los linfocitos T (TCR). Recientemente se ha
informado que existe asociacion de la DA con un
polimorfismo en el gen parala quimasa de los mastocitos,
relacion que no existe con el asma y la rinitis alérgica; lo
anterior plantea la posibilidad que una variante de la
quimasa tenga un efecto especifico en la piel y contribuya
al riesgo genético de desarrollar DA."3#

Los genes que estarian regulando la respuesta atopica
se pueden clasificar en varios grupos:

A. Clase |, con los genes que predisponen a la atopia 'y a
la respuesta generalizada mediada por IgE: la
subunidad beta del receptor de alta afinidad de la IgE
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(FceRI-b, cromosomai11q12-13), la IL-4 (cromosoma
5) y el receptor de la IL4 (cromosoma 16).

B. Clase I, con los genes que influyen en la respuesta
especifica de la IgE: TCR (cromosomas 7 y 14) y el
MHC (cromosoma 6).

C. Clase lll, de los genes encargados de las respuestas
alérgicas no inflamatorias (como la hiperreactividad
bronquial).

D. Clase IV, de los genes que median las respuestas
inflamatorias no mediadas por IgE: el TNF-o (cromo-
soma 6) y la quimasa de los mastocitos (cromosoma 14).

PATOGENESIS DE LA DA

No existe una causa unica que explique el origen de
la DA, puesto que se han encontrado varios factores rela-
cionados con su desarrollo: genéticos, ambientales,
bioquimicos, inmunoldgicos, metabdlicos, farmacolégicos
y psicosomaticos. Los primeros fueron discutidos
previamente.

Factores ambientales

Durante el embarazo, la exposicion materna a los
alergenos puede ocasionar la sensibilizacion alergénica
delfetoy la aparicion de DA en elreciénnacido. La nutricion
fetal y la prematuridad también se han relacionado con la
aparicion de la DA.”

Otros aspectos como el exceso de jabon, la poca
humedad y la polucién ambiental pueden empeorar la
enfermedad o aumentar la propension a la sensibilizacion.
De los alergenos ambientales, los contenidos en el polvo
casero parecen ser los de mayorimportancia en la exacer-
bacién de los sintomas.'”

La piel seca de los pacientes con DA favorece la coloni-
zacion por el Staphylococcus aureus, microorganismo
implicado en el mantenimiento de la inflamacion cutanea.
Algunos estudios han sugerido que hongos como el
Pityrosporum podrian inducir exacerbaciones.” Faltan mas
estudios que puedanrevelar el verdadero papel que pueden
tener otros factores en el desarrollo o desencadenamiento
de la DA, como la polucién ambiental, el humo del cigarrillo,
el endurecimiento de las aguas, el uso de pesticidas, la
vacuna de la tosferina, el aumento de la edad materna, la
lactancia materna, los cambios dietéticos y el uso de los
anticonceptivos orales.”
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Factores bioquimicos y farmacoldgicos

La piel caracteristicamente seca del paciente con DA,
con frecuencia asociada con diferentes grados de ictiosis
y queratosis pilaris, podria deberse a un aumento en la
pérdida de agua transepidérmica y a cambios en la com-
posicién de lipidos de la barrera epidérmica. Lo anterior
hace la piel mas sensible a los irritantes, sustancias que
llevarian a un aumento en la produccion de citoquinas
proinflamatorias por los queratinocitos epidérmicos.®!
Igualmente, en esta enfermedad se ha encontrado defi-
ciencia en la actividad de la enzima delta-desaturasa, con
disminucion en los metabolitos del acido linoléico y
linolénico, acidos grasos esenciales implicados en la
estructura y funcion normal de la barrera epidérmica.

Se ha evidenciado en la DA una alteracion en el sistema
nervioso auténomo que explica la palidez facial, el
dermografismo blanco, la falta de sudoracion ante el
estimulo con acetilcolina, mayor piloereccion por esti-
mulacion a-adrenérgica, pronunciada vasoconstriccion en

respuesta al frio y manifestaciones paraddjicas ante la
estimulacion con acido nicotinico e histamina.? Estas anor-
malidades, al igual que el prurito y la inflamacion, estan
asociados con un aumento en la secrecion de algunos
mediadores vasoactivos como la histamina y los leuco-
trienos.? Ademas, en los leucocitos de los pacientes con
atopia se observa una actividad incrementada de la
fosfodiesterasa, con disminucion en los niveles celulares
de AMP ciclico, aumento en la sintesis de IgE y liberacion
de histamina por los basofilos.?

Se ha observado que los pacientes con DA tienen una
respuesta anormal a los factores irritativos (hiperreactividad
cutanea) en comparacion con los pacientes no atépicos.
Entre los provocadores mas comunes de prurito en el
paciente atopico tenemos (Cuadro 1): calor y sudoracién
(96%), humedad (91%), estrés emocional (81%), alimentos
vasodilatadores (49%), alcohol (44%), infecciones respi-
ratorias comunes (36%) y polvo casero (35%).

Cuadro 1. Factores desencadenantes de prurito en el paciente con DA

Xerosis cutanea

Irritantes Solventes lipidicos (jabones, detergentes, etc.)

Desinfectantes (cloro de piscinas)

Irritantes ocupacionales
Alimentos caseros (jugos de frutas, algunas carnes, etc.)

Polvo casero

Lana

Animales

Polenes

Mohos

Descamacion humana

Alergenos por contacto y aeroalergenos

Infecciones virales (especialmente del tracto respiratorio superior)
Staphylococcus aureus (como patdgeno o por superantigenos)
Levaduras de Pityrosporum

Candida spp (raramente)

Dermatofitos (raramente)

Agentes microbianos

Alimentos — alcohol
Tensién emocional
Calor y sudor

Frio

Cambios hormonales

Modificado de: Beltrani VS. J Allergy Clin Immunol 1999; 104:S87-98.
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Papel de los alergenos en la DA
Cerca del 80% de los pacientes con DA tienen aumen-

tada la concentracién sérica de IgE y pruebas cutaneas
de hipersensibilidad inmediata positivas para una variedad
de alergenos inhalados y alimentarios; sin embargo, la alta
reactividad de la piel de los sujetos con DA hace que con
frecuencia se obtengan resultados falsos positivos con las
pruebas cutaneas.**'

En estudios doble ciego controlados con placebo se
demostrd que entre un 10 al 40% de los niflos con DA
moderada a severa presentan alergia a alimentos, y su
eliminacion de la dieta mejora los sintomas de la enferme-
dad. Los alimentos mas frecuentemente implicados son
el huevo, leche, soya, trigo, pescado y cacahuetes.'3141°
Otros estudios evidenciaron que los nifos alimentados
exclusivamente con leche materna presentaban una inci-
dencia mas baja de enfermedades atdpicas.* 1%

En los nifos mayores y en los adultos no son tan impor-
tantas los alergenos alimentarios, mientras si lo son los
alergenos inhalados y los de contacto; al respecto, se ha
demostrado la presencia de IgE contra alergenos inhalados
y células T CD4+ productoras de IL-4 especificas para
alergenos, casos en los que la prueba de parche para
aeroalergenos es Uutil en el diagnodstico.'® Un estudio
demostré que el 95% de los pacientes con DA tenia
anticuerpos IgE contra antigenos del polvo casero, com-
parado con un 42 % de los pacientes conasma, y el grado
de sensibilizacion estaba directamente relacionado con la
severidad de la DA, mientras que habia mejoria clinica
luego del control de los aeroalergenos.' %5 6

Alteracion en lainmunidad celular y en los patrones

Thly Th2
Hay evidencias de que la DA no se debe a un defecto

primario de la piel sino mas bien a alteraciones en una
célula derivada de la médula 6sea, pues se ha transmitido
la enfermedad con el transplante de este 6rgano. Ademas,
en la piel de los pacientes con trastornos graves de la
inmunidad celular se observan manifestaciones muy
similares a la DA.2°

Los resultados de las investigaciones realizadas en
pacientes con DA sugieren que existe una inmunorre-
gulaciénanormal subyacente, que trae como consecuencia
una respuesta cutanea polarizada hacia un patréon de
citoquinas tipo Th2 en la fase aguda de la enfermedad,
que seria la responsable de la elevada produccion de IgE,
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la eosinofilia y la inflamacién cutanea persistente. Esto se
ha hecho evidente por la presencia en la piel de linfocitos
T CD4+ especificos para alergenos que secretan grandes
cantidades de IL-4 e IL-13, pero que producen bajas
concentraciones de interferén gamma (IFN-y). En contraste,
en la fase cronica de la DA hay expresion de citoquinas
tipo Th1 como IL-12, IFN-y y GM-CSF, encargadas de
perpetuar el proceso inflamatorio.!58:13.1621-23

Se estdan empezando a dilucidar los mecanismos
potenciales por los cuales la respuesta de las células T se
dirige a la piel. Los linfocitos T de memoria son hetero-
géneos en su capacidad de migrar y localizarse en los
tejidos, diferencia que depende de la expresién en su
superficie de ligandos que puedan reconocer distintos
receptores vasculares de los tejidos. El ejemplo mas claro
es el de las células de memoria que migran a la piel, las
cuales tienen una buena expresion del CLA (antigeno del
linfocito cutaneo), ligando para la E-selectina expresada
por el endotelio activado de los vasos de la dermis; sin
embargo, las células T de memoria de los pacientes
asmaticos no expresan este marcador. Sélo con el trauma
cutaneo que ocurre durante el rascado se estimula la libe-
racion por los queratinocitos de diferentes citoquinas como
la IL-1, el TNFa y la IL-4, que inducen la expresion en el
endotelio local de moléculas de adhesion como E-selectina,
ICAM-1 y VCAM-1 stuficientes para el reclutamiento de
linfocitos, macroéfagos y eosinofilos.®

De oftro lado, en las biopsias de piel de pacientes con
DA se ha encontrado expresion de RNA mensajero para
algunas quimioquinas que pueden ser responsables del
infiltrado de eosindfilos, entre las cuales se destacan las
eotaxinas 1, 2 y 3, las proteinas quimiotacticas de los
monocitos (MCP) 2, 3 y 4, el RANTES, la quimioquina
derivada de los macréfagos y la proteina 1 inflamatoria del
macréfago (MIP-1); algunas de ellas activan también los
basofilos.*2

La IgE especifica para los alergenos, cuya sintesis es
favorecida por las citoquinas IL-4 e IL-13, juega un papel
importante en la induccién de la inflamacién en la DA. Las
células de Langerhans expresan receptores de alta afinidad
para la IgE que sirven para capturar los alergenos, cuyos
péptidos son presentados a las células Th2, estimulando
su expansion local y una mayor infiltracién de células Th2
especificas de alergenos.?* Ademas, algunos trabajos han
informado que en el suero de pacientes con DA se
encuentran autoalergenos y anticuerpos IgE contra
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proteinas intracelulares humanas, lo que explicaria la
perpetuacion del proceso inflamatorio especialmente en
pacientes con cuadros severos de DA

En la DA la mayoria de las alteraciones inmunolégicas
descritas se localizan exclusivamente en la piel y no originan
inmunodeficiencias sistémicas. Otros marcadores de alte-
racion inmunoldgica encontrados en la DA incluyen:

e  Concentracion sérica elevada de IgE en cerca del 80%
de los afectados.

e Expresionaumentada de L-selectina en los leucocitos,
un marcador de activacion que se relaciona con la
actividad de la enfermedad.?®

e Eosindfilia.

e Aumento de la liberaciéon espontanea de histamina por
los basofilos.

e Incremento en la expresion de CD23 en las células
mononucleares.

e Activacion cronica de los macréfagos con aumento
en la secrecion de GM-CSF, PGE2 e IL-10.

e Incremento en la proporcion de los linfocitos Th2.

e Aumento del receptor soluble para IL-2.

e Concentraciones séricas elevadas de las proteinas
secretadas por los eosinodfilos: proteina catidnica,
neurotoxina y proteina basica mayor.

e Respuesta anormal a las pruebas de hipersensibilidad
cutanea retardada.

e Disminucién de la respuesta linfoproliferativa a los
mitégenos. '

e« Defecto en la generacion de linfocitos T citotoxicos,
con disminucion de las células T CD8+.

¢ Disminuciénde la capacidad fagocitica y quimiotactica
de los neutréfilos y monocitos.

e Aumento de la susceptibilidad a las infecciones cuta-
neas por virus y bacterias, ademas de infecciones croé-
nicas por dermatofitos.

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

Los hallazgos histopatolégicos dependen de la
cronicidad de las lesiones. En los cuadros agudos se
encuentra gran espongiosis de la epidermis (edema
intercelular) y balonamiento de los queratinocitos; también
es frecuente un infiltrado mononuclear en la dermis, espe-
cialmente con linfocitos T activados del fenotipo CD3+/
CD4+/HLA-DR+ que expresan el receptor CLA, y con
escasos monocitos y macréfagos. En las lesiones cronicas
la epidermis esta hiperqueratdsica con aumento de la red
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de crestas y minima espongiosis; hay aumento de las
células de Langerhans en la epidermis, y en la dermis
predomina el infiltrado de macréfagos con fibrosis de la
dermis superior.*16:20.2¢

MANIFESTACIONES CLINICAS

La DA tiene una evolucién cronica con periodos de
remision y exacerbacion. El prurito intenso y la hiperreac-
tividad cutanea son las caracteristicas cardinales de la
enfermedad. El prurito usualmente se intensifica en la
noche, y los pacientes tienen un umbral de rascado dismi-
nuido para los irritantes, alergenos y factores ambientales
(como la temperatura y la humedad). La gran mayoria de
los pacientes tiene una pielseca(73-98%) y es controvertido
si esto corresponde a una manifestacion subclinica de
inflamacién o a una ictiosis vulgar.+.16.27-29

Por lo general las manifestaciones clinicas se inician
en la lactancia, luego de los dos meses de vida; 65% de
los casos de DA son evidentes en el primer afio de vida y
un 80% antes de los siete anos de edad.'®?® E| cuadro
clinico varia mucho segun la edad del paciente, el grupo
étnico, la cronicidad de la enfermedad y la aparicion de
factores agravantes como la sobreinfeccion. Los pacientes
que desde la lactancia presentan formas severas pueden
tener manifestaciones clinicas hasta la edad adulta, aunque,
de aquellos que padecen formas moderadas o leves de
DA, un 40% esta libre de sintomas a los 5 anos y un 90%
a los 10 anos. Los factores que indican mal prondstico
son: comienzo temprano, enfermedad severa en la infan-
cia, historia personal o familiar de asmay rinitis alérgica, y
la localizacion atipica de las lesiones segun la edad.?3920.30

Los rasgos clinicos de la enfermedad varian con el
tiempo para un mismo individuo (Figuras 1-4) y se carac-
terizan por presentar tres tipos de lesiones:

e Agudas o eczematosas: lesiones muy pruriginosas con
eritema, papulas y vesiculas confluentes que al
romperse forman costras mieliséricas y exudan una
secrecién serosa.

e Subagudas: con eritema, papulas descamativas y
escoriaciones, sin humedad.

e Cronicas: engrosamiento de la piel o liquenificacion
secundaria al rascado, con costras hematicas; la piel
es generalmente xerdtica en las areas no compro-
metidas.
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Figura 1. Placas de eczema subagudo en pliegues Figura 2. Multiples placas liquenificadas (eczema cro-
popliteos de un paciente en edad escolar. nico) con descamacion y xerosis en la cara interna de
los muslos.

Figura 3. Xerosis, hiperlinearidad y prominencia Figura 4. Placas de eczema agudo en el dorso del pie
folicular en el area posterior del cuello. y artejos, bilaterales y simétricas, en paciente con una
DA; se debe descartar una dermatitis de contacto.

En los pacientes con DA de larga evolucion pueden existir algunas de caracter cronico. Se localizan pre-
observarse lesiones de los tres estadios (Figuras 1, 2, 4); ferentemente en cuero cabelludo y la cara (mejillas,
se han definido los sitios anatomicos mas comprometidos frente, menton), respetando el triangulo central de ella
de acuerdo con la edad de presentacion: y la zona del panal; también suelen encontrarse

lesiones en los pliegues del cuello, codos y fosas

e Periodo infantil (0-2 afios): es el clasico eczema infantil popliteas. La impetiginizacion secundaria es frecuente.
que se inicia en los primeros 6 meses de vida; las Hay formas clinicas raras para la edad con compromiso
lesiones son de tipo agudo (piel llorosa), aunque pueden de palmas y plantas con liquenificacion, que no deben
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confundirse con una tina pedis. La forma eritrodérmica
es poco frecuente pero muy molesta y pruriginosa.
Periodo pre-escolar y escolar (2-12 anos): con com-
promiso de las areas de flexiéon de los grandes pliegues
del cuello, codos y fosas popliteas; con frecuencia se
encuentran afectadas las muiecas y tobillos, asi como
también los parpados y el area peribucal. En general,
las lesiones son bilaterales, simétricas y cronicas, y
toda la piel es seca, con papulas foliculares. En esta
etapa el prurito es mas intenso y conduce a un circulo
vicioso de rascado-liquenificacion-prurito-rascado.
Periodo del adolescente y adulto: con una distribucion
un poco similar al escolar, pero predomina el eczema
liquenificado flexural; hay compromiso de parpados,
munecas, tobillos, cuello y superficies flexoras. Las
lesiones generalmente son de caracter cronico con
diverso grado de liquenificacion.

En algunos pacientes pueden encontrarse manifesta-
ciones clinicas especiales como el eczema del borde
palpebral, fisuras infra y retroauriculares, fisuras
nasales, dactilitis y dermatosis plantares. En el ultimo
caso se debe descartar una dermatitis de contacto
cuando hay compromiso del dorso del pie, se inicia en
el talén o empeora al usar calzado nuevo (Figura 4);
esta dermatitis puede asociarse con queilitis y eczema
del pezén y de la region vulvar.

Variantes morfoldgicas de la DA

Pitiriasis alba: se ha encontrado en un 35 a 44% de
los pacientes con DA, con una incidencia maxima entre
los 6 y 12 anos; afecta mas frecuentemente la cara,
cuello y tronco superior. Usualmente se presenta luego
de una exposicion excesiva al sol, por lo que se ha
denominado pseudoleucoderma atépica.

Variante folicular: mas frecuente enjaponeses y negros,
caracterizada por péapulas foliculares color piel agre-
gadas o dispersas, localizadas principalmente en la
zonalateral deltronco, el cuelloy la superficie extensora
de las rodillas.

Variante papular liquenoide: erupcion simétrica que
afecta el dorso de las manos, los codos y las rodillas;
consiste en papulas planas, redondas o poligonales
de diferente tamano con descamacioén escasa.

Tipo prurigo: papulas eritematosas con excoriacion
superficial, cubiertas por costras hemorragicas, loca-
lizadas en la superficie extensora de extremidades y
asociadas con lesiones maculares hipo o hiperpig-
mentadas residuales.
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Patrén numular o discoide: placas en forma de moneda,
bien definidas, con frecuencia infiltradas y secas, locali-
zadas especialmente en el tronco y la superficie
extensora de las extremidades.

Eczema dishidrético: observado entre el 7-35% de los
pacientes con DA, con lesiones consistentes en
vesiculas pequenas y claras que afectan palmas,
plantas y la zona lateral de los dedos; con mayor fre-
cuencia se afectan las plantas que las palmas.
Eritrodermia: <1% de los casos de DA se presentan
como una eritrodermia; en los lactantes menores debe
descartarse una inmunodeficiencia.

Estigmas del atopico: son signos fisicos menores
caracteristicos, aun cuando no especificos, de la DA:
piel seca, hiperlinearidad palmoplantar, pliegue infraor-
bitario (Dennie-Morgan), dermografismo blanco, palidez
facial, queilitis, pigmentacion periorbitaria, signo de
Hertoghe (pérdida de las cejas por rascado), queratosis
pilaris, baja implantacion del cabello, signo de la mari-
posa (por incapacidad para rascarse la espalda),
disfuncion emocional y retardo del crecimiento.303

Factores agravantes de la DA

Clima: por lo general los sintomas empeoran durante
el invierno, posiblemente por disminucién de la
humedad; en unamenor proporcion puede encontrarse
una DA fotoagravada (12-15%).

Sudoracion: causa exacerbacion del eczema en la
mayoria de los pacientes.

Textiles: es frecuente la intolerancia a la lana en los
pacientes con DA, asociada con prurito en un 68-78%
de ellos.

Irritantes: jabones, detergentes, exposicion prolongada
al agua, saliva, panales, humo de cigarrillo y desca-
macién de las mascotas.

Aeroalergenos: hasta el 43% de los pacientes presenta
exacerbaciones de los sintomas al contacto con el
polvo casero, y un 23% puede presentar urticaria de
contacto o reacciones eczematosas al contacto con la
epidermis de animales.®'®

Alimentos: entre los mas implicados estan la leche,
huevo, soya, trigo, mani y pescados.'®

Se han encontrado exacerbaciones durante la prima-
vera o el verano, posiblemente por el contacto con
polenes.

Entre 22-80% de los pacientes presentan empeora-
miento de las lesiones cutaneas por tension emocional,
nerviosismo o conflictos intrafamiliares (Cuadro 1).
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Manifestaciones infecciosas
Los individuos con DA estan propensos al desarrollo

de infecciones recurrentes de la piel ocasionadas por bac-
terias, virus y hongos. Las infecciones virales generalmente
se localizan sélo en la piel e incluyen verrugas vulgares,
molusco contagioso y herpes simple. Las afecciones
micéticas también son superficiales y debidas principal-
mente a Trichophyton rubrumy Pityrosporum ovale (se han
encontrado anticuerpos IgE especificos para este hongo
hasta en 2/3 de los pacientes con DA); se observan con
mayor frecuencia en la dermatitis de la cara, cabeza y
cuello, con reduccién de la severidad del cuadro clinico
luego del tratamiento con antifungicos tipo azoles.'316:%2

En la DA son muy frecuentes las infecciones por
Staphylococcus aureus, germen que se encuentra coloni-
zando la piel de estos pacientes hasta en el 90% de los
casos, cifra muy alta comparada con soélo un 5% de los
pacientes sanos; ademas, se ha demostrado que hay una
correlacion directa entre la actividad de la enfermedad y el
grado de colonizacion por S. aureus.3%'327:3233 En un mismo
paciente se pueden encontrar distintos tipos de S. aureus,
siendo mas frecuentes los tipos 1 y 3 y mas escaso el tipo
2 que se ha relacionado con el sindrome de piel escaldada
estafilocdccica. En los pacientes con DA se encuentran
valores séricos altos de anticuerpos IgE contra esta
bacteria, moléculas que pueden inducir la liberacién de
histamina por las células cebadas. En consecuencia, se
ha considerado la infeccion por S. aureus como un factor
importante exacerbador de la DA. Elmecanismo mejor fun-
damentado para explicar esta accioén es la produccién de
exotoxinas (TSST-1, SEB y SEA) con actividad de
superantigenos, proteinas que llevan a una activacion exa-
gerada de la respuesta inmune con inflamacién crénica
de la piel. También se ha comprobado la presencia de
anticuerpos tipo IgE especificos para estas exotoxinas, que
pueden inducir la degranulaciéon de mastocitos y baséfilos
para iniciar una respuesta inflamatoria.

Los pacientes con DA también pueden ser portadores
del Streptococcus [-hemolitico (grupos A, C y G); en
algunos estudios se han aislado de la piel Streptococcus
del grupo A hasta en el 60% de los nifos con un cuadro
agudo de la enfermedad.®

Complicaciones de la DA
Las complicaciones de la DA pueden ser cutaneas o

afectar otros sistemas; entre las mas comunes estan:
impétigo e infecciones de tejidos blandos por S. aureus;
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infecciones virales diseminadas (verrugas vulgares,
molusco contagioso, herpes simple y herpes zoster),
dermatitis de contacto tanto alérgica comoirritativa (derma-
titis del panal, dermatitis perioral por saliva) o secundaria
al contacto de la piel con diferentes sustancias (niquel,
antibiéticos, antisépticos, antihistaminicos, esteroides,
preservativos y perfumes); eritrodermia por uso inadecuado
de esteroides locales y sistémicos; alteraciones oculares
(queratoconjuntivitis alérgica, blefaritis, cataratas, uveitis,
queratocono, desprendimiento de retina).3-3

Relacion entre la DA y la alergia respiratoria

Se encuentra una relacion importante entre la DA y
las alergias respiratorias. Desde las primeras descripciones
la DA se haincluido en la triada de enfermedades atopicas,
junto al asma y la rinitis. El asma se desarrolla en el 50%
de los pacientes con DA, mientras que la rinitis alérgica se
encuentra en el 75% de ellos. Asi, se considera a la DA
del lactante como el aviso de alto riesgo de desarrollar
asma en los préximos dos afios, indicando la necesidad
de tomar medidas urgentes de control de alergenos e
irritantes inespecificos.>®% Ademas, los nifilos con DA
severa estan mas predispuestos a desarrollar asma,
mientras que la presencia de asma en un nifilo con DA
empeora el prondstico en cuanto a la mejoria de la enfer-
medad.*®

Debido a que las primeras evidencias mostraban
mecanismos comunes en la patogenia de lasdos entidades
(sensibilizacion a alergenos inhalados y alimentarios, un
patron Th2 de produccion de citoquinas, eosinofilia en
sangre Y tejidos, y células T infiltrantes especificas para
alergenos), se llegd a postular que representaban la conti-
nuidad en la expresién fenotipica de individuos genética-
mente predispuestos, fenomeno denominado marcha
alérgica; sin embargo, estudios recientes muestran en las
dos entidades poblaciones diferentes de linfocitos T, segun
su capacidad de residenciarse en tejidos selectivos como
la piel o la mucosa bronquial.

DIAGNOSTICO DE LA DA

Pese a los avances en la comprensién de la
patogénesis de la DA, no existen pruebas objetivas de
laboratorio, y el diagndstico de esta enfermedad se
fundamenta en un conjunto de signos clinicos, la historia
personal y familiar de alergia y los estudios de alergia
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(eosinofilia tisular y sanguinea mas pruebas encaminadas
a determinar la reactividad especifica de la IgE ante un
antigeno utilizando las pruebas epicutaneas o el RAST);
en casos especiales puede ser necesaria la correlacion
con los hallazgos histopatoldgicos. Hanifin y Rajka fueron
los primeros en proponer criterios diagnosticos para la der-
matitis atépica (Cuadro 2). Utilizando 4 criterios mayores y
33menores, el diagndstico de DA podria hacerse si estaban
presentes en el paciente 3 criterios mayores y 3 menores,

sistema que hasta la fecha se considera el estandar de
oro para el diagnostico de la enfermedad. Sin embargo,
algunos autores opinan que, ademas de los signos y
sintomas de atopia, deberia incluirse para el diagnéstico
la sensibilizacion mediada por la IgE. Para otros, basados
en criterios hechos para estudios epidemioldgicos
poblacionales, se puede hacer el diagnéstico si se
presentan tres criterios esenciales: historia personal o
familiar de atopia, prurito y eczema (Cuadro 3).2

Cuadro 2. Criterios de Hanifin y Rajka (1980) para el diagndstico de la DA

CRITERIOS MAYORES
(tres o mas)

CRITERIOS MENORES
(tres o mas)

Prurito

Distribucién y morfologia tipicas

- compromiso flexural en adultos

- superficies extensoras y cara en nifios
Dermatitis crénica y recurrente

Antecedentes familiares de atopia (asma, rinitis,
conjuntivitis, dermatitis atopica)

Inicio de los sintomas a edad temprana

Xerosis cutanea

Ictiosis - queratosis pilaris - hiperlinearidad palmar
Eritrodermia

Pitiriasis alba - Dermografismo blanco
Acentuacion perifolicular

Hipersensibilidad a alimentos

Intolerancia a lana, solventes lipidicos y alimentos
Pliegue infraorbitario (Dennie-Morgan)
Conjuntivitis recurrente - cataratas - queratocono
Ojeras

Susceptibilidad a infecciones cutaneas
Alteraciones en la inmunidad celular

Pruebas cutdneas inmediatas positivas (tipo |

o por IgE)

IgE sérica elevada

Evolucion influida por factores emocionales y
ambientales

Lengua geografica

Eczema de manos y pies

Palidez facial

Prurito secundario a sudoracion

Queilitis

Eczema del pezén

Modificado de: Sosa M, Orea M, Florez G. Revista Alergia México 2001; 48:15-24.
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Cuadro 3. Criterios del Reino Unido (UK Working Party, 1994) para el diagnéstico de la DA*

Debe tener una condicién pruriginosa de la piel en el ultimo ano, + 3 de los siguientes:

Historia de dermatitis flexural

Antecedente personal de rinitis 0 asma (o historia de un familiar en primer grado con enfermedad at6pica para los

menores de 4 anos)
Xerosis generalizada en el ultimo afo

Inicio de los sintomas antes de los 2 afos (no para los menores de 4 anos)
Signos de dermatitis flexural (0 compromiso de cara o cuero cabelludo en menores de 2 anos)

* Estos criterios tienen una sensibilidad del 80% y una especificidad del 97%

Modificado de: Williams HC. Textbook of Pediatric Dermatology, Oxford, Blackwell Science 2000:161-168.

En un estudio reciente se evaluaron 221 pacientes
menores de 2 afios con DA, para conocer cuales de los
criterios menores de Hanifin y Rajka eran los mas
frecuentes. Los resultados mostraron que la xerosis
(100%), la evolucién de la enfermedad segun los cambios
del medio ambiente (87%) y el eritema facial (54%) se
presentaron en mas del 50% de los pacientes, mientras
que otros 29 criterios menores se encontraron con una
frecuencia < 3 %, siendo por lo tanto de poca ayuda para
el clinico.®

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la DA incluye otros
procesos eczematosos como la dermatitis de contacto, la
dermatitis seborreica y las erupciones debidas a medica-
mentos. En la infancia se deben descartar enfermedades
como psoriasis, escabiosis, inmunodeficiencias primarias,
sindrome hipereosinofilico y los trastornos metabdlicos y
nutricionales. En los pacientes adultos se debe diferenciar
la DA del linfoma cutaneo de células T o la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (Cuadro 4),':3-3031,

TRATAMIENTO

Anteriormente, debido a la escasa comprension de la
fisiopatologia de la DA, el tratamiento estaba fundamen-
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talmente dirigido a cortar el ciclo prurito-rascado-lesion-
pruritoy al control antigénico y de losirritantes disparadores
de las fases agudas. Ahora, cuando se reconoce en la DA
la presencia de un trastorno en la regulacion de la respuesta
inmune, estan empezando a ganar terreno diferentes estra-
tegias de inmunomodulacion, que dan una luz de esperanza
para un mejor control, a largo término, de esta compleja
dermatitis.

El manejo de la DA requiere de un programa multifa-
cético dirigido a reducir la sequedad e inflamacion de la
piel, a eliminarlos factores desencadenantes, controlar los
factores irritativos inespecificos y tratar la inflamacién aguda
y/o cronica (ver Flujograma).3*#!

Medidas generales

e Educacion al paciente y la familia sobre la evolucion
de la enfermedad, prondstico y necesidad de adhesion
al tratamiento.

e Evitar factores que desencadenan o exacerban los
sintomas: alimentos relacionados con cada paciente
en particular, evaluados por pruebas cutaneas y de
provocaciéon o por antecedentes de relacién con el
agravamiento (huevo, leche, trigo, soya, mariscos, etc.);
control de alergenos inhalados, factores emocionales,
exposicion prolongada a la luz solar, humo de cigarrillo
y sudoracion.
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Eliminar factores irritantes: bano con agua caliente y
jabones (u otros detergentes o cepillos para estre-
garse); lana, nylon, ropa oclusiva o sofocante; polvo
casero; ambientes cdlidos o secos; cubiertas de plastico
en colchones o almohadas.

El bafno debe hacerse sin jabdn o utilizando sustitutos
de los mismos (cremas acuosas 0 aceites emulsifi-
cados); se pueden utilizar antisépticos con el animo
de disminuir la poblacién de Staphylococcus. Luego
del bano, se debe aplicar una crema hidratante en los
primeros minutos y no frotar la piel durante el secado
porque aumenta el prurito.

Lavar la ropa con detergentes suaves y enjuagar muy
bien para evitar residuos.

Mantener las ufas cortas y limpias.*?

Terapia basica

Lubricacion, teniendo en cuenta el vehiculo apropia-
do; en las formas inflamatorias agudas se recomiendan
preparaciones hidrofilicas, y luego de la mejoria se pasa
a preparados lipofilicos que pueden aplicarse en la
noche para mejor tolerancia.*

Esteroides tdpicos: son criticos para reducir la infla-
macion cutanea al inhibir las diferentes subpoblaciones
de linfocitos T ayudadores. La potencia, concentracion
y el vehiculo se deciden de acuerdo con la localizacién
y el tipo de las lesiones. En los brotes agudos de la DA
se recomiendan los esteroides topicos de mediana o
alta potencia, aplicados por 7 a 10 dias, remplazan-
dolos luego por un esteroide tépico de media o baja
potencia, utilizado por 2-3 semanas. Se debe tener en
cuenta que la aplicacion difusa y prolongada de
esteroides tépicos potentes en los ninos puede llevar
a la supresion del eje hipdfisis-adrenal.*%4344 Se debe
emplear el esteroide de mas baja potencia que pueda
controlar el eczema; los unglentos son las presenta-
ciones mas efectivas por su efectooclusivo y emoliente.
En el cuero cabelludo o en sitios pilosos se usan
presentaciones en gel o lociones. 04245

Los antihistaminicos son utiles por su accion sedante
y anticolinérgica (por eso se prefieren los de primera
generacion), y se recomienda utilizarlos por largo tiempo
cuando hay mucho prurito. Algunos antihistaminicos
tépicos como la doxepina pueden ser Utiles para el

Cuadro 4. Diagndstico diferencial de los trastornos eczematosos

Enfermedades inflamatorias
Dermatitis atopica

Dermatitis seborreica
Psoriasis

Dermatitis de contacto irritativa
Eczema numular

Trastornos endocrinos y metabdlicos
Deficiencia de biotina e histidina
Fibrosis quistica

Sindrome de Netherton

Acrodermatitis enteropatica

Deficiencia de acidos grasos esenciales

Enfermedades proliferativas
Histiocitosis de células de Langerhans
Linfomas

Enfermedades infecciosas
Escabiosis

TifRa corporis

Infeccion por el VIH

Inmunodeficiencias primarias
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Deficiencia selectiva de IgA

Sindrome de Hiper-IgE

Deficiencia selectiva de igM
Agamaglobulinemia congénita
Inmunodeficiencia ligada al X con hiper-igM
Ataxia telangiectasia

Enfermedad granulomatosa crénica
Sindrome de Schwachmann

Modificado de: Hanifin J, Chan S. Dermatologic Therapy 1996; 1:9-18.
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Flujograma para el tratamiento de la dermatitis atopica (DA)

Diagnostico confirmado de DA

[ DA leve i DA moderada a severa |r
Medidas generales Identificar e intervenir en los factores
- hidratacion piel — emolientes agravantes
- evitar irritantes y alergenos - alergia a alimentos
Educacion - alergenos intradomiciliarios
Esteroides topicos (potencia - irritantes
baja y media) - infeccion secundaria (dar antibiotico-

. terapia)
l Medidas dietarias
N den | intom . 1 .
e L Otras medidas de tratamiento iguales
l a la forma leve
Hidratacion piel — emolientes L
Evitar irritantes -
Educacion — soporte médico No ceden los sintomas
Antihistaminicos VO L
Cursos cortos esteroides
sistemicos Hospitalizacion
Esteroides topicos ‘ Terapia tépica intensiva
- exacerbaciones: media y alta Fototerapia
potencia . , Ciclosporina
- mantenimiento: baja potencia Azatioprina
IFN gamma
Otros

- Tacrolimus - Pimecrolimus
- Micofenolato mofetil
- Talidomida

© 2
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manejo del prurito en areas localizadas de la piel*! 4647,
no obstante hay algunos reportes sobre el riesgo de
desencadenar una dermatitis de contacto con su uso.
Tratamiento de las infecciones: en las causadas por
S. aureus y Streptococcus f-hemolitico, el manejo con
antibidticos tépicos o sistémicos se hara de acuerdo
con la extensién y severidad del cuadro a tratar; even-
tualmente es de utilidad-cultivar las secreciones para
conocer sl hay coinfeccion y sensibilidad a los
antibidticos, puesto que la resistencia a éstos es
creciente. No se recomienda emplear antibiéticos profi-
lacticos en la DA; en cambio, se aconseja usar solu-
ciones antisépticas que disminuyan la colonizacién por
S. Aureus, pero que no sean irritantes o sensibili-
zantes.*¢ El aciclovir se recomienda para el tratamiento
de la infeccion por el virus del herpes simplex y de
casos diseminados de eczema herpético. Los derivados
imidazdlicos son los recomendados para el tratamiento
de las dermatomicosis.

Recursos para pacientes de dificil manejo

En pacientes de dificil control se debe pensar en hospi-
talizacion; el sélo cambio de habitat muchas veces
mejora el enfermo. Se debe evitar el prurito usando
emolientes, compresas humedas, esteroides topicos
y antihistaminicos via oral. Los apdsitos oclusivos con
esteroides o s6lo con emolientes deberan utilizarse
inicialmente 2 veces al dia y luego 1 vez en la noche.*®
También se indica la hospitalizacion de los pacientes
con eritrodermia, con apariencia téxica o con enfer-
medad diseminada severa que no hayan respondido
al tratamiento adecuado.'

Esteroides sistémicos: en lo posible deben evitarse; si
se requieren, se usan porpoco tiempo, a dosis adecua-
das y haciendo un desmonte progresivo hacia el
tratamiento tépico para evitar los efectos de rebote.3®
Terapia con luz ultravioleta, tanto A (UVA: 320-400 nm)
como B (UVB: 290-320 nm) y de banda corta (UVB:
311-313 nm), o la fotoquimioterapia con psoralenos.
Todos han mostrado buenos resultados por sus efectos
inmunomoduladores, pero se recomiendan sélo en
pacientes con mala respuesta al manejo clasico; su
uso se limita por los riesgos de carcinoma y las recaidas
al suspender el tratamiento. Los psoralenos topicos
mas UVA pueden ser igualmente efectivos, sin los
riesgos de la terapia sistémica, y especialmente utiles
en los pacientes con eczema crénico de manos
refractario a otras terapias.!4346:49.50
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Fotoféresis: se ha empleado en pacientes con DA
crénica que no han respondido a las terapias inmuno-
supresoras convencionales; producen tanto mejoria
clinica como reduccion de los valores sanguineos de
eosindfilos, proteina catidnica e IgE total; incluso se
ha empleado con éxito como monoterapia en algunos
pacientes con enfermedad intratable.>'

Ciclosporina A: es un agente inmunosupresor que actia
inhibiendo la calcineurina, una enzima dependiente de
calcio indispensable para iniciar la transcripcion génica,
impidiendo en este caso la transcripcion de genes para
citoquinas como la IL-2. Su uso se restringe a casos
refractarios por su potente capacidad inmunosupresora
y la toxicidad renal. En los nifios se utiliza en forma
intermitente para el manejo de las crisis por periodos
maximos de dos meses. 43

Azatioprina: se ha empleado como agente unico para
el manejo de la dermatitis atopica refractaria; sin
embargo, se requieren mas estudios controlados.*
Talidomida: es un derivado del acido glutamico,
inhibidor del TNFa al degradar su RNA mensajero;
ademas, tiene una accion inmunorreguladora sobre los
tipos de linfocitos T ayudadores. Se utiliza en los casos
de DA moderada a severa, dando buenos resultados
en el control del prurito y las lesiones en piel. La dosis
es de 200 mg al dia durante 3 meses, con manteni-
miento de 50-100 mg/dia.®

Timopentina: aumenta la produccién de IL-2 e IFN-y,
disminuyendo la accion de las células Th2 y la produc-
cion de IgE; las dosis altas son inmunosupresoras, pero
las dosis bajas subcutaneas estimulan el sistema
inmune. Siempre debe emplearse como tratamiento
concomitante a los esteroides tdpicos y/o los antihista-
minicos; el mayor inconveniente es su elevado costo.*?
Tacrolimus (FK506): es un macrélido inmunosupresor
con actividad similara la ciclosporina A; multiples células
involucradas en la patogénesis de la DA tienen recep-
tores intracelulares para esta molécula, entre ellas:
mastocitos, basoéfilos, eosindfilos, queratinocitos y
células de Langerhans. Varios estudios han mostrado
resultados promisorios con su uso tépico. %253
Pimecrolimus (SDZ ASM981): este derivado del macro-
lactam ascomycin es un medicamento antiinflamatorio
que también actua inhibiendo la calcineurina, pero sin
los efectos secundarios de la ciclosporina y los
esteroides. Se ha empleado por la via tépica en la DA
leve a moderada de adultos y nifos desde los tres
meses de edad, por periodos de 3-12 meses,
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produciendo concentraciones bajas en sangre,
independiente de la superficie corporal tratada (hasta
el 90%). Como efecto adverso mds importante se ha
encontrado sensacion de quemadura y calor en el sitio
de aplicacion. El pimecrolimus al 1% ha sido aprobado
para el manejo de la DA en los pacientes no
inmunocomprometidos >2 anos que no respondieron
al tratamiento convencional.! 5+5¢

Interferébn gamma: inhibe la proliferacion de las células
Th2, la sintesis de IgE y la eosinofilia, produciendo
mejoria de la DA en los pacientes tratados; sin embargo,
por su elevado costo continda en evaluacion.?”
Micofenolatomofetil: este inhibidor de la sintesis de
purinas se ha utilizado en pacientes con DA resistentes
a otras terapias, pero se requieren mas estudios para
avalar su uso rutinario.

Gamaglobulina intravenosa: puede tener efectos
inmunomuduladores, puesto que interactua directa-
mente con los antigenos de los agentes infecciosos o
con las toxinas producidas por ellos; ademas, reduce
la expresion de IL-4 en la DA. Sin embargo, los estudios
se han hecho con grupos muy pequenos de pacientes
y sin controles, por lo que se requieren trabajos contro-
lados para definir el beneficio real de esta terapia.*”
Las terapias futuras deberan dirigirse hacia citoquinas
especificas, como los anticuerpos monoclonales
bloqueadores de la IL-5 o el uso del receptor soluble

de IL-4; en el momento se han hecho estudios en el
asma, encontrandose resultados seguros y efectivos.'??

e Entre las terapias experimentales y no probadas
encontramos: inmunoterapia para desensibilizacién
alergénica, hierbas chinas, acidos grasos esenciales,
modificadores de leucotrienos (zafirlukast, montelukast
y zileuton), cromolin tépico e hipnoterapia.!-'8585°

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin
disease thatfrequently predates the development of allergic
rhinitis and asthma. It is an important skin condition with
significant costand morbidity. Its prevalence has been rising
in the last two decades, and it can affect as many as 20%
of children. Recent studies have demonstrated the complex
relationship among genetic, environmental, pharmaco-
logical, and immunologic factors that contribute to the
development and severity of AD. The current review will
examine the cellular and molecular mechanisms that
contribute to AD, as well as the immunologic triggers
involved in its pathogenesis. These insights provide new
opportunities for therapeutic intervention of this common
skin disease.

Key words: atopic dermatitis, allergy, genetics,
pathophysiology, treatment.
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Sarcoma de Kaposi

Gerzain Rodriguez
Adriana Motta

RESUMEN

| sarcoma de Kaposi (SK) es una proliferacién

multicéntrica de células fusiformes, endoteliales

linfaticas, que afecta la piel y las visceras, ini-
cialmente hiperplasica, reversible y policlonal; en su progre-
sion se hace agresivo, aneuploide, poliploide y letal. Hay
5 variedades epidemiolégicas: 1. Clasico: afecta hombres
>60 anos; 2. Endémico o africano, 3. Porinmunosupresion,
en transplantados renales; 4. Epidémico, asociado con el
sida y 5. Epidémico, en homosexuales HIV(-).

En Colombia la variedadclasica predomind en hombres
(8:1) en 79 pacientes, en un periodo de 50 anos, y repre-
senté el 1 x 1000 de los tumores malignos. Cursé con
placas y nédulos simétricos que afectaron los pies y las
piernas. No conocemos casos colombianos en trans-
plantados; hemos observado dos casos en homosexuales
HIV (-) y mas de un centenar en pacientes con sida, en el
curso de 10 anos, 70 de ellos en los Gltimos cinco anos;
sélo dos fueron mujeres y ningun caso ocurrié en nifos.

El SK en pacientes HIV+ comienza por manchas
eritematosas en cualquier sitio. La afeccién de la cara, los
parpados, el tronco y los genitales es comun. En la boca
se ven placas eritematoviolaceas del paladar, encias y la
uvula.

El virus herpes 8, la inmunosupresion y el disbalance
en la produccion de interleuquinas son los factores etiopa-
togénicos. El HHV-8 esta presente en las lesiones de todas
las variedades de SK.

La histopatologia varia segun la lesién clinica: maculas
placas o nédulos. Estos muestran la imagen florida y
clasica, consistente en proliferacion de células fusiformes
con hendiduras entre ellas que contienen eritrocitos.

Los diagndsticos diferenciales son clinicos e histolo-
gicos: angiomas, angiodermitis ocre, angiosarcomas,

<b31

melanomas fusiformes, carcinomas de células fusiformes,
leiomiosarcomas y angiomatosis bacilar (AB).

El tratamiento tiene muchas posibilidades y avances.
Con vinblastina, bleomicina, doxirrubicina o radioterapia,
las opciones en nuestro hospital, hemos obtenido
resultados aceptables, unidos al tratamiento antirretroviral.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi, sarcoma de
Kaposi en Colombia.

DEFINICION

El sarcoma de Kaposi (SK) es una enfermedad
proliferativa multifocal, de aspecto tumoral, originada en
células mesenquimatosas con diferenciacion endotelial
linfatica, que afecta la piel y las visceras, mas frecuente
en los hombres, con cinco variedades epidemioldgicas,
en todas las cuales hay un patrén proliferativo semejante,
vascular y de células fusiformes.

La lesién es una proliferacion de células fusiformes
de origen endotelial, con mayor probabilidad de estirpe
linfatica, porque expresan marcadores histoquimicos
propios de estas células como el receptor del factor de
crecimiento del endotelio linfatico (VEGFR-3) y la podo-
planina y no expresan marcadores hematopoyéticos y del
endotelio vascularcomo CD45, CD68 y PAL-E." Inicialmente
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no es un tumor, sino una hiperplasia endotelial** porque
las lesiones son reversibles, multicéntricas, simétricas y
no dan metastasis, lo cual es opuesto a la nocién de
sarcoma. Ademas, las células que forman la lesién son
diploides y policlonales; histologicamente no hay atipia,
necrosis ni mitosis numerosas, lo cual crea una situacion
sui generis que se encuadraria mejor dentro del concepto
de “enfermedad” que en el de “sarcoma”. El nombre de
SK tiene el peso invulnerable de la tradicion. Sélo en las
fases terminales o en algunas variedades agresivas el
tumor toma comportamiento de sarcoma, tornandose
aneuploide, poliploide e inestable.®

Otras investigaciones muestran que las células
fusiformes del SK son monoclonales en sus diferentes
localizaciones® y que de la sangre se pueden cultivar células
semejantes con infeccion por herpesvirus humano 8 (HHV-
8).7 Estas células no sélo son CD19+ sinotambién células
T y monocitos CD34+, posibles reservorios del virus® que
podrian colonizar e inducir la aparicion de lesiones en
multiples sitios. Por otra parte, la monoclonalidad no es
equivalente a malignidad, porque algunas enfermedades
como la amiloidosis sistémica y la de Mucha-Haberman
son monoclonales sin ser tumorales.*

EPIDEMIOLOGIA Y CLIiNICA

Existen cinco variedades epidemioldgicas del tumor:
1. Clasico. 2. Endémico o africano. 3. latrogénico, por
inmunosupresion o post-transplante. 4. Epidémico,
asociado con el sida, y 5. Epidémico en hombres homo-
sexuales VIH negativos.®

Sarcoma de Kaposi clasico: descrito por Moritz Kaposi
en 1872° en hombres >60 afos de Europa del Este y del
Mediterraneo, de origen judio, con placas y nodulos créni-
cos, simétricos, de poca agresividad, que afectaban los
pies, las piernas, y luego las manos (Figura 1). En la
autopsia se encontré compromiso ulcerativo y hemorragico
intestinal, que curso clinicamente asintomatico. Entre 1935-
1985 se trataron 79 pacientes con SK clasico en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Bogota, que representaron
el 1x1000 de todos los tumores malignos en esta institu-
cion.'® La relacion hombre mujer fue de 8:1, los pacientes
tenian edad promedio de 65 afios y en todos los casos las
lesiones fueron bilaterales, simétricas y comenzaron por
los pies y las piernas'® (Figura 1). En el mundo se ha visto
que la relacion hombre:mujer en esta variedad epidemio-

l6gica, que llegd a ser de 15:1, ha cambiado, llegando a
ser 3:1, hecho atribuido a mayor frecuencia actual de
infeccion de la mujer por el HHV-8.™

Sarcoma de Kaposi endémico: es la variedad infor-
mada en Africa desde comienzos del siglo XX, principal-
mente de Zaire, Ruanda, Uganda, Malawi y Tanzania, en
donde representaba entre el 4 al 17% de los tumores malignos
en los hombres® 1218, cifra que ha pasado hoy al 50%."
Comprende algunas variedades mas agresivas, nodulares
e infiltrativas locales y una forma infantil que afecta los
ganglios linfaticos cervicales, sin compromiso cutaneo, que
se presta a diagnostico diferencial con el linfoma de Burkitt
y que es agresiva y de mal prondstico.> 2

Figura 1. SK clasico. Placas y nodulos simétricos,
edematosos, hiperqueratdsicos, violaceos.
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Sarcoma de Kaposi asociado con inmunosupresion.
Desde 1969 se demostro que pacientes sometidos a trans-

plante renal o de otros drganos, o a tratamientos inmunosu-
presores con corticoides, pueden desarrollar SK progresivo,
cutaneo y visceral, cuya gravedad se correlaciona con el
grado de inmunosupresion inducido.'”'® En general, las
lesiones se presentan luego de 20 meses de inmunosu-
presion por el transplante. El control de la inmunosupresion
por suspension del tratamiento puede hacer involucionar
el tumor', pero el prondstico es pobre por el compromiso
visceral que liega al 40%, gastrointestinal y pulmonar.® La
inmunosupresion por el uso de ciclosporina A es un impor-
tante inductor de esta variedad del SK.2° No conocemos
casos colombianos publicados con esta variedad de la
enfermedad.

Sarcoma de Kaposi asociado con el sida. Constituyo
una de las fuentes de aviso de esta epidemia en 1981,

presentandose inicialmente hasta en un 30 a 40% de
hombres homosexuales con el sindrome®2'%, cifra que ha
descendido al 10 6 15% con la mejor proteccion sexual de
las personas en riesgo y por el tratamiento antirretroviral.?
Su presencia en el sida llevé a un primer plano la impor-
tancia de esta neoplasia, que en las formas epidemio-
l6gicas anteriores no tenia mayor frecuencia. El 94% de
los SK del sida se presentan en hombres homosexuales,
mientras que en otros grupos de riesgo su frecuencia es

<5%.232* También ocurre en bisexuales y en mujeres que
adquieren el sida por transmisién heterosexual. La
frecuencia general del SK en mujeres es <2%.2*

En Colombia el SK de hombres homosexuales promis-
cuos con sida es frecuente. En nuestro centro de referencia
para estos enfermos se han documentado cerca de un
centenar de pacientes con lesiones multiples, entre 1800
enfermos de sida observados en el curso de 10 anos. Esta
es una incidencia baja, pero no se trata de un estudio
riguroso sino de la revision de las estadisticas del servicio
de Dermatologia, que no maneja todos los pacientes con
SK que acuden a nuestro hospital. Sélo se ha presentado
en dos mujeres y no lo hemos visto en los ninos.

El SK epidémico es una forma mas agresiva de la
enfermedad. Es propio de hombres entre 19 y 52 afos de
edad. Por eso, un criterio clinico de sida es el SK en <60
anos. La piel es el sitio mas comun de presentacion, pero
el compromiso cutdneo puede estar ausente o estar
precedido por compromiso visceral y oral. Se caracteriza
por la aparicion gradual de maculas, parches, papulas,
placas, nodulos y tumores, que reflejan el desarrolio y
progresion escalonados de la enfermedad. El color de las
lesiones varia entre rosado, rojo, violeta y café. Son unicas
o multiples, con tamafos desde pocos milimetros hasta
tumores de varios centimetros (Figuras 2, 3). Hemos

Figura 2. SK y sida. Papulas diminutas
eritematovioldceas que siguen las lineas de
flexion.
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Figura 3. SK'y sida. Aumento del numero y tamano de
las lesiones, con la evolucion de la enfermedad.

observado pacientes con SK cuyas lesiones iniciales
simularon equimosis, y otros pocos enlos que la enfermedad
comenzo con nodulos subcutaneos. La distribucion regular
del sarcoma clasico no existe. Las lesiones comienzan en
cualquier sitio como maculas rosadas, elipticas, con el eje
longitudinal paralelo a las lineas naturales de clivaje de la
piel, que se tornan en placas, a veces confluentes, que
pueden ulcerarse cuando se encuentran en sitios expuestos
a trauma o a roce permanente como los pies. Afectan la
cara, los genitales, las orejas, la nariz y el tronco (Figuras
3-5). Es menos frecuente el compromiso de los miembros
inferiores; la mucosa oral se afecta en un tercio de los
casos y puede ser el lugar en donde primero se presenten
las lesiones®?3; este compromiso es mas frecuente en el
paladar duro, manifestandose como una macula roja
purpurica y ocasionalmente como nddulos que pueden ser
exofiticos, ulcerarse o sangrar. (Figura 6). El SK oral puede
extenderse a las encias, la lengua, las amigdalas y la
traquea; es de mal pronostico; la sobrevida de pacientes
con sida y sarcoma de Kaposi oral no pasa de 48 meses."

Las lesiones de las piernas y de los parpados se acom-
panan de edema severo, que a veces es la causa de
consulta (Figura 4). El edema refleja el compromiso
obstructivo de la circulacion de drenaje linfatico. Cuando
es muy severo puede resultar en ulceracion, infeccion
bacteriana secundaria e incapacidad funcional.

Figura 4. SK y sida. Edema palpebral
notorio que impide la vision y fue la causa
de consulta. Varias placas violdaceas
tumorales acompanan el edema.
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Figura 5. Mujer con sida: edema y papulas de sarcoma
de Kaposi de los labios mayores.

El compromiso visceral mas comun es gastrointestinal,
pulmonar y ganglionar.5

Estos pacientes estan sometidos a aislamiento social
por la apariencia clinica de las lesiones, a veces grotesca
y dramatica, en sitios expuestos.

Sarcoma de Kaposi en homosexuales VIH (-). Es

ocasional, localizado, poco agresivo®?>% y representa un
apoyo para la etiologia infecciosa de la enfermedad, no
ligada al VIH. Los pacientes presentan una o pocas lesiones
cutaneas que permanecen sin progresion en numero y
tamano durante varios afos. No hay inmunosupresion ni
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Figura 6. SK y sida. Papulas y placas eritematovio-
ldceas del paladar blando y del duro. El paciente tiene
ademads vesiculas periorales herpéticas.

compromiso visceral. En seguimientos durante varios anos
no se ha demostrado que tengan infeccion por VIH.52526
Hemos observado sdlo 2 pacientes con esta variedad,
ambos hombres <40 afos, sin inmunosupresion, con
lesiones eritemato-violaceas maculares del pene y del
muslo. En la mayoria de estudios no se menciona esta
variedad epidemioldgica del sarcoma de Kaposi.

ETIOPATOGENIA

Todas las numerosas hipétesis sobre el origen del SK
se centran hoy en el HHV-8, sobre el cual se ha reunido
evidencia razonable para catalogarlo como el agente
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etiolégico necesario, pero no suficiente, de todas las
variedades de SK.

La epidemiologia del SK epidémico, mas frecuente en
homosexuales y raro en mujeres o en pacientes VIH + por
drogadiccion o transfusiones, sugiri6 que podria ser
causado por un agente infeccioso de transmisién sexual.?+?
El HHV-8 se demostré en 1994 en las lesiones de un
paciente con sida y SK® y luego en todas las variedades
epidemiolégicas del SK, estudiadas con la técnica de
PCR.2¢ Su papel etiopatogénico se basa en?®3:

1. Presencia en todas las variedades de SK por aisla-
miento o seroprevalencia.

2. Laseroconversion contra el HHV-8 precede la aparicion
del SK.

3. Los pacientes HIV+ que seroconvierten para el HHV-
8 tienen mayor riesgo de desarroliar SK.3¢

4. Se aisla de las lesiones, produce efecto citopatico en
el cultivo y se ven particulas de tipo herpes al micros-
copio electrénico.

5. En el endotelio y en las células fusiformes del SK se
ven particulas virales semejantes, que producen efecto
citopatico, en pocas de ellas.

6. En poblaciones en las cuales el SK es mas frecuente,
como en el sur de ltalia, Sicilia y Sardinia, la
seroprevalencia positiva para el HHV-8 es alta (25-
30%), comparada con el norte de ltalia, donde el SK
es raro y la seroprevalencia es del 1-8%.% En un
estudio realizado en un area africana endémica para
el SK, 58% de las personas entre 14-84 anos de edad
tenian anticuerpos contra el HHV-8, el porcentaje mas
alto regisirado hasta ahora.®

No obstante, el virus HHV-8 podria ser solo un
“espectador”, un coagente etioldgico o estar haciendo una
infeccion latente; es decir, su papel etioldgico fundamental
no estaria demostrado porque:

Esta presente en otras lesiones no tumorales y tumo-
rales, como algunos pénfigos, sarcoidosis, hemangiomas,
angiosarcomas®®, hiperplasia angiolinfoide con eosino-
filia%, asi como en monocucleares de la sangre periférica
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de pacientes sanos.®*?" Estudios subsiguientes no han
confirmado la presencia constante del virus HHV-8 en estas
lesiones, y en cambio si se confirma su presencia regular
en el SK, el linfoma primario de efusion de las cavidades
serosas y en la enfermedad difusa de Castleman, por lo

cual sdlo tres entidades se consideran producidas por HHV-
8.32'36

La participacion del HHV-8 en la génesis del SK es
convincente y, porlo tanto, accesible a control y tratamiento
antiviral, dos areas de moda en las investigaciones sobre
el sarcoma de Kaposi. El uso de Foscarnet en pacientes
con sida, una droga contra algunos herpesvirus, asi como
de otros agentes antirretrovirales como Cidofovir,
Ganciclovir e inhibidores de proteasa, produjo menor inci-
dencia de SK en ellos.42437:38,

El HHV-8 esta diseminado en la comunidad y afecta
ninos y adultos. En los primeros, 2-8% tienen anticuerpos
contra el virus en USA y Zambia; 25% de los adultos tienen
anticuerpos contra el virus en USA3 y hasta 58% en
Zambia.® No hay estudios sobre su frecuencia en
Colombia.

El HHV-8 esta presente en multiples células como en
los linfocitos B, monocitos, macréfagos, células endote-
liales, células fusiformes del SK, tejido prostatico y varias
células mas.®® Si bien se ha sugerido que su principal
manera de transmision es sexual®®323 |a saliva es el fluido
en el que el virus esta presente con mayor frecuencia, en
mayor concentracion y durante tiempo prolongado, tanto
en pacientes VIH+ como VIH (-).3® Se postula que el virus
esta presente en los linfocitos B de los nddulos linfoides
amigdalinos y que desde alli se extiende al epitelio de las
criptas amigdalinas y al epiteliolingual. Su paso a la saliva
es obvio y su presencia ahi permite su transmisiéon con o
sin practicas sexuales, pero con mayor probabilidad durante
éstas.® La presencia del virus en el semen, la préstata, la
materia fecal y en las secreciones uretrales es ocasional e
inconstante.

El aumento de la prevalencia de anticuerpos contra el
HHV-8 desde la adolescencia, aumento que se torna lineal
con laedad, no sélo sugiere la transmision sexual del virus,
sino que otros modos de infeccion estan incriminados,
puesto que un aumento linear con la edad indica una dise-
minacion continua del virus en la poblacién, asi como su
caracter endémico.? Estos hallazgos podrian explicarse
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también por transmisién del virus a través de la saliva. Es
posible que los nifos lo adquieran del canal vaginal materno
o por la alimentacién al seno materno o por saliva de la
madre: el estudio de 100 nifios en Uganda, VIH+y con SK
mostro que el sarcoma tenia predileccion por localizaciones
oronasales, inguinales y genitales, sitios probables de la
transmision del HHV-8 a partir de la madre portadora del
virus.®

Por otra parte, el riesgo de transmision transfusional
del HHV-8 curiosamente es bajo''33, mientras que los
transplantes representan en Europa un porcentaje global
de infeccion con el HHV-8 del 2%."

El mecanismo por el cual el HHV-8 induce la lesién es
complejo y de multiples pasos. Es posible que no sea este
virus el unico factor, sino que las interleuguinas liberadas
como respuesta a la infeccién viral y la intervenciéon de
otros virus, como el de la enfermedad de inclusién
citomegalica, el Epstein-Barr e inclusive genes del VIH,
tengan importancia patogénica. Se postulan los siguientes
mecanismos®:2432.39.40;

Las células endoteliales infectadas por el HHV-8 pro-
ducen factor de crecimiento basico de fibroblastos,
interleuquina 6, oncostatina M, factor de crecimiento
endotelial vascular, factor activador de plaquetas, ciclina
D y la molécula inhibidora de la apoptosis BCl 2; todas
estas interleuquinas estimulan la multiplicacion y el creci-
miento celular, o la transformacién de las células
endoteliales a células fusiformes, la unién de células
fusiformes entre siy al endotelio por medio de la expresion
de integrinas de adhesion, o ayudan a inactivar el gene
P53 o su producto, inhibiendo la apoptosis. El gene tat del
VIH actua también promoviendo la formacion de factores
de crecimiento que mantienen y extienden el tumor. El
factor promotor proviene de linfocitos presentes en el tumor
y es posible también que actue a distancia, desde las
células de Langerhans epidérmicas, que albergan el virus
VlH.31,40

HISTOPATOLOGIA

Varia segun el estadio clinico de la lesion. Las
imagenes mas conocidas sonlasde los nédulos o tumores,
que no se parecen a las lesiones iniciales de maculas,
parches, papulas y placas, lesiones clinicas que sdlo se
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examinaron al microscopio cuando aparecié el sarcoma
en los enfermos con sida.

Las maculas muestran un numero variable de células
ovoides, pequenas, situadas en la parte superior de la
dermis reticular, que tratan de formar hendiduras o
espacios, semejando un endotelio. Amedida que la macula
es de mayor tamano, se observan vasos de pared tenue y
endotelio delgado que rodean vénulas normales del plejo
vascular superficial. La vénula normal sobresale y protruye
en el centro de los vasos neoformados, conformando el
“signo del promontorio”.*>#' Las placas muestran un ma-
yor numero de vasos irregulares alrededor de las vénulas
normales, y aumento del nimero de las células ovoides
entre los haces colagenos, a los cuales parecen disecar y
separar, formando hendiduras caracteristicas.*' En todas
estas lesiones hay purpura, siderofagos, linfocitos y
plasmocitos, por lo cual no es raro que se confundan con
procesos inflamatorios.

Los nddulos y tumores muestran grandes fasciculos
de células fusiformes con hendiduras entre ellas que
contienen eritrocitos; algunas presentan inclusiones
citoplasmaticas eosindfilas, que representan grados en la
destruccion de estos eritrocitos fagocitados y que siempre
se encuentran en el SK desde las fases de placa y papula.™

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales son*': angiomas, acroangiodermatitis,
equimosis, granuloma telangiectasico, dermatitis de
estasis, angiomatosis bacilar y tumores de células fusifor-
mes como algunos melanomas, carcinomas escamoce-
lulares y leiomiosarcomas.

Los tumores vasculares benigos tienden a ser de vasos
grandes, dilatados o de pared gruesa, a afectar la dermis
papilar, lo cual no hace el SK, y a no presentar infiltrados
linfocitarios y plasmocitarios que si tiene el SK. Los
angiosarcomas microscopicamente presentan atipia
nuclear notoria y mitosis frecuentes, lo cual no es propio
del SK. Los tumores fusiformes pueden requerir
inmunohistoquimica para queratinas para los carcinomas
escamocelulares, y actina muscular lisa para los mus-
culares; el melanoma de células fusiformes no es positivo
con los marcadores usuales para los melanomas, tiene
invasion perineural, algun infiltrado inflamatorio y muestra
compromiso tumoral de la unién dermoepidérmica.
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Algunos SK presentan focos fibrinoides intersticiales
y mucinosos que sugieren granuloma anular o necrobiosis
lipoidica.*!

El principal diagnostico diferencial del SK, macro y
microscopicamente, es la angiomatosis bacilar, que
clinicamente se presenta como papulas o nédulos angio-
matosos violaceos, cutaneos o subcutaneos, unicos o
multiples, y gue microscopicamente muestra neoformacion
de vasos venocapilares de endotelio prominente, sin pre-
sencia de células fusiformes y con abundantes polimor-
fonucleares en el intersticio, en donde también pueden
verse macréfagos voluminosos.*® De manera caracteristica,
es frecuente ver colecciones eosindfilas irregulares, intersti-
ciales, vecinas 0 no a los polimorfonucleares, que repre-
sentan conglomerados de Bartonella henselae, el agente
causal de la angiomatosis bacilar.*® Este digandstico dife-
rencial es muy importante porque la angiomatosis bacilar
se cura con antibidticos. Los tres casos de angiomatosis
bacilar que hemos observado tenian diagnéstico histopa-
tolégico de SK.*3

TRATAMIENTO

Se debe tener en cuenta la extensiéntumoral, el estado
inmune del individuo y la presencia de otras enfermedades
asociadas con el sida. La extensién de la enfermedad se
evaiua con examen fisico completo, incluyendo la cavidad
oral y tacto rectal. Los RX de térax estan indicados. Sélo
cuando hay sintomas gastrointestinales y respiratorios, o
adenopatias, es necesario ampliar la solicitud de examenes.

El SK es una enfermedad temida por la discrimina-
cion social que puede generar; so6lo conduce a la muerte
por sangrado gastrointestinal a pulmonar, situacion poco
frecuente.

Durante los primeros anos de la aparicion del SK
epidérmico se empled el tratamiento local con crioterapia,
la inyeccion local de quimioterapicos como bleomicina o
nucristina o la extirpacion de las lesiones; sin embargo,
después del descubrimiento del HHV-8 y de saberse que
el SK es otra enfermedad sistémica en un paciente inmuno-
suprimido, la decisién de hacer tratamiento local es cues-
tionable.

No existe un tratamiento unico que sea mejor para el
SK. Cuando se toma la decisién de cual terapia instaurar,
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se deben tener en cuenta factores tales como el estadio
tumoral, el nUmero de lesiones, los sintomas, el sitio de la
enfermedad, la progresién rapida del tumor, el estado
inmunolégico del paciente y las enfermedades concomi-
tantes, caracterisiticas que pueden hacer necesario un tra-
tamiento agresivo y probablemente citotéxico. Cuando el
compromiso es mas localizado, sin enfermedad visceral,
pueden instaurarse tratamientos locales o drogas en
investigacion. Las manchas o placas del SK clasico en
ancianos, cronicas y discretas, pueden dejarse sin trata-
miento especifico.

Cuando la expectativa de vida es extremadamente
cortadebido a lapresencia de otras enfermedades propias
de la inmunosupresioéninducida por el VIH, se debe intentar
unicamente paliacion. El solo conteo bajo de linfocitos T
CD4+ no es un criterio suficiente para no instaurar el trata-
miento sistémico, pues no disminuye mientras el paciente
reciba antirretrovirales y profilaxis para infecciones opor-
tunistas.244443

Los tratamientos incluyen: crioterapia, inyeccion
intralesional de vinblastina, interferon alfa, agentes
esclerosantes, factor recombinante de plaquetas, hormona
gonadotrofina coridnica, aplicaciones topicas de retinoides
sintéticos, terapia fotodinamica y radiacién. Los trata-
mientos mas usados son crioterapia, vinblastina intra-
lesional y radioterapia.?*44-4°

La quimioterapia sistémica da resultados buenos, con
aplanamiento de las lesiones elevadas, aclaramiento
central y disminucion de su volumen. El etopdsido, a la
dosis de 25 mg/m?, 2 veces al dia, produce buenos resul-
tados en el 14% de los casos.?** La vinblastina a dosis
iniciales de 4 mg por semana |V, con incrementos de 2 mg
por semana, produce mejoria en el 30% de los pacientes.
Lavincristina a la dosis de 2 mg/semana por 2 a 5 semanas
y luego cada 2 semanas produce mejoria en el 61% de los
pacientes.*¢ La tretinoina oral a la dosis de 2 mg/kg/dia
produce respuesta aceptable en la mitad de los casos*;
hay una tasa importante de recidivas al suspender el trata-
miento.?** La talidomida es una posible opcion terapéutica
para el SK por su capacidad anti-angiogénica y por la inhi-
bicion de la sintesis del factor de necrosis tumoral alfa.*’
Dos antraciclinas encapsuladas en liposomas, la doxorru-
bicina y daunorrubicina alcanzan mayor vida media y
mayores concentraciones en el tumor y menos toxicidad
en organos no blanco. Presentan una curacion de mas del
900/0 '46,43.49
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El interferén alfa induce regresién de las lesiones en
monoterapia o en régimen combinado. Las dosis usadas
deben ser altas, 30 millones de unidades por m?, 3 veces
por semana; la duracién de la respuesta varia desde 6
meses hasta 3 anos.*” Con la instauracién de los inhibidores
de la transcriptasa reversa, analogos de los nucledsidos,
se observd que se podia usar el interferén alfa a dosis
menores, con iguales resultados.*” Elinterferdn alfa inhibe
la produccion de citoquinas promotoras de angiogénesis
en los pacientes con SK. También actua directamente con-
tra el HHV-8.2425

La tendencia hoy es a incluir al paciente en un trata-
miento antirretroviral, donde se incluya un inhibidor de la
proteasa. La quimioterapia es otra alternativa en el manejo
del SK empleando interferon y, medicamento con baja efec-
tividad si el estado inmunolégico esta muy alterado;
medicamentos como etopdsido, vinblastina, vincristina,
tretinoina oral, doxorrubicina y daunorrubicina se adminis-
tran como mono o poliquimioterapia, con resultados de
remisiéon entre el 50-70% de las lesiones.

El empleo de inhibidores de la proteasa para el VIH-1
reduce de manera marcada la carga viral, mejora la funciéon
inmune y previene varias complicaciones asociadas con
el VIH. Luego de la instauracion del Indinavir se logra una
regresion total del SK.*?* A las 4 semanas se inicia la
mejoria de las lesiones y a las 12 semanas se logra remision
total de las mismas, lo cual coincide con disminucion en la
carga viral y aumento del recuento de linfocitos CD4, es
decir, con disminucién de la inmunosupresién.2+2

Las hipodtesis por las que la terapia antirretroviral
produce regresion del SK hasta en un 35%2 incluyen:
primero, la posibilidad del efecto antiviral directo contra el
HHV-8; segundo, se reduce o impide la replicacion del VIH,
lo cual disminuye o suprime la expresion del gene tat, y
por lo tanto de las citoquinas que induce, responsables de
la angiogénesis y de la proliferacion de las células
endoteliales; tercero, el uso de agentes antirretrovirales
propicia una mejor respuesta inmune, la cual ayuda a con-
trolar la progresion del tumor.>°

Conociendo la etiologia viral del sarcoma de Kaposi,
se ha intentado el uso de multiples agentes antivirales,
habiéndose obtenido mejoria con Foscarnet a la dosis de
60 mg/kg por via IV cada 8 horas durante 5 dias, la cual al
parecer es bastante duradera.®”3%4* Otros medicamentos
antivirales también han sido Utiles.37.38.4451
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La gonadotrofina corionica®?%® actua induciendo
apoptosis en las células del sarcoma de Kaposi; se ha
usado por inyeccién in situ o sistémica, obteniéndose
resultados mejores con el tratamiento sistémico a la dosis
de 150.000 a 700.000 U IM, 3 veces por semana, con
regresion de las lesiones cutaneas y viscerales.®

Todos estos tratamientos son costosos y en su mayoria
no estan disponibles en nuestro medio. Los pacientes de
nuestro centro de referencia han sido tratados con resul-
tados aceptables mediante la aplicacion local o sistémica
de vinblastina y bleomicina o con radioterapia.

En el Hospital Simén Bolivar de Bogota, cuando las
lesiones son Unicas o escasas en numero, hemos practi-
cado excision de las mismas o aplicaciéon de bleomicina
intralesional. Si las lesiones son multiples, aplicamos
monoterapia con bleomicina hasta 30 U IM quincenales
durante 6 6 7 meses, obteniendo remisiones parciales o
totales en el 60% de los pacientes. En algunos utilizamos
interferon alfa a las dosis habituales, sin que hayamos
obtenido una buena respuesta; es posible que esto se deba
a que no hemos tenido en cuenta el perfil inmunolégico
del enfermo.

Con el uso reciente de los antirretrovirales Unicamente
utilizamos la bleomicina al inicio del tratamiento del SK,
cuando la enfermedad los limita socialmente, hasta que
se observa la remision de las lesiones, lo que sucede 1-2
meses después del inicio de la terapia para el VIH.

En los pacientes con lesiones exuberantes de la boca
utilizamos radioterapia, consiguiendo su remision; todos
los enfermos han presentado mucositis severas.

SUMMARY

Kaposi's sarcoma (KS) is a multicentric proliferation of
endothelial lymphatic cells, that affects skin and internal
organs. It is a reversible policlonal hyperplasia, but as it
progresses it becomes an aggressive, aneuploid, polyploid
and potentially lethal disease. There are five epidemiolo-
gical varieties: 1) Classic, in men older than 60 years, 2)
Endemic or African, 3) By immunosupression in renal
transplanted patients, 4) Epidemic, associated with AIDS
and 5) Epidemic, in HIV(-) homosexuals.
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In Colombia, the classic variety studied in 79
patients in a 50 years period was more frequent in men
than in women (8:1); it represented 1/1000 of the
malignant tumors in a cancer institute, and its course
was characterized by symmetric plaques and nodules
of the feet and legs that responded well to radiotherapy.
We have no knowledge of Colombian KS cases in
transplanted patients. We have studied two young
homosexuals HIV(-) men with KS, and have seen about
a 100 patients with KS among 1800 patients with AIDS
in a 10-year period, 70 of them in the last 5 years; only
two of them were women and no cases were seen in
children.

KS in HIV+ patients starts with erythematous macules
and patches located in any place of the skin, commonly
involving the face, eyelids, trunk and genital area. In the
meuth, erythematous plaques of the palate, uvula and gums
are seen.

Human herpes virus 8 (HHV-8), immunosuppression
and altered interleukin production are the main etiopa-
thogenic factors. HHV-8 is present in the lesions of any
variety of KS.
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Histopathology varies according to the clinical lesion:
macules, plaques or nodules. These show the known
exuberant proliferation of fusiform cells with tiny slits
between them, which contains red blood cells.

Differential diagnosis are clinical and histopathologic,
and include entities such as angiomas, angiodermatitis,
angiosarcomas, spindle cell melanoma and carcinoma,
leiomyosarcomas and bacillary angiomatosis.

There are many therapeutic advances and treatment
options. Vinblastine, bleomycin, doxirubicin and
radiotherapy are the therapeutic resources in our hospital,
which together with the antiretroviral therapy have produced
acceptable results.
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RESUMEN

as heridas se clasifican, segun el tiempo de
evolucion en agudas y crénicas, y segun su
extension en heridas de espesor parcial y total.
El proceso de cicatrizacion se divide en cuatro fases: |.
Hemostasia, donde las plaquetas, y la cascada de coagu-
lacién, ademas de cumplir funciones hemostaticas, aportan
una matriz y una serie de moléculas proinflamatorias
necesarias parainiciar la reparacion. 1l. Inflamacién, donde
polimorfonucleares, monocitos y linfocitos se encargan de
debridary liberar factores de crecimiento y citoquinas para
estimular los procesos siguientes. Ill. Proliferacion, se
reemplazan todos los tejidos perdidos en la herida por
medio del proceso de re-epitelizacion, fibroplasia y
angiogénesis, y IV. Remodelacion, donde se remodela la
cicatriz y recupera la fuerza tensil. Para que todos estos
procesos puedan ser llevados a cabo exitosamente, se
requiere de factores de crecimiento y citoquinas producidos
por una gran variedad de células, cada uno con receptores
especificos y funciones determinadas que regulan la proli-
feracion, migracion y diferenciacion celular.

Palabras clave: cicatrizacion, factores de crecimiento,
citoquinas, colageno.

INTRODUCCION

La cicatrizacién es unaintegracion de procesos interac-
tivos y dinamicos que involucran mediadores solubles, ele-
mentos sanguineos, matriz extracelular y células parenqui-
males. Ha generado un gran interés especialmente en las
ultimas tres décadas, cuando se han incrementado las
investigaciones y se han logrado avances valiosos para
su mejor entendimiento.

Se describiran todos los procesos involucrados en el
proceso cicatrizal, desde el momento de la injuria hasta el
fortalecimiento de la cicatriz. Asi mismo, se analizaran las

diferentes fases de la cicatrizacion y se realizara una breve
revisién de las integrinas involucradas en este proceso.
Los factores de crecimiento, sustancias basicas para el
normal desarrollo del evento y moléculas que en un futuro
no lejano seran probablemente la piedra angular en la
cicatrizaciéon, merecen atencion especial.

CLASIFICACION DE LAS HERIDAS

Tradicionalmente las heridas se han clasificado segun
el tiempo que demoran en sanary en su extension.

Segun el tiempo:
Heridas agudas

Cicatrizan sin mayor problema en el tiempo previsto
segun las observaciones clinicas, aproximadamente 5-7
dias en cara y 10-14 dias en las extremidades. En este
grupo se encuentra la:

a) Cicatrizacion por primera intencién: Por aproxima-
ciénde los bordes mediante suturas o adhesivos. Disminuye
el tiempo de cicatrizacion al minimo puesto que las células
no necesitaran migrar trayectos largos. También se
disminuye el riesgo de colonizacion bacteriana, hay una
mejor hemostasia y menor cantidad de tejido necrético.

b) Cicatrizacion por segunda intencion: No hay aproxi-
macion de bordes. El tiempo de cierre dependera de la
profundidad de la herida (mas superficial cicatriza mas
rapido), del sitio anatémico donde se encuentre (en cara
menos tiempo que en extremidades) y en su forma
geométrica (heridas cuadradas cicatrizan primero).'?

Adriana Cruz, Residente Il Dermatologia, Universidad del
Valle, Cali.

Correspondencia: Hospital Universitario del Valle,
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Heridas cronicas

No cicatrizan en el tiempo previsto debido a agentes
externos (ej: infeccion) o a agentes internos (ej: diabetes,
enfermedad vascular).'3

Segun la extension:
Heridas de espesor parcial

Son superficiales, conservan parte de los anexos. La
epitelizacion ocurre a partir de los bordes de la herida y de
los anexos. No hay mucha contraccion.

Heridas de espesor total

Son mas profundas, hay compromiso en diferente
grado de los anexos. La epitelizacién ocurre solamente a
partir de los bordes de la herida, y la contraccion contribuye
al 40% de la reduccion de su tamafo.*

FASES DE LA CICATRIZACION

Para un mejor entendimiento, se ha dividido el proceso
de cicatrizacion en cuatro etapas: hemostasia, inflamacion,
proliferacion de tejido y remodelacion, las cuales se
superponen. (Figura 1).

Colageno
Proteoglicanos
Acido hialurénico
Fibronectina

Remodelacién

Angiogénesis
Fibroplasia
Epitelizacion

infocttos

Macrdtagos y monocitos
Neutréfilos
! Inflamacién
ascada coagulacion
Plaquetas

0.1 dias 0.3 1 3 10 30 100

Figura 1. Fases de la cicatrizacion.
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. HEMOSTASIA

Se inicia inmediatamente ocurre la injuria. La
disrupcion de los vasos sanguineos conlleva a la
extravasacion de células sanguineas y factores que
activaran la cascada de coagulacioén para la formacion del
coagulo, el cual servira para conservar la hemostasia, como
matriz provisional para la migracion celular y como fuente
de una serie de mediadores que seran necesarios para la
inflamacion.

Plaquetas

Una hemostasia eficiente depende de la adhesion y
agregacion plaquetaria. Las plaquetas son las primeras
células que intervienen en el proceso de reparacion. La
trombina y el colageno fibrilar son los principales
activadores de éstas al ocurrir la injuria y, al ser activadas,
liberan una serie de mediadores que intervienen en
diferentes niveles del proceso, facilitando la coagulacion,
retroalimentando positivamente la activacion de mas
plaquetas, y generando factores quimiotacticos para
leucocitos y factores de crecimiento que promueven la
generacion de mas tejido (Cuadro 1).°

La agregacion plagquetaria consiste en la union de las
plaguetas por medio de puentes de fibrindgeno unidos a
los receptores Gpllb-llla (integrina allbp3). La adhesién
se logra cuando el factor de von Willebrand acttia como
puente de unién entre el coldgeno subendotelial y el
receptor plaguetario Gplb (Figura 2).

GpIIb -IIIa

=
¢ a
Fibrinégeno

Factor von

Willebrand Endotelio

lesionado

Figura 2. Adhesion y agregacion plaquetaria.
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Cuadro 1

Mediadores liberados por las plaquetas durante la fase de inflamacién.*

Mediador

Funcion

ADP

Agregacion plaquetaria

FGF (factor de crecimiento de los fibroblastos)

Proliferacion de queratinocitos y fibroblastas

Factor Va

Receptor para Xa (via extrinseca)

Fibrinbgeno*

Ligando para la agregacion y locomocion celular

Fibronectina™

PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas)

Estimula la quimiotaxis, proliferacion y contraccion
de los fibroblastos

TGFo (factor transformante o)

Reepitelizacion

TGFB (factor transformante B)

Quimiotactico para los fibroblastos, estimula la produccién
de matriz extracelular, inhibe las proteasas

Trombospondina*

Ligando para la agregacion y locomocion celular

Tromboxano A2

Ligando para la agregacion y locomocién celular i

Vasoconstrictor, estimula la agregacion plaquetaria

I Factor von Willebrand Estimula la adhesion plaquetaria al colageno fibrilar I

*Se encuentran en los granulos o.

Cascada de coagulacion

La extravasacion del plasma y otros componentes de
la sangre iniciara la activacion de las dos vias de la
coagulacion: la extrinseca y la intrinseca. El evento critico
es la exposiciéon de un area de superficie que sea capaz
de absorber y permitir la activacion de las proenzimas de
la cascada, desatando una avalancha de eventos hasta
obtener una respuesta biolégicamente significativa
(Figura 3).

Matriz de fibrina y fibronectina

Ademas de cumplirfunciones hemostaticas, el coagulo
actua como matriz, donde la red de fibrina y fibronectina
permiten el paso de monocitos, fibroblastos y vasos en
proceso de reparacion. Las células en migracion lo hacen
por intermedio de receptores de integrina que reconocen
la fibrina, fibronectina y vitronectina. Como las moléculas
de la matriz extracelular a través de estos receptores
pueden generar sefales capaces de influir la expresion

de genes, es posible provocar cambios en el fenotipo y
funcién celular. Por ejemplo, una matriz rica en fibronectina
puede controlar la expresién de colagenasa (matrix
metalloproteinase | o MMP-1) y cambiar la respuesta del
fibroblasto a las citoquinas.®*®

Inflamacion

La cascada de coagulaciéon también hace parte del
proceso inflamatorio. Por ejemplo, la activacion del factor
de Hageman, aparte de generar sus fragmentos, induce
la liberacion de bradiquinina (factor vasoactivo potente) y
facilita la activacién de la via clasica y alterna del comple-
mento que conduciran a la produccién de las anafilotoxinas
C5a y C3a. Estas Ultimas aumentan la permeabilidad
vasculary atraen neutréfilos y monocitos al sitio de lesion
tisular. Ademas, estimulan la liberacién de otros factores
como histamina y leucotrienos C4 y D4, y productos de
oxigeno biolégicamente activos de neutréfilos y
macrdéfagos.
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Via intrinseca

Via Comun

Figura 3. Cascada de la coagulacion

Mecanismos anticoagulantes

Existen una serie de mecanismos que conservan el
equilibrio, mantienen la fluidez de la sangre y hacen que el
coagulo quede localizado en el punto de la lesion, evitando
que se perpetue la reaccion en cadena, lo cual ocasionaria
un dafo en todo el sistema cardiovascular. Estos meca-
nismos son: 1) la deplecion de los factores de la coagu-
lacion, 2) la eliminacién de los factores activados, 3) la
inhibicién por proteasas activadas y 4) la fibrindlisis.*®

1. La deplecion de los factores de la coagulacion se
efectia mediante la dilucidon cuando existe un flujo
sanguineo activo, o mediante el mecanismo de
consumo de éstos mismos.

2. Losfactoresactivados se eliminanatravésdel higado
y del sistema mononuclear fagocitico, si el flujo
sanguineo esta conservado.

3. Existen una serie de proteasas inhibitorias donde se
destacan la antitrombina lll, la cual, en presencia de
heparina, inactiva la trombina y los factores Xlla, Xla,
Xa y IXa. La proteina C, activada por la trombina, es
capaz de inhibir los factores Va y Vllla.

4. Las principales enzimas capaces de digerir la fibrina
son las derivadas de leucocitos y la plasmina. Esta
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ultima es el resultado de la protedlisis del plasmi-
nogeno, proteina plasmatica. Esta protedlisis es
realizada a través de activadores del plasminégeno
(AP), por ejemplo el AP tisular, el cual es sintetizado
en la célula endotelial y liberado cuando ésta ultima
hace contacto con |a fibrina. Las células endoteliales,
a su vez, elaboran un inhibidor del AP tisular (APt-1),
el cual limita la degradacion del microambiente
alrededor de las superficies celulares. La remocion
inadecuada de la matriz provisional conlleva a la
fibrosis. Ejemplos: ratones transgénicos que
sobreexpresan APt-1 y acumulan mas colageno en
sus pulmones luego de la aplicacion de bleomicina
que los ratones control. Estas alteraciones en el
sistema fibrinolitico pueden también existir en otros
trastornos como las cicatrices hipertréficas o
escleroderma.''?

Il. INFLAMACION

Durante las fases tempranas de la cicatrizacion hay
un continuo reclutamiento de células y moléculas
inflamatorias, todas con funciones necesarias para la
formacién de tejido nuevo y remocion de detritus. Los
neutréfilos y monocitosllegan al sitio de la herida al mismo
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tiempo, pero al principio se observa un mayor nimero de
neutréfilos, puesto que son mas abundantes en la sangre.

Neutrofilos

Quimiotaxis

Son atraidos al sitio afectado por una serie de factores
quimiotacticos. Estos factores tienen, ademas, la funcién
de aumentar la expresion del CD11/CD18 en la superficie
celular de los neutrdfilos, favoreciendo asi la adhesiéon de
éstos al endotelio y facilitando la diapédesis.*5 (Cuadro 2).

La accion de los neutrdfilos esta facilitada por las
integrinas, receptores de superficie celular que facilitan las
interacciones célula-célula y célula-matriz.'s

Funciones

1. Debridar tejido necrotico.

2. Destruir las bacterias contaminantes por medio de la
fagocitosis, produccion de radicaleslibresy liberacion
de moléculas activadoras del complemento. Si no hay
mucha contaminacion, la inflamacion por neutrdfilos
durara pocos dias, en cambio, si hay gran contami-
nacion, el infiltrado inflamatorio agudo se tornara
persistente, y se continuara activando la cascada del
complemento con mayor reclutamiento de neutrofilos.

Cuadro 2

3. Liberacionde citoquinas, moléculas similares al PDGF,
como el factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF).*

Remocion

Los neutrofilos quedan atrapados en el coagulo y se
disecan con éste. Los que permanecen en el tejido viable
mueren por apoptosis y luego son removidos por los
macroéfagos tisulares.

Aparentemente, los neutrofilos no son células criticas
en la cicatrizacion, como se observa en la neutropenia,
donde no se afecta este proceso.™

Monocitos y macrofagos

A medida que evoluciona el proceso inflamatorio, los
monocitos remplazan a los neutréfilos y se convierten en
la célula predominante. La unién del monocito a proteinas
de la matriz, ademas de promover la fagocitosis, hace que
inicie su proceso de metamorfosis y se convierta en un
macrofago.

Quimiotaxis

Los monocitos comparten algunos de los factores
quimiotacticos con los neutrofilos y otros son especificos
para éstos. Estos factores incluyen fragmentos de
colageno, elastina, fibronectina, trombina activada, TGFj,
kalicreina y productos de la degradacion de la fibrina.

Factores quimiotacticos para los neutrdfilos

Factor quimiotactico

Lugar de origen

Fibrinopéptidos

Producto de la accion de la trombina sobre el fibrindgeno

C5a

Cascada del complemento

Leucotrieno B4

Neutrofilos activados

Factor activador plaquetario (PAF)

Células endoteliales o neutrdfilos activados

Péptidos formyl-metionyl

Proteinas bacterianas

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF) y factor 4 plaguetario

Plaquetas

Factor quimiotactico CXC, IL-8
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Funciones

1. Destruir bacterias y fagocitarlas. La union de los
macréfagos, a través de receptores de integrina a
proteinas de la matriz extracelular, hace que se
estimule la fagocitosis mediada por Fc y C3b. En
heridas contaminadas los macréfagos se superactivan
por la fagocitosis de las bacterias, endotoxinas e IL-1.
Esto estimula la liberacion de mas IL-8, que atraera
mas neutrdéfilos causando destruccion mayor.

2. Facilitar el debridamiento. Los macréfagos debridaran
tejido a través de la fagocitosis y la digestion de
organismos patoégenos, detritus y polimorfonucleares
muertos. Liberan colagenasa facilitando el
debridamiento autolitico.

3. Liberar factores de crecimiento y citoquinas. Los

macrofagos liberan productos necesarios para la
iniciacion y propagacion de la formacion de tejido
nuevo, como IL-1, TGFay B, PDGF, FGF.
Los macréfagos, a diferencia de los neutrdfilos, si son
indispensables para la buena evolucion de la herida.
Se ha visto que animales sin macréfagos tienen una
reparacion defectuosa.

Mastocitos

En estudios recientes se ha demostrado como los
mastocitos, células dérmicas provenientes de la médula
Osea, son claves en la regulacion de la fase inflamatoria
en estadios tempranos.'® La degranulacion de los
mastocitos libera factores quimiotacticos que atraen mas
células inflamatorias, y mediadores que contribuyen a la
reparacion y remodelacion del tejido dérmico. El TNFa
derivado del mastocito y la histamina pueden favorecer la
proliferacién de los fibroblastus y la regeneracion del
colageno; la histamina y heparina pueden promover la
angiogénesis, y las proteasas de serina contribuyen a la
remodelacién de la matriz extracelular.

ll. PROLIFERACION

En esta etapa, el proceso de cicatrizacion se encargara
de reemplazar los tejidos lesionados, mediante la
reepitelizacion, la formacion del tejido de granulacién, la
reconstitucion de la matriz dérmica y la neovascularizacion.
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Los protagonistas de esta etapa seran los queratinocitos,
los fibroblastos, las células endoteliales y la matriz
extracelular, que cada vez reclama mas importancia con
sus proteinas, enzimas y factores de crecimiento.

Epitelizacion

El proceso de reepitelizacion se inicia algunas horas
luego de la injuria, siendo la migracion de los queratinocitos
la mayor responsable de ello.

Migracion

Los queratinocitos sufren un cambio en su fenotipo,
que le provee la habilidad para migrar desde el borde de
la herida o de los remanentes de anexos. Este cambio
consiste en la retraccion de los tonofilamentos, la disolucion
de los desmosomas, la formacion de filamentos de actina
en el citoplasma de la periferia celular'®, la proyeccién de
pseuddpodos hacia la herida y la expresién de queratinas
K6 y K16, marcadores del estado activo.'

En la activacion de los queratinocitos intervienen
factores de crecimiento, e interleuquinas liberadas por los
mismos queratinocitos uotras células cutaneas. Al parecer,
existe un ciclo de activacién del queratinocito, donde la
célula se activa primero por la IL-1, y luego ésta lo
transforma en una célula hiperproliferativa y migratoria.
También hace que deposite una matriz provisional para la
membrana basal rica en fibronectina, que exprese K6 y
K16 vy libere factores de crecimiento y citoquinas como
TNFo, y EGF. Estos dos ultimos retroalimentan el ciclo y
mantienen el queratinocito en estado activado.'®

Otros factores que promueven la migraciéon son la
fibronectina, el colageno IV, |, y el TGFp.

En la piel intacta los queratinocitos no estan en
contacto directo con colagenos de la membrana basal (IV
y VII) o de la dermis (I, lll, VI), los cuales son activadores
de la migraciéon. Ademas, los queratinocitos basales estan
en estrecharelacion con la laminina de la lamina lucida, la
cual inhibe la migracion de éstos; por eso, cuando hay
una lesién, se altera la barrera de laminina y se activa la
migracion.

La fuerza necesaria para que los queratinocitos se
movilicen hacia el defecto es generada por la accion
coordinada de los queratinocitos basales en el margen de
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la herida. La accion de la lamelopodia y la creacién de un
cable de actina que actua como cuerda que hala y guia,
también son piezas importantes en la migracion. La
movilizacion a través de la matriz de colageno se realiza
por medio de receptores de integrina. Los queratinocitos
igualmente sintetizan y liberan colagenasas tipo 1 y IV, que
ayudan a la movilizaciéon y remodelacion.

En estudios in vitro se observé que la migracion y la
proliferacion son independientes; si a un cultivo de
queratinocitos se le agrega laminina, se estimula la
proliferacién y se inhibe la migracion.?® EI TGFf inhibe la
proliferacion del queratinocito, pero puede facilitar su
migracion.2!

Regeneracion de la membrana basal

Desde el primer dia de la injuria los queratinocitos, al
migrar a través de la herida, depositan kalinina, un
componente de las fibras de anclaje. Cuando éstos han
completado la fase migratoria, continudan proliferando y
produciendo todos los componentes necesarios para la
reconstituciéon de la membrana basal, entre ellos el
coldgeno tipo IV, VIl y la laminina.?

Finalizacion del proceso de migracion

Para que el queratinocito sepa cuando terminar su
proceso de migracion y proliferacion, existen varias senales:
el IFNy producido por las células inflamatorias estimula al
queratinocito a expresar queratina K17, que lo convierte
en contractil y facilita la reorganizacion de la matriz de la
membrana basal provisional. EIl TGFP estimula la
produccion de queratinas K5 y K14, lo que convierte al
queratinocito en una célula basal que iniciara nuevamente
su proceso de diferenciacion.'® La reparacion de la
membrana basal, con el nuevo depdsito de laminina, es
una senal para el queratinocito que indica que la herida ya
esta reparada y no hay necesidad de migrar.?'

Fibroplasia

La fibroplasia se refiere a la formacion de tejido de
granulacién y a la reconstitucion de la matriz dérmica. La
célula principal de esta fase es el fibroblasto.* La mayoria
de autores creen que, asi como los queratinocitos, los
fibroblastos sufren un cambio fenotipico que modifica sus
interacciones con la matriz extracelular para permitirle
desarrollar sus funciones.?® Otros autores piensan que
deben existir subpoblaciones de fibroblastos, y que cada
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una debe tener funciones especificas en el proceso de
cicatrizacion.?*

Proliferacion de fibroblastos

Inmediatamente sucede la herida, hay un descenso
en la tension tisular de oxigeno al lesionarse los vasos
sanguineos. La hipoxia favorece la liberacion de TGFf1,
PDGF y VEGF, factores de crecimiento estimulantes de la
proliferacién de los fibroblastos.?* Las citoquinas liberadas
por las plaquetas inicialmente, luego los macroéfagos y los
mismos fibroblastos son necesarios también para la
induccion de la proliferacion (Cuadro 3).

Migracion de fibroblastos

El coagulo de fibrina y fibronectina actua como matriz
provisional apta para la migracion de los fibroblastos. Hay
una relaciéon importante entre esta matriz, los fibroblastos
y el PDGF. En tejido intacto los fibroblastos se encuentran
rodeados de una matriz rica en colageno, son bioldgica-
mente inactivos y expresan receptores de integrina a2.
Cuando la matriz es de fibrina/fibronectina, el PDGF hace
que el fibroblasto exprese receptores de integrina a1y o5;
asi se hara posible la migracién del fibroblasto al lecho de
la herida, donde interactuara con el resto de los factores
de crecimiento y citoquinas. Cuando cicatriza la lesion,
nuevamente aparece la matriz de colageno, cesa la
expresion de los receptores de integrina o1 y o5, aparece
otra vez el 02 y el fibroblasto retorna a su estado de
reposo.

Cuadro 3

Factores estimuladores de la proliferacion
de fibroblastos

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF)

Factor de crecimiento del endotelio (EGF)

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)

Interleuquina 1 (IL-1)

Factor de necrosis tumoral o (TNF)

Factor transformante del crecimiento B1 (TGF 1)

Factor de crecimiento endotelial-vascular (VEGF)
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Ademas del PDGF, existen otros factores que
estimulan la migracion de los fibroblastos como el TGFBy
otros. (Cuadro 4).

Cuadro 4

Factores estimuladores del movimiento
de los fibroblastos

Fragmentos del factor 5 del complemento

Péptidos derivados del colageno tipo |, I, IlI

Fragmentos de fibronectina

Péptidos derivados de la elastina

Interleuquina-4

Tenascina

Para movilizarse a través del coagulo de fibrina se
requiere un sistema proteolitico que estd compuesto por
enzimas derivadas de los fibroblastos, plasmina y
plasminégeno del suero, activador del plasminégeno,
colagenasa intersticial (MMP-1, métaloproteinasa de la
matriz-1), gelatinasa (MMP-2) y stromelisina (MMP-3). EI
PDGF estimula la liberacidon de estas proteinas de los
fibroblastos, mientras que el TGFf induce la secrecion de
inhibidores de proteinasa. Esto sugiere que hay un estricto
control de la degradacion de la matriz durante la migracion
de los fibroblastos.?”% Los fibroblastos, macréfagos y vasos
en formacion lisan el coagulo de fibrina a medida que
migran al sitio de la herida, y al mismo tiempo los
fibroblastos van depositando una nueva matriz provisional
de fibronectina y acido hialurénico.

Los fibroblastos entonces afectan la matriz extracelular
degradandola, sintetizandola y remodelandola; a su vez,
la matriz extracelular afecta a los fibroblastos, regulando
su funcién, incluyendo la habilidad para sintetizar, depositar
y remodelarla. Esto se llama “reciprocidad dinamica”.

Sintesis de colageno

La sintesis de colageno por los fibroblastos se inicia
desde el tercer al quinto dia y se mantiene durante varias
semanas, segun sea el tamano de la herida. Una vez los
fibroblastos han migrado a la herida, cambian su funcion
para dedicarse a la sintesis de proteinas. El reticulo
endoplasmico rugoso'y el aparato de Golgi, que al principio
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estan dispersos en el citoplasma y fabrican grandes
cantidades de fibronectina, se tornan abundantes e inician
la fabricacién de proteina colagena. Varios de los factores
de crecimiento y citoquinas estan involucrados en la
estimulacioén de la sintesis de colageno como TGFB, PDGF,
TNF, FGF, IL-1 e IL-4.

Luego que se ha depositado abundante cantidad de
colagenotipol, lll'y VI, los fibroblastos cesan la produccion
de éste. Parece que el IFNy y la matriz de colageno en si
misma pueden inhibir la proliferacién de fibroblastos y la
sintesis de colageno.? La matriz de fibrina o fibronectina
parece que no influye en la inhibicién de la produccién de
matriz por los fibroblastos.

Contraccion

Una vez la matriz de colageno se ha formado, los
fibroblastos la remodelan para la contraccion de la herida;
antes se creia que era el colageno que la contraia. En
1956 se vio que las heridas contraian en animales con
déficit de vitamina C, donde la sintesis de colageno es
defectuosa.® En 1971 se demostré como los fibroblastos
asumian funciones y caracteristicas de células de musculo
liso a los cuales llamaron “miofibroblastos”, responsables
de la contraccion. 3%

En la segunda semana de cicatrizacion los fibroblastos
adquieren un fenotipo de miofibroblasto, el cual posee
grandes cantidades de microfilamentos de actina en el
lado citoplasmico de la membrana, y establece uniones
célula-célulay célula-matriz. Los fibroblastos, a través del
receptor de integrina 531 y otros receptores, se unen a la
matriz de fibronectina a través de receptores a1B1y a2p1
ala matriz de colageno y mediante uniones directas a otros
fibroblastos.

El colageno que se va formando une sus cabos en el
borde de la herida realizando enlaces covalentes, y luego
se une al colageno perilesional. Estas uniones crean una
red a través de la herida, y asi la traccidon que realizan los
fibroblastos a la matriz pericelular se puede transmitir,
dando como resultado final la contraccion.

Los factores que estimulan la contraccién de los
fibroblastos sonel TGFB, que dala sefial paraque se inicie
ésta; asimismo intervienen la angiotensina, las prostaglan-
dinas, las bradiquinas y las endotelinas.
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En el décimo dia de la cicatrizacidn los fibroblastos
inician su proceso de apoptosis, y hay una transicion de
una cicatriz rica en fibroblastos y tejido de granulacién a
una cicatriz acelular.

Angiogénesis

Es importante recordar la diferencia que existe entre
la vasculogénesis, proceso en donde los precursores de
las células endoteliales, llamados angioblastos, forman la
red vascular primitiva durante el desarrollo embrionario, y
la angiogénesis o neovascularizacién, que es el proceso
donde los vasos preformados generan brotes o retofios
capaces de formar nuevos vasos.®

No tendria sentido la formacion de tejido nuevo
(fibroplasia) si no hubiera vasos sanguineos formandose
al mismo tiempo; por eso, laangiogénesis se inicia al mismo
tiempo que la fibroplasia.

Para que se desarrollen los vasos nuevos durante el
proceso de la angiogénesis es necesario atravesar una
serie de etapas'®:

1. Degradacioén proteolitica de la membrana basal del
vaso progenitor, para que pueda formarse un retofio
capilar y la consecutiva migracién celular. En esta
degradacion intervienen colagenasas liberadas como
respuesta al estimulo de SPARC (proteina acidica y
rica en cisteina de la matriz celular), FGF y plasmina.*

2. Migracién de las células endoteliales hacia el estimulo
angiogeénico. Estas células, al segundo dia del proceso
de cicatrizacion, al igual que los queratinocitos, sufren
un cambio fenotipico que les permite proyectar
pseudépodos a través de las membranas basales
fragmentadas.

3. Proliferacion de células endoteliales inmediatamente
por detrds del borde de avance de las células
migratorias. Las células endoteliales que quedan en
el vaso progenitor proliferan al segundo o tercer dia,
proveyendo una fuente continua de células endote-
liales listas para la angiogénesis.>"

4. Maduracion de las células endoteliales que incluye la
formacién de la luz vascular, la remodelacién de los
tubos capilares y la inhibiciéon del crecimiento. La

formacion de capilares da origen a ramas que se
pueden unir y formar asas, y se van extendiendo hasta
formar plexos. Luego, en 1 6 2 dias de remover el
estimulo angiogénico, los capilares regresan y se
activa la muerte celular programada de la célula
endotelial. Las células necréticas son removidas por
macrofagos.1°

5. Reclutamiento de las células periendoteliales
(pericitos, fibras musculares) para consolidar los vasos
recién formados.

Para que todas estas etapas puedan llevarse a cabo
es estrictamente necesaria la intervencion de factores de
crecimiento, citoquinas, matriz extracelular y receptores
especializados. La baja tension de oxigeno puede también
potenciar la angiogénesis al estimular a los macréfagos a
liberar factores angiogénicos.

a. Factores de crecimiento: el estimulo para la prolife-
racion endotelial durante la angiogénesis incluye una
disrupcion fisica del vaso sanguineo, ademas de una
liberacion de factores quimiotacticos y mitogénos en
el microambiente. Ha habido una gran dificultad en
encontrar todos los factores involucrados, y en especial
en asignarles una funcion especifica (Cuadro 5).

La mayoria de los estudios en embriones indican que
el VEGF y las angiopoyetinas (Ang) juegan un papel
especial en la angiogénesis. La Ang-2 interactua con
un receptor de las células endoteliales llamado Tie2,
volviéndolas mas laxas y disminuyendo el contacto
de éstas con la matriz. Esto favorece la accién de
factores de crecimiento estimuladores como el VEGF.
En cambio, la unién de la Ang-1 al receptor Tie2
favorece el reclutamiento de una serie de células
periendoteliales como los pericitos y células de
musculo liso, que sirven para estabilizar los vasos
recién formados.3*

b. Proteinas de la matrizextracelular: se requiere de una
matriz apropiada para facilitar lamigracién de los vasos
en formacion.

i) Componentes de la matriz provisional como el
SPARC, liberado por fibroblastos y macréfagos,
junto con la trombospondina y la tenascina, son
considerados como proteinas antiadhesivas que
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Cuadro 5

Factores de crecimiento estimuladores
de la angiogénesis

Factor de crecimiento

VEGF (factor de crecimiento vascular-endotelial)

abFGF (factor de crecimiento de los fibroblastos
acido y basico)

TGFoaf (factor transformante del crecimiento of8

TNFo (factor de necrosis tumoral o)

PD-ECGF (factor de crecimiento endotelial derivado
de las plaquetas)

PDGF (factor de crecimiento derivado de las
plaquetas)

I Angiopoyetinas

IL-8

desestabilizan las interacciones célula-matriz
favoreciendo asi la angiogénesis.?*3¢

ii) Proteasas como los activadores del plasminégeno
y las métaloproteinasas (colagenasa, estrome-
lisina, gelatinasa) intervienen en la remodelacion
que ocurre durante la invasidon endotelial.
Ademas, estas proteinas escinden a las proteinas
extracelulares, produciendo otros fragmentos que
regulan la angiogénesis. Por ejemplo, la
endostatina es un pequeno fragmento que inhibe
la proliferacion endotelial y la angiogénesis.3":%

iii) Otros, como la heparina y la fibronectina,

estimulan a las células endoteliales a proyectar

pseudépodos a través de los defectos de la
membrana basal del area lesionada.®

c. Receptores celulares: intervienen los receptores de
integrina, en especial el avp3, esencial para la
formacién y mantenimiento de los vasos sanguineos
recién formados. Este es receptor para el factor de
von Willebrand, fibrinégeno/fibrina y fibronectina. En
modelos experimentales, si se bloquea porintermedio
de anticuerpos el receptor avp3, se bloquea la
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angiogénesis.* En un futuro, este conocimiento podria
contribuir al manejo de enfermedades donde la
neovascularizacion juega el papel primordial como el
granuloma pioégeno, otros tumores vasculares o
retinopatia diabética, entre otros.

IV. REMODELACION

Es la ultima etapa de la cicatrizacién. Empieza al
mismo tiempo que la fibroplasia y continia por meses
después. Es un proceso dinamico que puede variar segun
las caracteristicas de la herida y de su entorno. La meta
de esta fase esrestaurar la barrera cutanea y aumentar la
fuerza tensil de la cicatriz.

Las células crecen, se desplazan y se diferencian
manteniendo un intimo contacto con la matriz extracelular
y, como se habia mencionado anteriormente, la matriz
influye decisivamente en estas funciones celulares. La
primera matriz que se forma es el coagulo de fibrina, el
cual contiene fibronectina, vitronectina, factor von
Willebrand, trombospondina y factores de crecimiento. Las
fibrillas de fibrina se entrecruzan para formar el coagulo,
el cual interactia con las plaquetas y hacen que éste se
integre a la herida, permitiendo la migracién y proliferacion
celular. Ademas, esta matriz es un reservorio de factores
de crecimiento, proteasas y otros reguladores.

Al igual que en la fibroplasia, la célula principal es el
fibroblasto, que produce fibronectina, acido hialurénico,
proteoglicanos y colageno, cada uno con funciones vitales
para la buena evolucion de la cicatriz. Con el tiempo, la
fibronectina y el acido hialurénico van desapareciendo, los
haces de colageno crecen y aumenta la fuerza tensil.
Simultaneamente se van depositando proteoglicanos, los
cuales daran elasticidad a la cicatriz.

Fibronectina

Es producida por los fibroblastos bajo el estimulo del
TGFp y por otras células como monocitos y células
endoteliales. Es un dimero de 250-350 kD unidos por
puentes disulfuro; tiene varios sitios de unién a la matriz
extracelular y una region de unién a las células que contiene
la secuencia de arginina-glicina-acido aspartico (RGD).

Lafibronectina, al quinto dia de la cicatrizacién (durante
la formacion del tejido de granulacion), provee un sustrato
provisional, apto para la migracién de las células. También,
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posee un fragmento quimiotactico para los fibroblastos,
células endoteliales y queratinocitos; ademas, puede
opsonizar los detritus y activar macréfagos. Se va
depositando en la misma direccion del eje de movimiento
de los fibroblastos y, posteriormente, sobre este mismo
eje se depositara el colageno. Los miofibroblastos se unen
ala fibronectina y la utilizan para contraer la herida. Todavia
no se sabe coémo los fibroblastos modifican sus
mecanismos de adhesién para poder migrar a través de la
matriz. Es posible que se liberen proteinasas que actien
en sitios especificos para modular el ensamblaje de los
fibroblastos con el citoesqueleto de actina.* Otra propuesta
es la liberaciéon de otras moléculas como SPARC,
trombospondina, dermatan sulfato o tenascina, que
favorecen la expresion de las métaloproteinasas y ademas
tienen propiedades adhesivas y antiadhesivas.*

La matriz inicial de fibronectina se va degradando
lentamente por proteasas, y poco a poco se va reempla-
zando por la matriz colagena.

Acido hialurénico (AH)

Es un glucosaminoglicano compuesto por disacaridos
de N-acetil glucosamina y acido glucurdnico, sintetizado
en la membrana plasmatica; su caracteristica mas
importante es la capacidad de captar moléculas de agua.
Es uno de loscomponentes principales del tejido de granu-
lacion inicial. Aparece tempranamente, disminuye en los
dias 5 al 10 y luego se mantiene constante, y facilita la
adhesién-despegamiento entre la membrana celular y la
matrizdurante la migracion. También hidratay aumenta el
espacio intersticial, facilitando la reclusién y proliferacion
celular. Se han identificado receptores de membrana
especificos para el AH, los cuales estan implicados en el
movimiento celular; por ejemplo, el receptor CD44 vy el
RHAMM (movilidad mediada por AH), éste ultimo
estimulado por el TGFB.%

A medida que madura el tejido de granulacién, el AH
disminuye por la accién de la hialuronidasa para ser
reemplazado por los proteoglicanos y colageno.

Proteoglicanos (PG)

Son moléculas conformadas por una proteina central
unida a uno o mas polisacaridos llamados glucosamino-
glicanos. Se designan de acuerdo con la estructura del
principal disacarido que se repite. Entre los mas frecuentes
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estan el heparan sulfato, el condroitin sulfato y el dermatan
sulfato, los cuales regulan la estructura y la permeabilidad
del tejido conectivo. Forman parte de las proteinas de la
membrana y pueden modular el crecimiento y la
diferenciacién celular. Por ejemplo, el sindecan, un
proteoglucano de superficie celular, puede favorecer la
unién del FGF a su receptor. También actian como
reguladores de los factores de coagulacion y de la
degranulacion de los mastocitos y plaquetas. Por ejemplo,
la heparina y el heparan sulfato pueden interactuar con la
antitrombina Il y formar complejos que inhiben el factor
Xay la trombina. El versican puede promover la migracion
disminuyendo la adhesién.*

La matriz extracelular rica en PG aumenta durante la
22, semana de la herida. Hay evidencia que los PG tienen
la capacidad de regular la fibrilogénesis. Por ejemplo, el
condroitin 4 sulfato acelera la polimerizacion de los
monoémeros de colageno in vitro.*? En resumen, la matriz
de proteoglicanos tiene efectos directos en la funcién
celular, modula la produccién del colageno y contribuye a
la elasticidad de la cicatriz.

Colageno

Son glicoproteinas de la matriz extracelular
compuestas por 3 cadenas que forman triple hélices. Hay
18 tipos de colageno conocidos, del | al XVIII, en orden
cronolégico segun su descubrimiento. Los de mayor interés
en el tema son: el colageno fibrilar I, lll, V, el de la
membrana basal y otros del intersticio como el VI y VIli
(Cuadro 6).

Luego del quinto dia se comienza a depositar el
colageno tipo |. El pico de la produccién del tipo | y Il esta
entre el dia 7 y 14. El depésito del colagenotipo V se inicia
paralelo a la formacién de vasos, mostrando como estas
dos estructuras contienen alto contenido de éste.** La
produccioén del tipo VI por parte de las células endoteliales
y fibroblastos tiene su pico entre la 12 y 22 semana, y es
fundamental para el anclaje de los vasos nuevos.*

Funciones del colageno
1. Proporcionar la fuerza tensil.
2. Los péptidos derivados del colageno actian como

factores quimiotacticos para fibroblastos in vitro y
pueden tener una actividad similar in vivo.*
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Cuadro 6.

Principales tipos de colageno. (Modificado de Cotran RS, Kumar V, Collins T.
Pathologic Basis of disease 1999; 89:111)

Caracteristicas

Distribucion

Haces de fibra agrupadas de gran
resistencia elastica

Piel (80%), hueso (90%), tendones, la mayoria de otros
érganos

Fibrillas delgadas: proteina estructural

Cartilago (50%), humor vitreo

Fibrillas delgadas: plegables

Vasos sanguineos, utero, piel (10%)

Amorfo

Amorfoffibrillas finas

Todas las membranas basales

2-5% de tejidos intersticiales, vasos sanguineos

Amorfoffibrillas finas

Tejidos intersticiales

Filamento de anclaje

Unién dermoepidérmica

Amorfo probablemente

Endotelio-membrana de Descemet

Posiblemente involucrado en el
desarrollo del cartilago

3. Puede alterar el fenotipo y funcién de varias células a
través de receptores de integrina para el colageno
como o181y o2p1.

Por ejemplo, las matrices de colageno reducen la
proliferacién celular, y la sintesis de mas colageno induce
la procolagenasa. Tal vez la matriz de colageno en el tejido
de granulaciéon maduro reduzca la habilidad de los
fibroblastos para producir mas colageno, pero promueva
su habilidad para remodelarlo. Esta reciprocidad dinamica
entre células y matriz extracelular contintia hasta que se
establezca de nuevo un equilibrio entre las células y la
matriz.

Remodelacién tisular-métaloproteinasas

En un afo el colageno tipo Il es reemplazado por el
tipo | para aumentar la fuerza tensil de la cicatriz. Para
esto, es necesario sintetizar colageno nuevo y destruir el
viejo, dando como resultado final la remodelacion del
armazon o trama del tejido conjuntivo.

La degradacion del colageno y de otras proteinas de
la matriz se consigue gracias a una familia de métalo-
proteinasas de la matriz, cuya actividad depende de los
iones de zinc. Estas deben diferenciarse de las proteinasas
de serina como la elastasa, las cininas, plasmina y otras
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Cartilago

enzimas proteoliticas importantes que también pueden
degradar los componentes de la matriz.

Se han identificado diez métaloproteinasas y se han
dividido en tres grupos*:

1. Colagenasas:

a) Colagenasa intersticial (MMP-1): prototipo de las
métaloproteinasas, la cual actua sobre el colageno tipo |,
I, 1, Vily X.

b) Colagenasa de neutréfilo (MMP-8): degrada el colageno
tipo Il, Ill, pero es mas activa contra el tipo I.

2. Gelatinasas: pueden degradar colageno denatura-
lizado o amorfo (gelatin) y fibronectina. En este grupo
se destacan:

a) Gelatinasa A (MMP-2): degrada gelatinas, colageno tipo
IV y elastina.

b) Gelatinasa B (MMP-9): producida por macréfagos,
polimorfonucleares y queratinocitos.

3. Estromelisinas: actuan sobre diversos componentes
de la matriz. Se encuentran en este grupo:
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a) Estromelisina 1 (MMP-3) y estromelisina 2 (MMP-10):
acttian sobre los proteoglicanos, fibronectina, laminina
gelatinas y colagenos lll, IV y IX.

b) Matrilisina (MMP-7): degrada principalmente la
fibronectina, gelatinas y elastina.

Son sintetizadas por los fibroblastos, macréfagos,
neutréfilos, células sinoviales y queratinocitos. Son
proteinas de una sola cadena con un atomo de zinc en el
centro de la molécula, que descomponen el colageno,
cortando la triple espiral en dos fragmentos desiguales que
quedan expuestos a la digestion por otras proteasas.

Las MMPs son estimuladas por factores de crecimiento
y componentes de la matriz extracelular. Se estabilizan
con el calcio y se activan en la presencia de plasmina. Su
sintesis se inhibe por el TGFP, los esteroides y su accién
se bloquea por varios quelantes como el inhibidor tisular
de métaloproteinasa (TIMP) o por la o2-macroglobulina
(Figura 4).

La remodeiacién no es solamente la remocion del
exceso de macromoléculas producidas durante la fase
proliferativa, sino que, igualmente, las células retornan a
un fenotipo estable, el coldgeno mas abundante
nuevamente es el tipo | y el tejido de granulacién
exuberante desaparece.

Las heridas ganan un 20% de su fuerza tensil para la
tercera semana, luego ésta se incrementa lentamente
hasta un 70% de la fuerza tensil pre-lesional.

Estimulan:
PDGF

BGF
IL-1/TNF

Plasmina

Inhiben:
TGF
Esteroides

Matriz degradada

Figura 4. Regulacion de las métaloproteinasas.
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INTEGRINAS

Las integrinas son la familia principal de receptores
de la superficie celular que actian mediando la unién de
las células a la matriz extracelular, y son vitales para la
comunicacion célula-matriz y célula-célula. Su papel en la
adhesion las convierte en unos elementos esenciales para
la extravasacion leucocitaria, la agregacion plaquetaria y
la cicatrizacion de heridas.™

Son glucoproteinas con dos subunidades (o y B),
tienen un dominio intracelular, uno transmembrana y otro
extracelular.?'“¢ Existen 14 clases de subunidades o y 8
clases de subunidades B, que -al combinarse crean al
menos 20 heterodimeros de integrinas. La combinacion
especifica determina el tipo de molécula a ligar (Cuadro
7). El dominio intracelular es el que determina la funcién
especifica de la integrina‘, mientras que la porcion
extracelular se encarga de unirse a los diferentes
componentes de la matrizcomo la fibronectina, laminina y
algunos colagenos gracias al reconocimiento de la
secuencia RGD antes descrita.

Dos hipétesis, no mutuamente excluyentes, pueden
explicar el sistema de transduccién de sefales ocasionado
por la unién del ligando al receptor de integrina:

1. Los receptores de las integrinas reorganizan el
citoesqueleto de actina, alteran la arquitectura del
citoplasma y, de esta manera, inducen la generacion
de senales bioquimicas intracelulares que produciran
una accién determinada.*’

2. Launién del ligando al receptor de integrina induce la
formacién de adhesiones locales, donde se conectan
los complejos del citoesqueleto intracelular. Proteinas
como la talina, vinculina, a-actinina, tensina y paxilina
se fijan a estas adhesiones. Estos complejos de
integrina-citoesqueleto funcionan igual que los
receptores activados, y reclutan a los componentes
de los sistemas de senalizacién intracelular.'®

FACTORES DE CRECIMIENTO

El proceso de cicatrizacion normal requiere de la
coordinacion de una gran variedad de actividades celulares
como la fagocitosis, quimiotaxis, mitogénesis, sintesis de
colageno, o de otros componentes de la matriz, la
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Cuadro 7.

Principales tipos de integrinas (Modificado de Falabella AF, Valencia IC.
Med Cutan Iben Lat Am 2000; 28:144-161).

Integrina Funcion y receptor
7 o1p1 Se une al colageno, laminina

o2p1 Se une al colageno, laminina. Favorece la migracion de queratinocitos. Regula el EGF.

o3pB1 Se une al colageno, RGD de laminina y fibronectina. Inhibe la migracion de queratinocitos. Regula el
PDGF.

o4p1 Se une a fibronectina. Facilita la migracion de fibroblastos.

o5p1 Se une a RGD de fibronectina. Favorece la migracion de queratinocitos y fibroblastos. Regula el
PDGF y TGF

061 Se une a laminina.

o731 Se une a laminina. I

ovp3 Se une a laminina, musculo liso, vasos, fibrinégeno, fibrina, fibronectina.

avp4 Se une a laminina, epiligrina, kalinina.

avp5 Se une a vitronectina. Favorece la migracion de queratinocitos. I

ovp6 Se une a fibronectina, tenascina.

contraccion o la remodelacion. Para todas estas funciones
se requiere de la presencia de reguladores, promotores o
inhibidores, dentro de los cuales los mas importantes son
los factores de crecimiento (GF, growth factor).

Los GF son proteinas de 4.000 a 60.000 D que afectan
la actividad celular en concentraciones pequefias, de
manera endocrina, paracrina o autocrina (Cuadro 8). Los
GF activan la célula via tirosina- quinasa. Cada célula tiene
diferente niumero de receptores para diversos tipos de GF.
Segun la concentracion del GF y del numero de receptores,
sera la intensidad de la respuesta. La matriz extracelular

éSS

es una influencia importante sobre la acciéon de los GF,
puesto que puede afectar la solubilidad de los factores y
asi regular la cantidad de factor disponible; puede actuar
como un reservorio de factores, atrapandolos para luego
liberarlos de una manera controlada, e influenciar el tipo
de respuesta que una célula da a un factor determinado.

Los nombres adjudicados a los factores de crecimiento
no son los mejores. Fueron asignados segun la célula que
los produce o por la primera accion que les fue descubierta.
Ahora se sabe que los GF pueden provenir de varios tipos
celulares y tener varias acciones.
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Factor de Crecimiento

Fuente de origen

Cuadro 8
Principales tipos de factores de crecimiento

Célula blanco

Comentarios

Factor de crecimiento epidér-
mico (EGF)

plaquetas
saliva, orina, leche,
plasma

Endotelio
fibroblastos
epitelio

-Estimula la proliferacion de los queratinocitos,
fibroblastos y células endoteliales.*48
-Estimula las células a continuar el ciclo ceiu-
lar G15S—-5G2-5M .48

Factor de crecimiento de
fibroblastos acido y basico
(aFGF y BFGF)

Monocitos
macréfagos
endotelio
cerebro

Endotelio
fibroblastos
queratinocitos

-Estimula la proliferacion de fibroblastos,
queratinocitos, células endoteliales. Estimula
la iniciacion del ciclo celular: GO—»G14.
-Promueve el depésito de la matriz y la contrac-
cién de la herida.

-EI BFGF es 10 veces mas angiogénico®.

Factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF)

Plaquetas
endotelio
monocitos
macrofagos
musculo liso

Fibroblastos
musculo liso

-Estimula la proliferaciéon de fibroblastos y
células de musculo liso.* Estimula fa iniciacion
det ciclo celular: GO—»G1

-Estimula el depdsito de fibronectina y a.
hialurénico.*®

-Activa la expresion del TGFf

-Quimiotactico para neutrofilos, macréfagos y
fibroblastos.*

Factor transformante del cre-
cimiento o (TGFa)

Macréfagos
plaquetas
epitelio

-Similar al EGF (30% de homologia estructu-
ral).

-Puede estimular receptores del EGF.
-Estimula el crecimiento de células mesenqui-
males, endoteliales y queratinocitos.
-Quimiotactico para células endoteliales.
-Cofactor necesario para la estimulaciéon det
fibroblasto por parte del TGF.

Factor transformante del
crecimiento  (TGFP)

Plaquetas
neutréfilos
linfocitos
macrofagos
mastocitos
hueso

Endotelio
fibroblasto
epitelio
monocitos
linfocitos

-induce la liberacién de FGF, PDGF, IL-1 y
TNFo por parte de los macrofagos.
-Quimiotactico para monocitos, neutrofilos,
fibroblastos.

-Estimula 1a proliferaciéon de fibroblastos y la
produccion de colagenos tipo |y Ili.
-Participa en la contraccion y remodelacion de
la cicatriz.

-Angiogénico en la presencia de un cofactor®.

Factor de necrosis tumoral
o (TNFa)

Macréfagos
mastocitos
lintocitos T

Neutrofilos
fibroblastos
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-Estimula la produccion de proteasas en los
macréfagos

-Incrementa la permeabilidad vascular.
-Mitégeno para fibroblastos.

-Estimula la angiogénesis.*

-Inhibe la sintesis de colageno.*
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Factor de Crecimiento

Fuente de origen

Célula blanco

Comentarios

Factor de crecimiento similar a la

Fibroblastos

Fibroblastos

-Estimula la proliferacién de los fibroblas-

insulina (IGF) higado queratinocitos tos y células endoteliales.*
-Quimiotactico
-Estimula la sintesis de proteoglicanos y
colageno.*®
-Efectos similares a la hormona del creci-
miento.

Interleuquina-1 (IL-1) Linfocitos Monocitos queratinocitos | -Estimula la produccién de proteogli-
queratinocitos fibroblastos canos, colageno y colagenasa (MMP-1).
macréfagos neutréfilos -Estimula la produccién de proteasas en

les macroéfagos.
-Quimiotactico para los neutrofilos.

Otras interleuquinas Macréfagos Queratinocitos -Quimiotéactico para los fibroblastos
queratinocitos fibroblastos (IL-4)
linfocitos endotelio -Angiogénico (IL-8)
otros -Sintesis de TIMP (IL-6)

Factor de crecimiento de los
queratinocitos (KFK)

Fibroblastos

Queratinocitos

-Estimula la migracioén, proliferacion y
diferenciacion de los queratinocitos50

Factor de crecimiento de células
endoteliales y vasculares (VEGF)

Queratinocitos

Endotelio

-Incrementa la permeabilidad vascular
-Mitégeno para células endoteliales®®

Factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF)

Endotelio
fibroblastos

Células del tejido
conectivo

-Quimiotactico y mitégeno para las células
del tejido conectivo®®

Factor de crecimiento derivado Macréfagos Células del tejido -Quimiotactico y mitégeno para las células
de los leucocitos (LDGF) neutréfilos conectivo del tejido conectivo®®

linfocitos T
Interferén o Linfocitos Fibroblastos -Inhibe la proliferacién de los fibroblastos

fibroblastos

y la sintesis de colageno*®
-Activa macréfagos
-Regula otras citocinas

Factor de crecimiento placentario
(PLGF)

Queratinocitos

Endotelio

-Factor de crecimiento de la familia del VEGF.
-Contribuye en el desarrollo endotelial y
linfatico®'

Factor estimulador de colonias de
granulocitos derivado del
queratinocito (KDGM-CSF)

Queratinocitos
macroéfagos
linfocitos
fibroblastos
endotelio

células dendriticas

Queratinocitos
macréfagos
linfocitos
fibroblastos
endotelio

células dendriticas

@ 60

-Regula la proliferacién de los queratino-
citos luego de la injuria

-Es pleiotrépico

-Favorece la liberacién de citoquinas
(IFNy e IL-6) y de factores quimiotacticos
para leucocitos
-Regula los fibroblastos

-Es angiogénico (estimula TGF )52
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SUMMARY

Wounds are classified as acute or chronic according
to time of onset, and as deep or superficial according to
their extension. The healing process is divided in four
phases which are not mutually exclusive but rather overlap-
ping in time. |. Hemostasis, where the platelet is the most
important cell, coupled with the coagulation cascade, which
besides completing hemostasis, provides a matrix scaffold
and produces other inflammatory molecules necessary for
the recruitment of cells to the injured site. Il. Inflammation,
where neutrophils, monocytes and lymphocytes debride

unwanted material and release growth factors and cytokines
that stimulate the following process. lli. Tissue proliferation,
where all the lost tissues are replaced by means of the
reepithelialization, fibroplasias and neovascularization. IV.
Tissue remodeling, where the transition from a provisional
matrix to a collagenous scar occurs. Growth factors and
cytokines are required so that all these processes can be
carried out successfully, each one requiring specific
receptors and performing functions that regulate prolife-
ration, migration and cellular differentiation.

Key words: wound healing, growth factors, cytokines,
collagen.
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Calcifilaxis

Lucy Garcia R.
Andrés Alexis Andrade A.
Martha Lucia Gonzalez T.

RESUMEN
a calcifilaxis es un sindrome caracterizado por
L lesiones cutaneas dolorosas, nodulos subcuta-
neos, isquemia tisular y necrosis de piel, debido
a calcificacion metastasica de arterias de pequefo y me-
diano calibre en dermis y tejido celular subcutaneo, aso-
ciado con falla renal cronica. Reportamos un paciente de
sexo masculino de 44 anos de edad, con aparicion de ul-
ceras dolorosas en miembros inferiores y compromiso de
la funcion renal. La histopatologia muestra depdsito de
calcio en vasos sanguineos de dermis y tejido celular sub-
cutaneo con necrosis y trombosis.

Palabras clave: calcifilaxis, insuficiencia renal,
paratohormona.

CASO CLINICO

Hombre de 44 anos con historia de 4 meses de
evolucion de aparicion de dolor en ambos talones, dificultad
para caminar; 2 semanas previas a la consulta, aparicion
de placaspurpuricas,induradas, seguidas por ulceraciones
de bordes irregulares, con costra necrdtica adherente en
su superficie, intensamente dolorosas, rodeadas de
induracion eritematoviolacea, localizadas en cara lateral
de piernas (Figura 1).

Los examenes de laboratorio revelan anemia con una
hemoglobina de 6.8 g/dl, hematocrito 22%, leucocitos
10.600/ml, neutrdfilos 77%, linfocitos 23%, creatinina 17
mg/l00 ml, calcio 9 mg/100 ml, y fosforo 8.4 mg/100 ml.
Uroanalisis, VDRL y HIV negativos. Con estos hallazgos
se hace impresiondiagnodstica de insuficiencia renal cronica
y calcifilaxis.
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Figura 1. Ulceras con escara necrdtica en tercio distal
de pierna.
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Se realiza biopsia de lesiones de miembros inferiores,
en la que se observa depdsito de calcio en capa media de
vasos del tejido celular subcutaneo, con hiperplasia de la
intima y trombosis de algunas arterias, confirmando el
diagnostico (Figura 2).

Se inicia manejo con hemodialisis 3 veces por semana,
hidroxido de aluminio, medidas locales y apésitos
hidrocoloides en Ulceras.

DISCUSION

Calcifilaxis es un fendmenoinusual, generalmente fatal,
caracterizado por ulceraciones cutaneas progresivas
asociado con compromiso renal crénico y calcificacion
metastasica de la media de arterias de pequeno y mediano
calibre.!

La calcifilaxis ocurre casi exclusivamente en pacientes
con insuficiencia renal cronica terminal en menos del 1%,
y en el 4.1% de pacientes en hemodialisis.? Afecta mas a
mujeres que a hombres en una relacion de 3:1. El rango
de edad es de 6 meses a 83 anos con un promedio de 48
anos. Se han postulado como factores de riesgo diabetes,
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Figura 2. Depdsito de calcio en la pared de
unaarteria de mediano calibre en tejido celular
subcutaneo, caracteristico de calcifilaxis.

deficiencia de proteina S y proteina C, hiperlipidemia, el
habito de fumar e inmunosupresion.? “ Segun su localizacion
se definen dos variantes clinicas: distal y proximal. Las
lesiones distales se presentan generalmente sobre la region
postero-lateral de piernas, pueden comprometer los dedos
de manos y pies, y el glande. La variedad proximal com-
promete tronco®, abdomen, gluteos y extremidades. Dos
tercios de los pacientes presentan compromiso proximal,
que se acompana de un peor pronéstico con una mortalidad
hasta del 72%.% La clinica se caracteriza por parches y
placas purpuricas en patron reticulado con necrosis central,
gue evolucionan a Ulceras irregulares cubiertas por costras
gruesas y adherentes. La piel perilesional es de color
violaceo, con induracion lefiosa y dolor intenso a la
palpacion. El examen histopatolégico se caracteriza por
depdsito de calcio en la pared de los vasos sanguineos de
mediano y pequeno calibre de la dermis y tejido celular
subcutaneo, con fibrosis, hiperplasia de la intima vy
ocasionalmente trombosis, seguido por necrosis de todo
el espesor de la piel.

Selye y colaboradores en 1962 introdujeron el término
calcifilaxis para describir calcificaciones de tejido blando
facilitado por agentes como paratohormona (PTH) y
vitamina D en ratas. Se utilizé el nombre para una forma
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inusual de calcificacion de vasos sanguineos y tejidos
blandos en seres humanos con enfermedad renal; sin
embargo, una de las diferencias con el modelo animal de
Selye lo constituye la ausencia de calcificacion en los vasos
sanguineos, mientras que el depdsito de calcio en la tunica
media de las arterias es la caracteristica fundamental de
la calcificacion vascular urémica; por lo tanto, el término
arteriolopatia urémica calcificante (AUC) ha sido sugerido
como una alternativa a calcifilaxis.

La AUC distal se presenta con una mortalidad hasta
del 42% y muy pocos tratamientos son efectivos. Mazhar
y colaboradores’ apoyan algunas de las primeras obser-
vaciones que asocian al hiperparatiroidismo o ciertos
cambios biolégicos con la AUC.

En un estudio de casos y controles de 19 pacientes
con AUC durante un intervalo de 10 afos, se asociaron
concentraciones elevadas de fésforo sérico con un riesgo
sustancialmente mayor de UAC. EI riesgo de sufrir
calcifilaxis aumentaba 3.5 veces porcada 1.0 mg/dl (6 0.31
mmol/l) sobre el nivel normal en la concentracion de fésforo
sérico. El producto de la relacion calcio/fésforo sérico tiende
a ser mayor en los casos con calcifilaxis. Las concentra-
ciones séricas de fosfatasa alcalina suelen ser mas altas
en los pacientes con el sindrome; la paratohormona no
fue consistentemente mas alta en los casos que en los
controles. Tales hallazgos sugieren que los disturbios en
el metabolismo del calcio, fésforo o ambos, debido a falla
renal, son mas importantes que los niveles de PTH en
plasma.® Algunos autores postulan la aparicién de la
enfermedad como consecuencia de una reaccion de
hipersensibilidad a agentes como la hormona paratiroidea,
la vitamina D, sales de calcio, hiperfosfatemia, hipercal-
cemia, hipomagnesernia y policitemia.

También se ha relacionado con un estado preexistente
de hipercoagulabilidad como predisponente, debido a
anormalidades en proteinas C y S reportadas en algunos
pacientes con calcifilaxis.

La distribucién de la enfermedad es un factor prondstico
importante. Pacientes con lesiones de localizacion distal
presentan una mortalidad del 42%, comparado con una
mortalidad hasta del 72% si las lesiones son proximales.®

Las modalidades de tratamiento de pacientes con
calcifilaxis pueden dividirse en médicas y quirurgicas. La
terapia médica puede consistir en: quelantes de calcio, die-
ta baja en foésforo, reducciéon de calcio en la dialisis™,
antibidticos y difosfonatos; evitar o remover desencade-
nantes potenciales. Otros intentos lo constituyen el oxigeno
hiperbarico, cimetidina y la ciclosporina. Las opciones
quirargicas son: desbridamiento, amputacién, transplante
renal, e incluso paratiroidectomia.

SUMMARY

Calciphylaxis is a syndrome characterized by painful
skin lesions and ischaemic ulcerations of skin, due to
metastatic calcification of small and medium arteries in
subcutaneous tissue, associated with renal failure. We
report the case of a 44-year-old man, with purpuric plaques
and necrotic, painful ulcers with eschars in the lower limbs
and compromise of renal function. The histopathology
shows calcium deposits in dermal and subcutaneous fat
blood vessel walls.

Key words: calciphylaxis, renal failure, parathyroid
hormone (PTH).
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RESUMEN

e reporta el caso de un tumor vulvar gigante en

una mujer de 30 anos que presenta una lesion

verrucosa extensa, comprometiendo el area
genital, perineal y perianal y es diagnosticado como un
condiloma acuminado gigante (tumor de Buschke —
Lowenstein). La serologia para VIH fue negativa; los
hallazgos histolégicos confirmaron el diagndstico de
condiloma acuminado con evidencia de degeneracién
carcinoma verrucoso. Se le realiz criocirugia.

Palabras clave: carcinoma verrucoso, condiloma
acuminado gigante, Buschke — Lowenstein.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 30 anos de edad, quien se presenta con tumor
extenso y exofitico de aspecto verrucoso en area genital,
perineal y perianal, con crecimiento lento y progresivo de
10 afos de evolucidn, que le produce incontinencia fecal y
salida de heces por mdltiples trayectos fistulosos.

ANTECEDENTES PERSONALES
Farmacodependencia, prostitucion, serologia para VIH
y hepatitis B negativa, VDRL no reactivo.
EXAMEN FiSICO
Paciente en malas condiciones generales, febril, con

palidez mucocutanea. En el rea genital presenta un gran
tumor de 20 x 30 cm conformado por multiples lesiones
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confluentes de aspecto verrucoso que se extienden desde
el monte de Venus hasta el area inferior de sus gluteos,
comprometiendo clitoris, labios mayores y menores,
ocluyendo totalmente el vestibulo vaginal y el ano; presenta
salida de materia fecal por varias fistulas perianales
(Figura 1). Se practica TAC abdomino-pélvico que mues-
tra compromiso tumoral de vulva, periné y ano, ademas
de la porcién lateral y posterior del recto, descartando
extension hacia ganglios linfaticos pélvicos y otras estruc-
turas profundas. La biopsia de piel reporta un carcinoma
escamocelular verrucoso con extensos cambios por
infeccion por papilomavirus humano (PVH) (Figura 2).
Presenta adenopatias inguinales bilaterales, con BACAF
negativa para células tumorales. Enjunta multidisciplinaria
se decide realizar manejo secuencial, realizando
inicialmente una colostomia desfuncionalizante tipo
Hartman IV, seguido de disminucion del volumen tumoral
con caracter paliativo mediante manejo combinado
consistente en radiocirugia y criocirugia por método cerrado,
con tiempos de descongelacién de 10 minutos bajo
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Figura 1. Extensa lesion verrucosa que compromete
genitales, area perineal y gluteos.

anestesia general, obteniendo grandes areas de necrosis
(Figura 3).

DISCUSION

El condiloma acuminado, también conocido como
verruga veneérea, es una enfermedad de transmision sexual
cada vez mas comun, con una incidencia anual de
aproximadamente 1%. El incremento en la incidencia,
atribuido al aumento en la promiscuidad sexual particular-
mente entre gente joven, es apoyado por un pico en la
prevalencia en personas entre los 17 y 33 afnos y un pico
en la incidencia en personas entre los 20 y 24 afos. Se
afectan tanto hombres como mujeres, con una posible
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Figura 2. Cambios histopatologicos de carcinoma
escamocelular verrucoso y de infeccion por PVH, con
proliferacion de queratinocitos neoplasicos en diferen-
tes alturas del epitelio.

mayor prevalencia en mujeres; el periodo de incubacion
es variable, aproximadamente 1-6 meses, siendo en
algunos casos hasta de 2 afos.'

Las lesiones se pueden presentar como papulas o
nodulos, como lesiones filiformes, condilomas planos y/o
como una variante maligna llamada condiloma acuminado
gigante o tumor de Buschke-Lowenstein, ahora conside-
rado como carcinoma verrucoso de la region ano-genital.
Se han asociado con este tumor el PVH6 y 11. Este raro,
pero dramatico tumor tiene muchas similitudes con la
papilomatosis oral florida y el epitelioma cuniculatum, en
los cuales la apariencia citolégica es de una condicion
benigna, pero localmente son muy agresivos y tienden a
presentar recurrencias multiples y extensas, aun después
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de una cirugia adecuada.? Puede comenzar como un
conglomerado de verrugas genitales, con expansién rapida,
causando destruccién local agresiva; este tumor infiltra los
tejidos subyacentes y generalmente carece de potencial
metastasico. Su mecanismo de transformacion maligna
no esta claro, aunque han sido reportados casos aislados
de cambios en el ADN viral con transcripcién genética
temprana o de sus funciones reguladoras, que pueden
afectar la expresion de los genes E6 y E7 y el potencial
oncogénico depende de su transcripcion.®

El carcinoma verrucoso de vulva es de gran interés
debido a su baja frecuencia, su morfologia especial y los
problemas que ofrece para su diagndstico diferencial*, por
lo cual son necesarias multiples biopsias para establecer
un diagnaostico correcto.

El tumor de Buschke-Lowenstein presenta vacuoli-
zacién ligera de los queratinocitos, acompanada de
marcada papilomatosis de la epidermis y extensiones
profundas de epitelio escamoso, bien diferenciado,
dentro de la dermis profunda. La lesién no demuestra
hallazgos obvios de malignidad, hay una acantosis
extrema de la epidermis, pero muy pocas 0 ninguna
mitosis o atipia.

El método mas sensible para la deteccion del ADN
viral es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR);
esta técnica, que puede identificar areas de infeccion
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Figura 3. Tratamiento paliativo con criocirugia.

latente pero tiene poco beneficio en el diagndstico de
rutina, es usada principalmente como herramienta de
investigacion.®

Son de eleccion para el manejo de este tumor la
reseccion quirdrgica radical y la crioterapia?; otras
alternativas incluyen laser de CO,, electrofulguracion y
curetaje, y el interferén o por via intramuscular.®

Se ha reportado transformacién anaplasica con el uso
de radioterapia; ademas, ésta puede generar crecimiento
invasivo con desarrollo de metastasis, por lo cual esta
contraindicada.

SUMMARY

We report the case of a giant vulvar tumor in a 30-
year-old woman who presents a large warty lesion located
in the genital, perineal and perianal area. It was diagnosed
as a giant condyloma accuminatum (Buschke — Lowenstein
tumor). The HIV serology was negative; the histological
findings confirmed the diagnosis of condyloma accumina-
tum with evidence of degenerative development into a
verrucous carcinoma. Cryosurgery was performed.

Key words: verrucous carcinoma, condyloma
accuminatum, Buschke - Lowenstein.
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Manifestaciones cutaneas de la colitis ulcerativa

Lina Maria Arango Alvarez
Beatriz Orozco Mora
Rodrigo Restrepo Molina

RESUMEN

e reporta el caso de un hombre de 22 afios de
edad con presencia de aftas orales asociadas
con papulas y pustulas en miembros inferiores;
ha sido hospitalizado por cuadros de fiebre y diarrea. La
biopsia de colon confirmo el diagndstico de colitis ulcerativa.

Palabras clave: colitis ulcerativa, aftas orales.

HISTORIA CLINICA

Hombre de 22 afios de edad, con presencia de papulas
y pustulas puntiformes levemente pruriginosas, localizadas
en miembros inferiores (Figura 1), que evolucionan a
costras y resuelven dejando hiperpigmentacion postinfla-
matoria, asociada con presencia de aftas orales (Figura 2).

El paciente ha estado hospitalizado en dos ocasiones
por ileitis terminal, acompanada de fiebre, artritis y diarrea,
con cuadros de remision y exacerbacion.

En las pruebas de laboratorio presenta aumento de la
velocidad de sedimentacion eritrocitaria y de la proteina C
reactiva; serologia para hepatitis B, C y para VIH negativas,
y VDRL no reactivo.

Se realizaron biopsias de piel de las lesiones de
miembros inferiores que mostraron la presencia de
abscesos dérmicos perifoliculares (Figura 3); asi mismo,
biopsias de mucosa gastrica y colon que reportaron gastritis
cronica moderada y hallazgos compatibles con colitis
ulcerativa con inflamacién moderada, respectivamente;
coloraciones para hongos y bacilos acido-alcohol
resistentes negativas.
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Figura 1. Papulas y pustulas foliculares en miembros
inferiores.

MANIFESTACIONES'CUTI-’\NEAS DE LA COLITIS
ULCERATIVA IDIOPATICA (CUI)

Muchos trastornos del tracto gastrointestinal tienen
manifestaciones cutaneas, por lo que un examen cuidadoso
de la piel puede desenmascarar aspectos importantes de
enfermedades subyacentes del higado, tracto gastro-
intestinal y pancreas.
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siendo éstas mas frecuentes en la enfermedad de Crohn;
predominan en la region perianal, pero también ocurren
en areas de estomaso sobre la pared abdominal; las fisuras
perianales son usualmente multiples y pueden producir
ulceras o abscesos.?

Las lesiones cutaneas mas caracteristicas de la CUI
son':

Pioderma gangrenoso.

Ulceras orales.

Eritemma nodoso.

Pioderma gangrenoso: ocurre entre en 1-10% de los
pacientesy se caracteriza por ulceras cutaneas necroticas
rodeadas por bordes mal definidos.! Usualmente comienza
como una papula o pustula hemorragica secundaria a un
trauma minimo, que rapidamente evoluciona hacia una
llcera necrética, purulenta y dolorosa.® Las lesiones son
estériles y sanan dejando cicatriz.

El pioderma gangrenoso puede ocurrir sin la presencia
de una enfermedad subyacente, o estarasociado con varias
enfermedades sistémicas, entre ellas enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis, o trastornos hematologicos.
Se estima que el 50% de los pacientes con pioderma
gangrenoso tienen CUI 3

localizadas en cara ventral de la lengua.

La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamatoria,
cronica y recurrente del colon o de la mucosa rectal; es
relativamente poco frecuente y afecta mas a mujeres de
raza blanca. Los picos de incidencia se encuentran entre
los 15-25 afnos y 55-65 anos, aunque se puede presentar
a cualquier edad.

En grandes series de pacientes se han reportado
lesiones cutaneas en el 10% de quienes padecen CUI. En
esta entidad se pueden observar erupciones poco
especificas como urticaria, angioedema, eritemay purpura;
pueden presentarse también sintomas relacionados con
la deficiencia de zinc y otros cambios cutaneos relacionados

con malabsorcion.' REPE AR St T RN
Figura 3. Denso infiltrado inflamatorio con formacion de
Se pueden encontrar fisuras y fistulas como manifes- absceso dérmico alrededor de la unidad folicular. H&E
tacion cutanea de la CUI, aunque no son muy especificas, 10X.
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La actividad del pioderma gangrenoso parece estar
relacionada con la enfermedad inflamatoria intestinal
subyacente; sin embargo, el curso de ambas entidades
puede ser independiente. El tratamiento debe estar
dirigido a controlar, no sélo el pioderma gangrenoso sino
también la enfermedad inflamatoria intestinal. El trata-
miento del pioderma gangrenoso incluye terapia tépica
(usualmente inutil), corticoesteroides sistémicos,
dapsona, minociclina, sulfapiridina, sulfasalazina,
ciclosporina, clofazimine y talidomida.?

Ulceras orales: las Ulceras aftosas orales han sido
reconocidas en asociacion con enfermedad inflamatoria
intestinal y reflejan la actividad de ésta. Estas lesiones
no son especificas y por esto no pueden ser diferen-
ciadas clinica o histolégicamente de las ulceras aftosas
comunes.?

Se observan pustulas, erosiones y placas con hiper-
queratosis, acantosis e hiperplasia pseudoepitelio-
matosa. Las lesiones orales mas frecuentemente
reportadas en CUI incluyen aftas, ulceras crénicas y
lesiones de pioestomatitis vegetante. En el pioderma
gangrenoso es infrecuente encontrar lesiones orales, y
si éstas se presentan se manifiestan como ulceras
tipicamente dolorosas, con bordes acordonados e
irregulares, sobre una base grisacea.

Las lesiones llamadas pioestomatitis vegetante son
fisuras profundas, pustulas y proyecciones papilares;
se han reportado menos de 30 casos en la literatura y
la mayoria de estos pacientes presentan CUI o enfer-
medad de Crohn.'" Se puede comprometer cualquier
area de la boca, aunque usualmente se respeta el piso
y la lengua.

Las lesiones orales mejoran a menudo luego del
control de los sintomas intestinales; los cérticoes-
teroides sistémicos a dosis altas y la dapsona parecen
serlos Unicos medios para el control de esta enfermedad.
La remisién puede ocurrir luego de practicar una
colectomia.’

Eritema nodoso: se presenta con la aparicién de
nddulos eritematosos, dolorosos, localizados en la region
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anterior de las piernas, aunque ocasionalmente se
pueden observar en otras regiones. Ocurre en >10%
de los pacientes con CUI.' La erupcién de nuevas
lesiones generalmente se acompana de fiebre, malestar
general, artralgias y edema; los nédulos se pueden
ulcerar y formar lesiones persistentes de pioderma. La
erupcion esta relacionada con el curso y severidad de
lainflamacionintestinal; las recurrencias son comunes.

El tratamiento consiste en controlar la enfermedad
intestinal, reposo en cama, antiinflamatorios no
esteroideos, corticoesteroides sistémicos, yoduro de
potasio, dapsona o colchicina.?

Otras lesiones, aunque muy poco frecuentes, son
las erupciones papulo-pustulares durante las exacerba-
ciones de la enfermedad; el primero en reportarlas fue
Kelly* y desde entonces se han reportado casos
similares.® La erupcion pustular asociada con CUI
coincide con la exacerbacién de los sintomas intestinales,
acompafnado de fiebre, escalofrios y artralgias. La
erupcion cutanea se manifiesta como una pustula
dolorosa sobre una base eritematosa que no produce
ulceracién; en la mayoria de los casos los cultivos son
estériles. Los hallazgos histopatoldgicos incluyen
ampolla subcérnea, absceso intraepidérmico y foliculitis
supurativa; se ha reportado también vasculitis
leucocitoclastica en algunos casos.

Algunas entidades dermatolégicas aun menos
frecuentemente relacionadas con CUI son eritema
multiforme y sindrome de Sweet.’

SUMMARY

We present the case of a 22 year-old man, with oral
aphtae associated with papules and pustules in the lower
extremities; he has been hospitalized because of fever and
diarrhea. Colonic biopsy made the diagnosis of ulcerative
colitis.

Key words: ulcerative colitis, oral aphtae.
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Micosis fungoide folicular
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RESUMEN

a micosis fungoide (MF) es la forma de linfoma
L cutaneo de células T mas comun. Es conside-

rada un linfoma indolente no Hodgkin, que afecta
primariamente la piel de manera ampliamente variable, con
maculas, placas y tumores.' Ademas de la forma clasica,
se han reportado varios tipos subclinicos e histoldgicos
que incluyen las formas hipopigmentada, vesicular,
pustular, granulomatosa, ampollosa, hiperqueratética y
palmoplantar, entre otras. Recientemente un nuevo tipo
ha sido descrito: micosis fungoide folicular.?

Se presenta el caso clinico de un paciente de 66 anos
de edad con micosis fungoide folicular en estadio tumoral,
en quien se descartdé compromiso sistémico y se inicié
manejo con monoquimioterapia.

Palabras clave: micosis fungoide folicular, mucinosis
folicular.

INTRODUCCION

El término micosis fungoide folicular (MFF) hace
referencia a la presencia de placas cutaneas con papulas
foliculares, en las cuales un infiltrado linfocitico tipico de la
MF compromete los foliculos pilosos respetando la
epidermis. La relacion de la MFF con la MF clasica es
paralela a la del liquen plano pilar con el liquen plano.
Aunque el compromiso folicular de la MF en la mayoria de
los casos se expresa como mucinosis folicular, ésta no es
un hallazgo constante. Se desconocen los mecanismos
por los cuales se produce este “foliculotropismo”, pero se
han planteado una serie de hipétesis que involucran al
sistema inmunolégico. Por su parte, la MFF se caracteriza
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por la pobre respuesta al tratamiento, lo que obliga a un
manejo mas agresivo en relacion con las otras formas de
linfomas cutaneos y MF en general.

CASO CLINICO

Paciente de 66 anos de edad, quien consulté por
presentar cuadro de 3 anos de evolucion de aparicion de
lesiones cutaneas en cara, tronco y miembros superiores,
que aumentaron progresivamente en numero y tamano,
asociandose ocasionalmente con prurito. No tenia ante-
cedentes de importancia.

Al examen fisico se evidencido compromiso del 60%
del tegumento cutaneo por nodulaciones firmes, algunas
de ellas confluentes, lobuladas, de superficie telan-
giectasica y contenido amarillento. Ademas, placas
irregulares y mal definidas, eritematosas e hiperque-
ratoticas (Figuras 1y 2). No se encontraron adenopatias.

El estudio histopatolégico mostraba hiperplasia
epidérmica irregular y una infiltracién dérmica densa y difusa
de linfocitos atipicos sin epidermotropismo, asociados con
histiocitos, plasmocitos y una gran cantidad de polimorfo-
nucleares eosindfilos; el epitelio folicular exhibia
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Ciencias para la Salud, Universidad de Caldas, Manizales.
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Figura 1, 2 - Infiltracion facial leonina con nodulos eritematosos de aspecto queratinoso.

espongiosis y en algunas areas depdsitos granulo-fibrilares
basofilicos; asi mismo, numerosas células mononucleares
pleomdrficas e hipercromaticas entre el epitelio folicular y
muy abundantes a nivel del limen (Figura 3).

Figura 3 - Infiltrados dérmicos densos, difusos y
perifoliculares con marcado foliculotropismo y
disrupcion del epitelio folicular sin epidermotropismo.
(H&E 40X).

Se diagnosticé micosisfungoide folicular con mucinosis
folicular asociada. Los examenes paraclinicos descartaron
compromiso sistémico y se inicid monoquimioterapia con
ciclofosfamida 100 mg/dia.

DISCUSION

LLa MF, descrita por primera vez por Alibert en el siglo
X1X, es considerada en la actualidad uno de los linfomas
no Hodgkin indolentes CD4+, que afecta principalmente la
piel en forma de maculas, placas, nédulos o tumores.!
Aparte de la forma clasica de MF (tipo Alibert-Bazin), se
han reportado varios subtipos clinicos e histoldgicos,
incluyendo las formas hipopigmentada, vesicular,
granulomatosa, ampollosa, hiperqueratética, palmo-
plantaris, entre otras, que en general tienen igual curso
clinico, requiriendo la misma aproximacion terapéutica que
la MF clasica. Solamente la reticulosis pagetoide y la MF
folicular han sido categorizadas como entidades
separadas.?

Aproximadamente el 75% de los pacientes con MF
estan por encima de los 50 afnos, y solo el 4.5% de los
diagndsticos se han hecho durante las dos primeras
décadas de la vida, predominando la variante hipopig-
mentada.® La MF folicular posee caracteristicas clinicas e
histologicas distintivas, es mas refractaria al tratamiento y
tiene peor prondstico que la MF clasica, con un riesgo del
7% de compromiso linfatico precoz.* Aunque se han
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intentado establecer criterios para el diagnostico de MFF,
todavia son muchos los desacuerdos entre los autores.
En general, se acepta la presencia de células T atipicas,
que muestran foliculotropismo sin compromiso de la
epidermis interfolicular (epidermotropismo) y un infiltrado
predominantemente linfocitico, con ausencia relativa de
eosinofilos y células plasmaticas. La presencia de mucina
dentro del foliculo ha sido motivo de debate y hay quienes
opinan que se requiere de la ausencia de mucina en el
foliculo para hacer el diagndstico de MFF®¢, mientras que
otros consideran que laMFF y la mucinosis folicular pueden
estar asociadas.* Para Pereyo y colaboradores la MFF
constituye una entidad caracterizada por el foliculotropismo
en ausencia de epidermotropismo y de mucinosis folicular,
donde la relacion entre MFF y MF clasica es similar a la
existente entre liquen plano pilar y liquen plano.5

En la MF folicular los linfocitos CD4 atipicos infiltran y
rodean a losfoliculos pilosos (foliculotropismo), usualmente
sin evidencia de compromiso epidérmico (epidermo-
tropismo). Estos linfocitos aparecen solos o agrupados
(colecciones de Pautrier) dentro del epitelio del foliculo
piloso. En algunos casos los linfocitos neoplasicos
destruyen los foliculos pilosos dejando solamente
fragmentos de epitelio, y la dermis que rodea al foliculo se
hace fibrotica con engrosamiento de las fibras de
colageno.?®

Con mayor frecuencia las lesiones de MFF se localizan
en zonas donde los foliculos pilosos son abundantes, como
el cuero cabelludo y la barba, y estan representadas por
placas eritematosas, descamativas, con o sin infiltracion,
asociadas con papulas foliculares, lesiones tipo comedon,
tapones foliculares, quistes epidérmicos y queratosis
folicular.” El compromiso de las areas pilosas generalmente
causa alopecia y no es raro el prurito, que en muchos casos
es severo y puede representar un buen parametro de
actividad de la enfermedad.?

La mucinosis folicular, que se encuentra en ocasiones
asociada con la MFF, es un patron de reaccion epitelial
caracterizado por el acumulo de mucina dentro de los
foliculos pilosos, donde prima el foliculotropismo sin el
compromiso epidérmico evidente tipico de los linfomas
cutaneos de células T.' La mucinosis folicular puede

presentarse como un fendmeno idiopatico primario, o
puede surgir secundaria a enfermedades inflamatorias,
infecciosas y neoplasicas, donde la MF es la asociacion
mas frecuente (15%), presentandose antes, después o
simultaneamente.®*

La razon por la cual se presenta foliculotropismo
en la MFF es desconocida; sin embargo, se sabe que
el epitelio de los foliculos expresa niveles mas altos de
receptores especificos para moléculas de adhesion
como la ICAM-1, la VCAM-1 y la E-selectina, que
promueven la quimiotaxis, adhesion y proliferacion de
linfocitos. Adicionalmente, los pacientes con MF tienen
niveles epidérmicos mas altos de IL-1 e IL-8 que
estimulan aun mas la produccion de dichas moléculas
de adhesion.57

El principal diagnostico diferencial de la MFF es la
papulosis linfomatoide folicular, principalmente la variante
linfocitica o tipo B; sin embargo ésta, a diferencia de la
MFF, tiende a involucionar espontaneamente, dejando
cicatriz. Adicionalmente, el examen histopatoldgico muestra
un infiltrado linfocitico perifolicular, con foliculotropismo
escaso o ausente.® También cabe diferenciar la MFF de la
foliculitis, donde el infiltrado inflamatorio tipicamente es
mixto, con disrupcion frecuente del epitelio folicular y sin
la presencia de linfocitos atipicos.®

Los pacientes con MF folicular, con o sin mucinosis
folicular asociada, presentan un curso mas agresivo de su
enfermedad, y pueden requerir modalidades de tratamiento
diferentes a las empleadas en la MF clasica. Estos
pacientes siempre se deben considerar en estadio tumoral
de la enfermedad, independientemente del aspecto clinico
de las lesiones. En personas con lesiones unicas o
escasas, la radioterapia es el tratamiento de eleccion. En
pacientes seleccionados con lesiones superficiales y
multiples, la terapia PUVA puede ser el manejo de primera
linea. En aquéllos con lesiones infiltradas que no responden
a PUVA, lairradiacion corporal total es la mejor alternativa.2
También se han empleado con éxito variable las mismas
terapias utilizadas para el manejo de los otros tipos de MF,
como son los esteroides topicos, la quimioterapia tépica y
sistémica, el interferon alfa, los retinoides orales, la
mecloretamina y la fotoféresis extracorpérea.*®
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SUMMARY

Mycosis fungoides (MF) is the most common form of
cutaneous T-cell lymphoma. It is an indolent CD4+ non-
Hodgkin lymphoma that primarily affects the skin, with
erythematous patches, plaques, and tumors. Aside from
the classic type of MF, many clinical and histologic subtypes
have been reported, including hypopigmented, vesicular,
pustular, granulomatous, bullous, hyperkeratotic, palmaris

et plantaris, among others. Recently a new type of MF has
been described: follicular mycosis fungoides.

We presentthe case of a 66 year-old male with follicular
mycosis fungoides, who has tumor-stage disease without
systemic involvement. Treatment with single-agent
chemotherapy was prescribed.

Key words: follicular mycosis fungoides (FMF),
follicular mucinosis.

BIBLIOGRAFIA

—_

Sangueza O. Mycosis fungoides: new insights into
an old problem. Arch Dermatol 2002; 138:244-246.
Van Doorn R, Scheffer E, Willemze R. Follicular
mycosis fungoides, a distinct disease entity with or
without associated follicular mucinosis. Arch
Dermatol 2002; 138:191-198.

Zackheim H, McCalmont T, Deanovic F. Mycosis
fungoides with onset before 20 years of age. J Am
Acad Dermatol 1997; 36:557-562.

Bonta M, Tannous Z, Demierre MF. Rapidly progres-
sing mycosis fungoides presenting as follicular
mucinosis. J Am Acad Dermatol 2000; 43: 635-640.
Pereyo N, Requena L., Galloway J. Follicular mycosis
fungoides: a clinicohistopathologic study. J Am Acad
Dermatol 1997; 36:563-568.

N

w

=

o

6. Goldenhersh M, Zlotogorski A, Rosenmann E.
Follicular mycosis fungoides. Am J Dermatopathol
1994; 16:52-55.

i Vergier B, Beylot-Barry M, Beylot C. Pilotropic
cutaneous T-cell lymphoma without mucinosis. Arch
Dermatol 1996; 32:683-688.

8. Cerroni L, Fink-Puches R, Béck B. Follicular muci-
nosis: a critical reappraisal of clinicopathologic
features and association with mycosis fungoides
and Sézary syndrome. Arch Dermatol 2002;
138:182-189.

9. Dummer R, Burg G. Introduction to cutaneous
lymphomas. En: Demis DJ. Clinical Dermatology.
New York, Lippincott-Raven 1998; 4:20-27.



Loceryl’

amorolfina

ALTA EFICACIA EN MONOTERAPIA, SINERGIA
EN TERAPIA COMBINADA

Monoterapia
¢ Onicomicosis distales y superficiales
sin compromiso de la matriz ungueal

Terapia combinada
¢ Matriz comprometida

¢ Amplio espectro de accion

¢ Mavor eficacia global
v reduccion del tiempo
de tratamiento

a - Reg. Min. Salud M-14392

Loceryl’ Crema -tubox 20g

Reg. Min. Salud M-14290

GALDERMA




":J':J“':lifj
o 7
: ¥ 2.
o Ty Al &,
hes
-’vxL 2

Aprobada por la FDA

en la escabiosis y la pediculosis.

Sin riesgo de toxicidad
desde los 2 meses de edad.

Efectiva
en una sola aplicacion.

Mas de 1.000.000
de pacientes

colombianos
comprueban su seguridad
y eficacia.

[ ———
B Gamabenceno’|

Gamabe%«; | [ Gamabenceno P\us Bussié

Bussie -, Permetring 4%,

Permetrina 1%

~—bidlieleleadbli

Permetrin

= : cHamPU | G
EE = 60 mb
“ 5 | ama enceno /'
i 1 4
’ ]
] W0 B i
vo_ 1 Permetrlna 5% ,
— e, ¢
- 3
; %
BIBLIOGRAFIA R '
man, M.J.; Lesher J.L. Neonatal Scabies Treated With Permethrin 5% cream. Pediatric Dermatology. 11 (3), 264-66. 1994. . 2
1. Quarterman, i} BUSSIe

2. Perthrin. POISINDEX MANAGEMENTS; 2001; 2001; May 2001.



Volumen 11, Numero 1, Febrero 2003

Carcinoma basocelular gigante de vulva

Carcinoma basocelular gigante de vulva: reporte de un caso
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RESUMEN

e presenta el caso de una mujer de 84 anos de

edad, con ocho anos de evolucién de un

carcinoma basocelular extenso de vulva, con
patrén histolégico morfeiforme, una neoplasia comun, pero
en una localizacion muy poco frecuente y con un tamano
mayor a los reportados en la literatura.

Palabras clave: carcinoma basocelular morfeiforme,
carcinoma de vulva.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 84 anos de edad, con una lesién de ocho
anos de evolucion, indolente, de crecimiento progresivo,
localizada en regidn genital externa que ocasiona dolor
local leve a moderado, prurito y sangrado facil. No recibio
tratamiento alguno; no habia sido diagnosticada previa-
mente porque la paciente nunca se habia realizado un
examen ginecoldgico.

Al examen fisico se evidencié un gran tumor ulcerado,
extenso, irregular de aproximadamente 15 x 8 cm de
extension, con bordes acordonados, brillantes, violaceos,
con fondo de apariencia limpia y presencia de costras
hematicas con sangrado facil en algunos sectores;
comprometia ampliamente labios mayores e introito y se
extendia hasta region glutea y crural (Figura 1).

El estudio histopatolégico reporté un carcinoma
basocelular morfeiforme, con frente de avance mal definido
(Figura 2); no se evidencid extension profunda de tracto
urogenital ni recto.

Figura 1. Tumor ulcerado extenso con bordes acordonados

y brillantes que compromete vulva, gliteo y muslo derecho.
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Por regulares condiciones generales, fisicas y
mentales, no se consideré el manejo quirdrgico tipo
vulvectomia parcial, por lo cual se inici6 manejo con

criocirugia como método paliativo (Figura 3).

DISCUSION

El carcinoma basocelular (CBC) de la vulva
es un tumor poco frecuente, descrito por primera
vez por Temesvary en 1926; representa aproxi-
madamente el 2-3% de todas las neoplasias ma-
lignas de esta region, en contraste con el 60-65%
de todas las malignidades cutaneas que corres-
ponden a CBC.

Se presenta predominantemente en mujeres
ancianas, con un promedio de edad entre los 65
anos, aungue se han reportado casos ocasiona-
les en mujeres jovenes.

Figura 3. Realizacion de crioterapia por método
cerrado sobre la lesion tumoral bajo anestesia
tumescente.

Figura 2. Neoplasia cutanea maligna constituida
por trabéculas de células basaloides con un
frente de avance mal definido. H/E 4X.

o

Como ocurre en muchas lesiones vulvares, las
pacientes refieren comunmente irritacion, prurito crénico,
dolor local y/o aparicion de un nédulo o masa vulvar que
hace sospechar el diagndstico; estos hallazgos se pueden
presentar pocos meses o varios afios antes.'

éQO
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La causa es desconocida, pero frecuentemente se
presenta con una historia de irritacién vulvar crénica durante
meses o0 anos.? Se han sugerido también, como posibles
causasprecipitantes, la exposicion al arsénico, radioterapia
previa y antecedentes de sifilis genital. Aunque el CBC de
cara y extremidades ha sido relacionado la mayoria de las
veces con irradiacion ultravioleta y sol, ésta no parece ser
una explicacion plausible para las lesiones localizadas en
vulva. Existe un caso reportado en la literatura de CBC
sobre el area de una enfermedad de Paget extramamaria
vulvar.?

Los CBC de la vulva ocurren en su mayoria sobre los
labios mayores y no difieren en su morfologia o comporta-
miento de aquéllos que se situan en otras regiones
corporales; otros sitios menos frecuentes son labios
menores, clitoris y meato uretral.

La apariencia clinica puede ser de un ndédulo, polipo,
ulcera o area hiper o hipopigmentada.* El tamafio del tumor
se ha descrito entre 0.2-10 cm de diametro mayor, con un
promedio entre 1.5-2.0 cm. Existen también reportes de
lesiones multifocales.?

Hasta el 20% de las pacientes con CBC de vulva tienen
historia de otros canceres primarios, los cuales se han
presentado, aunque de manera poco frecuente, con
melanoma maligno y carcinoma escamocelular.

La queratinizacion y/o diferenciacion escamosa son
hallazgos frecuentes en el CBC (3-5%). Estas lesiones
deben ser cuidadosamente diferenciadas del carcinoma
escamocelular.

Es esencial realizar un diagnéstico temprano mediante
un examen histopatolégico de los especimenes de la
biopsia, puesto que la apariencia clinica de estas
neoplasias puede ser decepcionantemente inocente.®> A
pesar de lo poco frecuente de su presentacion, el CBC de
vulva debe tenerse en cuenta como diagndstico dificil de
los tumores de piel del area genital. El diagnéstico
diferencial lo constituyen el carcinoma escamocelular,
angioqueratomas, melanomas, carcinoma cloacogénico y
queratosis seborreicas.

El CBC vulvar se caracteriza por un comportamiento
indolente con muy baja propensién a la diseminacion
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metastasica. Las lesiones que producen metastasis gene-
ralmente son extensas en tamaro y volumen, y a menudo
se presentan con un patrén histopatolégico agresivo o mal
diferenciado.!

EICBC vulvar no parece producir metastasis a ganglios
inguinales facilmente, asi que la linfadenectomia no se
recomienda de rutina. Existen casos reportados de
metastasis a ganglios regionales; en estos casos se debe
considerar la presencia de CBC de tipo basoescamoso o
de carcinoma escamocelular.

El tratamiento de eleccién para el CBC vulvar es la
cirugia micrografica de Mohs, o en su defecto la excision
local amplia con suficiente tejido subcutaneo subyacente;
para una lesion multifocal se debe considerar la vulvec-
tomia parcial o total. En casos irresecables son utiles
métodos destructivos como la criocirugia y la radioterapia.

Aproximadamente el 20% recurren luego de la
remociénquirurgica, probablemente como resultadode una
excisiéon incompleta.

A causa del riesgo sustancial de recurrencia local y
frecuencia alta de otros canceres primarios, es esencial
realizar un seguimiento estrecho de estas pacientes por
un tiempo largo.

La vulva es una localizacion anatémica muy inusual
del CBC; en este caso se destaca su extension y gran
tamano, superando los registrados en la literatura mundial.
Existen 117 casos de CBC vulvar reportados, la mayoria
de ellos con patrén histolégico nodular; la mayor serie
publicada incluye 45 casos con esta localizacion
anatémica.*

SUMMARY

We present the case of a 84 year-old woman, with an
eight-year course of a large basal cell carcinoma with a
morpheaform histologic pattern; a common neoplasm, but
in a very uncommon location and with a larger size than
previously reported int the literature.

Key words: morpheaform basal cell carcinoma, vulvar
carcinoma.
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RESUMEN

e presenta el caso de un hombre de 28 afos de
edad, con ocho anos de evolucion de una placa
parda, hiperqueratosica, irregular, asintomatica,
localizada en la frente, dorso y ala nasal derecha, sin ante-
cedentes familiares de importancia. Se realiza biopsia de
piel y se hace diagndstico de enfermedad de Dariel lineal.

Palabras clave: Darier localizado, lineal, zosteriforme.

CASO CLINICO

Se reporta el caso de un paciente de sexo masculino,
con 28 anos de edad, quien consulta por presentar placa
parda, hiperqueratésica, de patrén lineal, de 15 cm de
longitud, localizada en la frente, extendiéndose desde la
zona de implante del cuero cabelludo hasta el surco
nasogeniano y ala nasal derecha; sin antecedentes
personales ni familiares de importancia (Figura 1).

Se toma biopsia de piel que reporta hiperqueratosis
con paraqueratosis, foliculos dilatados con tapones de
queratina, hendiduras acantoliticas intraepidérmicas con
algunos queratinocitos sueltos y cuerpos redondos
(Figura 2). Se hace un diagndstico de enfermedad de
Darier-White patron lineal.

DISCUSION

La enfermedad de Darier-White fue descrita en 1889
por Darier y White y corresponde a un trastorno autosémico
dominante de la queratinizacion de la epidermis, ufas y
mucosas. Comienza en la primera y segunda década de
la vida, se caracteriza por una erupcion simétrica de
papulas café rojizas que ocurren principalmente en areas
seborreicas; las unas son delgadas y tienden a quebrarse
distalmente, con engrosamiento subungueal y en las
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mucosas se presentan
papulas blancas con el
centro deprimido, prin-
cipalmente en mucosa
yugal, paladar y encias.

Entre las variantes
mas frecuentemente
descritas esta la forma
jocalizada que se
observa en pacientes
con edades entre los
20 y los 30 anos, con
lesiones generalmente
en tronco de manera
unilateral, histopatolo-
gicamente idéntica a la
enfermedad de Darier, pero sin cambios en ufas ni
mucosas Y sin historia familiar.!

Figura 1. Placa parda que se
extiende desde la frente hacia
el surco nasogeniano y ala
nasal derechos.

Se presenta en el 10% de los casos, ocurre con igual
frecuencia en hombres y mujeres y su evolucion es
agravada por el sol, calor o sudor.? Todavia es controversial
si esta variante lineal es parte de la misma enfermedad o
si simplemente representa una forma acantolitica y
disqueratdsica del nevus epidérmico, por lo que se ha
sugerido el nombre de nevus epidérmico acantolitico
disqueratosico. Debe ser incluido en el diagndstico
diferencial de erupciones queratodsicas zosteriformes.?
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Figura 2. Hendidura acantolitica suprabasal con
presencia de queratinocitos disqueratdticos: cuerpos
redondos.

Diagnosticos diferenciales: nevus epidérmico verru-
coso, psoriasis lineal y liquen rojo lineal.

Los retinoides orales y topicos han sido la forma
principal de tratamiento, pero los efectos colaterales
sistémicos o locales a menudo limitan su efectividad.
Recientemente se ha tenido buen resultado con el uso de
adapalene gelal 0.1% en las noches*, porser un modulador
de la diferenciacion celular de la queratinizacion y de la
inflamacion. Otras modalidades terapéuticas incluyen
tazaroteno, dermabrasion y ablasion con laser
Erbium:YAG.5

El laser erbium:YAG posee una longitud de onda de
2.94 um; se usan disparos dependiendo de la lesion,
variando desde 1.6 mm para pequefnas papulas hasta 5
mm para placas, con una tasa de repeticion de 5-10 Hz y
energia entre 300 y 1000 mJ, resultando en 5-8.5 J cm?
por pulso; el pulso usado por sesion es de aproxima-
damente 350 pseg.

En un estudiorealizado en Alemania en 1998 se utilizo
laser erbium:YAG para tratar lesiones de pacientes con
enfermedad de Darier y enfermedad de Hailey-Hailey,
obteniendo regresion de areas tratadas, sin recurrencia y
sin efectos adversos; ademas, hubo mejoria del prurito.

No se reportd desarrollo de cicatrices hipertroficas, lo
que si ha ocurrido con la vaporizacion con laser de didxido
de carbono.

El laser erbium:YAG representa una modalidad
terapéutica segura y efectiva para el tratamiento de la
enfermedad de Darier localizada, por la rapida ablacion
de grandes areas de piel afectada, como también por la
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remocion punto por punto de las papulas hiperqueratdsicas
y la ablacion profunda localizada, si es necesario.

En la literatura de habla inglesa se han descrito
alrededor de 40 pacientes con enfermedad de Darier
localizada, distribuidos entre 20 hombres y 20 mujeres, con
una edad promedio de inicio de 27 ahos, encontrandose
como los sitios mas comiunmente afectados el tronco en un
40%, tronco y extremidades 30%, extremidades 18%, cuero
cabelludo 5%, y cara solo en un 2%. Dos de los pacientes
tenian hallazgos de Darier en el mismo lado del cuerpo.
Como factores agravantes el 42% reporté exacerbacion con
el calor, sudor o luz solar, el 1% reporté que sus lesiones
aparecieron luego de exposicion a rayos UV y soélo una
paciente reportd exacerbacion con el embarazo.

Respecto al tratamiento, el 38% de los pacientes
estudiados obtuvo mejoria con el uso de tretinoina tépica
al 0.05% hasta 0.2%; varios pacientes respondieron al
tratamiento con preparaciones tépicas con acido salicilico,
acido lactico y esteroides tépicos; dos pacientes reportaron
mejoria con el uso de vitamina A sistémica y un paciente
con etretinato.

SUMMARY

We describe the case of a 28 year-old man with an
eight- year course of a brown, hyperqueratotic, irregular,
asymptomatic plaque on the forehead, right nostril and
dorsum of the the nose. The diagnosis 6f a'localized Darier
disease was confirmed by histopathology.

Key words: localized Darier disease, linear,
zosteriform.
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CORRELACION ENTRE Ph Y LOS EFECTOS
IRRITANTES DE LOS JABONES ETIQUETADOS

PARA PIEL SECA
Baranda L. Int. J Dermatol 2002; 41:494-499.

Muchos jabones y limpiadores remueven adecuadamente
la suciedad de la piel, pero su uso puede llevar a efectos
adversos. Estos efectos pueden ir desde alterar la funcion
de barrera de la piel hasta aumentar la susceptibilidad a
irritantes medioambientales y a los antigenos. Estos
cambios son ligeros, actuan poco a poco, pero son muy
importantes en ancianos y en pacientes atopicos. En este
estudio, los autores, después de analizar 29 jabones
comercializados para piel seca, encontraron cinco jabones
en barra y uno liquido como muy poco irritantes: Dove
blanco, Dove baby, Cetaphil barra, Dove liquido para
manos, Dove pink y Aderma.

DERMATITIS SEBORREICA INFANTIL Y DERMA-
TITIS ATOPICA SON VARIENTES DE UNA MISMA

ENFERMEDAD?
Celia B. Moisés-Alfaro et al. Int J Dermatol 2002; 41:349-351.

La dermatitis seborreica infantil (DSI) y la dermatitis atdpica
infantil (DAI) son las enfermedades inflamatorias mas
comunes en los ninos, consideradas enfermedades
distintas con caracteristicas especificas. Basados en
observaciones reportadas, y en la propia experiencia de
los autores de como la DSI precede o se superpone a
lesiones tipicas de DA, los autores estudiaron 96 ninos
entre los 2 y 12 meses de edad diagnosticados de DA, y
los compararon con un grupo control de ninos sanos donde
se evaluaron datos demograficos, historia personal de DSI
y personal o familiar de atopia. Los autores concluyen que
no hay una afinidad entre DSI y DAI; sin embargo, un
nimero de casos de DAI tienen caracteristicas clinicas
“como de dermatitis seborreica”. Es probable que la
dermatitis seborreica sea un sindrome, no una enfermedad.

LIQUEN PLANO EN NINOS: UN ESTUDIO DE 87

CASOS
Sanjeev Handa et al.

Int J Dermatol 2002; 41:423-427

Son muy pocas las comunicaciones escritas sobre liquen
plano (LP) en nifos y casi siempre se presentan casos
aislados. Los investigadores analizan 87casos de liquen
plano en ninos, recogidos durante 12.5 anos en el norte
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de la India. Se hallé una alta similitud con el LP del adulto.
Ninos y nifas son comprometidos por igual, la edad de
inicio estuvo entre los 8 meses y 12 anos, las lesiones
aparecen a mas temprana edad en ninos que en ninas, y
no se encontraron factores precipitantes ni antecedentes
familiares de la enfermedad en la familia. El compromiso
de piel fue del 86%, piel y mucosas en 12%, mucosas solas
en 1.1%, y fendbmeno de Koebner en el 26.5%. La
localizacion en miembros inferiores fue del 51.7%, espalda
el 14% y la cara 11.5%. El liquen plano clasico se encontré
en 60.9%, LP actinico en 11.5%, liquen plano hipertréfico
y lineal en el 9.2% cada uno. Otras formas vistas fueron el
eruptivo, liquen planopilar, atréfico y ampolloso. El liquen
plano clasico se traté con esteroides topicos de moderada
a alta potencia durante 4-6 meses, algunos como las
formas de mucosa, planopilar y el hipertréfico necesitaron
tratamiento hasta por un ano. Pigmentacién postinfla-
matoria persistié en todos los pacientes.

ERUPCION POLIMORFA LUMINICA
Allison L. Naleway. Int J Dermatol 2002; 41:377-383

La erupcién polimorfa luminica (PMLE) es la mas comun
de las fotodermatosis idiopaticas vistas en la clinica
dermatoldgica. Los pocos estudios sobre la prevalencia
de la enfermedad nos indican que puede estar entre un
10-20% de la poblacién europea y de Norteamérica.
Muchos pacientes pueden estar afectos de un “rash solar”
o de “alergia al sol” y nunca acudir a una consulta médica.
A menudo, los sintomas de la PMLE son moderados y
pasajeros, y aparecen solamente al inicio del verano o
durante las vacaciones. El autor hace una revision de las
caracteristicas clinicas, estudios de prevalencia, resultados
de los fototest, factores genéticos, exposicion medio
ambiental y tratamiento; termina analizando la relacion de
esta enfermedad y el lupus eritematoso.

EDEMA DE PARPADOS INFERIORES COMO UN
SIGNO DE PRESENTACION DE CARCINOMA

BRONCOGENICO.
Joerg Wenzel et al. Int J Dermatol 2002; 41:386-387

El espectro de las enfermedades que presentan edema
periorbital es amplio. Las mas frecuentes son las

Guillermo Gonzalez, Dermatologia Universidad Libre,
Universidad del Valle, Cali.
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enfermedades alérgicas tales como el angioedema,
urticaria, eczema, conjuntivitis y picaduras de insectos.
Otras causas pueden ser trauma, sinusitis, deficiencia de
la C1 esterasa, triquinosis, tripanosomiasis, mononucleosis
infecciosa, dermatomiositis, sindrome de Sjogren, lupus
eritematoso, enfermedades del tiroides, arteritis temporal,
sindrome de Melkersson-Rosenthal, amiloidosis, hidra-
denitis ecrina neutrofilica, sarcoidosis, linfoma, coagulo-
patia intravascular diseminada, leiomioma retroperitoneal,
hipervolemia, hipoproteinemia y el sindrome de la vena
cava superior. El edema periorbitario puede aparecer como
el signo inicial de un sindrome de la vena cava superior
como primera manifestacion de un carcinoma bronco-
génico.

PURPURA ANULAR TELANGIECTOIDE CON
HEGEBAVASTYULAR TBATARASON COLEHIGINA.

La purpura anular telangiectoide es un raro subtipo de la
purpura pigmentaria crénica, vista mas frecuentemente en
el grupo de edad de los 20 a 40 anos que se caracteriza
por unas lesiones purpuricas, telangiectasicas, simétricas
y con placas atréficas sobre los miembros inferiores y
gluteos principalmente, pero que se pueden extender a
tronco y extremidades superiores. Clasicamente la
enfermedad pasa por tres etapas: primero, una etapa de
telangiectasias, segundo, una etapa purpuricay la tercera
de placas atréficas despigmentadas.

El paciente fue tratado con colchicina 1 mg/dia por un mes.
Desde entonces no ha tenido recurrencia.

PERIODOS CORTOS DE METOTREXATE PARA

ERQRIARIF P ESTYRIR GO0 108 PAIENTRS:

Metotrexate (MTX) es uno de los tratamientos antipso-
riaticos mas efectivos. Aunque es innegable su hepato-
toxicidad, puede ser usado en muchos pacientes con
psoriasissevera, si se establecen guias para su utilizacion.
Los autores presentan su experiencia en el manejo de 244
pacientes (186 hombres y 58 mujeres) con un promedio
de edad de 38.4 afos. La causa primordial de |a utilizacién
del medicamento fue la psoriasis vulgar extensa, con mas
del 30% de la superficie corporal comprometida en 156
pacientes, eritrodermia psoriatica en 46 pacientes, artritis
psoriatica en 17 pacientes, psoriasis pustular generalizada
en 6, psoriasis palmoplantar incapacitante en 6 pacientes
y psoriasis vulgar con lesiones pustulosas y psoriasis
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eczematosas. Después de una serie de examenes de
laboratorio y terapia combinada, se inicia MTX, dado en
una simple dosis semanal de 0.3-0.5 mg/kg, sujeto a un
maximo de 30 mg. La mejoria se observé en 88% de los
pacientes en un promedio de 8.5 + 5.1 semanas. Los
autores concluyen que en la psoriasis el MTX se puede
utilizar por periodos cortos, y seleccionando muy bien al
paciente no hay necesidad de biopsia hepatica.

AGRAY PIE
Es!éperuma Kartrlﬂkeyan et al. Int J Dermatol 2002,

41:476-481

Pelagra es una enfermedad nutricional que ocurre como
resultado de deficiencia de la niacina o vitamina B3. El
término pelagra proviene de la palabra italiana “pelle agra”
que significa piel aspera. La podemos considerar una
enfermedad endémica en Africa y Asia a causa de una
nutricion pobre o dietas con base en maiz. La enfermedad
se caracteriza por: 1. Erupcion cutanea de fotosensibilidad,
2. Manifestaciones gastrointestinales, 3. Disturbios
neuroldgicos y psiquiatricos y 4. Muerte. Bien conocida es
la pelagra como la enfermedad de las 4 D: dermatitis,
diarrea, demencia y “death” (muerte). Los autores hacen
una revisién amplia de la enfermedad, que va desde su
historia hasta su tratamiento.

LUPUS ERITEMATOSO PANICULITIS: ESTUDIO

gelﬂlrwg Qéfﬁ.rl\-?lljoe(ti Ia .Olnt J Dermatol 2002; 41:488-
490.

El lupus eritematoso paniculitis es una enfermedad rara
de la piel, descrita originalmente por Kaposi en 1930 y por
Irgang en 1940. Es una variante clinica del lupus
eritematoso, donde existe un compromiso de la dermis
profunda y la grasa subcutanea. En este estudio
retrospectivo de 12 casos de lupus paniculitis los autores
analizaron su edad, sexo, diagnésticos previos, diagnos-
ticos subsecuentes de lupus eritematoso sistémico,
presencia de lesiones de lupus discoide y se analizaron
los hallazgos histologicos y de inmunofluorescencia
directa. Los autores concluyeron que el lupus paniculitis
afecta a un grupo de edad mas joven en la poblacion
asiatica que en la occidental, una tercera parte presentan
evidencias clinicas sobrepuestas de lupus discoide, dos
terceras partes de pacientes presentaban rasgos
histoldgicos de lupus discoide y con unatendencia a tener
una enfermedad moderada en la mayoria de los casos.
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EVALUACION DE LOS PABAMETRos INFLAMA-
TORIOS EN URTICARIA FiSICA Y LOS EFECTOS
DE UN TRATAMIENTO ANTIINFLAMATORIO/

ANTIALERGICO.
Alexandra Frezzolini et al. Int J Dermatol 2002; 41:431-438

La urticaria fisica (UF) incluye un grupo peculiar de
urticarias disparadas por un nimero de factores fisicos y/o
medioambientales, que se caracterizan por su curso
crénico y un manejo dificil. Los autores estudian 10
pacientes con UF, alos que se les hizo una serie de andlisis
buscando mediadores especificos de este tipo de urticaria:
IL-4, IL-1B, TNF-a., moléculas de adhesion sELAM, sICAM-
1, sVCAM, receptores solubles sIL-2R, Scd30, Scd23 e
IgE, ademas de la expresion cutanea de IL-1B, TNF-¢, e
ICAM, y de las biopsias de la piel no comprometida de los
pacientes. Los pacientes fueron tratados con nimesulide
(antiinflamatorio no esteroide) y ketotifeno (antihistaminico
anti H1). Los resultados confirmaron la utilidad de estos
agentes en UF.

EVIDENCIAS QUE APOYAN LA IMPORTANCIA
DEL Zn COMO UN ANTIOXIDANTE IMPORTANTE
DE LA PIEL.

Elizabeth F. Rostan et al. Int J Dermatol 2002; 41:606-611

El Zn esta presente en todos los 6rganos, tejidos y fluidos
del cuerpo. La piel y sus anexos son ricos en Zn: contienen
aproximadamente el 20% del total de él. EI Zn es importante
en varias funciones humanas, incluyendo crecimiento y
desarrollo, metabolismo de huesos, procesos neuropsi-
quicos, funcién inmune y cicatrizacion de las heridas. Por
otro lado, disminuye los riesgos de cancer, en enferme-
dades cardiovasculares y nos protege contra la radiacion
ultravioleta.

Este articulo revisa las evidencias que apoyan el papel
antioxidante del Zn, protegiéndonos contra los radicales
libres que llevan dano oxidativo. Se ha descrito que el Zn
tépico, en la forma de ion divalente, tiene una actividad de
proteccion antioxidante.

EL NEVO MELANOCITICO DISPLASICO, 24 ANOS
DESPUES: EXISTE, PERO NO ES DISPLASICO.
Evaristo Sanchez Yus et al. Actas Dermosifiliogr 2002;
93:289-309

Nevo melanocitico displasico es un diagndstico histopa-
tolégico habitual en la mayor parte de los laboratorios de
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Anatomia Patolégica. Sin embargo, parece no existir un
consenso acerca de los criterios objetivos en los que se
basa. Los autores han revisado y resumido con la mayor
fidelidad posible las descripciones histopatolégicas del
nevo displasico en los dos trabajos “princeps” (Clark et al,
Elder et al), en seis libros recientes de dermatopatologia y
en dos libros monograficos sobre neoplasias melanociticas,
todos ellos representativos de las diversas opiniones sobre
el tema. Parece haber unanimidad en que el nevo displa-
sico compuesto es un nevo melanocitico compuesto o
intradérmico rodeado por un “hombro” juntural; en ese
“hombro” los nidos son de forma y tamano variables y de
distribuciéon desordenada. El nevo displasico es una lesion
benigna. Las discrepancias se plantean en torno a la
displasia melanocitica lentiginosa y la atipia celular.

EFECTIVIDAD DEL PROGRAMA EDUCATIVO
ESCOLAR “SOL SANO” PARA LA PREVENCION
DEL CANCER DE PIEL.

Yolanda Gilaberte C et al. Actas Dermosifiologr 2002,
93:313-319

El cancer de piel es el mas frecuente de todos los tumores
malignos y su incidencia va en aumento. Esto justifica la
realizacion de campanas destinadas a la prevencion
primaria del cancer cutaneo, las cuales estan basadas
fundamentalmente en promover la fotoproteccion. Se
realizd un estudio en dos grupos de ninos entre 6-8 anos
de edad, 222 alumnos recibieron el programa y 190
alumnos no. Al final del mismo los nifos que recibieron el
programa adquirieron buenos conocimientos y habitos en
materia de fotoproteccion, >60% de los alumnos que
recibieron el programa dijeron usar un FPS >15, también
mostraron conocer la necesidad de fotoprotegerse cuando
juegan en el parque o en las plazas. Al final, “Solsano”
ensend a los ninos que la fotoproteccion es necesaria en
cualquier actividad en que haya una exposicién solar
prolongada, como son los juegos cotidianos al aire libre.

ANTICUERPOS MONOCLONALES EN EL TRATA-
MIENTO DE LA PSORIASIS.

Pablo F. Penas et al. Actas Dermosifiologr 2002; 93:355-
363.

Uno de los mecanismos para interferir en los procesos
fisiopatologicos que intervienen en el desarrollo de las
enfermedades, y lograr efectos beneficiosos en los
pacientes, es la utilizacion de anticuerpos monoclonales.
Su uso ha estado rodeado de graves efectos secundarios,
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hasta la aparicién de anticuerpos quiméricos y humani-
zados. También se han usado ligandos de receptores e
inmunoconjugados con toxinas para interferir en estos
procesos. Aunque se han desarrollado muchas moléculas
contra dianas implicadas en la psoriasis, s6lo unos pocos
han demostrado resultados favorables en los ensayos
clinicos. Algunos farmacos que estan cerca de su
aprobacién para su uso en la psoriasis son: Xanelim ®
(efalizumab, anticd11a) y Amevive® (alefacept, anti CD2).
Otros farmacos estan aprobados para otras indicaciones
y podrian aprobarse para su uso en la psoriasis. En los
proximos anos estos productos modificaran nuestra forma
de tratar esta enfermedad.

PRESENCIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO EN LESIONES DE LIQUEN ESCLE-
ROSO Y ATROFICO VULVAR. ESTUDIO POR
INMUNOHISTOQUIMICA E HIBRIDIZACION IN
SITU.

Raul Vignale P et al. Actas Dermosifiologr2002; 93:389-392

En dos pacientes con liquen escleroso y atréfico (LEA) de
localizacién vulvar, se estudio la presencia del papiloma
virus humano (VPH) por inmunohistoquimica y por
hibridizacién en las células del epitelio. En ambos la prueba
fue positiva para dicho virus. Este hallazgo plantea dos
interrogantes: a) el VPH podria tener relacion directa con
el desarrollo del LEA al actuar como antigeno en las células
epiteliales, desencadenando diversos mecanismos
inmunoldgicos, y también serun cofactor para el desarrollo
del carcinoma espinocelular, dado que esta lesién se
considera preneoplasica, y b) que el VPH se encuentre
como un contaminante, como sucede en numerosas
lesiones que no sonde etiologia virica primaria. Los autores
apoyados en la bibliografia consultada creen que en sus
casos hay una alta probabilidad de tener una relacién
directa del virus con la produccién del LEA.

CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS DELCANTO
INTERNO DEL OJO. ESTUDIO DE CASOS Y
CONTROLES.

Eduardo Nagore E. et al. Actas Dermosifiologr 2002;
93:406-412

Los carcinomas basocelulares del canto interno del ojo
(CBCIO) parecen tener unas caracteristicas que dan lugar
a un manejo especialmente complicado. Se seleccionaron
35 CBCIO y como controles 34 carcinomas basocelulares
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de la frente, mejillas y sien, todos ellos intervenidos con
cirugia micrografica de Mohs. Se analizaron diferentes
parametrosclinicos, histolégicos, caracteristicas del tumor
y otros. Los resultados nos dicen que los CBCIO tenian un
menortamano tumoral, pero con infiltracion mas profunda,
precisaban de un mayor numero de estadios y de
reconstrucciones mas complejas durante el procedimiento
quirurgico, y recurrieron con mas frecuencia que los otros.
Estas diferencias alcanzaron significancia estadistica. En
CBCIO, la cirugia de Mohs deberia considerarse como el
tratamiento de eleccion, incluso para los casos aparente-
mente benignos.

FASCEITIS NECROTIZANTE FULMINANTE POR
ESTREPTOCOCO GRUPO A: HALLAZGOS
CLINICOS Y PATOLOGICOS EN 7 PACIENTES.

Patrick R. Dahl et al. JAm Acad Dermatol 2002; 47:489-492

La fasceitis necrotizante (FN) es una infeccion de tejido
profundo, como resultado de una destruccion de fascia y
tejido subcutaneo, a menudo fatal, que puede ser causada
por una variedad de bacterias aerobias y anaerobias. La
FN, causada por el estreptococo del grupo A, es
ocasionalmente descrita en los medios de comunicacion
como “la bacteria que se come los tejidos frescos“. A
menudo la FN tiene un curso fulminante y el prondstico
depende de lo rapido del diagndstico y tratamiento. Los
siete pacientes eran hombres; cuatro tenianbuena salud,
dos eran alcohdlicos y uno tenia artritis reumatoidea. Dos
pacientes tenian faringitis, dos habian sufrido trauma en
el area afectada y tres pacientes no presentaban ningun
factor precipitante. El primer sintoma fue dolor que precedié
al eritemay edema por 24 a 48 horas, en 4 pacientes dolor
y eritema se presentaron simultaneamente. Una biopsia
incisional profunda y del centro de la lesidn nos confirma
el diagndstico, el tratamiento con base en antibiéticos y
una rapida intervencion quirdrgica reduce la morbilidad y
mortalidad.

TRATAMIENTO AGRESIVO DE LA DERMATO-
MIOSITIS JUVENIL CONLLEVA A UN MEJORA-
MIENTO MAS RAPIDO Y CON DISMINUCION EN
LA INCIDENCIA DE CALCINOSIS.

Rita E. Fisler et al. J Am Acad Dermatol 2002; 47:505-511

La dermatomiositis juvenil (DMJ) es una enfermedad
inflamatoria crénica, con una etiologia desconocida que
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afecta inicialmente la piel y los musculos. Es la miopatia
mas comun en ninos, afectando aproximadamente a 3.1
ninos/millon. El diagndstico de dermatomiositis depende
de los criterios establecidos por Bohan y Peter, que incluye
uno de los rash tipicos en piel, asi como 3 de 4 de los
siguientes puntos: dolor de musculos proximales
simétricos, electromiografia que evidencie miopatia
inflamatoria, elevacion en suero de enzimas musculares y
una miositis en la biopsia de musculo.

La calcinosis y sus secuelas a largo plazo han sido
reportadas entre el 23-70% de pacientes con DMJ. Los
autores trataron 35 ninos con DMJ con pulsos intravenosos
de metilprednisolona (30 mg/kg/dia) o altas dosis de
prednisolona para alcanzar un rapido y completo control
de la inflamacion del musculo, llevando a minimizar las
secuelas en DMJ, incluyendo la calcinosis.

TRATAMIENTO DE LA NECROLISIS EPIDERMICA
TOXICA CON INMUNOGLOBULINA ENDOVENOSA
EN NINOS.

Payam Tristani-Firouzi et al. J Am Acad Dermatol 2002;
47:548-552

La necrdlisis epidérmica toxica (NET) es una enfermedad
rara de presentacion aguda, caracterizada por un inicio
rapido de necrosis de la piel con una alta mortalidad. La
NET representa una forma extrema de reaccion adversa a
medicamentos y algunos autores la consideran una forma
extrema del sindrome de Stevens-Johnson con compromiso
>30% de la superficie corporal. El tratamiento estandar de
la enfermedad es el manejo de soporte en una unidad de
quemados. Los autores hacen un estudio retrospectivo de
8 ninos con NET que fueron tratados con inmunoglobulina
humana endovenosa, a dosis de 0.5-0.75 g/kg por dia,
durante 4 dias consecutivos, y de acuerdo con sus
resultados encuentran al medicamentos seguro y efectivo
para la NET en la poblacion pediatrica.

AGENTES ANTIVIRALES.
Tricia J. Brown et al. J Am Acad Dermatol 2002; 47:581-
599

Las infecciones virales causan una amplia variedad de
enfermedades dermatologicas, que van desde las verrugas
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comunes hasta la leucoplaquia vellosa oral. Aunque el
tratamiento de estas enfermedades ha estado limitadoen
los ultimos anos, se ha incrementado la presencia hoy en
dia de nuevos medicamentos antivirales. En esta revision
los autores analizan todos los agentes antivirales
aprobados por la FDA hasta la fecha, principalmente los
utilizados en las enfermedades dermatoldgicas, sin
mencionar los antiHIV.

BASE MOLECULAR DE LAS QUERATODERMIAS
PALMOPLANTARES HEREDITARIAS.

Arash Kimyai-Asadi et al. J Am Acad Dermatol 2002;
47:327-343

En los ultimos anos, se han descubierto los defectos
genéticos que causan varios tipos de enfermedades
hereditarias palmoplantares. Estos genes formanunagran
cantidad de proteinas comprometidas en la diferenciacion
del queratinocito y la formacion de las células coérneas.
Los autores desean que al finalizar esta lectura los médicos
se encuentren familiarizados con la genética y las bases
moleculares de estas enfermedades hereditarias con
queratodermias palmoplantares.

EL PEPTIDO ANTIMICROBIAL LL-37 ESTA
EXPRESADO EN LOS QUERATINOCITOS DE LOS
CONDILOMAS ACUMINADOS Y VERRUGAS

VULGARES.
Kimberly Conner et al. JAm Acad Dermatol 2002; 47:347-350

Los péptidos antimicrobiales son un grupo pequeno de
proteinas producidos por las plantas, insectos y animales,
los cuales pueden eliminar directamente una variedad de
bacterias. Recientemente se han descubierto en la piel
peptidos antimicrobiales animales del orden de las
cathelicidin y defensin, hallazgos que sugieren que estos
péptidos son una parte importante en el sistema inmune
de la piel, pueden formar parte del sistema inmune innato
del organismo y juegan un papel importante en la
resistencia del organismo a las infecciones. Los autores
muestran como el péptido antimicrobiano LL-37 es inducido
en la epidermis durante el desarrollo de las verrugas
vulgares. Esta respuesta inmunoldgica, desconocida en
la infeccion con el papilomavirus humano, representa un
paso importante en la patogénesis de esta enfermedad.



Revista Asociacién Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

Calendario de eventos

CALENDARIO DE EVENTOS Y ACTIVIDADES CIENTIFICAS DERMATOLOGICAS
REGIONALES, NACIONALES E INTERNACIONALES
ANO 2003

Abril 25-26

11l Congreso Colombiano de Cirugia Dermatoldgica.
Asociacion Colombiana de Cirugia Dermatolégica
Hotel Bogota Royal - Bogota.

Mayo 22-24

Primer Congreso Internacional de avances en esclerote-
rapia médica.
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E-mail: navarror@cable.net.co
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Universidad del Valle-PRODERMA - tel. 556 0233, fax
5585412

Centro de Convenciones Hotel Dann Carlton - Cali

Agosto 7-9

VI Congreso Nacional de Dermatologia Pedidtrica
Asociacion Colombiana de Dermatologia Pediatrica -
Bogota, D.C.

Hotel Gaviotas - Armenia
E-mail: cahora @ netxos.com.co

Septiembre 19-20

Il Curso de Actualizacién en Dermatologia para Pediatras,
Internistas, Médicos Familiares y Médicos Generales
Universidad del Valle-PRODERMA - tel. 556 0233, fax 558 5412
Centro de Convenciones Hotel Dann Cariton — Cali

Septiembre 25-27

IV Dermocaribe
Organizado por: ASODERMA
Hotel Zuana - Santa Marta

Octubre 21-25

XV Congreso Ibero-Latinoamericano de Dermatologia

Centro de Convenciones Hotel Hilton

Secretaria Administrativa: Av. Rivadavia 1977, piso 11-A

Buenos Aires, Argentina

E-mail: www.xvcilad.org (Dra.Ana Kaminsky)
xvcongreso @xvcilad.org
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aparece:

Las ventajas de la técnica tumescente son la ausencia de
hipovolemia por pérdida de sangre < 5-10%. Lo correcto
es: “La pérdida de sangre es < 1%".
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