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Editorial

| paradigma del desarrollo humano y

profesional incluye mdiltiples aspectos

que lo enriquecen y permiten que exis-
ta mas de un estilo para alcanzarlo. Sin embar-
go, en todos los casos es de gran importancia
tener decision, vocacion, rigor, disciplina y tem-
planza en las actitudes cotidianas de la vida,
asi como también humildad, serenidad y tran-
quilidad para no ser arrolladores frente a los
demas, manteniendo rectitud y confianza en
cada una de nuestras decisiones.

Desde el punto de vista médico especificamente,
estas caracteristicas se reflejan muy claramen-
te en la empatia y confianza que se desarrolla
con el paciente, con los alumnos, si es el caso,
y por lo tanto en la claridad para tomar decisio-
nes de manejo, basadas en conocimientos pre-
viamente adquiridos y actualizados.

La dermatologia nos exige ser muy cuidadosos,
especialmente detallistas, observadores y aten-
tos al gran abanico de posibilidades que dia a
dia se abre en todos los campos de la ciencia,
lo cual nos crea inquietudes y la necesidad de
enfocarnos hacia alguna de esas disciplinas.
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Esto requiere la conviccién, el compromiso ge-
nuino con cada uno de nosotros para asi actuar
con honestidad y resolucion.

Cuando nos detenemos a pensar en quién y
como era Maria, como carinosamente la llama-
ba, podria decir que en ella encontraba cada
una de las caracteristicas mencionadas que la
llevaron al lugar donde finalmente la conocimos,
contribuyendo en la formacion de cada uno de
nosotros, y convirtiendose en un modelo digno
de admirar del cual habia mucho que aprender.
Ella armoniosamente integraba las caracteristi-
cas humanas y profesionales que necesitamos
en el dia a dia que nos acompana. Con su au-
sencia, una vez mas nos vemos enfrentados al
dolor de una pérdida invaluable en nuestra es-
pecialidad, pero también por la memoria de su
efemplo nos impulsa a continuar en cada una
de nuestras labores con la perfeccion que ella
lo haria.

Maria Isabel Barona



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Carta del Presidente

Al navegante no le queda otra alternativa que la de seguir navegando.

El navegante Morris West.

costumbrados los colombianos a vivir
en el filo de la navaja, entre la espada
y la paredy, a veces, entre la espada y
el escombro, no nos queda otra opcién que se-
guir adelante. A veces estamos con un pie en
tierra firme y otro en la frontera de lo incierto,
pero asi funcionamos y debemos hacer que todo
se lleve a cabo. Es nuestra mision y tenemos, o
debemos tener, la vocacion y el animo dispues-
to para producir resultados, afrontar adversida-
des y no dejar de lado la alegria y la esperanza,;
adquirimos cierto talento para la vida.

A

De las personas que he conocido, que hemos
conocido, hay algunas con especial predisposi-
cion para la vida y con talento para el buen vivir;
si tratara de escribir una lista, ella estaria enca-
bezada por Maria Mélida Duran, pues reunia
las condiciones que exige el complicado arte de
la vida exitosa. Le cabian en su cabeza los pro-
yectos ambiciosos y no se amedrantaba ante
las dificultades; vivia en permanente movimien-
to, pero movimiento dirigido y con sentido, asi
pudo llevar por el mundo su nombre y el de nues-
tra dermatologia. Ahora se siente su falta en
muchos lugares.

Cuando supo que ya no viviria mas, tuvo la cla-
ridad mental para entender que “el final también
forma parte del camino”, y lo asumié con el es-
tilo y el decoro con que asumia todo. Antes del

‘b118

fin, durante esas conversaciones pobladas de
silencios largos y de sentencias desgarradoras
que impone la cercania de la muerte, le pre-
gunté si queria algun homenaje especial y me
pidié que el unico y mejor homenaje era que
asistiéramos a su ultimo curso. Quienes alli es-
tuvimos recibimos una leccion de fortaleza.

Después de haber hecho todo a su manera,
venciendo el dolory sin perder el sosiego ni des-
viar el rumbo, se dispuso a morir en sus que-
rencias naturales, con el convencimiento firme
de que solo el final de una etapa le permitiria el
comienzo de otra.

Antes que ella, y en un tiempo apenas mayor
de un ano, también murieron, jovenes aun,
Martha Lozano y Carlos Nifo, en plena madu-
rez Carlos Escobar y ya consagrados en la his-
toria Luis Alfredo Rueda y Fabio Londono.

En su memoria debemos continuar con el cora-
je para vivir lo que nos toque vivir. Ahora lleva-
remos nuestra tristeza con pudor, y ojala que
pronto podamos volver a la alegria con desme-
sura.

Carlos Horacio Gonzalez
Presidente, Asociacién Colombiana
de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica
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Dermatologia, 1973-1976 Universidad
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Dermatologia, 1983-1985 y 1988-1991.

Presidenta, Sociedad Colombiana de Der-
matologia, 1986-1988.
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Dermatitis Seborreica”, 1988.
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Tratamiento de tilceras venosas con factores de
crecimiento derivados de plaquetas autologas

Stella Prada de Castaneda
Monica Salazar Soto
Armando Munoz Calle
Leonor Alvarez Pelaez

RESUMEN

Se presenta un estudio clinico-experimental

controlado, en 10 pacientes con ulceras veno-

sas recalcitrantes, a quienes se les inicio trata-
miento convencional (medidas locales y uso de vendajes
elasticos) y se les dividio aleatoriamente en dos grupos:
uno de los grupos recibio factores de crecimiento deriva-
dos de sus propias plaguetas para aplicarse topicamente
durante 12 semanas en las lesiones y el otro un placebo.
Al término de este tiempo los pacientes en el grupo placebo,
que no presentaron reduccion en el tamafo de sus lesio-
nes, fueron trasladados al grupo de tratamiento con facto-
res de crecimiento. Al final del estudio se observé una re-
duccion estadisticamente significativa del area y del peri-
metro de las ulceras tratadas con los factores de creci-
miento (p = 0.0003). Los pacientes fueron evaluados men-
sualmente durante tres meses postratamiento y al afio,
para detectar los efectos a largo plazo de los factores de
crecimiento derivados de plaquetas (FCDP) sobre la cica-
trizacion de las heridas.

Palabras clave: ulceras venosas, factorde crecimiento
derivado de las plaquetas.

INTRODUCCION

Las ulceras cronicas de los miembros inferiores son cau-
sa de gran morbilidad en quienes las padecen, y pueden
llevar a periodos prolongados de hospitalizacion e incapa-
cidad laboral, con los consecuentes costos economicos,
sociales y obviamente disminucién en su calidad de vida.
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Su causa mas frecuente es la insuficiencia venosa cro-
nica, y factores como la infeccion,isquemiatisulary la des-
nutricion contribuyen a perpetuarlas.’

En el Hospital Universitario San Vicente de Padul
(HUSVP) de Medellin, las ulceras secundarias a insuficien-
cia venosa constituyeron, durante los ultimos 20 afos, una
de las cinco primeras causas de consulta. En un estudio
realizado en el HUSVP y el Instituto de Seguros Sociales
de esta misma ciudad en 50 pacientes con Ulceras venosas,
se contabilizaron 2496 dias laborales perdidos, 651 dias
de hospitalizacion y 557 consultas previas a la curacion.
Esto nos alerta sobre la magnitud del problema.?

El tratamiento tradicional de las ulceras venosas ha
consistido en la alteracion del medio ambiente local, para
favorecer en forma pasiva la reparacion tisular y evitar una
pérdida mayor de tejido. Los antibiéticos topicos y orales,
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los topicos estimulantes de la granulacién, los apositos
hidrocoloides y los vendajes elasticos compresivos son
algunos de los métodos actualmente utilizados, con los
cuales eventualmente se logra la cicatrizacién de las ulce-
ras, proceso que puede tardar meses o0 anos.

En 1986 el Dr. David R. Knighton, de la Universidad de
Minnesota (EEUU), utilizé con éxito factores de crecimiento
derivados de plaquetas autdélogas (FCDP) para tratar 95
ulceras cronicas de diversas etiologias, en 45 pacientes,
obteniendo la cicatrizacién en un tiempo promedio de 10.6
semanas.' Posteriormente, en 1990, su grupo repitié el
estudio, esta vez controlado con placebo, obteniendo de
nuevo excelentes resultados.?

En la actualidad, en Estados Unidos y Europa se dis-
pone comercialmente de FCDP obtenidos por tecnologia
recombinante, con los cuales se ha demostrado éxito en
la cicatrizacién de Ulceras neuropaticas de pacientes dia-
béticos y Ulceras por presion.*¢ Desafortunadamente sus
costos no estan al alcance de nuestros pacientes.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la respuesta de
los FCDP autdlogos, aplicados en ulceras venosas de
miembros inferiores, y compararlos con la carboximetilce-
lulosa de sodio utilizada como placebo.

MATERIALES Y METODOS

Se escogieron 10 pacientes asistentes a la Consulta
Externa de Dermatologia del HUSVP, con diagndstico de
ulceras venosas de miembros inferiores resistentes a las
modalidades terapeuticas convencionales. A todos se les
realizé una historia clinica completa y se les ordené estu-
dio de triplex venoso, biopsia de la Ulcera y los siguientes
examenes de laboratorio: hemograma completo, recuento
plaquetario, glicemia, Urea, creatinina, albumina, VDRL,
HIV, AgSHB, pruebas para hepatitis C y enfermedad de
Chagas.

Fueron excluidos pacientes diabéticos dependientes
de insulina, con déficit en pulsos periféricos, anémicos o
con grados severos de desnutricion. A todos los pacientes
se les explico el tratamiento y se obtuvo su consentimien-
to escrito, luego de lo cual se les dividi6 aleatoriamente en
dos grupos de 5 pacientes cada uno.
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OBTENCION DE LOS FCDP

A los pacientes asignados al grupo problema se les
realizaron 6 flebotomias de 450 cc cada una en el Banco
de Sangre del HUSVP, con un intervalo de dos semanas
entre ellas. La sangre asi obtenida es centrifugada dos
veces, usando centrifuga refrigerada para separar los glo-
bulos rojos y los blancos, y dejar, mediante la segunda
centrifugacion, un concentrado de 30 cc de plasma rico en
plaguetas, que se centrifuga de nuevo a 3.600 rpm para
obtener un concentrado plaquetario y descartar el plasma.

El concentrado plaquetario es sometido a diluciones
en buffer de Hepes hasta obtener una FCDP de 10° x m|;
posteriormente se lava dos veces con buffer de Hepes y
resuspendido en 2 mi de este buffer. Las plaquetas son
expuestas por 15 minutos a trombina humana preparada
en el laboratorio (1 ml disuelto en 4 ml de solucién salina)
para inducir la liberacion de los FCDP de sus granulos.
Una nueva centrifugaciéon a 3.600 rpm remueve las pla-
quetas consumidas en el proceso, y 7 ml del sobrenadante
obtenido son anadidos a 1 g de gel de carboximetilcelulosa
de sodio, utilizado como vehiculo, y dividido en 15 alicuotas,
una de las cuales se separa para cultivos microbioldgico y
micoldgico de control.

Los globulos rojos, no utilizados en el procedimiento
descrito, son retransfundidos a cada paciente cada dos
semanas.

PREPARACION DEL PLACEBO

Se utilizé carboximetilcelulosa de sodio preparada en
condiciones estériles en el laboratorio del hospital. Esta
sustancia es basicamente acuosa, no produce efectos
adversos y es parte fundamental de los apésitos hidroco-
loides comerciales.

APLICACION DEL TRATAMIENTO

El tiempo de tratamiento se consideré como: TO inicio
del tratamiento, T50 seis semanas de tratamiento, T100
fin del tratamiento a las 12 semanas o antes si hay cicatri-
zacion.

A los pacientes del grupo problema se les entregaron
14 alicuotas cada dos semanas que contenian los
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factores de crecimiento diluidos en el vehiculo de carbo-
ximetilcelulosa de sodio. A los del grupo placebo se les
entregaron 14 alicuotas cada dos semanas con el mismo
vehiculo, pero en ausencia de los factores de crecimiento.
Los pacientes recibieron las instrucciones de aplicar el pro-
ducto cada 12 horas con un bajalenguas sobre la Uulcera,
previamente lavada con agua hervida, cubriéndola con
gasa limpia.

Al terminar las doce semanas los pacientes del grupo
placebo que no habian obtenido respuesta al tratamiento
fueron trasladados al grupo problema, con el mismo pro-
tocolo de manejo por un periodoigual (12 semanas) o hasta
el momento en que ocurra la cicatrizacion de las ulceras.

Controles

Antes de iniciar el tratamiento se tomaron fotografias
a color a cada una de las lesiones, a una distancia estandar
de 35 cm. Se dibujé el borde de la ulcera sobre una hoja
de plastico transparente con un marcador indeleble, para
posteriormente calcular su areay perimetro, mediante un
programa computarizado (Archicad 4) y se anotaron las
variables de profundidad, edema e infeccion secundaria,
utilizando una escala de 0-4, segun su intensidad. La va-
riable profundidad fue calculada clinicamente. Estos para-
metros fueron medidos cada dos semanas hasta el T100.

Cuidados generales

Los pacientes de ambos grupos utilizaron vendajes
elasticos compresivos para disminuir el edema, recibieron
antibidticos orales o topicos cuando se consider6 necesa-
rio, hidrocortisona topica alrededor de la ulcera, si presen-
taban eczematizacion, y debridamiento de sus bordes si
estaban hipertroéficos.

Analisis de los resultados

El efecto del FCDP sobre el tejido de granulacion se
midié calculando los cambios de profundidad de la ulcera,
mediante el Wilcoxon de grupos pareados, Programa
Statxact, Cytel Corporation, USA. Para la media y des-
viacion estandar del area de las ulceras se utilizé la
prueba de Friedman de una cola. Los programas ante-
riores son aplicables para grupos pequefnos de pacien-
tes en estudio.
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Resultados

El grupo total (placebo y control) estaba compuesto por
9mujeres y 1 hombre, con un promedio de edad y tiempo de
evolucion de las Ulceras de 65 y 15 anos, respectivamente.

Dos pacientes del grupo placebo presentaron cierre
de la Ulcera a las seis semanas de tratamiento (T50). Am-
bas ulceras tenian un area <5 cm? al TO. (Figuras 1, 2
corresponden al paciente No. 2).

Tres pacientes del grupo placebo empeoraron o no se
modificaron del TO al final del tratamiento T100 (tanto en
el area como en la profundidad de sus ulceras), por lo que
pasaron al grupo de tratamiento con FCDP, con lo cual
obtuvieron una reduccién considerable del tamano de las
Ulceras (Cuadros 1, 2).

Cuatro pacientes del grupo problema (tratados con
FCDP desde el inicio) obtuvieron casi una cicatrizacion
completa de sus ulceras al T100 (Cuadro 1). Un paciente
de este grupo no present6 ninguna modificacion aprecia-
ble en eltamario o profundidad de su ulceravenosaal T100.
(Figuras 3, 4 corresponden al paciente No. 3).

adro
Area a d U DO Pild jele
grupo de DP
Alto 0 00
PLACEBO FCDP
No. | TO cm?|T50 cm? | T100 cm? | TO cm? | T50 cm? | T100 cm?
1 ]132.25] 193.08 | 207.98 | 46.56 | 45.58 40.14
2| 446 | 0.13 0 29.32 | 20.97 11.46
3] 489 ] 026 0 32.58 | 14.69 4.25
4 |101.54] 83.49 96.93 89.50 | 24.78 3.82
5 | 28.46 | 26.99 26.19 6.58 4.41 2.67
f—— —

Cuadro 2

Area de las ulceras en el grupo cruzado
de placebo a FCDP

TO T50 T100
235.97 158.84 155.12
90.88 63.62 77.28
3 20.10 10.45 6.81
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Figura 3. Paciente No. 3. Ulcera venosa. Gru-

Ulcera venosa.
Grupo FCDP. TO area de 29.32 cn?’. po FCDP. TO area de 32.58 cn?.

Figura 2. Paciente No. 2. Ulcera venosa. Figura 4. Paciente No. 3. Ulcera venosa. Gru-
Grupo FCDP.T100 area de 11.46 cn?. po FCDP. T100 area de 4.25 cnv.
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Al aplicar la media y desviacion estandar del area de
las ulceras tratadas con placebo y FCDP, se observé que
el placebo no tuvo efecto significativo sobre el area de las
ulceras al comparar T50 con T100 6 TO con T100. Prueba
de Friedman de una cola P+0.005 (Cuadro 3).

Cuadro 3

Media y desviacion estandar del area de las
ulceras tratadas con placebo y FCDP autdlogas

PLACEBO (n=5)| FCDP (n=38)
TO 54.32 + 58.75 45.06 £ 33.10
T50 60.79 £ 81.40 26.38 £ 21.06
T100 60.02 + 88.62 20.92 + 28.13
P. de Friedman P =0.005 P =0.0003
de 1 cola L

La prueba de Friedman fue significativa al evaluar el
efecto del FCDP sobre el area de las ulceras tanto al T50
como al T100. P =0.0003. (Cuadro 3).

No hubo diferencias significativas entre el tamano de
las ulceras en ambos grupos de pacientes, prueba de Man
Whitney no significativa. Tampoco hubo diferencias signi-
ficativas entre los grupos al comparar las variables de ede-
ma o infeccion.

La respuesta del placebo y de los FCDP en la granula-
cion (profundidad) demostré un efecto significativo del
FCDP sobre la granulacion medida por la profundidad de
las ulceras. P = 0.008 (Cuadro 4).

Cuadro 4

Efecto del placebo y de los FCDP autélogas
sobre la granulacion (profundidad)

TO T100 Wilcoxon

grupos pareados

Mediana de n
profundidad

Placebo 5 4 4 P> 0.05

FCDP 8 | 4 2 P =0.008
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Seguimiento: se realizé6 mensualmente hasta el tercer
mes postratamiento y un ano después, para observar a
largo plazo los resultados de los FCDP sobre la cicatriza-
cion.

Grupo placebo

De los dos pacientes que obtuvieron cicatrizacién con
la carboximetilcelulosa en el TS50, uno sufrid recidiva de su
ulcera 3 meses después y fue manejada con apositos
hidrocoloides, obteniendo pronta cicatrizacion. La segun-
da paciente continua sana un afno después.

Grupo de FCDP

En cuatro de las pacientes originales del grupo proble-
ma, sus Ulceras estaban en proceso de cicatrizacién total
al terminar el estudio (12 semanas), tres lo consiguieron
usando apositos hidrocoloides en un tiempo promedio de
tres meses y una recidivd, aumentando sus Ulceras de
tamafo como consecuencia de erisipelas a repeticion; un
ano después de terminado el tratamiento aun permanece
abierta su ulcera. Un paciente que no respondié a los FCDP
continua con su ulcera aumentando de tamafo, y nunca
utilizé los soportes elasticos.

De los tres pacientes que fueron trasladados del gru-
po placebo al grupo problema, una continda con su ulcera
cicatrizada un afo después de terminado el tratamiento, y
dos pacientes abandonaron todo tipo de tratamiento por
falta de motivacion.

Discusion

Por todos es bien sabido que la respuesta al tratamiento
de ulceras venosas es lenta, y que la evolucién es mejor si
los pacientes son vistos cada dos semanas que si se ven
cada 2 meses, como es lo usual en nuestro medio. Se
disminuye el edema vy la hipertension venosa con venda-
jes compresivos, si se trata el prurito, la xerosis y eczema-
tizacion periférica, si se debridan los bordes hipertréficos,
se administra tratamiento para la infeccion secundaria y
se estimula la aparicion del tejido de granulacién de diver-
sas formas. Aun asi, existen ulceras venosas que desa-
fian el autocuidado del paciente y hacen perder la motiva-
cion a los medicos.

Se escogieron 10 pacientes con ulceras recalcitrantes
a todo tipo de terapia convencional, de largos anos de
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evolucion, para tratarlos con los FCDP autélogas, pues,
después de leer los trabajos del Dr. Knighton, era factible
aplicar su metodologia en nuestro medio."?

El efecto del suero bovino fetal sobre los cultivos celu-
lares al parecer se debe principalmente a los productos
derivados de las plaquetas.” Ellas poseen dentro de sus
granulosfactores angiogénicos, activadores de fibroblastos
para la produccion de colageno, y de matriz extracelular
que induce la aparicion de tejido de granulacién sobre el
cual migraran las células epidérmicas, estimuladas por fac-
tores de proliferacion y migracion epidérmica producidos
por ellas, ademas de factores quimiotacticos para neutré-
filos y macrofagos, los cuales, a su vez, producen mas
factores de crecimiento y ayudan a la limpieza de la herida
al fagocitar microorganismos.?*'" Esta estudiado y com-
probado que en las heridas, al romperse los capilares y
activarse la cascada de la coagulacion, son las plaquetas
las iniciadoras de la reparacion a través de la liberacién de
estos factores de crecimiento.™

En este trabajo, aunque con escaso numero de pa-
cientes, se demostr6 claramente el efecto benéfico de los
factores de crecimiento sobre heridas de larga evolucion,
recalcitrantes a toda modalidad terapeutica disponible en-
tre nosotros. Los pacientes del grupo problema (FCDP
autélogas) tuvieron una disminucion considerable del area
de sus ulceras, comparando TO con T50 y T100 (p =
0.0003). Los del grupo cruzado con ulceras de gran tama-
no (pacientes trasladados del grupo placebo) también tu-
vieron disminucion de su area de ulceracion, lo cual nos
induce a pensar que si el trabajo se hubiera prolongado
unas semanas mas, se habria logrado la cicatrizacién com-
pleta en todos los pacientes. Es importante anotar que en
el grupo placebo las dos ulceras que cicatrizaron en T50
tenian <5 cm? de area, que explicaria su respuesta acele-
rada. Cuando llegamos al T100 en el grupo problema y
suspendimos la aplicacion de FCDP (continuando con las
medidas profilacticas convencionales), observamos un
rapido aumento del tamano de las ulceras en tres pacien-
tes, que mejoraron con el uso de vendajes hidrocoloides
en dos a tres meses.

No realizamos la caracterizacion de los FCDP autélo-
gos por ser un método muy costoso y dificil para nuestra
tecnologia; queriamos, simplemente, en un grupo peque-
no, observar el comportamiento de éstos y posteriormen-
te estudiar un grupo mayor.
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La metodologia utilizada fue muy laboriosa; por dificul-
tades tecnolégicas debimos realizar flebotomias de 450 cc,
que nos obligaba a reconstituir los globulos rojos extraidos
a cada paciente para evitarles la anemia. En el trabajo ori-
ginal, el doctor Knighton realiza flebotomias de 60 cc, que
simplifica el procedimiento y disminuye costos.'?

Comercialmente existe en forma recombinante el FCDP,
obtenido alinsertar el gen de la cadena BB al hongo Sacha-
romyces cerevisiae (Becaplermin). Los estudios en huma-
nos son prometedores, especialmente en Ulceras neuropa-
ticas de pacientes diabéticos y en ulceras por presion.*®

Los FCDP deben considerarse como una terapia adi-
cional a las que ya poseemos, que transforma un area de
poco movimiento celular en un area de gran actividad
metabdlica, no sélo por la produccién de colageno y ma-
triz extracelular, sino por la migracion activa de varios ti-
pos de células, las cuales, a su vez, son verdaderas fabri-
cas de factores de crecimiento. Esta modalidad de mane-
jo no remplaza las otras medidas terapeuticas, las com-
plementay, como es légico, no resuelve el problema hemo-
dinamico de base.

AGRADECIMIENTOS

A: Dr Alberto Uribe C., Decano de Medicina, Universidad
de Antioquia, Medellin. Centro de Investigaciones Mé-
dicas, Universidad de Antioquia (CIM), Medellin. La-
boratorio Clinico, Hematolégico y Banco de Sangre,
Hospital Universitario San Vicente de Paul, Medellin.
Doctores Amado Karduz y Alfonso Gonzalez, por la
preparacion de la carboximetilcelulosa. Doctor Fernan-
do Montoya, por su asesoria en el andlisis estadistico.
Bidloga Sara Paris.

SUMMARY

A total of 10 patients with chronic, nonhealing cutane-
ous wounds of the lower extremity (venous) were randomi-
zed and treated for 12 weeks with PDGF derived from au-
tologous platelets or placebo. Epithelialization of the wound
at 12 weeks was the end point of the study. The group who
received treatment demonstrates that topical administra-
tion of PDGF significantly accelerates the healing of chronic,
nonhealing cutaneous ulcers. P=0.0003.

Key words: venous ulcer, platelet derived growth fac-
tor (PDGF).
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Evaluacion de la dermatoscopia en el
diagnostico de las queratosis seborreicas™

Ana Patricia Jaramillo Ramirez
Juan Guillermo Hoyos Gaviria
Susana Restrepo Gutiérrez

RESUMEN
a dermatoscopia ha demostrado que aumenta
L la agudeza del diagnostico clinico del melanoma
maligno y de otras lesiones pigmentadas de la
piel. El propdsito de este estudio es determinar el valor de
la dermatoscopia en el diagndstico de las queratosis sebo-
rreicas, utilizando como prueba de oro el estudio histopa-
tologico. Ciento seis lesiones pigmentadas, que histologi-
camente correspondian a 44 queratosis seborréicas y 62
lesiones diagndsticos diferenciales de éstas, fueron eva-
luadas mediante el dermatoscopio, entre 1996 y 1997. Se
realizé un analisis estadistico para definir la especificidad
y sensibilidad de cada una de las caracteristicas dermatos-
copicas de las queratosis seborreicas, demostrando que
las caracteristicas mas especificas eran la presencia de
pseudocomedones y pseudoquistes corneos, del 75.8%
(Intervalo de Confianza,,,,: 63-85.4) y 72.6% (IC,,,, . 59.6-
82.8), respectivamente. La sensibilidad del diagndstico cli-
nico de las queratosis seborreicas fue del 90.9% (IC,,,:
68.3-89.2) y la especificidad fue del 69.4% (IC,,,: 56.2-80.1),
las cuales, al utilizar los criterios dermatoscopicos, aumen-
taron al 95.5% (IC,, : 68.3-89.2) y 80.6% (IC,,,: 83.3-99.2),
respectivamente.

Palabras clave: queratosis seborreicas, dermatos-
copia, epiluminiscencia, microscopio de superficie.

INTRODUCCION

Las queratosis seborreicas (QS) son tumores epiteliales
benignos de la piel, muy frecuentes, que en multiples
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ocasiones constituyen un problema clinico diagnostico al
confundirse con lesiones malignas y también benignas.

Entre sus diagndsticos diferenciales estan el melanoma
maligno, nevus melanociticos comunes y displasicos, car-
cinoma basocelular pigmentado, queratosis actinicas pig-
mentadas, lentigos solares, simples y malignos, nevus azul,
angioqueratoma, nevus de Spitz pigmentado y papilomas
virales. De ahi la importancia de hacer un diagnostico cli-
nico seguro para no pasar por alto una lesion maligna,
principalmente al enfrentarse a un paciente con multiples
QS o a una lesién clinicamente atipica.

La dermatoscopia es una técnica complementaria de
la observacion clinica dermatoldgica, no invasiva, sencilla
y economica, que mejora significativamente la agudeza
diagnostica de las lesiones pigmentadas de la piel’. Sin
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embargo, todos los estudios realizados con ella han sido
encaminados hacia el melanoma maligno, y los patrones
dermatoscoépicos para las QS y otras lesiones se han des-
crito s6lo accidentalmente, sin que su especificidad y sen-
sibilidad diagnodstica hayan sido evaluadas.?

De las lesiones diagnosticos diferenciales de las QS
se les ha descrito un patron dermatoscopico a las siguien-
tes: melanoma maligno, nevus melanociticos, carcinoma
basocelular pigmentado, lentigos, nevus azul, angioque-
ratoma y nevus de Spitz pigmentado.

Este estudio pretende definir las caracteristicas derma-
toscopicas de las QS, evaluar su sensibilidad y especifici-
dad diagnostica, y cuantificar el mejoramiento en la agu-
deza diagndstica clinica, con el fin de aportar métodos
nuevos y seguros que disminuyan la posibilidad de mane-
jar una lesion maligna como una QS?; de igual forma, po-
der detectar una lesion maligna escondida dentro de mul-
tiples QS y asi acercarnos a un diagnostico exacto de ellas
y sus lesiones diferenciales desde el punto de vista clinico.

PROPOSITO Y OBJETIVOS

Demostrar la importancia de la dermatoscopia como
método diagnodstico no invasivo, sencillo y econémico en
la practica dermatoldgica diaria.

Objetivos Generales

Evaluar la sensibilidad y especificidad diagndstica de
la dermatoscopia en las QS.Cuantificar el mejoramiento
en la agudeza diagndstica clinica con el uso de la derma-
toscopia.

Objetivos especificos

Correlacionar el diagndstico clinico, dermatoscépico e
histopatoldgico en las QS. Describir el patron dermatos-
copico de las QS.

Evaluar la sensibilidad y especificidad diagndstica de
las caracteristicas dermatoscopicas de las QS.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional prospectivo tipo
evaluacion prueba diagnostica. Se incluyeron todos los
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pacientes que consultaron al Servicio de Dermatologia del
Centro de Especialistas del Instituto de Ciencias de la Salud
CES-Sabaneta, o que fueron remitidos a éste del Servicio
de Dermatologia de la Clinica del CES, de la Unidad Mé-
dica CES y del Hospital General de Medellin, durante el
periodo julio 1996-julio 1997 y que cumplian los siguien-
tes criterios:

Diagnéstico clinico de QS.

Diagnéstico clinico de algunas de las entidades que
son diagndsticos diferenciales de QS y que tienen un pa-
trén dermatoscopico descrito. Para considerarse diagnos-
tico diferencial de QS el paciente debia tener 30 afos o
mas. Estas son: carcinoma basocelular pigmentado, nevus
melanociticos comunes y displasicos, lentigo simple, len-
tigo solar, lentigo maligno, melanoma maligno, nevus azul,
angioqueratoma, nevus de Spitz pigmentado.

Los pacientes que cumplian los criterios de inclusion
se citaron a la consulta dermatoscopica que se realizé en
el Centro de Especialistas del CES-Sabaneta. En primer
lugar se obtenia por escrito el consentimiento informado
del paciente, en un formulario disefado para ello. Luego
se realizaba el diagnostico clinico de la lesidon a analizar.
Posteriormente se hacia la microscopia de epiluminis-
cencia con un dermatoscopio manual marca Welch Allyn®
que provee una magnificacion de la superficie de la piel de
10X. Para analizar la lesién se siguio el esquema utilizado
por Pehamberger y colaboradores.* También se definia el
patron global de la lesion utilizado por Fitzpatrick, Kenet 'y
colaboradores.? La dermatoscopia fue realizada por los dos
investigadores clinicos en todas las lesiones.

Las variables analizadas en cada una de las lesiones
fueron las siguientes: patron global de la lesion, tamafo,
color, presencia de simetria, superficie continua, pseudoco-
medones, pseudoquistes cérneos, telangiectasias, red de
pigmento, caracteristicas de la red de pigmento, presen-
cia de globos pardos y sutamanoy disposicion, presencia
de puntos negros y su disposicion, margen de la lesion y
presencia de pseudopodos y proyecciones radiales. Todas
las caracteristicas analizadas fueron plasmadas en un for-
mulario adecuado.**

Segun las caracteristicas encontradas de la dermatos-
copia se realizaba el diagnostico dermatoscopico. Se tomo
biopsia incisional de todas las lesiones, utilizando un sa-
cabocados No. 3 6 4 y el diagndstico hispatoldgico fue
realizado siempre por el mismo patélogo, quien no conocia
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las caracteristicas ni el diagndstico clinico. Ademas se
obtuvieron fotografias de la lesion clinica y de la placa
histopatologica.®

Los datos fueron procesados y analizados en forma
computarizada utilizando para ello el programa Epi-Info®
version 6.0. Se realizé un analisis univariado, por medio del
cual las variables cualitativas nominales u ordinales se des-
cribieron mediante distribuciones de frecuencia. Se calcu-
laron intervalos de confianza del 95% para la proporcion.

Se realiz6 un analisis bivariado por medio del cual se
estimo la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo
positivo y negativo de la dermatoscopia en el diagndstico
de las QS, utilizando como prueba de oro la biopsia. Se
estimo igualmente la sensibilidad, especificidad y el valor
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de cada una de
las caracteristicas dermatoscopicas de la lesion. Se esti-
maron intervalos de confianza del 95% para la sensibili-
dad y la especificidad, asi como para el VPP y VPN.”®

RESULTADOS

Se estudiaron 106 lesiones pigmentadas de la piel, de
las cuales 59 ingresaron con diagndstico clinico de QS y
el resto correspondian a otras lesiones pigmentadas que

Figura 1. Queratosis seborreica vista con el dermatos-
copio. La red de pigmento, las lineas bifurcadas y los
globulos pigmentados estan ausentes. Los pseudoco-
medones (—) y los pseudoquistes corneos se obser-
van claramente (=).

(Reproduccion autorizada por Stolz W. et al, Color At-
las of Dermatoscopy, Blackwell Science).

cb 131

son diagnosticos diferenciales de éstas. Por diagnostico
dermatoscopico se encontraron 54 QS y 44 por diagnosti-
co histologico. Las lesiones tenian una distribucion varia-
ble, localizadas en la cara, el pecho, la espalda, el cuero
cabelludo y las extremidades. El 33% de todas las lesio-
nesy el 27.3% de las QS median menos de 6 mm.

Ocho lesiones que ingresaron con diagndstico clinico
de QS tenian un segundo diagnostico que no era posible
diferenciar clinicamente, e incluian 4 lesiones con diag-
nostico de QS vs. nevus melanocitico, 2 lesiones con diag-
nostico de QS vs. queratosis actinica, y 2 con diagnodstico
de QS vs. lentigo solar. El diagndstico histoldgico corres-
pondio en el primer caso a 2 QS y 2 nevus melanociticos,
en el segundo caso a 2 queratosis actinicas y en el tercer
caso a 2 lentigos solares. La dermatoscopia hizo el diag-
nostico en las QS y en un lentigo solar'®, y en las queratosis
actinicas describié un patrén indeterminado que corres-
ponde a la ausencia de componentes estructurales tipi-
cos, y por lo tanto ausencia de un patron dermatoscopico
definido.

Los pseudocomedones y pseudoquistes corneos re-
presentan las caracteristicas dermatoscopicas encontra-
das mas especificas de las QS'"'? (Figuras 1, 2). Aunque

Figura 2. Queratosis seborreica vista con el derma-
toscopio. Esta lesion muestra los pseudoquistes cor-
neos caracteristicos (=) y los pseudocomedones (>),
ademas se observan pseudolineas pigmentadas (—)
que a diferencia de las verdaderas son debidas a acu-
mulacion de pigmento en el surco de una lesion papi-
lomatosa.

(Reproduccion autorizada por Stolz W. et al, Color At-
las of Dermatoscopy Blackwell Science).
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clinicamente las QS pueden presentarse asimétricas a la
dermatoscopia, aparecen simétricas en relacion con su co-
lor y sus componentes estructurales. La presencia de 2
colores 0 menos en la dermatoscopia da una alta sensibi-
lidad para su diagnostico. Los colores encontrados mas
frecuentemente fueron el café claro, y la combinacion de
café claro y café oscuro.'>®

En relacion con la clinica, las QS tampoco presenta-
ron ulceracion a la dermatoscopia. La ausencia de las ca-
racteristicas primarias de las lesiones melanociticas, como
son la red de pigmento, los globos pardos y los puntos
negros, tienen una alta sensibilidad para el diagndstico de
las QS. La ausencia del patrén reticular, multicomponente,

nodular, sacular u homogéneo, lo que denominamos “otro”
patrén global, también provee una alta sensibilidad para
el diagnostico de las QS'®'7 (Cuadro 1).

Otras lesiones diferentes a las QS que presentaron
pseudocomedones correspondieron a 3 verrugas vul-
gares, 7 nevus melanociticos, 3 lentigos actinicos y 2
queratosis actinicas. A excepcion de las verrugas vul-
gares y los nevus melanociticos papilomatosos, las otras
lesiones presentaban pseudocomedones escasos y ais-
lados. Los pseudoquistes cérneos también se encon-
traron en 9 nevus melanociticos, 2 verrugas vulgares,
2 lentigos actinicos, 1 melanoma maligno y 3 queratosis
actinicas.

Cuadro 1

Caracteristicas dermatoscopicas de las queratosis seborreicas

CARACTERISTICA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN
% % %

“Otro” patron global 97.7 58 62.3 97.3

*IC: 86.5—-99.9 IC:449-70.3 IC:49.8 - 73.5 1C:84.2-99.9
Slmetrla 95.5 3774l 51.9 92

IC: 83.3-99.2 IC: 25.4 -50.3 IC: 40.5-63 IC:72.5-92.6
Superflue continua 97.7 6.5 42.6 80

IC: 86.5-99.9 IC:2.1-16.5 IC:32.9-52.8 IC:29.9 -98.9
Dos o menos colores 81.8 21 42.4 61.9

IC: 66.8 — 91.3 IC:12.1-335 IC:31.9-535 IC: 38.7 - 81
Pseudocomedones 84.1 75.8 7i12 87

IC: 69.3-92.8 IC: 63-85.4 IC: 56.7 — 82.5 IC: 74.5-94.2
Pseudoquistes de milia 59.1 72.6 60.5 71.4

IC:43.3-73.3 IC: 59.6 — 82.8 IC:44.4 -74.6 IC: 58.5-81.8
Telangiectasias 95.5 29 48.8 90

IC: 83.3-99.2 IC: 18.6 —42.1 IC: 38 -59.8 IC: 66.9 —98.2
Ausencia de red 97.7 40.3 53.8 96.2
de pigmento IC: 86.5-99.9 IC: 28.3 -53.5 IC:42.3-64.8 IC:78.4 -99.8
Ausencia de globos 97.7 774 457 91.7
pardos IC: 86.5-99.9 IC:9.6 -29.9 IC: 35.5-56.3 IC:59.8 -99.6
Ausencia de puntos 100 14.5 454 100
negros IC: 90— 100 IC: 7.3-26.3 IC: 35.3-55.8 IC:62.9-100

e —— 4

IC: intervalos de confianza del 95%.
VPP: valor predictivo positivo.
VPN: valor predictivo negativo.
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La QS acantética fue el subtipo histolégico que se en-
contré mas frecuentemente, correspondiendo al 75%, se-
guida por el subtipo trabeculada encontrada en el 18.2%
de los casos. Las QS hiperqueratosicas se presentaban
bajo el dermatoscopio como areas grandes blanco-amari-
llas, con algunas pseudoestrias pigmentadas.

La correlacion entre el diagndstico clinico e histolégico
de las QS fue del 91%, del 63.6% en las lesiones melano-
citicas benignas, del 55.6% en los nevus azules, del 25%
en los melanomas malignos y del 62.5% en los carcinomas
basocelulares.

La correlacién del diagnéstico de las QS a nivel derma-
toscopico e histolégico se dio en 42 lesiones. Las otras 12
lesiones diagnosticadas como QS a la dermatoscopia, que
no tuvieron correlacion histolégica, correspondian a 3 ve-
rrugas vulgares, 3 nevus melanociticos, 2 lentigos solares
y 4 queratosis actinicas. Las 3 verrugas vulgares tenian

Cuadro 2

apariencia clinica de QS. Las 3 lesiones névicas corres-
pondian a nevus melanociticos papilomatosos. Las 4
queratosis actinicas correspondian al tipo histolégico
hipertréfico, y una estaba localizada en la cara.

En las otras lesiones pigmentadas se presenté una co-
incidencia en el diagndstico en el 63% de las lesiones,
70% en las lesiones melanociticas benignas, el 100% de
los nevus azules, el 50% de los melanomas malignos, y el
100% de los carcinomas basocelulares. En 5 lesiones la
dermatoscopia no hizo ningun diagnoéstico definido y des-
cribié un patrén indeterminado. Estas lesiones incluian 1
QS, 2 nevus melanociticos y 2 queratosis actinicas.

La dermatoscopia corrigi6 el diagnéstico clinico en las
siguientes situaciones: en 2 QS, 3 carcinomas basocelu-
lares, 3 lentigos solares, 1 melanoma maligno y 2 nevus
azules, y confirmé el diagnéstico clinico dudoso de QS vs.
nevus melanocitico en 2 lesiones (Cuadro 2).

Correlacion entre el diagndstico dermatoscépico e
histoldgico de las diferentes lesiones pigmentadas de la piel

Dx histolégico Queratosis Lesiones Nevus Melanoma Carcinoma Otros Total
seborreicas melano- azul maligno basocelular
Dx dermatoscopico citicas
benignas
Frec. Frec. Frec. Frec. Frec. Frec. Frec.
Queratosis 42 5 0 0 0 7 54
seborreicas
Lesiones i 23 0 2 0 0 26
melanociticas
benignas
Nevus 0 2 6 0 0 1 9
azul
Melanoma 0 il 0 2 0 0 3
maligno
Carcinoma 0 0 0 0 8 0 8
basocelular
Patron 1 2 0 0 0 2 5
indeterminado
TOTAL 44 33 6 4 8 10 105"
—=

*La otra lesién que no esta ilustrada en el cuadro corresponde a un angioma senil, en el cual hubo correlacién en el diagnéstico.
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DISCUSION

Clasicamente se ha descrito el valor que tiene la derma-
toscopia en el diagndstico de las lesiones pigmentadas. '’
El presente estudio demuestra la utilidad de este método
en el diagnostico de las QS, aumentando la sensibilidad
del diagndstico clinico del 90.9% al 95.5%, y mejorando la
especificidad del 69.4% al 80.6% (Figuras 1-2).

Segun los resultados obtenidos, los pseudocomedones
y los pseudoquistes corneos representan las caracteristi-
cas dermatoscopicas mas especificas de las QS (Cuadro
1). Ellos se disponen en una forma uniforme sobre toda la
superficie de la lesion. Este hallazgo se correlaciona con
lo descrito en la literatura, y estas caracteristicas han sido
definidas por Stolz y colaboradores como criterios prima-
rios para el diagnéstico de las QS; sin embargo, su sensi-
bilidad y especificidad no habian sido evaluadas.'®?

Los pseudocomedones y pseudoquistes corneos ya
se habian descrito en los nevus melanociticos papiloma-
tosos; por lo tanto, en presencia de ellos es importante
descartar los criterios dermatoscopicos para lesiones
melanociticas, como son el hallazgo de la red de pigmen-
to, globos pardos y puntos negros; por el contrario, si ellos
no estan presentes, la diferenciacion dermatoscopica con
las QS no seria posible.?!

La presencia de simetria y 2 colores o menos bajo el
dermatoscopio provee una alta sensibilidad para el diag-
nostico de las QS. Estas dos caracteristicas se pueden
compararcon el andlisis de la simetriay el color dentro del
ABCD de la dermatoscopia para el melanoma, donde la
asimetria y mas de 3 colores ayudan a caracterizar las
lesiones malignas.®?? Por lo tanto, la apariencia dermatos-
copica de las QS es una lesion uniforme, en tanto que la
apariencia polimorfa se ha descrito caracteristica de las
lesiones malignas.

Figura 1

Sensibilidad de los diferentes métodos utilizados para el diagnéstico
de las queratosis seborreicas

97,7

% Diagnostico Histologico

Dx Clinico

Dx Dermatoscopico

T = T

Dx Clinico + Dx Dermatoscoépico
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Figura 2

Especificidad de los diferentes métodos utilizados para el diagndstico
de las queratosis seborreicas

80.6 83.9

% Diagnostico Histoldgico

Dx Clinico

Dx Dermatoscopico

Dx Clinico + Dx Dermatoscépico

Otras caracteristicas que no estan presentes en las
QS son de gran valor si se encuentran, puesto que hacen
pensar en otras entidades que en algunos casos pueden
constituir un problema de diagndstico diferencial con las
QS. Estas son el hallazgo de la red de pigmento, globos
pardos y puntos negros®*?, los cuales orientan hacia le-
siones melanociticas, y la presencia de telangiectasias
hacia carcinoma basocelular. Sin embargo, en algunas QS
claras han sido descritasfinas telangiectasias que, por en-
contrarse localizadas superficialmente, son observadas ni-
tidamente bajo el dermatoscopio,?' pero la ausencia de
estos componentes estructurales tiene una alta sensibili-
dad para el diagndstico de las QS. Este hallazgo esta de
acuerdo con o publicado por Stolz y colaboradores?', quie-
nes definen la ausencia de criterios para lesiones melano-
citicas en una lesion pigmentada como un criterio primario
para el diagnostico de las QS.

En forma similar, la presencia del denominado “otro”
patrén global, que es la ausencia de patrdn reticular, no-
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dular, multicomponente, sacular y homogéneo, permite
descartar lesiones melanociticas y angiomatosas.* A las
QS no se les ha asignado hasta ahora ningun patron glo-
bal especifico.

Solamente una QS presentd un patron reticular, tenien-
do una apariencia de lentigo solar bajo el dermatoscopio.
La histologia mostré un subtipo trabeculado de QS, lo cual
podria correlacionar con lo descrito en la literatura sobre
la transicion de lentigo solar a QS seborreica trabeculada.®

La correlacion entre el diagndstico dermatoscopico e
histolégico de las QS se presentd en 42 lesiones. Las otras
12 lesiones diagnosticadas como QS a la dermatoscopia,
que no tuvieron correlacion histologica, correspondian a 3
verrugas vulgares, 3 nevus melanociticos, 2 lentigos sola-
res y 4 queratosis actinicas (Cuadro 2).

Las 3 verrugas vulgares tenian apariencia clinica de
QS. La apariencia clinica y dermatoscépica de QS, en
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lesiones cuya histologia muestra células con efecto
citopatico viral, hace pensar en la etiologia viral de las QS
soportada por algunos investigadores.?>?¢ Las 3 lesiones
névicas correspondian a nevus melanociticos papiloma-
tosos. Las 4 queratosis actinicas correspondian al tipo
histologico hipertréfico y una estaba localizada en la cara,
donde se debe tener precaucion al analizar una lesion
pigmentada, porque las aberturas de los anexos cutaneos
pueden ser confundidas con los pseudocomedones.®

Teniendo en cuenta que la dermatoscopia describe
hallazgos encontrados en la epidermis y dermis superior,
las queratosis actinicas hipertréficas, al tener cambios his-
toldgicos epidérmicos similares a las QS como es la acan-
tosis e hiperqueratosis, podrian mostrar hallazgos simila-
res bajo el dermatoscopio.

Clinicamente no habia diferencia en la presentacion
de los subtipos histoldgicos. Sin embargo, a la dermatos-
copia las QS hiperqueratodsicas se comportaron diferente
y la ausencia de pseudocomedones y pseudoquistes cor-
neos puede corresponder a la escasa frecuencia con la
que se observan los quistes corneos a la histologia. Stolz
y colaboradores?®' describen la presencia de este subtipo
histologico en areas grandes blanco-amarillas, bajo el
dermatoscopio.

En 5 lesiones la dermatoscopia no hizo ningun diag-
nostico preciso y describié un patrén indeterminado, que
corresponde a la ausencia de componentes estructurales
tipicos y, por lo tanto, ausencia de un patron dermatosco-
pico especifico. Estas lesiones incluian 1 QS, 2 nevus mela-
nociticos y 2 queratosis actinicas. Teniendo en cuenta el
algoritmo melanocitico descrito por Stolz y colaboradores?',
donde después de realizar todos los pasos para identificar
los criterios dermatoscopicos de las lesiones melanociticas,
del nevus azul, de las QS, angiomas y angioqueratoma y
del carcinoma basocelular, permanecen aun lesiones
pigmentadas que no pueden ser identificadas, y que en la
mayoria de los casos son de origen melanocitico, éstas
deben ser evaluadas respecto a su potencial maligno.?”28
A las queratosis actinicas no se les ha descrito hasta aho-
ra ningun patréon dermatoscopico.

El diagndstico dermatoscopico de las QS tiene una
sensibilidad y especificidad mas alta que el diagndstico
clinico. La agudeza diagndstica se puede aumentar aun
mas cuando se suman los criterios clinicos y dermatos-
copicos de las QS (Figuras 1, 2).
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CONCLUSIONES

Usando un dermatoscopio, tres tipos de lesiones pig-
mentadas no melanociticas pueden ser bien diferencia-
das de lesiones pigmentadas melanociticas y cada una
de las otras. Las QS, las neoplasias vasculares, y el carci-
noma basocelular pigmentado a menudo semejan lesio-
nes melanociticas benignas y malignas.

El diagndstico de las lesiones no melanociticas esta
basado en la ausencia de los componentes estructurales
tipicos de las lesiones melanociticas pigmentadas, y en la
deteccién de criterios primarios para estos diagnésticos.
Lo anterior fue demostrado en este estudio para el diag-
néstico de las QS, mostrando que una QS clasicamente a
la dermatoscopia es una lesion que no tiene un patrén glo-
bal especifico, es simétrica, no ulcerada, tiene 2 colores o
menos, muestra pseudocomedones y pseudoquistes cor-
neos, no presenta red de pigmento, globos pardos ni pun-
tos negros. Aunque han sido descritas?' y se incluyeron en
las variables a buscar, no se observaron telangiectasias
enlas QS de este estudio, probablemente por el tamafio
de la muestra.

Los pseudocomedones y los pseudoquistes corneos
son los componentes estructurales mas especificos para
el diagndstico dermatoscopico de las QS, y tienen una
especificidad del 75.8% y 72.6%, respectivamente. La
ausencia de los criterios de las lesiones melanociticas,
angiomatosas y del carcinoma basocelular, dan alta sen-
sibilidad para su diagnostico.

En esta serie, la dermatoscopia demostré que mejora-
ba la agudeza del diagndstico clinico de las QS, aumen-
tando la sensibilidad del 90.9% al 95.5% y la especificidad
del 69.4% al 80.6%.

Un alto porcentaje de QS son removidas en forma in-
necesaria, siendo diagnosticadas incorrectamente como
una lesion melanocitica o una lesién maligna, o en forma
no apropiada por medio de una excision quirdrgica am-
plia. El aumento en la agudeza del diagndstico de las QS,
con el uso del dermatoscopio, puede reducir significativa-
mente cirugias innecesarias y los costos que éstas repre-
sentan, al realizar una reseccidon mas selectiva de las le-
siones. Ademas, disminuye morbilidad y mortalidad como
resultado de un diagndstico precoz y de las lesiones pig-
mentadas malignas que clinicamente se puedan confundir
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con las QS, pero que a la dermatoscopia son diferencia-
das, pudiéndoseles ofrecer un tratamiento adecuado y evi-
tando el tratar una lesién maligna como una QS.

Teniendo en cuenta el aumento en la agudeza del diag-
nostico clinico dado por la dermatoscopia, se recomienda
su uso rutinario en la evaluacién de las lesiones pigmen-
tadas de la piel; sin embargo, en forma similar a otros exa-
menes médicos, ella no debe ser usada sola sino conside-
rarse con la historia del paciente y otros datos clinicos,
pues cuando se usan simultdneamente los criterios clini-
cos y dermatoscopicos, se aumenta aun mas la agudeza
del diagndstico.

En la literatura médica colombiana son pocos los arti-
culos publicados sobre dermatoscopia®, pero su caracter
no invasivo, su bajo costo y su gran utilidad estimulan el
aprendizaje de esta nueva técnica para acercarnos al diag-
ndstico de las patologias de piel.

AGRADECIMIENTOS

Alas doctoras Angela Zuluaga de Cadena y Luz Maria
Agudelo.

SUMMARY

The dermatoscopy has shown to increase the acute-
ness of the clinical diagnosis of the malignant melanoma.
However, dermatoscopy can also improve the acuteness
of the diagnosis of other pigmented skin lesions.

The objective of this study was to determine the value
of dermatoscopy in the diagnosis of seborrheic keratosis,
using the histopathological study as the gold standard. In
the period between 1996 and 1997, 106 pigmented lesions
of which 44 hystologically belonged to seborrheic keratosis
and 62 lesions different from these, were evaluated. A
statistical analysis was done to define the specificity and
sensitivity of each one of the dermatoscopic characteristics
of seborrheic keratosis, showing that the more specific
characteristics were the pseudocomedones with 75.8%
(95% CI1:63-85.4) and horny pseudocysts 72.6% (95%
Cl:59.6-82.8). The sensitivity of the clinical diagnosis of
seborrheic keratosis was 90.9% (95% CI:77.4-97) and the
specificity was 69.4% (95% CI: 56.2-80.1). When the
dermatoscopic criteria was used, both increased to 95.5%
(95% CI:83.3-99.2) and 80.6% (95% CI:68.3-89.2).

Key words: seborrheic keratosis, dermatoscopy epilu-
miniscence, surface microscopy.
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RESUMEN

e realiz6 un estudio abierto utilizando 26 mues-

tras de tumores, para evaluar la correlacién

diagndstica entre la citologia y la histopatologia
tradicional, buscando implementar un método para confir-
mar el diagnédstico de carcinoma basocelular a bajos cos-
tos.

Materiales: fueron 26 lesiones, 20 con impresion cli-
nica de cancer basocelular y 6 lesiones diferentes. Se to-
maron muestras de la superficie de la lesidn por excoria-
cién o impronta de la biopsia; se fijaron con alcohol y se
colorearon con la tinciéon de Papanicolau. La biopsia se
proces6 del modo habitual.

Resultados: la citologia confirmé el diagndstico de
carcinoma basocelular en 15 casos; 2 lesiones fueron fal-
sos positivos, 5 fueron citoldgica e histoldgicamente ne-
gativas para basocelular y 4 muestras fueron muy esca-
sas para interpretarlas.

Conclusiones: el examen citolégico es una técnica
facil y barata para confirmar la sospecha clinica de carci-
noma basocelular.

Palabras clave: citologia, carcinoma basocelular.

INTRODUCCION

En vista de la alta frecuencia del carcinoma basocelular,
y conscientes de la importancia en la comprobacién histo-
I6gica de cualquier tumor, pero enfrentandonos dia a dia a
las dificultades socioecondmicas de muchos de nuestros
pacientes, desarrollamos un pequefio estudio piloto, tra-
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tando de implementar una técnica mucho mas barata, como
es la citologia, para el diagnostico del carcinoma baso-
celular.

El examen citoldgico es un método ampliamente usa-
do en estudios de otros tejidos (cérvix, tiroides, mama,
ganglios, etc.), y también hay publicaciones que demues-
tran que ésta es una técnica confiable para el diagndstico
del carcinoma basocelular, con menos del 1% de falsos
resultados.!

MATERIALES Y METODOS

A 20 pacientes -16 mujeres y 4 hombres- con edades
entre 23 y 89 afos se les tomaron 26 muestras, debido a
que 5 presentaban mas de una lesion.

El estudio busca correlacionar los hallazgos citoldgicos
de las muestras tomadas en piel con los resultados del
examen histopatolégico de las mismas lesiones. Clinica-
mente veinte de las lesiones eran muy sugestivas de car-
cinoma basocelular. Todas se localizaron en la cara, ex-
cepto 2: una en antebrazo y otra en térax.
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La toma de la muestra se realizé de la siguiente mane-
ra: en 18 de los 26 casos, donde las lesiones eran papulas
o placas, se excoriaba o puncionaba la superficie y se ras-
paba con la placa de vidrio del portaobjeto; luego se hacia
una impronta de ese lecho ulcerado, se extendia y se fija-
ba con alcohol de 90% (Figura 1).

En los otros 8 casos se practicaron improntas del ma-
terial de la biopsia, pues el sitio anatémico no permitia ma-
nipular la placa, como en parpados, tanto por la cercania
con el ojo como por la falta de soporte éseo, y en otros
casos por lesiones muy dificiles de excoriar, como un cuer-
no cutaneo.

Esta maniobra de la toma de la muestra también nos
aporta datos sobre la textura del tejido, pues, como es de
todos conocido, el carcinoma basocelular es untumor muy
friable y facilmente delimitable con la cureta, principalmente
en los tipos histolégicos mas comunes. Esto también de-
muestra que la toma de la impronta es un procedimiento
poco molesto y muy facil cuando nos enfrentamos a los
basocelulares, pues obtenemos buena cantidad de mate-
rial con pocas excoriaciones, pero es mucho mas doloro-
so cuando lo hacemos con otro tipo de lesiones, como
nevus, dermatofibromas, queratosis actinicas hipertréficas
y cuernos cutaneos, donde las células estan firmemente
adheridas entre si y el material es mas dificil de obtener.

Inicialmente se utilizo la tincion de Giemsa, como era lo
recomendado en la literatura.'® Posteriormente optamos por

é142

la coloracion de Papanicolau®, debido a que es una técnica
mas rapida, de bajo costo, disponible en diferentes sitios y
con la cual hay mas experiencia en el analisis citolégico.
No se uso la tincion de Giemsa porque no es una colora-
cion de rutina en los laboratorios de Patologia, por ser una
técnica mas dispendiosa y mas costosa, y es muy (til so-

Figura 1. Toma de la mues-
tra con lamina portaobjeto.

bre todo para visualizar granulos y microorganismos
intracelulares, lo cual no es importante en estos casos.

El diagndstico citologico del carcinoma basocelular se
baso en la presencia de grupos compactos de células pe-
quenas (muy semejantes a “racimos de uvas”), redondas
uovoides, uniformes, con escaso citoplasma, nucleos muy
basofilicos y sin nucleolos (Figuras 2, 3).

A diferencia de ese patron, las otras lesiones mues-
tran células mas dispersas, mas polimorfas, con mayor
cantidad de citoplasma y que por el efecto del extendido
de la placa presentan una deformacién de alargamiento
de la célula, por tener puentes celulares fuertes que impi-
den la disgregacion de la estructura del tejido (Figura 6).

RESULTADOS

En 4 de las 26 muestras el material fue muy escaso e
imposible de interpretar. Esto se explica por fallas durante
la toma de la muestra, y porque algunas lesiones son
mas dificiles de excoriar como los cuernos cutaneos y los
dermatofibromas.
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Figura 2. Nidos de células redondas u ovala-
das, con nucleo basdfilo y escaso citoplas-
ma, dispuestas en “racimos de uvas”; carac-
teristico del patron citoldgico del carcinoma

Figura 3. Nido tumoral de un carcinoma
basocelular en la biopsia con coloracion con
H-E. El “racimo de uvas” de la citologia (Fi-
gura 2) es un verdadero fragmento del nido
tumoral.

En 17 de las muestras la citologia mostro
un patrén clasico de basocelular. De éstas, 15
se comprobaron por biopsia que eran basoce-
lulares (Figuras 2, 4), 13 con patrones macro y microno-
dulares, y dos casos especiales pues uno era carcinoma
esclerodermiforme (Figura 5), en donde el material para la
citologia fue muy escaso por dureza en la lesion clinica
que no permitié un raspado adecuado con la lamina de
vidrio, y otro era un carcinoma basoescamoso o metatipico,
donde fuera de los nidos tipicos encontramos células con
mayor pleomorfismo y con una disposicion que tendia a
perder el agrupamiento caracteristico.
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basocelular.

La biopsia en los otros 2 pacientes con citologia posi-
tiva no confirmé un carcinoma basocelular; sin embargo,
en uno de ellos la biopsia se tomé por afeitado y fue muy
superficial, mostrando sélo epidermis. Pensamos que st
pudo haber sido un verdadero carcinoma basocelular y el
resultado falso era el de la biopsia y no el de la citologia.

Las otras 5 muestras fueron citolégicamente negati-
vas para carcinoma basocelular e histolégicamente eran
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Figura 4. Presencia de pigmento
melanico en los nidos de un
basocelular con la preparacion de
Pap, igual a lo que vemos en las
biopsias de los carcinomas baso-
celulares pigmentados.

Figura 5. Un dnico “racimo de
uvas” en la preparacion tomada
del carcinoma basocelular escle-
rodermiforme, pero con sdlo este
fragmento la citologia es diag-
ndstica.
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lesiones diferentes (queratosis actinica, nevus melano-
citico, cuerno cutaneo, hiperplasia sebacea, dermatofi-
broma). (Figura 6).

En resumen, de 26 muestras, 17 tenian patron citolo-
gico de basocelular, 15 fueron verdaderos positivos tam-
bién carcinomas basocelulares con la biopsia y 2 falsos
negativos. El resto fueron 5 lesiones citolégica e histologi-
camente negativas y 4 muestras fueron insuficientes para
interpretarlas.

DISCUSION

Segun los informes de la literatura, el examen citologico
es un método rapido, facil de practicar, que no requiere
anestesia y con altos indices de positividad para el diag-
nostico de carcinoma basocelular (98-100% de certeza en
el diagnéstico al correlacionarlo con la histologia con
hematoxilina y eosina).?

La técnica para la toma de la muestra varia en los ar-
ticulos publicados, incluyendo, ademas de los utilizados
por nosotros, la puncion y aspirado con aguja fina. Algu-
nos se refieren a este método como test de Tzanck.!
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Figura 6. Citologia negativa para
basocelular. Células mas disper-
sas, con mayor citoplasma, mas
claras, y efecto de elongacion del
citoplasma por trauma sobre el te-
jido al obtener una impronta de
una lesion mas firme.

Las coloraciones que se informan son principalmen-
te Giemsa o hematoxilina y eosina. Por las razones ya
anotadas, se uso la tincion de Papanicolau, y los resul-
tados fueron equivalentes a los informados en la litera-
tura.

Los hallazgos citologicos en los carcinomas basocelu-
lares son absolutamente especificos, con nidos de células
basaloides, redondas u ovales, citoplasma escaso y un
nucleo muy oscuro sin nucleolo visible. La atipia es varia-
ble, y pueden verse figuras mitéticas y granulos de mela-
nina en los nidos (Figura 4). En algunos nidos se observa
ademas la empalizada periférica. Este patron citologico
se comparte con otros tumores de origen folicular con pro-
liferacion de nidos basaliomatosos como son el tricoepi-
telioma vy el tricoblastoma, siendo practicamente imposi-
ble hacer un diagndstico diferencial entre éstos y el baso-
celular por medio de la citologia.2*

Eso no ocurre con los carcinomas escamocelulares,
en los que la citologia muestra islas tumorales mucho
menos adherentes, compuestas de células escamosas
mas grandes, que tifien menos basofilicamente que las
del carcinoma basocelular, con citoplasma mucho mas
abundante y nucleolos prominentes.?
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CONCLUSIONES

La citologia es un método diagndstico muy util, que
permite confirmar o descartar la impresion clinica de un
carcinoma basocelular y proceder a su tratamiento.® Es
una técnica facil, rapida y de bajo costo, muy adaptable a
nuestro medio.

Como desventaja anotariamos que, al igual que con
las biopsias tomadas por curetaje, con la citologia se pier-
de el patron arquitectural de la lesion tumoral, como es si
son tumores macro o micronodulares, con estroma escle-
rodermiforme, patrones infiltrativos o basoescamosos,
mayor o menor infiltrado inflamatorio, etc. Todos estos
hallazgos arquitecturales y no citolégicos son los que nos
permiten predecir el comportamiento bioldgico de la lesion
y el mayor riesgo de recurrencias. Por esto, la técnica de
la citologia no remplaza la biopsia, porque con ésta ultima
obtenemos datos mas contundentes sobre el riesgo de
recidiva, lo cual es muy importante para determinar qué
tipo de terapia se va a elegir. Por lo tanto, se recomienda
ayudarse con la citologia como método diagndstico en le-
siones muy sugestivas de tumor, sea carcinomas basoce-
lular o escamocelular, en los que requerimos un informe
rapido y barato, y cuando pensemos que el patron histolo-
gico no cambiaria nuestra decision terapéutica.

A manera de ilustracion, nuestro ultimo caso fue una
paciente femenina de 72 afos, con gran dano actinico en
la piel de su cara, antecedentes de 3 carcinomas basoce-
lulares previos y multiples queratosis actinicas, que con-
sulta ahora por papula pequefia de 4 mm de diametro,
aperlada, brillante y con telangiectasias en la vertiente nasal
derecha. La paciente vive en zona rural y desea un trata-

miento rapido. Se le tomd una impronta para citologia y se
congelo con probeta previo curetaje. En casos como éste,
muchos de nosotros estamos tentados a practicar un tra-
tamiento sin comprobacion microscopica, y la citologia se
convierte en una excelente ayuda diagnostica, sin retar-
dar el tratamiento y a un costo mucho menor que el exa-
men histopatoldgico de rutina.

SUMMARY

A small open study to evaluate the diagnosis accuracy
of cytologic examination in 26 samples of tumors was
performed, looking for a cheaper method to confirm the
diagnosis of a basal cell carcinoma.

Material: smears by scraping the tumor surface of 20
cases with clinical diagnosis of basal cell carcinoma and
other six tumors were taken. The slides were fixed with
alcohol and stained with the Papanicolau stain. Then punch
biopsy of the lesion was taken and routinely processed.

Results: cytology confirmed the clinical diagnosis of
basal cell carcinoma in 15 cases. Two cases were false
positive to CBC, 5 lesions are cytologically and histologically
negative for basal cell carcinoma, and in 4 smears the
material was very scanty to make a diagnosis.

Conclusions: cytology examination is a cheap and
easy technique to confirm a diagnosis of basocellular car-

cinoma.

Key words: cytology, basocellular carcinoma.
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Vasculitis cutdneas

Luz Adriana Vasquez O.

RESUMEN
as vasculitis cutdaneas comprenden un amplio
L espectro de sindromes clinicos, que usualmente
se presentan como purpura palpable, caracte-
rizados porinflamacion perivascular segmentariay necrosis
fibrinoide de la pared de los vasos sanguineos. La piel es
a menudo el tnico 6rgano comprometido, pero puede ocu-
rrir compromiso sistémico.

Este articulo describe la etiologia, clasificacion, diag-
noéstico y tratamiento de las vasculitis sistémicas y cuta-
neas.

Palabras clave: vasculitis necrotizante, vasculitis
leucocitoclastica, complejos inmunes circulantes (CIC).

VASCULITIS CUTANEAS

Las vasculitis constituyen un proceso clinico-patologi-
co primario o secundario a enfermedades subyacentes
como neoplasias, enfermedad del colageno’, infecciones
o drogas, que cursan con inflamacién y necrosis de los
vasos sanguineos.?? Las mas frecuentes son idiopaticas,
seguidas por causas infecciosas como hepatitis C (19%)’,
neoplasias, drogas y colagenosis.

Han recibido otros nombres tales como vasculitis por
hipersensibilidad, leucocitoclastica, de pequefos vasos o
necrosante cutanea, siendo los dos ultimos los mas apro-
piados. La vasculitis leucocitoclastica se considera un pro-
ceso reactivo, con compromiso vascular, vasculocutaneo
o sistémico."

No existen factores genéticos asociados.* El 30% de
las vasculitis son idiopaticas. Las vasculitis afectan por igual
a ambos sexos, y ocurren en todas las edades, con una
prevalencia del 10% en nifos.
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Clinicamente pueden presentar maculas, papulas,
nodulos o Ulceras, siendo la manifestacion mas caracte-
ristica la purpura palpable, presente en la mayoria de los
casos en los miembros inferiores, espalday gluteos.>¢ Oca-
sionalmente ocurren en areas de presion o trauma (fené-
meno de Koebner).”

A través de la historia se han propuesto diferentes cla-
sificaciones, y aunque todas con limitaciones®, se conti-
nua usando la adoptada en la conferencia del consenso
Chapel Hill, en 1990, donde se clasifican segun el tamafio
de los vasos comprometidos®'° asf:

Vasculitis de vasos grandes: arteritis temporal de
células gigantes y arteritis de Takayasu.

Vasculitis de vasos medianos: poliarteritis nodosa y
enfermedad de Kawasaki.

Vasculitis de vasos pequenos: vasculitis leucocito-
clastica cutanea, poliangeitis microscopica, vasculitis
crioglobulinémica esencial, granulomatosis de Wegener,
sindrome de Churg-Strauss, y purpura de Henoch-
Schénlein.

Patogénesis 2357

El evento inmunopatogénico primario es desconocido.
Se implican fendmenos de hipersensibilidad tipo lIl. La evo-
lucion del proceso vasculitico desde la formacion, depdsi-
to y remocion de CIC en el endotelio y los tejidos tiene una
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Fase Inicial

s : J
+= Citoquinas.

Figura 1. Patogénesis de las vasculitis de pequenos vasos: C. Complemento; M, Mastocitos; N, Neutrodfilos; LT,

Linfocitos T.

Fase Inicial: Ocurre depdsito perivascular de CIC, activacion del complemento (C) y activacion de mastocitos (M) con la

consiguiente liberacion de mediadores.

Posteriormente los neutrofilos (N) se adhieren a la célula endotelial y migran al tejido conectivo, fagocitan y degra-
dan CIC, se liberan enzimas lisosomales que atraen células inflamatorias al area lesional y se liberan citoquinas.

Fase tardia: Las células endoteliales actuan como células presentadoras de antigeno, activan los linfocitos T (LT) los
cuales liberan citoquinas, y todo ello lleva al dano endotelial.

duracion de 18-24 horas. Esta evolucion comprende una
fase temprana (2-8 horas), y una fase tardia (18-24 horas)
en las cuales predominan los polimorfonucieares neutrofilos
(PMN) (leucocitoclastica) y linfocitos, respectivamente.”

La inflamacion se inicia cuando existen antigenos
polivalentes, capaces de iniciar el depdsito de complejos
inmunes circulantes (CIC) en el endotelio de las vénulas
postcapilares, cuya interaccion se realiza mediante sus re-
ceptores Fc para IgM, C1q y C3b, facilitando el depdsito
de inmunoglobulinas y la activacion de los factores C3a 'y
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Cb5a del complemento, que inducen la degranulacion de
los mastocitos y la quimiotaxis de los monocitos y PMN,
los cuales liberan histamina, leucotrieno-B4 y el factor de
agregacion plaquetaria, produciendo la vasodilataciony la
adhesion de los PMN al endotelio.

Eldepdsito de los CIC se facilita por factores tales como
disminucion del flujo sanguineo, secundaria a la liberacion
de sustancias vasodilatadoras de los mastocitos, plaquetas
y basofilos.”'® Por otra parte, el efecto de la presién
hidrostatica sanguinea promueve el depésito de los CIC
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en zonas declive como los miembros inferiores. Todo ello
esta precedido por la interaccion de las moléculas de adhe-
sion (MA) como las integrinas, selectinas y la superfamilia
de las inmunoglobulinas. Dichainteraccion permite el roda-
miento y la union de los PMN al endotelio y su consiguien-
te migracion a la dermis, donde fagocitan y degradan los
CIC liberando enzimas lisosomales (elastasay colagenasa)
y radicales libres, alterando el colageno y la elastina. Ade-
mas, destruyen acidos nucléicos y alteran los fosfolipidos
de la membrana.

Las citoquinas como la interleuquina -1 (IL-1) y el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (FNT-o) promueven la adhe-
sion leucocitaria y la activacion de las células endoteliales
mediante la expresion de las moléculas de adhesion, in-
ducen la secrecion de la interleuquina-6 (IL-6) e
interleuquina-8 (IL-8) por las células endoteliales, y tienen
efectos procoagulantes."'2

La célula endotelial se activa por histamina, trombina 'y
diversas citoquinas, participando asi en la regulacion de la
homeostasis, adherencia de leucocitos, control del tono y
de la permeabilidad vascular, y en la respuesta inmune al
actuar como célula presentadora de antigeno.'® Esta puede
liberar citoquinas (IL-1, IL-6 e IL-8), factores estimuladores
de colonias, factores quimiotacticos, y expresa en su super-
ficie moléculas de adhesion que al interaccionar con sus
contrarreceptores leucocitarios permiten el rodamiento, ad-
hesion y migracion hacia los tejidos.

La inmunidad celular también interviene, el infiltrado
en la fase temprana de la vasculitis es pobre en células
CD3+, CD4+ y CD36+." En la fase tardia predomina un
infiltrado linfocitario. Aqui los CIC, con la activacion del
complemento y la liberacion de mediadores y radicales de
oxigeno, provocan la expresion de antigenos “no propios”
en la membrana celular de las células endoteliales. Las
células dendriticas y las células T inician una respuesta
inmune celular secundaria, perpetuando la enfermedad.

Los anticuerpos antifosfolipidos forman CIC con los
fosfolipidos del endotelio, o hacen reaccién cruzada con
antigenos. Ademas, por sus efectos en la produccion del
tromboxano y de las prostaglandinas, intervienen en el
desarrollo de las lesiones microvasculares.*
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El sistema fibrinolitico debe mantener un equilibrio
entre la fibrinosintesis y fibrindlisis, equilibrio que se pier-
de en la vasculitis leucocitoclastica. La fase temprana de
la enfermedad se caracteriza por un estado de hiperfi-
brindlisis. La segunda fase o tardia se caracteriza por el
deposito de fibrina, el cual favorece la isquemia y la per-
petuacion de la vasculitis.”'®

Los neuropéptidos modulan el sistema fibrinolitico y
la respuesta inmune local, activan macrofagos y masto-
citos, provocan vasodilatacion transitoria e inducen la ex-
presion de moléculas de adhesion.

Los anticuerpos de células endoteliales (AECAs) se
expresan en el 2-86% de las vasculitis.3'® Estos inducen
dafio vascular mediante fijacion del complemento y cito-
toxicidad celular dependiente de anticuerpos.®'

Los anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos
(ANCAs) son autoanticuerpos IgG de dos tipos:

c-ANCA?231%: de patron citoplasmatico, dirigidos contra
una enzima lisosomal conocida como proteinasa 3
(PR3).1415

p-ANCAs: de patron nuclear, dirigidos contra la mielo-
peroxidasa.

Las citoquinas inducen la expresion de dichas enzimas,
permitiendo la unién de los ANCA a los neutrdfilos me-
diante receptores Fcy antigenos de superficie. El comple-
jo antigeno-anticuerpo es internalizado produciendo acti-
vacion de los leucocitos, con su consiguiente adhesion al
endotelio." 1216

En la vasculitis leucocitoclastica de etiologia infeccio-
sa, los linfocitos T expresan niveles altos de receptores y/d
en su superficie, que al parecer pueden reconocer protei-
nas de shock térmico frente a agentes infecciosos.” Los
superantigenos son proteinas que inducen la activacion
de las células T, y estan involucrados en la enfermedad de
Kawasaki.?

La vasculitis representa un proceso clinicopatolégico
dinamico, que resulta de la interaccion de todos los meca-
nismos patogénicos descritos.
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Histopatologia

La biopsia de piel debe tomarse de lesiones vasculiticas
tempranas, para una lograr una adecuada correlaciéon
clinicopatolégica, pues si se obtiene de una lesién de mas
de 24 horas de evolucion dificulta el diagnostico y la clasi-
ficacion de la enfermedad.

Mediante la tincion con hematoxilina-eosina resulta ca-
racteristica la presencia de una inflamacién segmentaria
angiocéntrica, edema de las células endoteliales', necro-
sis fibrinoide de las vénulas postcapilares, y la presencia
de un infiltrado neutrofilico intra y perivascular, con frag-
mentacion nuclear (cariorrexis o leucocitoclasia), y adicio-
nalmente extravasacion de eritrocitos.*”'® En los estadios
finales predominan linfocitos y monocitos, hialinizaciéon de
la pared de los vasos sanguineos y trombosis de las
vénulas postcapilares.'® Recientemente se ha descrito un
patron eosinofilico.®

Mediante inmunofluorescencia directa se demuestra
la presencia de fibrina, IgG y C3 en las vénulas; con me-

Aorta
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grandes

Art. pequenas
Arteriola

Capilar

Vénula
Vena

ACG y Takayasu
PAN,

Behcet

cb 152

nor frecuencia IgM. En la purpura de Henoch-Schéniein
se evidencia deposito de IgA perivascular.*

Laboratorio

La mayoria de las vasculitis cursan con un aumento
de la sedimentacion, leucocitosis y anemia normocitica
normocrémica.

DESCRIPCION DE LOS TIPOS DE VASCULITIS

Algunas vasculitis presentan sobreposicion en el com-
promiso del calibre vascular, que explica por qué en algu-
nas de ellas se afectan tanto vasos de calibre mediano
como de calibre pequefo.?' (Figura 2).

Cuando el clinico se enfrenta por primera vez a un pa-
ciente con vasculitis, con el fin de realizar un dignéstico
inicial adecuado y enfocar el tratamiento segun la enfer-
medad de base®, debe preguntarse: ¢ Existe un proceso
infeccioso subyacente?, una droga asociada?, una enfer-
medad coexistente?, presenta signos o sintomas de una
vasculitis sistémica?.

Figura 2. Distribucion de las
vasculitis segun el tamafio de
los vasos comprometidos.

El término “arterias grandes”
se refiere a la aorta y a plexos
de extremidades, cabeza y
cuello; “arterias medianas” a
las viscerales (renal, hepatica,
coronarias), y “arterias peque-
nas”alas arterias distales que
se conectan con las arteriolas.
Algunas vasculitis de vasos
pequenos y grandes pueden
afectar las de medianos, pero
las de vasos grandes y me-
dianos no comprometen las
vénulas postcapilares. ACG:
Arteritis de células gigantes.
C. Strauss: Churg Strauss;
PHS: purpura de Henoch
Schonlein; PAN: poliarteritis
nodosa; PAM: poliangeitis
microscopica.

Kawasaki
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VASCULITIS DE VASOS PEQUENOS
VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA CUTANEA

1. Vasculitis necrotizantes asociadas con eventos
precipitantes

1.1 Reaccion a drogas

Se asocian frecuentemente con penicilinas, sulfona-
midas, antiinflamatorios no esteroideos e hidantoina; tam-
bién se han involucrado los colorantes y preservativos de
alimentos.®

1.2 Infecciones

Los agentes infecciosos mas comunmente implicados
son el Estreptococo beta-hemolitico del grupo A, Estafilo-
coco aureus , Mycobacterium leprae, y el virus de la hepa-
titis B y C2+%7; también el virus del herpes simple, parvovirus,
clamidia®, candidiasis y oncocercosis.?®

2. Vasculitis necrotizante asociada con enferme-
dad coexistente’®??

2.1 Autoinmune (33%): artritis reumatoidea (AR), sin-
drome de Sjogren y el lupus eritematoso sistémico (LES)¥,
temas tratados en otra revision. Entre otras estan la PAN,
crioglobulinemias y la purpura hipergamaglobulinémica.

2.2 Neoplasias: ocurren en un 5% de pacientes con
vasculitis.®!

Las células malignas dirigen una reaccion inmunolégica
al inducir la formaciéon de complejos inmunes o al actuar
como sensibilizantes contra los vasos sanguineos.®'* Ade-
mas, liberan citoquinas que causan dano directo de la pa-
red de los vasos.

La vasculitis puede ser una complicacion de tratamien-
tos tales como tamoxifen, radioterapia y transplante de mé-
dula 6sea.®?

Las neoplasias mas frecuentemente asociadas son las
linfoproliferativas (43%); siguen en su orden los tumores
solidos como pulmén, mama, colon y prostata.
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2.3 Vasculitis granulomatosas sistémicas
2.3.1 Sindrome de Churg-Strauss

Denominada también granulomatosis alérgica. Es mas
frecuente en mujeres con una edad promedio de 38
anos.™3 La enfermedad tiene 3 fases: prodromica, carac-
terizada por rinitis, polipos nasales y asma; eosinofilia y
vasculitis.

El asma ocurre en el 77% de los casos, mononeuritis
multiple en el 75% y con menor frecuencia glomerulonefritis
(GMN) y artritis." EI 60% de los pacientes presentan ma-
nifestaciones cutaneas como purpura, necrosis, livedo
reticularis y nédulos subcutaneos, mas frecuentes en cuero
cabelludo y extremidades."

Los examenes de laboratorioreportananemia, aumen-
to de la sedimentacion y eosinofilia (97%). El antigeno de
la hepatitis B (AgsHB) es negativo" y los p-ANCAs son
positivos en el 75% de los casos. La angiografia es usual-
mente normal.

El diagndstico se hace con 4 de los siguientes criterios
segun el Colegio Americano de Reumatologia, 1990™":
asma, eosinofilia (>10%), mononeuropatia, infiltrados
pulmonares, anormalidades de los senos paranasales y
presencia de eosindfilos extravasculares.

El tratamiento de eleccion son los corticoesteroides y
la ciclofosfamida de segunda linea.

2.3.2 Granulomatosis de Wegener

Ocurre en ambos sexos, en pacientes con edad pro-
medio de 41 afnos y es mas frecuente en blancos (97%).3*
De causa desconocida, afecta principalmente la via aérea
superior, inferior y los rinones.®

Se manifiesta con sintomas constitucionales como pér-
dida de peso >10%, fiebre, compromiso de las vias aé-
reas superiores (90%), sinusitis (85%), y heumonias por
S. aureus, P. aeruginosa y H. influenzae (40%)*, ademas
de Ulceras corneales, uveitis, artralgias, neuropatia perifé-
rica y pericarditis.

Las manifestaciones cutaneas son purpura palpable,
noddulos subcutaneos, papulas necroticas o vesiculas; oca-
sionalmente fenédmeno de Raynaud, pioderma gangre-
noso®*-%, hiperplasia gingival o Ulceras en mucosas.®?’
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Los c- ANCAs son positivos en el 90%, indicando acti-
vidad de la enfermedad.'2'*

Se recomienda tratamiento con glucocorticoides y
ciclofosfamida, pero también se han utilizado metotrexate,
ciclosporina A, FK-506%, inmunoglobulina 1V, anticuerpos
monoclonales y tratamiento quirirgico en casos especia-
les.®*

2.4 Miscelaneas: se ha encontrado asociacion de la
vasculitis leucocitoclastica con colitis ulcerativa, fibrosis
quistica y granuloma facial.

3. Vasculitis necrotizantes idiopaticas
3.1 Urticaria vasculitica®®

La urticaria vasculitica puede ser inducida por el ejer-
cicio*®, por un aumento del FNT-o, eosindfilos y E-
selectina.®-*!' Mediante inmunofluorescencia directa se
evidencian depositos de C3 e IgM.

Predomina en mujeres en la quinta década de la vida,
y se caracteriza por episodios crénicos y recurrentes de
urticaria acompanados o no de angioedema. Los habones
pueden ser dolorosos y persisten mas de 24 horas resol-
viéndose con purpura o hiperpigmentacion.®® Pueden pre-
sentar fiebre, artralgias, glomerulonefritis, dolor abdomi-
nal, y compromiso del tracto respiratorio y ocular.®

La urticaria vasculitica puede ocurrir en pacientes con
LES*2, sindrome de Sjogren, hepatitis B y mononucleosis
infecciosa. Puede ser normocomplementémica o hipocom-
plementémica. Esta ultima representa el 20-30% de los
casos®y se relaciona con lupus eritematoso sistémico (LES)
en mujeres, hasta en un 54% de los casos®, por ello algu-
nos autores la consideran como un subtipo de LES. 384344

Se han utilizado multiples tratamientos como antihis-
taminicos, antimalaricos, doxepina, dapsona*, colchicina
y citostaticos, con poca respuesta. La indometacina® puede
producir la remision total de las lesiones, y los corticoste-
roides son efectivos.3®

3.2 Purpura de Henoch-Schonlein
O purpura anafilactoide. Es la forma mas comun de

vasculitis sistémica en ninos menores de 7 afos (75% de
los casos ).*647 pero puede ocurrir en adultos.*® Predomi-
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na en el sexo masculino. A menudo las manifestaciones
clinicas estan precedidas por una infeccion respiratoria
superior y suele ser mas comun en invierno.*®

Es una enfermedad de etiologia desconocida. Se sugie-
re una causaviral oalérgica, y se ha reportado una disminu-
cion del factor XII1.4” Existen desencadenantes como colo-
rantes, infecciones, drogas o hipersensibilidad a ciertos
alimentos.

En adultos se han implicado las infecciones por clami-
dia y parpovirus B19%, como causas de purpura de
Henoch-Schonlein.

El 100% de los pacientes presentan purpura palpable
no-trombocitopénica, y en 75% de los casos dolor abdo-
minal y artralgias. La glomerulonefritis se presenta en el
50% de los pacientes vy la orquitis en el 11%.

En los adultos son menos frecuentes los sintomas gas-
trointestinales que en nifos (19 vs. 80%), el compromiso
renal es similar (23 vs 49%) y hepatitis vasculitica en el
79% de los casos.*®

Niveles de IgA elevados y ANCAs se han aislado en
algunos pacientes'>%49, se evidencia, mediante inmuno-
fluorescencia directa, depdsito de IgA, C3, fibrina e IgM.

En general, el curso de la enfermedad es autolimitado
y el prondstico es excelente; su principal determinante es
la presencia de enfermedad renal, debido a que el 2% de-
sarrollan nefropatia cronica, y pueden requirir transplante
renal‘®®, este grupo desarrolla hipertension arterial en el
44% de los casos.®'

El tratamiento es sintomatico, incluye medidas de so-
porte evitando factores desencadenantes. Para la glome-
rulonefritis (GMN) rapidamente progresiva: corticoeste-
roides, inmunosupresores y antiplaquetarios. En casos de
deterioro de la funcion renal, bolos de metilprednisolona
y/o plasmaféresis.*® En casos severos también se usan
dapsona, azatriopina o ciclofosfamida. El dolor abdominal
puede mejorar con factor XII1.47

3.3 Eritema elevado diutinum
Predomina en adultos, mas frecuente en mujeres, de

causa desconocida, curso cronico y recurrente. Se ha de-
tectado actividad del C1q en el suero de estos pacientes,
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y la prueba de estreptoquinasa-estreptodonasa produce
exacerbacion de la enfermedad, adicionalmente a la que
ocurre con estreptococo. Se ha asociado con drogas, HIV,
colagenosis, gamapatias y mieloma multiple.552

Clinicamente se caracteriza por la presencia de n6du-
los, placas y papulas amarillo-violaceas, cauchosas, dis-
tribuidas en forma bilateral y simétrica sobre las superfi-
cies extensoras de las extremidades.!

Se describen dos tipos: Hutchinson, el cual ocurre en
hombres de edad avanzada y se caracteriza por la pre-
sencia de lesiones generalizadas y persistentes, y el tipo
Bury, frecuente en mujeres y asociado con enfermedades
del colageno.5?

Histopatologicamente se diferencia de las otras vas-
culitis leucocitoclasticas por la presencia de una banda
infra-epidérmica libre de infiltrado inflamatorio (zona Grenz),
y presencia de depositos de colesterol extracelular en le-
siones antiguas, sin asociarse con trastornos sistémicos
del metabolismo lipidico.

En lainmunofluorescencia directa se observan deposi-
tos de IgA, IgM, IgG y C3.18

El tratamiento de eleccién es la dapsona.'#! Otros tra-
tamientos son la niacinamida y los corticoesteroides topi-
cos e intralesionales .

3.4 Vasculitis nodular (3%)

Es una vasculitis leucocitoclastica que aparece en
mujeres con edad promedio de 40 afos. Se manifiesta
como nodulos subcutaneos, placas violaceas o Ulceras
recurrentes localizadas en la cara posterior de las extre-
midades inferiores, sin manifestaciones sistémicas.??

Debe hacerse el diagnéstico diferencial con eritema
nodoso y tromboflebitis nodular migratoria.

Compromete las arterias, venas y el paniculo adiposo,
con la consiguiente necrosis grasa y formacion de gra-
nulomas tuberculoides.

El tratamiento incluye reposo, elevacion de miembros
inferiores, antiinflamatorios y dosis bajas de corticoeste-
roides; ademas, tratamiento anti-TBC si existe asociacion
con esta enfermedad.??
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3.5 Déficit genético del complemento

La deficiencia del C2 y C4 se asocia con vasculitis
leucocitoclastica en nifios. En el sindrome de Henoch-
Schénlein puede evidenciarse una deficiencia de C4a y
C4b.*

3.6 Vasculitis livedoide

Denominada también vasculitis hialinizante segmen-
taria, aparece en mujeres con ulceras y coloracion purpu-
rica persistente (livedo racemosa) en extremidades infe-
riores por su asociacion con insuficiencia venosa.>* Las
ulceras, dejan una cicatriz blanca esclerética denominada
atrofia blanca, y puede ocurrir en areas de lipodermato-
esclerosis.5%¢

Se presenta también en pacientes con lupus y com-
promiso del sistema nervioso central (SNC). Se considera
mas una vasculopatia trombogénica que una vasculitis
leucocitoclastica, con niveles elevados de fibrinopéptidos.
Los anticuerpos antifosfolipido pueden estar positivos.*
Mediante biopsia perilesional y anticuerpos monoclonales
se ha demostrado disminucion del factor activador tisular
del plasminégeno TPA local.%

No hay un tratamiento especifico; debe enfocarse a la
insuficiencia venosa. Otras terapias no producen resulta-
dos satisfactorios: PUVA, sulfasalazina, heparina, pen-
toxifilina.>

3.7 Crioglobulinemias

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas séricas que
se precipitan a temperaturas menores de 37°C.'85758 Se
clasifican asi:

Tipo | 0 monoclonales, que se asocian con enferme-
dades mieloproliferativas.

Tipo I, con componente monoclonal y policlonal.

Tipo lll, con componente policlonal, asociada con en-
fermedades del tejido conectivo e infecciones como hepa-
titis B, mononucleosis infecciosa y endocarditis.®

La crioglobulinemia mixta esencial se asocia frecuente-
mente con el virus de la hepatitis C (VHC).% Se ha demos
trado la presencia de secuencias gendmicas del virus, asi
como de proteinas virales en suero, crioglobulinas purifica-
das, moléculas de adhesion y células mononucleares en



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatologica

Vasculitis cutaneas

tejidos, que sugieren un papel importante de este agente
en las crioglobulinemias. Existen informes donde se con-
cluye que el interferén a-2B, por su actividad antiviral, cons-
tituye un tratamiento eficaz en la crioglobulinemia asocia-
da con el VHC?®; sin embargo, otros autores postulan que
existe un defecto inmune para la eliminacion del virus en
estos pacientes. 5162

El compromiso cutaneo ocurre en el 67-100% de los
casos, consistente en maculas y papulas purpuricas se-
guidas de cambios pigmentarios, petequias, costras hemo-
rragicas o ulceras localizadas con mayor frecuencia en ex-
tremidades, siguiendo el tronco, la cabeza, el cuello, y
mucosas oral y nasal.®®

Las crioglobulinemias mixtas presentan purpura en el
100% de los casos, y con menor frecuencia artralgias, com-
promiso hepatico, enfermedad renal y fendmeno de
Raynaud.s®

Los hallazgos histopatoldgicos son vasculitis en el 50%,
purpura y trombosis hialina.s®

El tratamiento es sintomatico. En los casos de crioglo-
bulinemia mixta con compromiso renal, la plasmaféresis y
quimioterapia son el tratamiento de eleccion.®®

3.8 Poliangeitis microscopica (PAM)

Es mas frecuente en hombres con edad promedio de
50 anos. El 75% de los pacientes tienen sintomas consti-
tucionales', glomerulonefritis rapidamente progresiva en
el 100% de los casos y hemorragia pulmonar en el 29%,
ademas de artralgias, dolor abdominal, hemorragia diges-
tiva o neuropatia periférica. En piel presentan purpura y
hemorragias en astilla ungueales.5?

Los examenes de laboratorio reportan aumento de la
sedimentacion, proteina C reactiva (PCR), plaquetas,
leucocitosis, anemia y eosinofilia. EI AgsHB es negativo.
Los p-ANCA son positivos en el 60% y los c-ANCA en el
15%.1

La PAM se diferencia de la PAN por la positividad de
los ANCAs, el compromiso pulmonar y las recaidas son
mas frecuentes, la neuropatia periférica es rara y la angio-
grafia visceral generalmente es normal.

Eltratamiento en la fase inicial es con corticoesteroides
y ciclofosfamida; la azatriopina previene las recaidas. La
plasmaféresis esta indicada en falla renal, y el soporte res-
piratorio en caso de hemorragia alveolar masiva.

La inmunoglobulina humana y los anticuerpos mono-
clonales constituyen otra linea de tratamiento.>*

VASCULITIS DE VASOS MEDIANOS

Poliarteritis nodosa (PAN)

Es unaenfermedad de etiologia desconocida.'®'” Exis-
te asociacion con el virus de la hepatitis B (7%)", HIV,
citomegalovirus y parvovirus.®?

PAN cutanea: constituye el 10% de los casos, desarro-
llan purpura, eritema, ampollas, ulceras®, livedo-reticularis
y ndédulos subcutaneos en el 15% de los casos. Cuando
hay infiltracion, éste es el sitio ideal para la biopsia.

PAN sistémica: predominan los sintomas constitucio-
nales (73%) y la mononeuritis multiple'-6¢7; ademas, se
presenta nefropatia vascular, dolor abdominal y orquitis.

Los examenes de laboratorio reportan aumento de la
proteina C reactiva (PCR) y -2 globulina, ademas de
hipereosinofilia. La presencia de complejos inmunes es
inconstante y la posibilidad de los ANCA es rara (10%).

Eldiagnostico se hace con 3 de los siguientes criterios
(clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia,
1990):

Pérdida > 4 kg de peso

Livedo reticularis

. Dolor testicular

. Mialgias, polineuropatia

PAD > 90

. Aumento de BUN o creatinina

. Virus Hepatitis B

. Arteriografia anormal

. PMN en biopsia de vasos de mediano y pequefio
calibre.

O©CONOOHWN =

Signos de mal prondéstico: edad >50 afos, compromiso
cardiaco, gastrointestinal (Gl), del sistema nervioso cen-
tral (SNC), renal, y proteinuria >1 g/dia."
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El tratamiento de eleccién son los corticoesteroides
y/o la ciclofosfamida. Es necesario un tratamiento de
soporte, con nutricién parenteral, profilaxis para infecciéon
por Pneumocistis Carinni, y fisioterapia.

La plasmaféresis es de segunda linea para casos
refractarios a la terapia convencional."

En la enfermedad asociada con el virus de la hepatitis
B el tratamiento convencional puede favorecer la replica-
cion del virus, por lo que se recomiendan plasmaféresis y
agentes antivirales (Viradabina o IFN-a-2B)."

Enfermedad de Kawasaki

Denominada también sindrome de los ganglios linfa-
ticos mucocutaneos, es de causa desconocida, pero parece
asociarse con rickettsia 'y retrovirus.#” Ocurre en el 85%
de los casos en hombres menores de 5 afios.*

Con 5 de los siguientes 6 criterios se hace el diagnéstico:

—_

Fiebre de mas de 5 dias de duracién, sin respuesta
a los antibiéticos.

2. Rubor y descamacion de palmas y plantas.

3. Exantema polimorfo.

4. Inyeccién conjuntival bilateral

5. Eritemade labios y mucosas; lengua en frambuesa.
6. Linfadenopatias cervicales.

También se hace el diagndstico con 4 criterios y la confir-
macion por angiografia o por ecocardiografia de aneurismas
coronarios. La incidencia de aneurismas coronarios es del
30%* y ocurren complicaciones cardiovasculares como
derrame pericardico, pericarditis e infarto agudo del miocardio
con una mortalidad del 35%.% Pueden presentar sintomas
gastrointestinales, rinorrea, artropatia y convulsiones.

Los examenes de laboratorio demuestran leucocitosis
y trombocitosis, los ANCAs y AECAs son positivos.*®

Tratamiento: Aspirina a dosis inicial de 100 mg/kg/dia
hasta que el paciente esté afebril durante 48 horas, y luego
continuar con una dosis de 3-5 mg/kg/dia hasta que el
paciente no presente anormalidades cardiacas, y los
niveles de sedimentacion y plaguetas sean normales. Se
aconseja la administracion temprana de inmunoglobulina
IV, 2 mg/kg durante 4 dias.*

Diagnostico

La mayoria de los pacientes con vasculitis leucocito-
clastica tienen la enfermedad confinada a la piel. A todos
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los pacientes se les debe realizar historia clinica, examen
fisico completo y biopsia de piel, ademas de hemoleuco-
grama y sedimentacion, citoquimico de orina, creatinina, Rx
de térax, pruebas para descartar enfermedades del coldgeno
(ANAs, anti-Ro y factor reumatoideo), AgsHB, crioglobulinas
y sangre oculta en heces. %% Es posible identificar el agente
etiolégico en el 50% de los casos, y necesario determinar
la severidad del compromiso sistémico.

Siempre debe ordenarse sedimentacién, y en casos
especiales complemento, anticardiolipinas, p-ANCA o
c-ANCAs, electroforesis de proteinas?, factor VIl y hemo-
cultivos.! En estos casos deben recordarse aquellas vas-
culitis ANCA positivas:

Granulomatosis de Wegener (c-ANCA)
Enfermedad de Churg Strauss (p-ANCA)
Enfermedad de Kawasaki (c-ANCA)
Poliangeitis microscopica (c-ANCA)

Purpura de Henoch-Schénlein (ANCAs e IgA.)

Si se presentan sintomas de compromiso sistémico,
se deben solicitar examenes especificos'’°, pero resultan
innecesarios en ausencia de sintomas sistémicos por su
alto costo.

La inmunofluorescencia directa es opcional; debe
hacerse bajo la sospecha de purpurade Henoch-Schénlein,
en lesiones de menos de 24 horas de evolucion.

Prondstico

Se consideran factores pronosticos de compromiso
sistémico la presencia de parestesias, fiebre, lesionesindo-
loras o aumento de la sedimentacion; y de evolucién a la
cronicidad, si el paciente manifiesta artralgias, ausencia de
fiebre o cuando se confirma la presencia de crioglobulinas.”

La duracién promedio de la vasculitis leucocitoclastica
es de 29.7 meses y la mortalidad del 1.9%, segun un
estudio realizado en 160 pacientes que fueron sometidos
a un seguimiento de 3 afios.”

Tratamiento

Se debe encaminar a la remocion del factor desen-
cadenante, tratamiento de la enfermedad subyacente y
tratamiento de las vasculitis. El tratamiento depende de
los sintomas y del compromiso sistémico.5
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Tratamientos locales tales como corticoesteroides,
colchicina, antibioticos™y medidas de soporte con gra-
diente pueden ayudar en algunos pacientes.®

Se recomienda el siguiente esquema de tratamiento:’

Iniciar con antihistaminicos; en caso de no respuesta,
se debe adicionar indometacina. Si el paciente tampoco
responde, se debe suspender ésta ultima e iniciar colchi-
cina, dapsona o hidroxicloroquina como tratamiento de
ataque y de sostenimiento. Si contindan los sintomas, se
recomiendaadicionarcorticosteroides. Si persiste la enfer-
medad, suspender la colchicina, dapsona o hidroxicloro-
quina, disminuir gradualmente la dosis de los corticoeste-
roides y adicionar azatriopina.

Los inmunosupresores como la azatriopina, ciclofos-
famida y metotrexate pueden estar justificados en las
vasculitis leucocitoclasticas refractarias limitadas a la piel.
No se han visto buenos resultados con la ciclofosfamida;
sin embargo, se justifica su uso en vasculitis necrotizante
severa y en la granulomatosis de Wegener.'

El metotrexate es util a dosis de 7.5-15 mg semanales
para PAN cutanea. En casos recalcitrantes de vasculitis
necrotizante, la azatriopina, a dosis de 150 mg/dia, puede
dar buenos resultados.’ También es util en casos de artritis
reumatoidea (AR) con vasculitis concomitante, y para vas-
culitis sistémica severa. Puede asociarse en estos casos
con corticoesteroides.

Los inmunosupresores pueden ser de utilidaden para-
proteinemias. En casosindividuales sirven la plasmaféresis
y la criofiltracion.

Pacientes con un criofibrinégeno responden bien a
agentes tromboliticos como el Stanozolol."

Recientemente, para vasculitis intratables, se postula
el uso de anticuerpos monoclonales como tratamiento en
el futuro.®

Para evitar la vasculitis necrotizante y las reacciones
inflamatorias vasculares, en pacientes sometidos a trans-
plante de 6rganos y cirugias reconstructivas, se han usado
anticuerpos anti-idiotipo, antagonistas de citoquinas y
anticuerpos monoclonales dirigidos a leucocitos y mo-
léculas de adhesién de las células endoteliales.™

Es importante la correccion de factores locales tales
como trauma, estasis por frio y linfedema.

SUMMARY

Cutaneous vasculitis comprise a wide spectrum of clini-
cal syndromes, usually presenting as palpable purpura,
characterized by perivascular segmental inflammation and
fibrinoid necrosis of blood vessel walls. The skin is fre-
quently the only organ involved, but systemic involvement
may also occur.

This article describes an approach to etiology, classifi-
cation, diagnosis, and treatment of systemic and cutane-
ous vasculitis.

Key words: necrotizing vasculitis, leukocytoclastic vas-
culitis, circulating immune complexes (CIC).
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Dermatosis del embarazo

Alexandra Llanos M.

RESUMEN

| embarazo es una condicién que altera el fun-

cionamiento metabdlico, endocrino e inmuno-

I6gico en las pacientes y, como consecuencia
de ello, pueden aparecer cambios fisiolégicos en la piel,
enfermedades propias de la gestacion y las enfermeda-
des preexistentes pueden cambiar su comportamiento. El
objetivo de esta revision es actualizar los conceptos sobre
estas entidades, su patogenia y manejo.

Palabras clave: dermatosis, embarazo.

INTRODUCCION

Durante el embarazo, la mujer experimenta importan-
tes cambios metabdlicos, endocrinos e inmunolégicos que
conllevan a diferentes manifestaciones en la piel. Estos
cambios estan dados, en parte, por el aumento en la ac-
tividad de algunas de las glandulas maternas, y por la pro-
duccién hormonal a partir de una nueva glandula, la
placenta.

Como el término dermatosis del embarazo es en ex-
tremo amplio, pues la gestacion no excluye el riesgo de
presentacion de ninguna enfermedad de la piel, en esta
revision se incluiran:

1. Cambios fisioldgicos de la piel

2. Dermatosis exclusivas del embarazo
3. Tumores cutaneos

4. Otras dermatosis

1. CAMBIOS FISIOLOGICOS DE LA PIEL

Pigmentacion

Los cambios en la pigmentacion son los mas frecuen-
tes y se encuentran en el 90% de las gestantes, siendo
mas marcados en mujeres de piel oscura.

La “linea nigra”, nombre que recibe la “linea alba” al
pigmentarse, se observa en el 75% de las pacientes y en
orden decreciente se pueden encontrar: hiperpigmentacion
periareolar denominada areola secundaria, compromiso
facial conocido como melasma, pseudoacantosis nigri-
cans en los pliegues, y pigmentacion de cicatrices anti-
guas y de otras lesiones pigmentadas como los dermato-
fibromas. Estos cambios tienden a disminuir en el post-
parto.!

En cultivos de melanocitos in vitro se ha comprobado
cémo en presencia de estrogenos hay un aumento de 20
veces el nivel normal de proteina receptora de tirosinasa 2
(TRP-2), la cual es importante en la produccién de mela-
nina.? Los estudios concluyen que los estrégenos y la
progesterona tienen capacidad de inducir directamente la
melanogénesis.®

La pigmentacién del cabello no es un cambio espera-
do durante el embarazo, y se ha informado que cuando
esto ocurre en gestantes que estan recibiendo suplemen-
tos vitaminicos, debe descartarse homocistinuria, que en
ocasiones pasa inadvertida durante la vida, haciéndose
evidente sélo por la recuperacion del color del cabello tras
la administracion de vitamina B6.4

UNIDAD PILOSEBACEA

Los cambios en la unidad pilosebacea se manifiestan
en hirsutismo leve a moderado, aumento en la produc-
cion de sebo por las glandulas sebaceas, disminucion de
la actividad de las glandulas apocrinas, lo cual induce
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Universidad del Valle, Cali, Colombia. E-mail: armalex
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mejoria en la pacientes que sufren enfermedad de
Fox-Fordyce, y aumento en la produccion de sudor ecrino
manifestado como hiperhidrosis.

Durante la gestacion hay aumento en el crecimiento y
volumen del cabello por reclutamiento de éstos en
anageno. En el postparto, con la disminucion en los nive-
les de estrogenos y progesterona, se presenta el effluvium
telogeno, que se inicia entre el 12 y 52 mes postparto. El
ciclo de crecimiento piloso regresa a la normalidad des-
pués del primer ano de finalizada la gestacion.®

UNAS

Con frecuencia se observan lineas de Beau, onicolisis
distal y melanoniquias longitudinales.®

TEJIDO CONECTIVO

Las estrias constituyen la manifestacion clinica de los
cambios en el tejido conectivo. Su aparicion depende de
la presencia de factores intrinsecos (que pueden ser he-
reditarios como ocurre en el Sindrome de Marfan por dis-
minucion de ia fibrina dérmica, o endocrinos como en el
Sindrome de Cushing), o factores extrinsecos (fuerzas
mecanicas aumentadas sobre la piel tal como se presen-
tan en la gestacion y la obesidad).

Se observan en el 90% de los embarazos, con fre-
cuencia al final de la gestacion, donde ocurre la mayor
ganancia de peso, siendo mas frecuentes en embarazos
multiples. Generalmente se ubican en abdomen, mamas,
caderas y muslos.

Las estrias se dirigen perpendiculares a las lineas de
menor tension de la piel, o sea, en direccion de la minima
extensibilidad. Cuando son recientes, se observan como
bandas atréficas, purpuricas y pruriginosas denominadas
estrias rubras (Figura 1). Mas tardiamente, generalmente
en el postparto, se hacen palidas y menos aparentes reci-
biendo el nombre de estrias albas.

Se ha logrado comprobar aumento de la actividad
metabdlica sobre las estrias, y esto corresponde a un pro-
ceso semejante a la cicatrizacion, que trata de reparar la
fibrina dafada por el exceso de tension.” También se ha
comprobado alteracion metabolica local en los fibroblastos,

1N

Figura 1. Estrias recientes - Estrias rubra - Bandas atroficas

purpdricas.
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con disminucion de los genes codificadores de colageno |,
I1l, elastina y fibronectina, que lleva a mayor dificultad en
la reparacion del dano dérmico.®

Para el tratamiento de las estrias recientes se ha utili-
zado la tretinoina topica, pues in vitro ésta aumenta la sin-
tesis de colageno dérmico, reorganiza la fibrinay regula el
metabolismo de los fibroblastos.

En un estudio doble-ciego, controlado, realizado con
22 pacientes, se observaron buenos resultados al aplicar
tretinoina topica a una concentracion del 0.1%, con 80%
de mejoria a los 6 meses. Se observo algun grado de irri-
tacion. Se desconoce el mecanismo por el cual actua, y
no se encontraron cambios al examinar las fibras de
colageno y elastina antes y después del tratamiento.®

Se hizo un nuevo estudio, intentando lograr los mis-
mos buenos resultados, pero evitando la irritacion. Para
esto se aplico tretinoina al 0.025%; los resultados no fue-
ron alentadores. No se logra aclarar si la concentracion
necesaria para lograr mejoria es al 0.1%, o si su efectivi-
dad es producto de la irritacion.®

Otro tratamiento utilizado con muy buenos resultados
en el manejo de las estrias recientes es el flashlamp
pumped dye laser de 585 nm.'°

Las estrias tardias se han manejado también con el
flashlamp pumped dye laser de 585 nm con excelentes
resultados clinicos, y a las 12 semanas postratamiento la



Volumen 8, Numero 2, Junio 2000

Dermatosis del embarazo

histopatologia revela aumento de la elastina dérmica. Su
uso se ve limitado por la hiperpigmentacion residual al tra-
tar pacientes de piel oscura, y por su alto costo."’

Como alternativa se han intentado diversos tratamien-
tos topicos. Es asi como en un estudio realizado por Ash
y colaboradores se aplicé diariamente acido glicdlico al
20% en toda el area a tratar en pacientes con piel tipo |-V,
y adicionalmente en la mitad del area una mezcla con &ci-
do ascorbico al 10%, sulfato de zinc al 2% vy tirosina al
0.5% y en la otra mitad tretinoina en crema al 0.05%. Se
hizo control clinico, fotografico e histopatoldgico a las ocho
semanas de iniciado el tratamiento, encontrandose bue-
nos resultados con ambos esquemas y un aumento en la
elastina dérmica con la combinacion acido glicélico-
tretinoina.'?

VASCULARES

Durante la gestacion hay una marcada tendencia a la
proliferacion vascular con manifestaciones clinicas en mas
del 60% de las pacientes, que pueden ser: eritema pal-
mar difuso o hipotenar, nevus aracnidos que se hacen evi-
dentes en las zonas drenadas por la vena cava superior
(tronco, cara y extremidades superiores), varices de miem-
bros inferiores que son producidas por fa relajacion
venosa inducida por los cambios hormonales, ademas la
expansion del volumen sanguineo y la elevada presion
venosa por la compresiéon del uUtero gravido sobre las
iliacas.

Puede presentarse también inestabilidad vasomotora
que se refleja como cutis marmorata, rubicundez e in-
tolerancia al calor. Puede verse ptirpura de miembros
inferiores como resultado de un aumento en la fragilidad
vascular.?

2. DERMATOSIS EXCLUSIVAS DEL EMBARAZO

Tradicionalmente en los libros de texto se encuentran
ocho a nueve entidades agrupadas como dermatosis bien
y mal definidas asociadas con el embarazo. Teniendo en
cuenta que las clasificaciones son un proceso dinamico
sujeto a cuestionamientos en ocasiones validos, Shornik,
quien ha sido autor de varias revisiones sobre el tema,
propone una nueva clasificacion (Cuadro 1), que excluye
algunas de las entidades que anteriormente se considera-
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ban parte de este grupo, entreellas el Impétigo Herpetiforme,
sobre el cual actualmente esta claro que corresponde a una
psoriasis pustulosa inducida por la hipocalcemia relativa
del embarazo. Las otras entidades como dermatitis autoin-
mune por progesterona, enfermedad IgM lineal, prurigo
anular, dermatitis papulosa del embarazo y erupcion folicular
gestacional se excluyen de la nueva clasificacién, por ser
entidades pobremente definidas, con muy pocos casos re-
portados, cuyas caracteristicas no han sido encontradas
en los estudios controlados que se han realizado con gran-
des series de pacientes. ®

Cuadro 1

Dermatosis exclusivas del embarazo

1. Herpes Gestationis

2. PUPPP

3. Colestasis recidivante del embarazo
- Prurito Gravidarum
- lctericia del embarazo

4. Prurigo del embarazo

HERPES GESTATIONIS

Es una enfermedad rara, con unaincidencia que varia
entre 1:7.000 y 1:50.000 segun la distribucion de los HLA
en la poblacién general, y se piensa que es subdiagnos-
ticada puesto que la inmunofluorescencia directa (ID),
método costoso e inexistente en muchas entidades de
salud, es indispensable para su diagnostico.'

Se caracteriza por ser inflamatoria, recidivante y muy
pruriginosa. Puede ocurrir en el primero o en cualquier
embarazo, iniciando con frecuencia en el segundo y ter-
cer trimestres; caracteristicamente se observan agudiza-
ciones importantes en los dias cercanos al parto.

Pueden existir prédromos como fiebre o cefalea; el
prurito siempre precede la aparicion de placas eritematosas
y urticarianas, en cuyos margenes aparecen papulo-
vesiculas pruriginosas agrupadas, que posteriormente
evolucionan a vesiculas y ampollas, con frecuencia
excoriadas por rascado. El compromiso caracteristico se
observa en ombligo y regién periumbilical (Figura 2); luego
se diseminan centrifugamente y aparecen en las extremi-
dades, palmas y plantas; es raro el compromiso de cara y
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Figura 2. Herpes gestationis: placas eritematosas y
urticarianas con vesiculas en los bordes. Obsérvese
el tipico compromiso umbilical.

mucosas.' Es una enfermedad que recidiva en el 95% de
los embarazos posteriores, con inicio de los sintomas mas
temprano en cada gestacion. Las recaidas también pueden
presentarse con el uso de anovulatorios orales, la mens-
truacion y la presencia de tumores hormonodependientes.
Un 10% de los recién nacidos de madres con la enfermedad
pueden sufrir lesiones similares de piel, las cuales son
transitorias y mejoran espontaneamente a los pocos dias;
en los neonatos se ha asociado con prematurez y bajo
peso al nacer. No se ha comprobado aumento en la morta-
lidad materno-fetal.'

La causa del herpes gestationis se debe a la produc-
cion materna de autoanticuerpos IgG1, como respuesta a
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la presencia de una proteina placentaria de 180 kDa, que
hace reaccion cruzada con una proteina muy semejante
presente en los hemidesmosomas de la capa basal de la
epidermis. Esta proteina es igual estructuralmente al deno-
minado antigeno 2 o mayor, presente en pacientes con
penfigoide ampolloso."”

Al unirse la IgG1 circulante a la proteina de la mem-
brana basal se activa el sistema del complemento, hay
quimiotaxis de eosindfilos y se produce una reaccion
inflamatoria intensa que lleva a la destruccion de las células
basales, con la consecuente formacion de vésico-ampollas.

La causa para que se desencadenen estos eventos
inmunoldgicos parece ser la incompatibilidad de los HLA
maternos y paternos.

La biopsia de piel revela en la epidermis necrosis focal
de células basales sobre las papilas dérmicas y clivaje
subepidérmico; en la dermis hay edema papilar, infiltrado
eosinofilico moderado y en el espacio intercelular granulos
eosinofilicos y proteina basica mayor; esto muestra la gran
importancia de los eosinodfilos en la patogenia de la
enfermedad. (Figura 3)'®

Figura 3. Biopsia de piel tenida con H/E. Clivaje subepi-
dérmico, necrosis de células basales y eosindfilos.

La inmunofluorescencia directa es indispensable para
confirmar el diagndstico, en todos los casos se encuentran
depdsitos lineales en banda del factor 3 del complemento
en piel perilesional. En 40 -50% de los casos se observan
depdsitos de IgG en banda y ocasionalmente pueden
depositarse pequefnas cantidades de IgA, IgM, C1q, C4,
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Figura 4. Inmunofluorescencia directa: depdsito lineal de
C3 en membrana basal que puede persistir hasta un ano
después de la mejoria de las lesiones.

C5 y properdina. Los depdsitos de C3 pueden persistir hasta
un ano despues de la mejoria de las lesiones y la piel de la
mayoria de los recién nacidos de madres afectadas es
positiva aunque éstos no desarrollen lesiones (Figura 4).

Los anticuerpos IgG1 antimembrana basal, llamados
también “Factor HG”, se encuentran en el 75% de las pa-
cientes, pasan la barrera placentariay son los responsables
de los hallazgos en el recién nacido.

Cuadro 2

A la microscopia electronica se observan depdsitos de
C3 en la lamina lucida de la membrana basal.

Hay una marcada relacion de la enfermedad con la
presencia de HLA-B8, HLA-DR3 y haplotipo HLA-DR3 y
HLA-DR4 en las madres afectadas.

Debe hacerse diagnostico diferencial con dermatitis
herpetiforme, eritema multiforme, penfigoide ampolloso y
varicela. Siempre ha existido la duda si el herpes gestationis
es una enfermedad individual o es una forma de penfigoide
ampolloso, pero la evidencia indica que son dos enferme-
dades diferentes. (Cuadro 2)"®

El tratamiento esta dirigido a mejorar el prurito y las
lesiones cutaneas. En casos leves son suficientes los este-
roides topicos de potencia baja mas antihistaminico antiH1
y emoliente. Generalmente hay necesidad de administrar
prednisona a dosis de 20-40 mg/dia, que puede disminuirse
o suspenderse segun la evolucion de la paciente, con estre-
cha vigilancia en los dias cercanos al parto, época en que
muy frecuentemente hay agudizacion de los sintomas y
necesidad de reiniciar o reajustar la dosis del esteroide.
Se ha descrito el uso de azatioprina o dapsona en casos
resistentes y se ha informado el uso de ciclosporina, 100
mg/dia, con buenos resultados y sin efectos colaterales.?®

Diferencias entre Herpes Gestationis y Penfigoide ampolloso

Herpes gestationis

Penfigoide ampolloso

Poblacion Gestantes Ancianos
Clivaje Por destruccion de células Entre lamina basal y células basales
basales

Proteina de 230 kDa Ausente

Presente

Hallazgos a la I.D. C3 siempre presente
IgG en algunos casos

C3 en algunos casos
IgG siempre presente

<bﬂ:‘»?
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PAPULAS Y PLACAS URTICARIANAS
PRURIGINOSAS DEL EMBARAZO (PUPPP)

También llamada “erupcion polimorfa del embarazo”
por los ingleses. Es la mas frecuente del grupo, con una
incidencia de 1:120 a 1:240 gestantes, presentandose con
frecuencia en primigravidas al final de la gestacion; se ha
relacionado con alta ganancia de peso y embarazos mul-
tiples. Se piensa que su etiologia puede ser una reaccion
anormal a la distension de la piel abdominal.?!

Las lesiones primarias son papulas de 2-3 mm de
diametro que se localizan tipicamente sobre las estrias
abdominales; algunas, por el edema, pueden verse como
pseudovesiculas. Las lesiones confluyen formando placas
que de manera caracteristica respetan el ombligo (Figura
5); pueden comprometer muslos, gluteos, mamas o cual-
quier otro lugar en donde se hayan formado estrias de
distension. El prurito es descrito como muy severo, pero
llama la atencion la escasez de escoriaciones.

Figura 5. PUPPP: papulas eritematosas localizadas sobre
las estrias abdominales.

Las PUPPP son una entidad que auto-resuelve en
pocos dias a dos semanas después del parto, no se asocia
con aumento en la mortalidad vy, a diferencia del Herpes
Gestationis, raramente recidiva.

Los hallazgos histopatoldgicos son inespecificos,
observandose infiltrados linfohistiocitarios perivasculares
en la dermis. La inmunofluorescencia directa es negativa,
con depdsitos ocasionales granulares de IgM o C3

perivasculares o en la membrana basal.?? El diagnostico
diferencial debe realizarse con eritema multiforme, reaccion
medicamentosa, dermatitis de contacto y urticaria, entre
otras patologias.

Los esteroides topicos potentes son efectivos en la ma-
yoria de los casos, pero en ocasiones deben administrar-
se ciclos cortos de esteroides orales. La efectividad de los
antihistaminicos orales no es buena.?

COLESTASIS RECIDIVANTE DEL EMBARAZO

Esta entidad es mas un trastorno bioquimico que
dermatoldgico; sin embargo, se incluye puesto que su sin-
toma cardinal es el prurito. Recibe el nombre de prurigo
gravidorum cuando no se acompana de ictericia y cuando
éste esta presente se le llama ictericia colestasica del em-
barazo. Es la segunda causa de ictericia en el embara-
z0, después de la hepatitis viral. Afectaentre 1-2.5 de cada
100 embarazadas, generalmente al final de la gestacion.

Se caracteriza por prurito nocturno generalizado, mas
intenso en torax, abdomen, palmas y plantas; aparece en
el tercer trimestre del embarazo y es seguido de ictericia
en el 50% de los casos, 2-4 semanas después. No hay
lesion cutanea primaria, solo excoriaciones por rascado.
Generalmente se acompana de otros sintomas como fati-
ga, anorexia, vomito, plenitud gastrica, dolor al palpar hipo-
condrio derecho, orinas oscuras y heces acolicas.

La entidad remite espontaneamente 1-2 dias post-
parto, y esrecidivante en el 70% de los embarazos subse-
cuentes o con el uso de anovulatorios orales. Se ha aso-
ciado con un aumento en la frecuencia de hemorragias
post-parto causada por disminucion en los niveles de pro-
trombina sérica.

Un 45% de los recién nacidos pueden ser prematuros
o presentar bajo peso al nacer y hay series que reportan
cifras de mortalidad neonatal tan altas como del 13%.

Se ha observado tendencia familiar, encontrandose un
patron de herencia mendeliana. Se considera que el fac-
tor desencadenante es el ascenso en los niveles de
estrogenos y progesterona en el embarazo que interfieren
con la secrecion biliar e inhiben la glucuroniltransferasa.
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El prurito y las alteraciones fetales son debidas al aumen-
to resultante en los acidos biliares séricos, que producen
disminucion en la irrigacion placentaria y aumento de la
actividad uterina en presencia de oxitocina.

El indicador mas sensible es la elevacién de los aci-
dos grasos séricos en el estadio post-prandial hasta 100
veces el valor normal. También se encuentra aumento en
las bilirrubinas, transaminasas y fosfatasa alcalina séricas.

La ecografia de higado y vias biliares y el examen
histopatoldgico de piel son normales; en higado se en-
cuentran solo cambios de estasis canalicular.'?

Para el tratamiento se ha utilizado la combinacién de
emolientes y antipruriginosos topicos con antihistaminicos
orales y colestiramina con resultados variables. Los mejo-
res resultados se han obtenido con la administracion de
acido ursadesoxicolico a dosis de 15 mg/kg/dia; este agen-
te quelante impide la absorciénintestinal de 4cidos grasos,
disminuyendo los sintomas maternos y mejorando el pro-
nostico fetal. Su efectividad es aun mejor cuando se admi-
nistra con S-adenosilmetionina, sustancia que, ademas de
destruir los acidos biliares por metilacion y sulfuracion, tie-
ne accion antidepresiva, lo cual es importante en el mane-
jo del prurito. En cuanto se haga el diagnostico, se debe
iniciar ademas dieta baja en grasas, e inducir la madura-
cién pulmonar para dar un pronto término al embarazo.

Se han descrito buenos resultados con la fototerapia
UVB para el manejo del prurito, y se recomienda aplicar
vitamina K a la madre en el parto para evitar hemorra-
gias.®

PRURIGO DEL EMBARAZO

Corresponde a un grupo heterogéneo de entidades su-
perpuestas, y se cree que puede estar relacionado con un
prurigo gravidarum, o sea, con una colestasis del embara-
Z0 sin ictericia en una mujer con base atépica.

Se inicia generalmente en el segundo y tercer trimes-
tre de gestacion con la aparicion de papulas pruriginosas
en las superficies extensoras de las extremidades, que
pueden serfoliculares o no, y rapidamente sufren excoria-
ciones por rascado. No hay lesiones ampollosas y tienen
patrén de recurrencia variable.'3
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La histopatologia es inespecifica, con infiltrados peri-
vasculares de neutréfilos o eosindfilos. A la inmunofluores-
cencia directa pueden encontrarse, en 1 de cada 5 casos,
depositos granulares de IgM perivasculares y en la mem-
brana basal.

El tratamiento es sintomatico y no hay relacién con
riesgo fetal o materno.?®

3. TUMORES CUTANEOS

TUMORES VASCULARES: durante la gestacion és-
tos tienden a aumentar de tamano o aparecen nuevas le-
siones.

El granuloma gravidarum o epulis es un granuloma pio-
geno que aparece en las encias del 2% de las gestantes
entre el 2°y 52 meses y se asocia con gingivitis. Involuciona
espontaneamente en el post-parto y en raras ocasiones
amerita manejo quirdrgico por su gran tamano.

Otros tumores que tienden a aumentar su tamano con
la gestacion son los hemangiomas, tumores glémicos y
hemangioendoteliomas.2®

FIBROMAS LAXOS: aumentan de tamano general-
mente en los Ultimos meses de la gestacion.

TUMORES DESMOIDES: son masas subcutaneas que
aparecen preferiblemente en el embarazo y puerperio so-
bre el recto abdominal anterior, son benignos pero con
potencial premaligno; deben manejarse con excision local
amplia.

NEVUS MELANOCITICOS: con frecuencia aumentan
de tamano (15-30%) y se pigmentan (6-30%) por la mayor
secrecion de hormona melanocito-estimulante (MSH). No
hay relacion con la aparicion de atipias ni hay mayor fre-
cuencia de transformacién maligna. A pesar de esto, debe
evitarse el contemporizar con cualquier lesion pigmentada
nueva que aparezca o que aumente su tamano, y debe
realizarse reseccion quirdrgica, pues podria tratarse de una
forma muy rara de presentacion de un melanoma maligno.?

SINDROME DE NEVUS DISPLASICOS: los nevus
displasicos son 2-3 veces mas diagnosticados en embara-
zadas. En un estudio prospectivo, en el que se evaluaron
cambios histopatolégicos de atipia en mujeres embaraza-
das y no embarazadas, algunas recibiendo anovulatorios
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orales o terapia de remplazo hormonal, se encontré que
los cambios de atipia fueron 2 veces mas frecuentes en el
grupo de embarazadas, mientras que dichos cambios no
se observaron entre las que tomaban anovulatorios o te-
rapia de remplazo hormonal. Debe, entonces, hacerse vi-
gilancia especial a las pacientes con sindrome de nevus
displasicos durante la gestacion.?

MELANOMA: desde hace muchos afnos se viene es-
tudiando si el melanoma es un tumor hormonodependiente.
La inquietud surge al observar cémo hay un mayor tiempo
de supervivencia y una tendencia a localizarse en sitios
de mejor prondstico en las mujeres que en los hombres
con melanoma durante la edad fértil, ademas de informes
anecddticos de buena respuesta al tratamiento del mela-
noma con tamoxifeno.?

En 1998 se publicaron 2 revisiones clinicas® ! reali-
zadas por diferentes autores, intentando dar respuesta a
los siguientes interrogantes, entre otros: s afecta el emba-
razo la sobrevida en una paciente con melanoma malig-
no? ¢ Influye el embarazo en el crecimiento de la lesion?
En estas revisiones se resumen y analizan los 5 estudios
clinicos controlados que existen en la literatura hasta el
momento, y se concluye que el melanoma maligno no es
un tumor hormonodependiente y que en el embarazo, si
bien es cierto se observa un aumento en el grosor segun
el indice de Breslow, no hay cambios en la supervivencia
estimada a 5 afios y el riesgo de diseminacién metastasica
es igual que en la no gestante.

La presencia de melanoma en la gestante es, sin em-
bargo, un factor de riesgo para el feto por el peligro de
transmision transplacentaria. Algunos autores recomien-
dan en melanoma estadio Il considerar el aborto terapéu-
tico, pero este tema es aun muy debatido. Se recomienda
hacer una revision exhaustiva de la placenta en busca de
metastasis placentarias, pues en caso de existir, el riesgo
de metastasis fetal aumenta alcanzando un 40-50%.2®

4. OTRAS DERMATOSIS

HIPERQUERATOSIS NEVOIDE DEL PEZON Y LA
AREOLA

Es una entidad rara, caracterizada por un engrosamien-
to verrucciforme de color café que compromete el pezon y
la areola en mujeres post-puberales; se inicia generalmente
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durante el embarazo dificultando la lactancia. A la histo-
patologia se encuentran cambios muy similares a los de la
acantosis nigricans. El tratamiento con tretinoina tépica
reporta buenos resultados temporales, pero la enferme-
dad tiende a recurrir al suspenderlo. Se obtienen resulta-
dos definitivos con criocirugia y cirugia.®

PSORIASIS

Durante la gestacion esta entidad muestra tendencia
a la mejoria, para luego recaer aproximadamente 3 me-
ses después del parto. Los cambios favorables, cuando
se presentan, se hacen evidentes desde el primer trimes-
tre, y el comportamiento que tenga la enfermedad durante
el primer embarazo es predictivo de cémo va a ser en los
embarazos siguientes. EI mecanismo por el cual se dan
estos cambios es desconocido, pero se cree que puede
deberse a la supresién de la inmunidad en la gestante, o
tal vez a una accion directa de las hormonas sobre el
queratinocito, inhibiendo su proliferacion anormal 3334

LEPRA

La enfermedad de Hansen es causada por un patoge-
no intracelular que requiere de la inmunidad celular para
su control. Al estar ésta disminuida durante la gestacion,
se hacen frecuentes las exacerbaciones, especialmente
durante el Ultimo trimestre.

La reaccion leprosa tipo Il, que es mediada por anti-
cuerpos, ocurre en pacientes multibacilares durante el 1°
y 32 trimestres, con una frecuencia del 22-59%.

La reaccion leprosa tipo |, mediada por células, es mas
frecuente a los 6 meses después del parto, cuando la in-
munidad celular se esta recuperando.

En el recién nacido puede presentarse bajo peso al
nacimiento, causado por insuficiencia placentaria secun-
daria a laenfermedad.® La infeccion fetal por via transpla-
centaria es de rara ocurrencia, pero ha sido documentada.

Esta comprobado que el bacilo es excretado a través
de la leche materna, pero es inactivado en el tracto gas-
trointestinal del neonato tras ser ingerido. Se ha observa-
do menor incidencia de enfermedad de Hansen en nifios
que reciben lactancia materna que en los que no lo hacen.
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La OMS recomienda continuar o iniciar el tratamiento
con el esquema de poliquimioterapia especifico (clofa-
zimine, diamino-difenil-sulfona y rifampicina), durante la
gestacion, para evitar complicaciones maternas y fetales.?

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Hay cambios importantes en el sistema inmune du-
rante la gestacion, que permiten la tolerancia del organis-
mo materno ante la presencia del feto, el cual es conside-
rado como un aloinjerto para la madre. La decidua, nom-
bre que recibe el endometrio durante la gestacion, actua
como un importante inmunorregulador, inhibiendo {ocal-
mente la actividad de las células naturales asesinasy pro-
duciendo factores supresores que actuan disminuyendo
la respuesta de los linfocitos ante el estimulo inmunoldgico.
La placenta, por su parte, actia como un érgano inmunoab-
sorbente, y ademas produce sustancias supresoras de la
respuestainmune.

Las enfermedades autoinmunes también sufren cam-
bios en su evolucion durante la gestacion, y esto es debi-
do, en parte, al aumento relativo de lainmunidad humoral
sobre la celular y al predominio de las citoquinas depen-
dientes de T, 2 sobre las T 1. Es asi como el lupus erite-
matoso sistémico (LES), la esclerodermia y la dermato-
miositis, enfermedades productoras de anticuerpos, em-
peoran generalmente durante la gestacion, en cambio la
artritis reumatoidea, entidad mediada por células, tiende a
mejorar por el déficit en la inmunidad celular.?”

Con los avances recientes en biologia molecular se
ha comprobado el trafico bidireccional de células en la
interfase materno-fetal. En mas del 90% de las embaraza-
das se encuentran células fetales circulantes a partir de la
52 semana de gestacion, y este hallazgo persiste durante
el post-parto. Este evento conlleva a la exposicion de los
HLA fetales (con influencia paterna) a las células mater-

nas, siendo los HLA definitivos en el reconocimiento de “lo
propio” y “lo extrano”. Las células fetales podrian ser reco-
nocidas como extranas pudiendo generar una respuesta
inmunologica.®

Hay 4 posibles tipos de relacion entre los HLA mater-
nos y los fetales, tres de ellos (75%) incompatibles y uno
(25%) compatible. En el 75% de los casos, donde hay in-
compatibilidad, se produciran entonces anticuerpos anti-
HLA fetales.

Se ha encontrado que la artritis reumatoidea mejora
durante el embarazo en un 75% pero un 25% de las pa-
cientes no sufren mejoria. La explicacion a este fenémeno
es que los anticuerpos anti-HLA tienen actividad antiinfla-
matoria articular. En la esclerodermia, en cambio, los anti-
cuerpos anti-HLA empeoran la enfermedad, y el hecho que
en ocasiones se inicie durante el embarazo y persista du-
rante toda la vida se debe a que el cambio inmunitario
dispara la enfermedad y se encargaria de perpetuar el
estimulo antigénico. La explicacion del inicio de la enfer-
medad también en hombres y en nuliparas se explica,
segun esta teoria, por la persistencia de células de memo-
ria que pasan de la madre al feto durante la gestacion, y
permiten el inicio de la enfermedad en algin momento de
la vida del individuo.®

SUMMARY

Pregnancy is a condition that alters the metabolic,
endocrinological and immunological functions of the patient
and, as a consequence, physiologic changes of the skin
may be observed. Also, pathologies of pregnancy and
preexistingdiseases may change the course of skin lesions.
The objetive of this review is to update the concepts about
these entities, their pathogenesis and management.

Key words: dermatoses, pregnancy.
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Para el tratamiento de algunas
manifestaciones de androgeniza-
cién en la mujer
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Laureano A. Osorio G.

RESUMEN

e presentan algunos aspectos histéricos respec-

to al descubrimiento del agente etiolégico del

herpes zoster. Asi mismo, se resaltan sus ca-
racteristicas clinicas y secuelas en los diferentes sistemas
afectados. Se indican pautas de tratamiento para lograr
un manejo correcto y minimizar la aparicién de sus com-
plicaciones.

Palabras clave: “herpes zoster“, tratamiento, neural-
gia posherpética.

INTRODUCCION

En 1767 Heberden diferencio la varicela de la viruela.
En 1888 Bokay fue el primero en establecer la relacion
entre varicela y zoster. La naturaleza infecciosa entre am-
bas fue demostrada por Steiner en 1875. En 1906 Tyzzer
describio la histopatologia de las lesiones de la varicela.
Kundratitz (1922) y Bruusgaard (1925) reprodujeron las
lesiones de la varicela por inoculacién en nifios del liquido
obtenido de vesiculas de zoster, demostrando que ambas
entidades eran producidas por el mismo agente etioldgico,
que mas tarde comprobd Weller (1952) al aislar in vitro el
virus de lesiones de ambas enfermedades. En 1943
Garland sugirié que el zoster representa la reactivacion
del virus latente de la varicela, lo cual ha sido confirmado
recientemente por analisis molecular de virus obtenidos
de lesiones primarias y reactivas en el mismo paciente.

Las implicaciones neuroldgicas de la distribucion
segmentaria de las lesiones del zoster fueron reconocidas
desde 1831 por Richard Bright; las alteraciones inflama-
torias en el ganglio sensorial y nervio espinal correspon-
diente fueron descritas inicialmente por Bransprung en
1862."
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EPIDEMIOLOGIA DEL HERPES ZOSTER

No existen picos estacionalesy, contrario a la varicela,
se presenta a lo largo de todo el ano. Afecta todo los sexos
y razas por igual. No existen datos convincentes que indi-
quen que el zoster puede ser adquirido por contacto con
personas que padecen varicela o zoster; suincidencia esta
determinada por factores que afectan la relacion huésped-
virus y uno de estos factores es la edad.

El indice de incidencia se encuentra entre 1.3 y 5 ca-
sos por 1000 personas cada ano, y aunque la enfermedad
puede presentarse a cualquier edad, incluso en nifios, mas
de 2/3 de los casos ocurren en sujetos >50 afios y menos
de un 10% en < 20 afos. Los segundos ataques compren-
den un 4-5% de las series publicadas y también se han
registrado casos de terceros ataques, ocurriendo en el
mismo dermatoma. Es raro en los primeros anos de vida;
cuando aparece en lactantes usualmente no existen ante-
cedentes de varicela postnatal, pero casi siempre hay an-
tecedentes de varicela materna durante el embarazo. Se
presume que, en este caso, la infeccion primaria y la infec-
cion latente de las neuronas hayan tenido lugar in-Gtero.

Los pacientes con herpes son infecto-contagiosos. Los
virus pueden ser aislados de las vesiculas de los pacien-
tes no complicados durante 7 dias después de la apari-
cién de la erupcién, y durante mucho mas tiempo en los
pacientes inmunocomprometidos.? Sin embargo, el zoster
es menos contagioso que la varicela; el indice de infec-
cion entre los contactos familiares susceptibles parece
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equivaler solo a 1/3 del de la varicela. La incidencia au-
mentada de herpes zoster en los pacientes inmunode-
ficientes con cancer ha determinado que muchos médicos
asuman que la aparicion de herpes zoster en un sujeto
aparentemente normal pueda ser indicio de cancer oculto
y sea sometido a evaluaciones agresivas y costosas con
el fin de detectar un proceso maligno y oculto. Un estudio
retrospectivo de 590 pacientes con herpes zoster indica
que este enfoque es innecesario, dado que la incidencia
de cancer durante el primer ano y los primeros 5 anos
después del diagndstico de herpes zoster es la misma que
la registrada en la poblacion general.?

MANIFESTACIONES CLINICAS
Fase latente: variable.

Fase prodromica: se presenta dolor y parestesia en
el dermatoma afectado. Dura aproximadamente 1-4 dias
antes de la erupcion. Varia entre un escozor superficial a
un hormigueo, y un dolor severo, profundo y muy intenso
puede ser constante e intermitente y acompanado de hi-
persensibilidad e hiperestesia de la piel en el dermatoma
afectado.

El dolor preeruptivo puede simular otras patologias
como pleuresia, infarto, apendicitis, cdlico biliar, renal, etc.
En un 5% de los pacientes, especialmente ninos, puede
acompanarse de fiebre, cefaleas y malestar general. En
20% de los pacientes persiste el dolor después de la erup-
cion, 7% contindan con sintomas sistémicos y 0.5% nun-
ca presentan dolor. Por el contrario, pocos pacientes pre-
sentan dolor neuritico sin erupcion “zoster sin herpes®,
evidenciado por aumento de anticuerpos y pruebas virolo-
gicas. Similarmente, aunque el zoster cefalico se ve com-
plicado por una pardlisis facial aguda, la infeccion por vi-
rus zoster varicela (VZV) no parece ser responsable de la
mayoria de las pardlisis faciales idiopaticas (De Bell). El
dolor es mas severo y prolongado, aunque raro en el zoster
infantil 45

Fase eruptiva: las lesiones comienzan como maculo-
papulas eritematosas que generalmente no cruzan la li-
nea media, afecta generalmente un dermatoma, pero pue-
de comprometer 1 6 2 dermatomas vecinos. En un curso
de 12-24 horas se tornan a vesiculas y luego a pustulas
en 3 0 4 dias y, finalmente, a costras en 7-10 dias para
resolverse en 2-3 semanas y el dolor desaparece al caer-
se las costras; lo mas frecuente es que dejen una cicatriz.
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Nuevas lesiones aparecen hasta una semana después de
aparecido el brote.

El dolor continda durante toda esta fase y es provoca-
do por contacto o movimiento del area afectada. E! brote
raramente compromete extremidades por debajo del codo
o rodillas.

Mas del 50% de los pacientes tienen compromiso de
los dermatomas toracicos (T3 a L2), hay compromiso del
trigémino en 10-15% de los casos y de los dermatomas
cervicales o lumbares en menos del 20%.

Cuando el compromiso del trigémino afecta sdlo las
ramas supratrocleares, el ojo usualmente esta indemne.
El compromiso de la rama nasociliar, que se refleja en erup-
cion del extremo del ala nasal, se presenta en 1/3 de los
pacientes, y usualmente se acompana de conjuntivitis,
queratitis, iridociclitis, paralisis de los musculos extraocu-
lares, ptosis y midriasis. Por lo tanto, cuando el zoster com-
promete la nariz (signo de Hutchinson), es necesario exa-
minar cuidadosamente el estado del ojo ipsilateral; sin
embargo, el virus varicela zoster (VZV) no es tan patoge-
no para el ojo como el virus del herpes simple.*®

El zoster que afecta la 22 y 32 divisiones del trigémino
y otros pares craneanos (que es poco frecuente) produce
sintomas y lesiones a nivel de la boca, oidos, faringe o
laringe.

El compromiso del nervio facial y auditivo produce el sig-
no de Ramsay-Hunt, que consiste en pardlisis facial, con
erupcion del oido externo o de la membrana timpanica, con
presencia o no de tinnitus, vértigo o sordera.? (Figura 1).

Figura 1. Compromiso
del pabellon auricular en
un paciente con herpeé
zoster, quien presento
Sindrome de Ramsay-
Hunt con pardlisis facial.
(Cortesia de la doctora
Angela Zuluaga).
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COMPLICACIONES DEL HERPES ZOSTER
1. NEUROLOGICAS
1.1 NEURALGIAS POST-HERPETICA

Se define como el dolor en el trayecto de un nervio
que persiste durante mas de un mes después de que la
erupcién ha desaparecido. Pero varios autores la definen
al 22, 32 6 6° mes y esto varia su incidencia; sies a1 mes
9-14%, a los 3 meses 35-55% y a 1 afo 22-33%.5

En general se observa de 10-15% en pacientes con
herpes zoster, es poco frecuente en <40 anos, pero ocu-
rre en un tercio de los pacientes >60 anos especialmente
en los casos de herpes zoster oftalmico (20%).

La neuralgia post-herpética es refractaria al tratamien-
to, pero generalmente remite en el curso de 6 meses.? El
dolor puede ser leve en quemadura, pinchazo e intermi-
tente, continuo, lacinante y agravado por el contacto de la
piel o con el uso de ropas estrechas.

El herpes zoster afecta mas a las mujeres; su inciden-
cia esta relacionada con la edad y no se altera por la loca-
lizacion anatémica, ni su duracién esta modificada por la
edad. Se ha observado que la neuralgia craneal es de ma-
yor duracion (30 meses en promedio) y la lumbar de me-
nor duracion (2 meses), la toracica (16 meses) y la cervi-
cal (12 meses).®

1.2 ANESTESIA

En el dermatoma afectado ocurre aproximadamente
en 5% de los casos, pero es mas frecuente (12%) en pa-
cientes con herpes zoster cefalico.

1.3 PARALISIS MOTORA

Se presenta en 10-20% de los casos. Comienza en el
curso de la primera y segunda semanas después de la
erupcioén, y casi siempre afecta a grupos musculares
inervados por nervios contiguos al dermatoma afectado.
La condicion es afortunadamente transitoria, y el 75% de
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los pacientes se recuperan totalmente. En el herpes zoster
cefalico puede haber paralisis de musculos oculomotores;
en el cervical compromiso diafragmatico y en el lumbar
disfuncion vesical y del esfinter anal.

1.4 MENINGOENCEFALITIS

Es rara; ocurre entre 0.2-0.5%. Su iniciacion sigue al
herpes zoster en 7-10 dias, pero puede preceder la erup-
cién en una semana o mas, y continuar hasta dos meses
después. Se presenta con fiebre, alteraciones mentales
(delirio, alucinaciones), cefalea, meningismo o paralisis de
pares craneanos. La incidencia es mayor en casos de her-
pes zoster cefalico y en sujetos inmunodeficientes, y la
mayor parte se asocia con herpes zoster diseminado. La
mayoria de los pacientes se recuperan y no muestran se-
cuelas mentales, aunque en algunos persisten paralisis,
infecciones oculares cronicas y neuralgia post-herpética.

1.5 ANGEITIS GRANULOMATOSA CEREBRAL

Puede ser secundaria a un herpes zoster oftalmico con
hemiparesia contralateral retardada. Se presenta ocho
semanas en promedio luego del episodio herpético, como
infarto cerebral Unico o multiple, accidente cerebrovascular
(ACV) o isquemia cerebral transitoria. Se acompana de
una tasa de mortalidad de hasta un 25%.

2. COMPLICACIONES OFTALMICAS

Ocurren en 20-70% de los pacientes con herpes zoster
oftalmico. Se producen por diferentes mecanismos, inclu-
yendo invasién directa, neuropatia sensorial o motora y
vasculopatia, que dejan secuelas como retracciones cicatri-
zales, ptosis, queratitis, escleritis, uveitis, glaucoma, corio-
retinitis, neuritis optica y disminucion de la agudeza visual
que puede progresar a ceguera.

3. COMPLICACIONES VISCERALES

Las visceras afectadas usualmente poseen una iner-
vacion del dermatoma afectado. En pacientes con herpes
zoster toracico se han encontrado vesiculas en la mucosa
gastrica. Otras complicaciones como enterocolitis, miocar-
ditis, pancreatitis o hepatitis son causantes de alta tasa de
mortalidad.
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4. COMPLICACIONES CUTANEAS
4.1 SOBREINFECCION
4.2 DISEMINACION CUTANEA

Se define como la apariciéon de méas de 20 vesiculas
por fuera del dermatoma afectado y sus vecinos. Tipica-
mente aparece 4-11 dias después de la erupcion. Es mas
frecuente (36%) en pacientes con deficiencia en la inmu-
nidad (linfomas o tratamiento inmunosupresor).

4.3 HERPES GANGRENOSO

Se presenta necrosis de las lesiones; es mas frecuen-
te en pacientes inmunocomprometidos y luego de infec-
cion. El mecanismo, al igual que en la varicela, es desco-
nocido.”

TRATAMIENTO DEL HERPES ZOSTER
Los objetivos que se buscan con el tratamiento son:

1. Limitar la extension, duracién y severidad de la en-
fermedad en el dermatoma primario.

2. Prevenir la diseminacion.

3. Prevenir la neuralgia post-herpética.

Los dos primeros son consecuencia de la replicacion
del VZV, la cual se impide con el uso de analogos
nucleosidos.

Durante la fase aguda, la administracion de analge-
sicos, compresas frias, calamina o bicarbonato de sodio
pueden contribuir al alivio de los sintomas locales y a ace-
lerar el secado de las lesiones vesiculares.

En los pacientes inmunocompetentes el proceso es
autolimitado y la diseminacion es poco problable. Por el
contrario, la terapia antiviral debe ser utilizada en estos
pacientes e instaurada con prontitud.

Aungue muchos compuestos muestran actividad anti-
viral in vitro, la mayoria afectan funciones de las células
del huésped y tienen toxicidad inaceptable en humanos.
Los antivirales disponibles no eliminan los virus latentes.®¢
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ACICLOVIR

Es el antiviral mas ampliamente prescrito en el mun-
do, y ha servido como droga comparativa para multiples
estudios de antivirales.

Actua como prodroga y debe ser trifosforilada para que
actue. La primera fosforilacién se produce por la timidina
quinasa (su afinidad es 200 veces mayor para la enzima
viral que para lahumana), la segunda y la tercera fosforila-
ciones se producen por las quinasas celulares. La concen-
tracion es 40-100 veces mas alta en células infectadas
que en las no infectadas; inhibe competitivamente la DNA
polimerasa viral y luego se incorpora al DNA viral, en don-
de actua como finalizador de la cadena por la ausencia
del grupo trihidroxilo y detiene asi la replicacion viral.

FARMACOCINETICA

Se absorbe por todas las vias, incluyendo la mucosa
conjuntival y genital, aunque la absorcion percutanea es
pobre. Su biodisponibilidad es de 15-20% o menor cuan-
do se da por via oral, pero las concentraciones séricas
son suficientes para lograr su objetivo terapéutico, no se
afecta por la presencia de alimentos. Se distribuye a todos
los tejidos y fluidos corporales, incluyendo liquido cefalo-
raquideo y liquido de vesiculas herpéticas. Su metabolis-
mo es hepatico, la vida media plasmatica es aproximada-
mente 2.5 horas y se aumenta a 20 horas en pacientes
anduricos, pues la ruta de eliminacién es renal y hasta el
85% se encuentra sin cambio en la orina.

ESPECTRO DE ACCION

El aciclovir es activo contra el virus de la familia her-
pesvirus. Es 10 veces mas potente contra el virus del her-
pes simple que contra VZV. En forma intravenosa deter-
mina una interrupcién de la progresion del herpes zoster,
tanto localizado como diseminado. Acelera la eliminacion
del virus de las vesiculas y disminuye la diseminacion cu-
tanea y visceral; también produce una disminucién mas
rapida del dolor y acelera el alivio de las lesiones cuta-
neas. No esta comprobado que ejerza efectos sobre la
incidencia de neuralgia post-herpética ni en su duracion." '

EFECTOS ADVERSOS

Son raros e incluyen cefalea, vomito, diarrea y toxici-
dad renal.
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La drogaintravenosa puede producir neurotoxicidad con
alucinaciones, delirios y convulsiones. Se ha utilizado hasta
por 5 anos sin efectos colaterales, aunque puede producir
alopecia, acné o urticaria en algunos pacientes.

RESISTENCIA

Se ha observado resistencia en pacientes inmuno-
comprometidostratados a largo plazo. Ocurre por deficien-
cia de la timidina quinasa viral que pierde la capacidad de
fosforilar.

La resistencia por mutacion viral es extremadamente
infrecuente como resultado de cambios en el DNA polime-
rasa viral. Es muy rara en inmunocompetentes.'

VALACICLOVIR

Es el L-valil-éster de aciclovir y fue aprobado por la
FDA enjunio de 1995. Es una prodrogra desarrollada para
mejorar la pobre biodisponibilidad del aciclovir, ya que con
el valaciclovir se incrementa en 3-5 veces. Dado 500-1000
mg, 3 veces al dia, es tan efectivo como aciclovir 5 veces
al dia.

MECANISMO DE ACCION: es similar al aciclovir.”

FARMACOCINETICA

Se absorbe 10 veces mas que el aciclovir en la pared
intestinal. Por via oral es convertido rapida y completa-
mente a aciclovir, como resultado del metabolismo hepati-
co intestinal por la valaciclovir hidrolasa. Menos del 1% es
recuperado en orina como valaciclovir. La via renal es la
principal via de excrecion y se le ha encontrado en heces.

EFICACIA TERAPEUTICA

Es mas eficaz que el aciclovir para aclarar las lesiones
del herpes zoster. Reduce la duracién del dolor agudo en
10-14 dias comparado con aciclovir. Es aproximadamente
100-160 veces mas potente para inhibir la DNA polimerasa
que el penciclovir trifosfato (la forma activa del famciclovir).

En un estudio a 10 meses con valaciclovir, 19% de los
pacientes permanecieron con dolor comparado con el 26%
que tomaron aciclovir. La tolerabilidad del valaciclovir es
igual a la del aciclovir, pero no se ha observado toxicidad
renal ni del sistema nervioso central (SNC).8°
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FAMCICLOVIR

Fue aprobado por la FDA para el tratamiento de her-
pes zoster en junio de 1994, a dosis de 500 mg, 3 veces al
dia por 7 dias. El metabolito activo es el penciclovir; cam-
bia un oxigeno por un carbono y un grupo hidroximetil en
su cadena lateral, la cual produce un aumento del 77% de
la biodisponibilidad sobre el aciclovir. Comparado con el
aciclovir, alivia en forma similar las lesiones cutaneas, la
duracién del dolor agudo y el herpes zoster oftalmico.!

Las concentraciones inhibitorias son dos veces mayo-
res que las del aciclovir. EI mecanismo de accion es igual,
pero su metabolito, el penciclovir trifosfato, es aproxima-
damente 100 veces menos potente en inhibir la DNA poli-
merasa. Su vida media intracelular es de 7-20 horas y la
plasmatica de 2-3 horas.

La biodisponibilidad es de 65-67%, cuando se admi-
nistra por via oral. La eliminacioén es por filtracion tubular;
aproximadamente el 90% se recupera sin cambio en la
orina. Se presenta resistencia cruzada con el aciclovir.

EFECTOS ADVERSOS

Es bien tolerado, igual que el aciclovir; no se ha infor-
mado nefropatia; puede producir tumor testicular en ani-
males. No se ha establecido su seguridad en embarazo.

ESPECTRO DE ACCION

Es igual al aciclovir. In vitro muestra actividad contra el
virus Epstein Barr y el virus de la hepatitis B.

TRATAMIENTO NEURALGIA POST-HERPETICA (NPH)

Cada régimen debe ser llevado por varias semanas
antes de abandonarlo. La duracién y severidad de la NPH
pueden ser efectivamente reducidas con un tratamiento
temprano y adecuado con aciclovir, valaciclovir y famci-
clovir. Los analgésicos narcéticos no son generalmente
efectivos y su uso es limitado por el peligro de adiccion.

La carbamacepina ha mostrado poca efectividad en el
tratamiento de la NPH, especialmente en la trigeminal.®
La gabapentina, un analogo estructural del acido gama-
aminobutirico usado como anticonvulsivante, ha demos-
trado recientemente ser efectivo en el tratamiento de la
NPH, en disminucién del dolor y restauracién del suefo.
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Los antidepresivos triciclicos y antipsicoticos, solos o
combinados, han mostrado efectividad unicamente en al-
gunos estudios. La mejoria de la NPH con antidepresivos
se ha logrado con dosis menores que la dosis antide-
presiva.

La amitriptilina a dosis bajas (10-25 mg), aumentadas
gradualmente hasta 50-75 mg por 2-3 semanas, € inicia-
das tan pronto como sea diagnosticado el herpes en >60
afos, disminuye la incidenciade NPH en un 50%. El anes-
tésico tépico (EMLA), mezclado con la capsaicina, mejora
la tolerabilidad cutanea de ésta.

Los esteroides son mas usados en la prevencion que
en el tratamiento de la NPH en >60 afos. Se ha usado la
prednisolona a dosis diarias de 60 mg durante la primera

semana, 30 mg la segunda semana y 15 mg la tercera
semana.

SUMMARY

Some historical aspects in the discovery of the
etiological agent of the herpes zoster are presented, and
its clinical characteristics and sequels on the different
systems affected are emphasized. Some guidelines of the
treatment are indicated, in order to achieve a correct hand-
ling and, in this way, minimizing the appearance of its
complications.

Key words: herpes zoster, treatment of post-herpetic
neuralgia, treatment.
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Casos Clinicos

Sindrome SAPHO - primeros casos en el Ecuador

Eduardo Garzon Aldas
Holguer Garzon Vasconez
Laura Soria Arteaga

RESUMEN

| Sindrome SAPHO debe su nombre a un

acrénimo constituido de la siguiente forma: S:

sinovitis, A: acné conglobata; P: pustulosis pal-
mo-plantar; H: hiperostosis; O: osteitis.

Se lo define como una enfermedad reumatica recu-
rrente, cuyas principales caracteristicas son la afeccion
hiperosteosante del térax, pustulosis palmo-plantar y/o
acné grave. Afecta a adolescentes y adultos jovenes de
ambos sexos, siendo mas frecuente en los paises nérdi-
cos de Europa y el Japon. Su etiologia es desconocida,
pero se cree que se debe a una reaccion articular produc-
to de fendmenos inmunoldgicos provocados por Propine-
bacterium acnes. Su diagndstico se basa en los hallazgos
clinicos y radioldgicos. El tratamiento es sintomatico; sin
embargo, se han reportado excelentes resultados en cuan-
to se refiere a la sintomatologia articular y cutanea con el
uso de isotretinoina oral.

Presentamos dos pacientes varones, un adolescente
y otro adulto joven, que comparten caracteristicas clinicas
tipicas de esta patologia.

Palabras clave: SAPHO, acné, hiperostosis, pus-
tulosis.

INTRODUCCION

El término SAPHO es un acrénimo que hace referen-
cia a un sindrome constituido por sinovitis, acné, pustulosis,
hiperostosis y osteitis.! Se lo considera una enfermedad
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reumatica de tipo recurrente, cuya principal caracteristica
es la afeccion ésea hiperosteosante inflamatoria que com-
promete a la pared toracica anterior, asociada con pus-
tulosis palmo-plantar y/o acné en sus formas graves.2

El término fue introducido por reumatélogos franceses,
para englobar una serie de nombres, eponimos y sinoéni-
mos que hablaban de la misma enfermedad, llegando a
contabilizarse cincuenta, por lo que se le llamé “el sindro-
me de los cincuenta sinénimos”. Los mas utilizados son:
sindrome de la pared toracica anterior, hiperostosis ester-
nocostoclavicular, artrosteitis pustulosa, osteomielitis mul-
tifocal recurrente crénica, acné-artritis y el sindrome hipe-
rostedsico adquirido.?

Este sindrome ha sido estudiado desde los afos 60
hasta la actualidad, a través de varios casos publicados
en forma dispersa. Por ejemplo, Windom en 1961, Sasaki

Eduardo Garzon Aldas, Medico Tratante, Profesor
Postgrado en Dermatologia Universidad Central del Ecuador,
Hospital Dermatologico Gonzalo Gonzalez, Quito, Ecuador.

Holguer Garzon Vasconez, Médico Tratante, Profesor
Pre-grado y Postgrado en Dermatologia Universidad Central
del Ecuador, Hospital Dermatolégico Gonzalo Gonzalez,
Quito, Ecuador.

Laura Soria Arteaga, Médica Tratante, Dermatopatologa,
Profesora Postgrado en Dermatologia Universidad Estatal
de Guayaquil, Hospital Dermatologico Gonzalo Gonzalez,
Quito, Ecuador.

Correspondencia: Dr. Eduardo Garzon Aldas, Ladron de
Guevara 471y Madrid La Floresta, teléfono (593-2) 52 98
52, Quito, Ecuador.



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatologica

Sindrome SAPHO - primeros casos en el Ecuador

y Katao en el Japén en 1968, Koler en Alemaniaen 1975y
Bookhinder y Benhamou en 1985. De esta forma, mas de
100 articulos se recopilaron hasta esa fecha. En 1987
Kahn, autor francés, realiza un estudio multicéntrico de
todos los pacientes con manifestaciones musculoesque-
léticas y pustulosis palmo-plantar o acné grave, ademas
de la revision de toda la bibliografia anterior, lo que permi-
te enunciar el acronimo SAPHO.?

Su prevalencia es desconocida, afecta a nifios, adoles-
centes y adultos jovenes. Los casos que cursan con pus-
tulosis palmo-plantar son en su mayoria mujeres, y los que
cursan con acné son varones.* Su incidencia es mayor en
Japon, seguida de Francia, Alemania, Suiza y Bélgica,
Espana cuenta con varios casos publicados®; llama mu-
cho la atencion la escasez de casos publicados provenien-
tes de América del Norte® y la nulidad de casos de los
paises latinos, pudiendo darse este hecho ya sea por dife-
rencias étnicas o porque es una enfermedad con escaso
indice de sospecha clinica.

La etiopatogenia del sindrome es desconocida; sin
embargo, la mayoria de los autores, por la sintomatologia
osteoarticular, aceptan que se trata de una artropatia
reactiva frente a mecanismos inmunes desencadenados
por Propinebacterium acnes, al comprobarse la gran can-
tidad de anticuerpos e inmunocomplejos que presentan
estos pacientes con acné conglobata frente a esta bacte-
ria; queda aun por esclarecer el porqué de la afeccion prefe-
rencial de la pared toracica anterior.”*?

La pustulosis palmo-plantar es una de las dermatosis
neutrofilicas que se presentan como parte de este sidrome;
también hay casos de dermatosis pustular subcérnea',
psoriasis pustulosa'®'’ (por esta razén en la actualidad se
esta considerando la posibilidad de modificar el acrénimo
afadiendo una “P” mas por psoriasis (SAPPHQ)"® 19,
pioderma gangrenoso®?', y el mismo acné conglobata.??24
Esta pustulosis también se explica, segun dicen autores
japoneses, como reaccion a focos ocultos o visibles de
Propinebacterium acnes semejando a la pustulosis de
Andrews.?® Han sido postulados factores hormonales, en
especial en mujeres. Se observa mejoria de los sintomas
durante el embarazo y empeoramiento de los mismos con
el ciclo menstrual.?® También vale la pena recalcar la posi-
bilidad de una predisposicion genética al encontrarse ca-
sos familiares.?”
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Clinicamente, el hallazgo que caracteriza y define al
sindrome es la afeccion de las articulaciones toracicas an-
teriores, pudiendo verse comprometidas las esternocla-
viculares, manubrioesternal, costoesternales y costocon-
drales?®,cursando con dolor y tumefaccion, en forma fluc-
tuante e interrecurrente, en la cara anterior y superior de
uno o ambos hemitérax.?®

Las alteraciones radioldgicas son variables dependien-
do del tiempo de evolucion; al inicio son imperceptibles,
siendo necesario el uso de gamagrafias.®3®' En fases mas
avanzadas, la proliferacion 6sea significativa provoca un
incremento en la densidad y tendencia a la sinostosis de
las articulaciones esternocondrocostales. Estas zonas de
hiperostosis permanecen sin cambio, constituyéndose en
los marcadores radiolégicos de la enfermedad en tiempos
asintomaticos.® Se pueden observar también imagenes
esclerodticas y liticas en el seno de la osteocondensa-
cic’)n_33.34

Es necesario mencionar que la columnavertebral pue-
de afectarse en un tercio de los casos en forma segmentaria
(siendo la parte dorsal la mas frecuentemente comprome-
tida), por lo que muchos autores engloban esta patologia
dentro de las espondiloartropatias seronegativas.®®

En otro tercio puede haber compromiso de articulacio-
nes periféricas, y de éstas principalmente la rodilla, articu-
laciones coxofemorales y mandibulares.36-%

El segundo gran marcador clinico de este sindrome
son las manifestaciones cutdneas: pustulosis palmo-plan-
tar, acné conglobata, hidradenitis supurativa, celulitis dise-
cante del cuero cabelludo®, pioderma gangrenoso y en-
fermedad de Sneddon Wilkinson. De todas las menciona-
das, las dos primeras son las mas importantes por su fre-
cuencia.*! El cortejo sintomatico cutaneo puede aparecer
junto al articular, posterior a él o precederlo, y esto ultimo
es lo que sucede en la mitad de los casos*, dando una
idea clara de la precocidad con la que tiene que intervenir
el dermatélogo para un diagndstico preciso. Este se hace
con base en los datos clinicos y radiolégicos®, pues los
hallazgos histopatoldgicos no son especificos y no exis-
ten marcadores séricos, a excepcion del incremento de la
velocidad de la eritrosedimentacion.* Cabe mencionar que
no es necesario encontrar todos los componentes del
acronimo SAPHO para efectuar el diagnostico, basta con
las alteraciones toracicas y cutaneas.*®
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En cuanto al pronéstico, debemos decir que conforme
pasan los aios puede aumentar el numero de articulacio-
nes afectadas; sin embargo, sélo en casos raros pueden
encontrarse limitaciones en el movimiento de las articula-
ciones de la cintura escapular.“® No existe tratamiento cu-
rativo; sin embargo, las manifestaciones articulares pue-
den controlarse con AINES y en casos severos corticoides
sistémicos o metotrexate.*” La colchicina es la droga de
eleccion para la pustulosis palmo-plantar®, la isotretinoina
oral ha demostrado su gran eficacia en las manifestacio-
nes acnéicas, y en algunos casos ha logrado la remision
de las pustulosis y de los dolores articulares, constituyén-
dose en la droga de eleccion, en especial para pacientes
adolescentes con estas manifestaciones. 50

CASOS CLINICOS

CASO 1

Paciente varon de 15 anos de edad, quien consulta
por acné severo de 3 anos de evolucion, que ha recibido
multiples tratamientos sin mejoria. En la investigacion se
encuentra deformidad de la pared toracica anterior, se pre-
sentod en forma progresiva desde hace 2 anos, la cual pro-
voca dolores recurrentes (Figura 1). Refiere ademas pe-
riodos frecuentes de dolor en rodilla izquierda, siendo
diagndsticado como bursitis desde hace 6 meses. En la
cara se observan multiples lesiones nédulo-quisticas,
papulas, pustulas y comedones, llegando en algunos si-
tios como la frente a formar verdaderos sinus (Figura 2).

Los examenes generales fueron normales, a excep-
cion de la velocidad de sedimentacion globular que fue de
32 y el factor reumatoideo negativo. La radiografia de t6-
rax 6seo reporta hiperostosis de articulaciones condroes-
ternales derechas (Figura 3). Recibié tratamiento unica-
mente con isotretinoina oral (Roaccutan) a una dosis de
0.5 mg/kg/d, durante 6 meses, lograndose una disminu-
cién marcada de las lesiones de acné, remision de los
dolores articulares y disminucién de la velocidad de eritro-
sedimentacion a valores normales durante el primer mes
de tratamiento. El paciente continda asintomatico 2 me-
ses después de suspender el tratamiento.

Figura 1. Torax
en quilla. Unila-
teral derecho.

Figura 2. Acné
facial grave.
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Figura 4. Cicatrices post-acné, clavicula derecha
prominente.

Figura 3. Aumento de densidad cartilagos costoes-
ternales.

CASO 2

Paciente varén de 32 afos de edad, quien consulta
por acné severo desde la adolescencia, el cual ha dejado
cicatrices residuales marcadas en cara, térax y espalda.
En la investigacién se encuentra escoliosis dorsal y asi-
metria toracica (Figura 4), que a decir del paciente han
progresado paulatinamente. Estas lesiones fueron prece-
didas por la aparicion de lesiones pustulosas en palmas y
plantas, sobre base eritematosa que al desaparecer pro-
vocan descamacién con prurito, por un tiempo aproxima-
do de 3 anos (Figura 5). Para estas lesiones recibié multi-
ples tratamientos antimicéticos y corticoideos sin mejoria. Figura 5. Iguales lesiones en plantas.
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La analitica general demostrd normalidad, a excepcion
de la velocidad de sedimentacion globular que fue de 25y
factor reumatoide negativo. La radiografia de torax 6¢seo
demuestra subluxacion de la articulacion claviculo-costo-
esternal derecha, y doble escoliosis de columna dorsal
(Figura 8). El cultivo de las pustulas palmo-plantares fue
negativo, al igual que el KOH.

El estudio histopatolégico de la planta dei pie demues-
tra una dermatitis psoriasiforme con acumulos neutrofilicos
subcorneos (Figura 7).

Se indico isotretinoina oral al igual que en el caso 1,
durante 6 meses, lograndose la desaparicion de la erup-
cion pustulosa y de las lesiones activas de acné, asi como
disminucion de la velocidad de eritrosedimentacion.

Figura 6. Gran aumento del espacio articular claviculo-
esternal y alteracion de la columna dorsal.

Figura 7. Detalle de una cavidad subcdrnea con
acumulo neutrofilico.

Al suspender el tratamiento no ha presentado recidiva de
las lesiones pustulosas palmo-plantares, solo escasas le-
siones de acné controladas con tratamiento topico.

DISCUSION

Es muy importante tener en mente este sindrome, so-
bre todo en pacientes que consulten por pustulosis palmo-
plantar y/o acné conglobata con alteraciones toracicas; esto
permitira evitar diagndsticos simplistas que conducen a un
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empeoramiento progresivo del cuadro clinico, en especial
desde el punto de vista osteo-articular, y ademas
incentivara a los dermatologos a investigar este tipo de
pacientes mas a fondo, arrojando en el futuro un mayor
numero de casos de sindrome SAPHO, para obtener,
de esta forma, datos reales de la incidencia de esta
patologia en nuestros grupos raciales, puesto que has-
ta el momento no existen reportes de casos latinoame-
ricanos, por lo menos en la literatura indexada mun-
dialmente. Las series mas grandes de casos han sido
encontradas en el Japén y en los paises noérdicos euro-
peos; con pacientes norteamericanos esporadicamente.

En cuanto a los dos pacientes presentados, éstos
reunen las principales caracteristicas clinico-radiologi-
cas que permiten hablar de un Sindrome SAPHO, como
son acné conglobata y deformidad de la pared toracica
anterior, en el primer caso, y acné conglobata, pustulosis
palmo-plantar y deformidad toracica en el segundo caso.
Ademas, la respuesta a la isotretinoina oral fue drama-
tica, disminuyendo las lesiones inflamatorias del acné
asi como los dolores toracicos y articulares; igualmen-
te, el control de la velocidad de sedimentacion globular

fue de 8y 5 para el primero y segundo paciente respec-
tivamente, luego del primer mes de tratamiento.

SUMMARY

The SAPHO syndrome is an acrostic: S: sinovitis, A:
acne, P: palmo-plantar pustulosis, H: hyperostosis, and O:
osteitis. It is a recurrent rheumatological disease, whose
principal features are the hyperostosis of chest, palmo-plan-
tar pustulosis, and severe grades of acne. It affects to
adolescents and young adults from both sexes, with more
frequency in the Northern countries of Europe and in Japan.
Its etiology is unknown, but an articular reaction due to
immunologic mechanisms caused by Propinebacterium
acnes has been considered. The diagnosis is made accord-
ing to clinical and radiological results. The treatment is
symptomatic, but excellent results, regarding articular
symptoms and cutaneous lesions, have beenreported with
oral isotretinoin.

The case of two male patients, one adolescent and
one young adult, with typical clinical features of this
pathology, is presented.
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RESUMEN
e describe el caso de un paciente que presenté
S un poroma ecrino maligno rapidamente fatal.
Esta es una entidad poco frecuente que hace
parte de los tumores malignos de glandulas ecrinas. Se
realiza una breve revision del tema.

Palabras clave: porocarcinoma, poroma ecrino
maligno.

INTRODUCCION

Ei porocarcinoma es un tumor raro, derivado del acro-
siringio, de crecimiento lento, con una tendencia alta a la
recidiva local. Puede hacer metastasis a ganglios linfaticos,
piel y a érganos internos como hueso y pulmon.

HISTORIA CLiNICA

Paciente de sexo masculino, 79 anos de edad, quien
consulta por un ano de evolucion de lesion en el muslo
izquierdo, asintomatica, de crecimiento lento. Seis meses
antes se le realiz6 afeitado y curetaje pero la lesion recidivo
rapidamente. No refiere sintomas constitucionales.

Al examen fisico se encuentra nédulo Unico de 2 x 2
cm, eritematoviolaceo, de bordes bien definidos, moriforme,
ulcerado, de consistencia firme, no pediculado (Figura 1).
No adenopatias regionales.

Examenes: Rx de térax, hemoleucograma y sedimen-
tacion, urea y creatinina normales.
Diagndstico clinico: poroma ecrino, granuloma piégeno.
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Figura 1. Nodulo dnico de 2x2 cm, moriforme, erite-
mato-violaceo, superficie lisa, bordes netos, firme,
ulcerado, localizado en la cara anterior del mdsculo
izquierdo (modificado por la biopsia con sacabocado).
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HISTOPATOLOGIA

Piel con hiperqueratosis, taponamiento folicular y cor-
neo. Estrato de Malpighi con extenso tramo ulcerado, acan-
tosis irregular con elongacion y anastomosis de la red de
crestas. En multiples focos se aprecia proliferacion de cé-
lulas cuboides malignas con nucleos voluminosos irregu-
lares, hipercromaticos, algunos binucleados, con abundan-
tes mitosis atipicas y nucléolos prominentes. Las células
se disponen en masas de diferentes formas y tamanos que
se anastomosan e infiltran en yemas, la dermis y el tejido
celular subcutaneo; ademas se aprecian estructuras duc-
tales cubiertas con cuticula eosinofilica. La inmunohisto-
quimica para HMB 45 y proteina S100 fue negativa;
antigeno carcino-embrionario (CEA) positivo. (Figuras 2, 3)

Diagnostico histopatoldgico: poroma ecrino maligno.

Figura 2. Porocarcinoma histopatologia 10X. Creci-
miento de células policromicas pequenas, con com-
promiso ductal focal.

%

Figura 3. Porocarcinoma histopatologia 40X. Células
con ligero polimorfismo y mitosis atipicas dispersas.
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TRATAMIENTO

Reseccion amplia y profunda hasta la fascia, cubrién-
dose con un colgajo de Limberg; los bordes de reseccion
estan libres. El paciente consulta a los 6 meses por adeno-
patias inguinales ipsilaterales, por lo cual es sometido a
vaciamiento ganglionar donde se comprueban las metas-
tasis a ganglios regionales. Se complementa con un ciclo
de radioterapia, pero posteriormente el paciente fallece por
enfermedad metastasica diseminada.

COMENTARIOS

Los carcinomas ecrinos son tumores cutaneos poco
frecuentes. Estos se pueden dividir en dos grupos: el pri-
mero comprende los tumores que asientan o no sobre le-
siones benignas; a este grupo pertenecen el poroma ecrino
maligno (la variedad histologica mas comun), el espirade-
noma ecrino maligno, el hidradenoma de células claras
maligno y el siringoma condroide maligno.'

El segundo grupo comprende los carcinomas ecrinos
primarios; a éste pertenecen entre otros: el adenocarci-
noma ecrino tipo clasico, el carcinoma ecrino mucinoso, el
carcinoma quistico adenoideo, etc.'

El porocarcinoma o poroma ecrino maligno es un tu-
mor raro, se desarrolla a partir de la porcion intraepidérmica
del conducto excretor ecrino (acrosiringio). Fue descrito
por Pinkus en 1963 con el nombre de carcinoma ecrino
epidermotropo; 7 anos antes habia descrito la forma benig-
na de este tumor, el poroma ecrino.

Se presenta mas frecuentemente en personas adul-
tas, entre la quinta y octava décadas de la vida con un
promedio de 65 anos? aunque se reportd un caso de un
paciente de 12 anos con xeroderma pigmentoso.® Es mas
frecuente en hombres que en mujeres con una relacion de
1.2:21'4 y no presenta diferencias raciales.?

Puede desarrollarse de novo, en piel con dano actinico’,
a partir de un poroma ecrino preexistente (50% de los ca-
so0s?), sospechandose la degeneracion maligna cuando se
presenta ulceracion, sangrado espontaneo, crecimiento ra-
pido o dolor.' También se ha reportado asociacion con nevus
sebaceo de Jadassohn, enfermedad de Paget extramamaria,
sarcoidosis, anemia perniciosa, enfermedad de Hodgkin,
exposicion cronica ocupacional a radiacion y trauma.’
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Se presenta como una lesion unica, de aspecto poli-
morfo, bien sea en forma de placa infiltrada o verrugosa, o
como una lesion polipoide, nodular o néduloulcerativa, con
edema de la piel o de toda una extremidad y eritema
reticulado por la presencia de linfangitis carcinomatosa.'?

Aproximadamente el 55% de los tumores se presen-
tan en los miembros inferiores, un 20% en el tronco, 15%
en lacabezay 10% en extremidades superiores. Han sido
descritas localizaciones atipicas en casos asociados con
radiodermitis.®

A pesar de que las palmas y las plantas tienen la ma-
yor concentracion de glandulas ecrinas sudoriparas, sélo
se ha publicado un caso localizado en palmas y 8 casos
en plantas.*

El tamafo puede variar de 1 a 10 cm.' Su crecimiento
puede ser rapido, alcanzando varios centimetros en po-
cos meses o puede ser de crecimiento lento por varios
afnos, pero es caracteristica su alta tendencia a la recidiva
local. Puede presentar satelitosis, metastasis ganglionares
y viscerales (pulmon, hueso, ovario, pleura, higado, mama,
retroperitoneo). Aproximadamente el 20% recurre luego
de la reseccion, otro 20% presenta metastasis a ganglios
regionales y un 12% metastasis a distancia. La mortalidad
es mas del 65% cuando se presenta compromiso de
ganglios linfaticos regionales.!

Las lesiones no pediculadas o con crecimiento rapido,
ulceradas y multinodulares, se pueden asociar con recu-
rrencia local o con enfermedad metastasica'4, al igual que
las caracteristicas microscopicas de anaplasia, necrosis,
ulceracién, estroma desmoplasico, abundantes mitosis e
invasion de vasos linfaticos." La recurrencia luego de la
reseccion local se presenta algunos meses o varios afos
después (hasta 12 anos), y aun luego de multiples
resecciones.® Las metastasis a ganglios regionales se han
observado 1-6 meses después de la reseccién local.’

DIAGNOSTICO CLINICO DIFERENCIAL

Queratosis seborreica, verruga vulgar, melanoma
amelanadtico, granuloma piégeno, carcinoma basocelular
o espinocelular. Cuando se localiza en extremidades se
ha hecho el diagnéstico inicial de enfermedad de Bowen.

<b195

HISTOPATOLOGIA

Las caracteristicas histoldgicas sugieren que el poro-
carcinoma se desarrolla a partir del acrosiringio. La epider-
mis esta acantdtica, con masas o islas de células cuboidales,
anaplasicas limitadas a la epidermis o extendiéndose a la
dermis y tejido celular subcutaneo. Las células tienen un
nucleo vesiculoso y citoplasma escaso que contiene
glucégeno, el cual es PAS positivo-diastasa labil." Pueden
verse otras células con nucleo hipercromatico de aspecto
basaloide, pero no presentan empalizada periférica ni un
estroma organizado ni vascularizado. Las areas con inva-
sion a ladermis muestran mas atipia. Se pueden ver acimulos
de células tumorales en los vasos linfaticos, sanguineos e
invasion perineural, y a partir de éstos invadir la epidermis
por el caracteristico epidermotropismo de las células
tumorales del acrosiringio. Dentro de las masas tumorales
se pueden encontrar areas de diferenciacion con formacion
de luces ductales tapizadas y una cuticula eosinofilica, las
cuales son PAS positivo, diastasa resistente.

A la microscopia electronica se observan microvello-
sidades recubriendo las luces ductales, las cuales se for-
man intracelularmente o por separacion de una célula de
otra semejando la formacion del conducto ecrino. Es carac-
teristica la presencia de granulos con contenido cristalino
unidos a la membrana celular. No hay queratinizacion ni
células disqueratdsicas. Rara vez se pueden presentar
areas con diferenciacién hacia carcinoma espinocelular.’

INMUNOHISTOQUIMICA

Antigeno carcinoembridnico (CEA) (marcador de dife-
renciacionductal), citoqueratinas para epitelio estratificado,
antigeno epitelial de membrana (EMA) (marcador de célu-
las epiteliales), aminofosforilasa y deshidrogenasa
succinica (marcador de origen ecrino) positivos. Se en-
cuentra disminuciéon o ausencia de microglobulina B2 de
membrana®4, S-100 y citoqueratinas para epitelio simple
negativas.

Lizoenzima, Leu M1(CD 15), GCDFP-15 (gross cystic
disease fluid protein 15) negativos (marcadores especifi-
cos apocrinos), DF3 positivo, conteo mayor de antigeno
NOR, Ki-67 y PCNA lo que nos ayudaria para diferenciar
los tumores malignos de los benignos. Esto es de gran
utilidad, puesto que los poromas pueden presentar célu-
las atipicas y aumento del numero de las mitosis sin ser
malignos. La expresion de p53 esta aumentada, pero esto
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no ayuda a hacer la diferencia entre poroma ecrino y poro-
carcinoma, debido a que también pueden expresarla los
poromas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
HISTOPATOLOGICO

Carcinoma espinocelular con acantolisis (pseudoglan-
dular), enfermedad de Paget, melanoma de extension su-
perficial, carcinomas metastasicos epidermotrépicos ori-
ginados en pulmon, vejiga, recto, tracto biliar, enfermedad
de Bowen y carcinoma espinocelular no queratinizante.’

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion es la cirugia con reseccion
amplia de las lesiones'®; se debe considerar la linfade-
nectomia profilactica en lesiones mal diferenciadas con
compromiso de vasos linfaticos, linfaedema y adenopatias
regionales.’** La cirugia de Mohs es una alternativa.'* El

uso preoperatorio de 5-fluoruracilo, acido acético (técnica
de acetoblanco) o solucién de lugol para colorear el
glucdgeno puede ser de ayuda para reconocer las células
tumorales.

Para lasrecurrencias o casos irresecables se ha utiliza-
do radioterapia, aunque en varios informes estos tumores
se consideran como radiorresistentes; la quimioter
apia se ha utilizado para las metastasis, encontrandose
muy poca o ninguna respuesta.'*5 Se han descrito ade-
mas casos tratados con retinoides sintéticos asociados con
interferon alfa.5 En general, es dificil evaluar estas modali-
dades terapéuticas, pues son pocos los casos reportados.

SUMMARY

We report here a patient who developed a malignant
poroma eccrine. This is a rare tumor being part of the
eccrine carcinomas. A brief review of the entity is made.

Key words: porocarcinoma, malignant eccrine poroma.
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;Conoce usted el diagnostico?

Nodulos en las cortezas pilosas del cuero cabelludo

Gerzain Rodriguez Toro

ujer de 26 afos de edad; desde hace 3 meses La Figura 1 muestra el examen directo de 3 cortezas
M nota nodulos en el pelo con aumento de la caida pilosas, cada una de las cuales tiene un nédulo. La Figura
del mismo. Al examen clinico no hay alopecia 2 es una ampliacién de un nodulo, visto con el microsco-
llamativa. Se palpan pequefios nodulos en las cortezas pio electrénico de barrido.
pilosas.

Figura 1 Figura 2

Gerzain Rodriguez Toro, Jefe Laboratorio de Patologia,
Instituto Nacional de Salud; Profesor titular de Patologia y
Maestro Universitario, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia, Santafé de Bogota.
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Noédulos en las cortezas pilosas del cuero cabelludo

DIAGNOSTICO: triconodosis

COMENTARIO

La triconodosis es la presencia de un nudo en el tercio
distal de la corteza pilosa, generalmente inducido por trau-
ma." La afeccion es comun, aunque rara vez lleva al pa-
ciente a consultar. Se presenta en personas jovenes de
pelo crespo o ensortijado, de cualquier raza.? Ocasional-
mente afecta a personas de pelo lacio.® Es posible que la
triconodosis sea mas prevalente en el pelo crespo natural
de los negros. El peinado frecuente o compulsivo, los tra-
tamientos cosmeéticos, la friccion con toallas o almohadas,
la manipulacién frecuente, son los factores traumaticos que
favorecen la formacion de los nédulos.'?

La lesion es un nudo que se localiza en el tercio distal
de la corteza pilar. Habitualmente sélo hay un nudo por
pelo. Se ve facilmente con lupa o con microscopio de di-
seccion (Figura 1). Al microscopio electronico de rastreo
la imagen es nitida (Figura 2) y puede revelar ademas que
en el nédulo y en su vecindad hay ruptura y esfacelacion
de la cuticula pilar, con exposicion de la capa cortical

longitudinal subyacente. Este cambio depende de la per-
sistencia y de la intensidad del trauma; no estuvo presen-
te en los pelos que examinamos. Es secundario a la for-
macion del nudo y no constituye una alteracion general de
la corteza pilar, lo cual lo diferencia de la tricorrexis nodosa.?

La condicién es de poco significado clinico. Su impor-
tancia radica en que puede ser causa de alopecia
traumatica, cuando se usan peines de dientes finos que
arrancan los pelos al peinarlos. A veces son motivo de pre-
ocupacion para el paciente y su identificacion, que es sen-
cilla, evita ansiedades y preocupaciones. En general hay
un nudo por pelo, a veces dos, que se localizan en el ter-
cio distal del tallo piloso.

El tratamiento consiste en evitar el trauma desenca-
denante.
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Acantolisis focal disqueratosica

René Alejandro Rodriguez, MD

RESUMEN

lustramos la biopsia de un paciente con psoria-

sis, con cambios anadidos de acantolisis, dis-

queratosis y hendiduras suprabasales, que hi-
cieron pensar al patélogo en pénfigo vulgar e indujeron la
practica de estudios de inmunofluorescencia. La revision
de la biopsia mostré psoriasis con acantolisis disqueratésica
focal. Este es un patron de reaccion epidérmica, asociado
eventualmente con varias enfermedades inflamatorias o
tumorales, lo mismo que un hallazgo en la enfermedad de
Darier y la de Grover, entre otras. Su identificacion micros-
copica y la correlacion clinico-patoldgica evitan procedi-
mientos y manejos innecesarios para el paciente.

Palabras clave: psoriasis, acantolisis

HISTORIA CLINICA

Hombre de 45 anos de edad. Desde hace 3 meses pre-
senta placas eritematodescamativas, redondeadas, bien
delimitadas, con escama blanquecina adherente, algunas
erosionadas, localizadas en la region témporoparietal bila-
teral, codos y rodillas. Las lesiones son discretamente pru-
riginosas. Se hizo diagndstico clinico de psoriasis y se prac-
tico biopsia por sacabocado de una de las lesiones.

El examen histopatoldgico fue analizado e informado
asi: “Los cortes muestran paraqueratosis global, con nu-
merosos microabscesos corneos de PMN. No hay capa
granulosa, el epitelio es acantdsico y presenta amplia am-
polla intraepidérmica por acantolisis, en general en el es-
trato medio malpighiano, pero a veces suprabasal. Las pa-
pilas son amplias, edematosas, con PMN y vasos dilata-
dos, rodeados de escaso infiltrado linfohistiocitario. Diag-
nostico: Pénfigo, probablemente vulgar”.

Al paciente se le practicaron estudios adicionales de
inmunofluorescencia directa e indirecta, tendientes a la
confirmacién del pénfigo vulgar, que fueron negativos.
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En la revision de la biopsia encontramos cambios tipi-
cos de psoriasis como los descritos en el informe, sobre
los cuales se han anadido focos de acantolisis con dis-
queratosis (Figuras 1, 2), que semejan pero no son pénfigo

o) et

Figura 1. Hiperplasia epidérmica regular con hendiduras,
acantolisis suprabasal e hiperqueratosis con paraqueratosis.

Figura 2. A mayor aumen-
to se aprecia la paraque-
ratosis, la ausencia de
capa granulosa y la acan-
tolisis con disqueratosis,
de predominio suprabasal,
con extension a toda la
epidermis. Una papila tie-
ne vasos dilatados con
PMN, cambio tipico de
psoriasis.

René Alejandro Rodriguez, MD, Profesor Asistente de
Dermatologia, Universidad El Bosque, Santafé de Bogotd,
Colombia.
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Acantolisis focal disqueratosica

vulgar. La lesion no es una ampolla ni macro ni microsco-
picamente. La acantolisis descrita representa un hallazgo
incidental, sobrepuesto a la psoriasis.

COMENTARIO

La clinica de este paciente es de psoriasis. La histopa-
tologia demuestra también cambios de esta entidad, pero
la presencia de un foco de acantolisis llevé al examinador
a diagnosticar pénfigo vulgar, lo cual condujo a la practica
de estudios costosos de inmunofluorescencia que fueron
negativos.

Una conclusion es que la clinica y la histopatologia
deben ser congruentes, y no hay signos clinicos en este
enfermo que sugieran la posibilidad de pénfigo vulgar. El
paciente tiene psoriasis tanto clinica como microscopica-
mente, con la adicién de acantolisis focal disqueratosica.
Este hallazgo desvi6 la atencion del examinador, quien
descart6 la presencia de psoriasis a pesar de que ésta es
evidente en lalaminay en la descripcion microscopica que
hace.

La acantolisis focal disqueratdsica es un patron hiosto-
I6gico distintivo descrito por Ackerman en 1972.' Se ca-
racteriza por cambios epidérmicos focales de'?:

Hendiduras suprabasales alrededor de papilas preser-
vadas, que aparecen como “vellosidades”.

Células acantoliticas y disqueratdsicas en todos los
niveles de la epidermis, (“granos” y cuerpos “redondos”).

Hiperqueratosis y paragueratosis.

Puede ocurrir como un hallazgo incidental asociado
con varias enfermedades inflamatorias o neoplasicas, sin
modificar el aspecto clinico de las mismas’-, como en este
caso, o puede hacer parte de una entidad especifica, como
la enfermedad de Darier o la enfermedad de Grover." En
la psoriasis se ha visto con mayor frecuencia.® Se ha des-
crito también en lesiones nevoides papulosas genitope-
rineales, de extension variable, a veces importante, que
no deben confundirse con enfermedad de Darier ni con
pénfigo familiar benigno.*®

SUMMARY

We illustrate a biopsy of a patient with psoriasis that
also had changes of focal acantholytic dyskeratosis. This
pattern of epidermic reaction is seen in various inflammatory
and tumoral diseases such as Darier and Grover disease.
Its identification and clinical-pathological correlation avoid
procedures and unnecesary management of patients.
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Piloleiomiomas cutdneos miiltiples

Piloleiomiomas cutaneos multiples*

Liliana Maria Tamayo Q.
Clara Jaramillo D.
Rodrigo Restrepo M.

RESUMEN

e presenta el caso de un paciente de 28 anos

de edad, con muiltiples papulas dolorosas en

tronco y extremidades. Se practica biopsia e
inmunohistoquimica para actina de una de estas lesiones,
y corroborar el diagndstico clinico de piloleiomiomas cuta-
neos multiples.

Palabras clave: piloleiomioma, tumor, inmunohisto-
quimica, actina.

HISTORIA CLINICA

Hombre de 28 anos, quien consulta por presentar des-
de hace dos afos multiples papulas y nédulos color piel,
algunos eritematosos, que oscilan entre 0.3-1.5 cm de dia-
metro localizados en térax anterior y extremidades, de pre-
dominio en hemicuerpo izquierdo, dolorosos a la digito-
presion, con aumento del numero y tamano de los mis-
mos, sin otros sintomas relacionados (Figura 1). No refie-
re compromiso semejante de familiar alguno.

Se practica biopsia eliptica de una de las lesiones, en-
contrandose a la hematoxilina eosina proliferacion tumoral
en dermis de células fusiformes, no encapsulada, entre-
mezcladas con fibras de colageno, sin mitosis, necrosis
ni pleomorfismo celular (Figura 2). Se realiza coloracion
con tricromico Masson e inmunohistoquimica para actina
(Figura 3), que corroboran el diagndstico clinico de pilo-
leiomiomas cutaneos multiples. Se inicia tratamiento con
verapamil para el dolor.

Figura 1. Multiples papulas color piel y eritematosas en

region anterior del torax.
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Figura 2. Fotografia microscopica con coloracion
de H-E, a bajo aumento (40X), en la que se
observa lesion tumoral con fasciculos de fibras
eosindfilas, con nicleos elongados.

Figura 3. Fotografia microscopica a mediano |
aumento (100X), en la que se observa positividad %
citoplasmatica para actina de musculo liso.
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Piloleiomiomas cutdneos miiltiples

COMENTARIOS

Los tumores de musculo liso o leiomiomas pueden ser
superficiales o profundos. Entre los primeros encontramos
aquellos que comprometen la piel. Los segundos se origi-
nan en musculos de extremidades, cavidad abdominal,
peritoneo, retroperitoneo y vasos sanguineos de pelvis,
abdomen o térax como son: los leiomiomas de los tejidos
blandos profundos, la leiomiomatosis peritoneal disemina-
da y los leiomiomas intravenosos, con escasa o ninguna
manifestacion en piel.

Los tumores de musculo liso en la piel se han clasifi-
cado tradicionalmente en leiomiomas del musculo erector
del pelo o pilares, leiomiomas genitales del musculo liso
de escroto, vulva, pezon, areola y area perianal y los leio-
miomas de la media de los vasos sanguineos o angioleio-
miomas.'??

Son menos comunes de lo que se creia anterior-
mente, probablemente siendo mas frecuentes los ori-
ginados en genitales. Su prevalencia es igual en hom-
bres y en mujeres. Aparecen durante la adolescencia o
en adultos jovenes (46 afos).?2 Algunos casos tienen
base familiar, con probable herencia autosémica domi-
nante.® Pueden ser solitarios o multiples, siendo estos
ultimos mas comunes, y pueden afectar mas de un area
del cuerpo como las extremidades, el tronco y zona la-
teral de la cara y el cuello. Las lesiones solitarias ocu-
rren predominantemente en la superficie extensora de
las extremidades. Clinicamente, las lesiones son peque-
fnas papulas o nddulos firmes color piel, rosado o rojo-
café , discretos, que en los estadios iniciales se palpan
mas de lo que se ven. Eventualmente en patron lineal
siguiendo un dermatomo. Las lesiones suelen ser muy
dolorosas, en forma espontanea, o el dolor puede de-
sencadenarse con el frio, la presion y raramente por
las emociones'34 y puede deberse a contraccion del
tejido muscular, compresién nerviosa por el crecimien-
to o por el aumento de terminaciones nerviosas dentro
del mismo.'* Usualmente crecen lentamente por afnos,
con formacion de nuevas lesiones cuando las primeras
se estabilizan. La mayoria de los tumores miden varios
milimetros a 2 cm de diametro.* Los leiomiomas cuta-
neos multiples se han asociado con dermatitis herpe-
tiforme, HLA B8, leiomiomas uterinos prematuros, au-
mento en la actividad de la eritropoyetina y con adeno-
matosis endocrina multiple tipo |.’

<b 207

Histopatologicamente, el tumor no es encapsulado y
se caracteriza por la presencia de paquetes de fibras de
células musculares lisas en dermis reticular que semejan
las normales, células fusiformes eosindfilas con nucleos
en forma de cigarro y esta separado de la epidermis por
una zona “grenz”. La epidermis por lo general es normal o
atenuada’, la porcion central casi siempre carece de teji-
do conectivo. Las miofibrillas pueden demostrarse con
coloraciones especiales como el tricromico Masson (cito-
plasma amplio y eosindfilo) y con hematoxilina fosfotugs-
ténica acida (miofibrillas azul parpura). A la inmunohisto-
quimica las células tumorales dan una fuerte reaccion po-
sitiva para los anticuerpos contra desmina y actina de
musculo liso. Ultraestructuralmente, las células tienen
microfilamentos, vacuolas perinucleares y lamina basal.
Cuando no hay atipia ni figuras mitoticas, el diagnostico
es claro.* Algunos autores han encontrado cambios de
hiperplasia epidérmica, con elongacion de la red de cres-
tas semejando los cambios epidérmicos de los histioci-
tomas fibrosos, dandolugar a mayor confusién histoldgica.*

El diagnéstico clinico es facil, especialmente en casos
tipicos; sin embargo, raramente se hace.® Los diagndsti-
cos clinicos preoperatorios mas frecuentes, segun Raj S.
y colaboradores, son: histiocitoma, quiste sebaceo,
neurofibroma, nevus intradérmico, fibroma, hidrocistoma
y mas raramente urticaria pigmentosa, queratosis
seborreica, verruga vulgar, carcinoma basocelular,
espiradenoma ecrino, linfangioma y granuloma anular.* El
tumor glémico es otro diagnéstico diferencial, especialmen-
te para las formas solitarias de piloleiomiomas.

Esta es una enfermedad dificil de tratar, debido a que
en las lesiones multiples la excision quirurgica no es posi-
ble y, ademas, la mitad de los pacientes que se operan
desarrollan recurrencias en el mismo sitio. Si hay historia
familiar, se debera considerar la consejeria genética, y en
mujeres con multiples leiomiomas cutaneos se debera
descartarcompromiso uterino.® En pocos pacientes el dolor
es tan severo que es incapacitante. Se ha usado la nitro-
glicerina para disminuir el ataque, la fenoxibenzona con
bromuro de hioscina’, lafenoxibenzamina (un bloqueador
alfa), y los bloqueadores de los canales de calcio® para
disminuir el dolor.
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one of these lesions was made to confirm the clinical diag-
nosis of multiple cutaneous piloleiomyomas.

SUMMARY
The case of a 28-year-old patient with multiple and

painfull papulas in thorax and extremities is presented.
Biopsy was taken, and immunohistochemistry for actine to
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Mucinosis folicular generalizada*

Sandra Otilia Martinez P.
Juan Guillermo Hoyos G.
Luis Alfonso Correa L.

RESUMEN

e reporta el caso de una mucinosis folicular ge-

neralizada en una nina de 13 afnos, con exce-

lente respuesta al tratamiento con glucocorti-
coides orales, sin malignidad asociada, un mes después
de presentar un sindrome escarlatiliforme. Los hallazgos
clinicos y patolégicos confirmaron el diagnostico.

Palabras clave: mucinosis folicular generalizada.

HISTORIA CLINICA

Paciente femenina de 13 anos de edad, estudiante,
quien consulta por un cuadro clinico de diez dias de evo-
lucion de multiples maculo-papulas eritematosas, pruri-
ginosas que confluyen, localizadas en tronco y extremida-
des; posteriormente fiebre, descamacion generalizada y
edema en cara y piernas.

Al examen fisico de ingreso se encuentra paciente fe-
bril, taquicardica, con eritema y descamacion generaliza-
da (Figura 1). Facie abotagada, adenopatia submaxilar
movil, no dolorosa, lengua en fresa y lineas de Pastia en
pliegues antecubitales, se realiza impresion diagndstica
de Fiebre Escarlatina con posible compromiso renal. Los
examenes iniciales reportaron: leucocitosis con eosinofilia,
VSG: 50mm/h, uno de tres hemocultivos positivo para
Staphylococcus aureus y la biopsia de piel fue inespecifica.
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Las pruebas de funcién renal, AELOS, PCR, VDRL, HiV,
ANAS, C3, C4, anticuerpos para rubeola, ionograma,
transaminasas y proteinas séricas fueron normales.

A los 25 dias la paciente presenta mejoria del cuadro
clinico informado, aunque presenta pérdida progresiva y
difusa de cabello.

Consulta nuevamente con eritema marcado y promi-
nencia folicular en las superficies extensoras de las extre-
midades y torax. Cuero cabelludo blando a la palpacién
con alopecia difusa (Figura 2), ademas de xerosis generali-
zada.

Sandra Otilia Martinez Pérez, MD, Residente Il
Dermatologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia, Medellin.

Juan Guillermo Hoyos Gaviria, MD, Dermatdlogo,
Profesor Auxiliar Dermatopatologia, Departamento Medicina
Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin.

Luis Alfonso Correa Londorio, MD, Patdlogo, Profesor
Asistente Dermatopatologia, Departamento de Medicina
Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin.

* Presentado en la “Reunion de los Jueves” de la Sociedad
Antioquena de Dermatologia (SADE).

Correspondencia: Sandra Otilia Martinez Pérez, calle 64
X carrera 51 HSVP, teléfonos 2637667, 4137094, Medellin,
Colombia. E-mail: miraga @ epm.net.co -somp99 @ hotmail. com



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Mucinosis folicular generalizada

Figura 1. Sindrome escarlatiniforme. Erupcion
madculopapular eritematosa generalizada.

Se toman biopsias de cuero cabelludo y de una de las
extremidades con hallazgos similares y cambios en los
foliculos pilosos, consistentes en degeneracion reticular,
acumulo de una sustancia anfdfila positiva para las colo-
raciones de hierro coloidal (Figura 3), alcian blue, mucina
y azul de toluidina, proporcionando el diagndstico de
mucinosis folicular.

La radiografia de torax, espirometria pulmonar, eco-
cardiograma, aspirado de médula dsea, electromiografia
y ecografia abdominal son normales. Descartada asi pa-
tologia asociada, se inicia tratamiento con 40 mg/dia de
prednisona por via oral, dosis que se disminuye gradual-
mente; ademas, antisolar y lubricantes. Se obtuvo exce-

lente respuesta consistente en repoblamiento completo del
cuero cabelludo y desaparicion de las lesiones en piel.

COMENTARIO

La mucinosis folicular forma parte de un grupo de en-
fermedades cuyo rasgo distintivo es el depdsito de mucina
en la dermis o en el foliculo piloso denominadas mucinosis
cutaneas.’

Las mucinosis cutaneas se clasifican de acuerdo con la
presencia o no del depdsito de mucina en dermis o en el
foliculo piloso, como hallazgo histoldgico caracteristico que
genera la lesion clinica como en las mucinosis cutaneas
primarias, o si se trata de un epifendmeno como sucede en
las mucinosis cutaneas secundarias. Dentro del grupo de
las mucinosis cutaneas primarias se encuentra la mucinosis
folicular, identificada porque el depdsito de mucina se reali-
za de manera exclusiva en el foliculo piloso.'?

Figura 2. Zona alopécica coronal. Area de alopecia di-
fusa frontoparietal. Fase de recuperacion después de
iniciado el tratamiento.
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Figura 3. Hierro coloidal positivo. Depdsitos de mucina
francamente positivos para la coloracion de hierro co-
loidal en una estructura folicular. 10X

La mucinosisfolicular de Pinkus, o alopecia mucinosa,
fue descrita por primera vez por Pinkus en 1957".

Se puede definir como una enfermedad inflamatoria
que se caracteriza por papulas foliculares que forman pla-
cas bien definidas, eritematosas, con algo de descama-
cion, en donde se puede observar prominencia de los ori-
ficios foliculares y se encuentra un pelo que es faciimente
desprendible.?®

Se encuentran tres patrones clinicos: una forma be-
nigna que es mas de nifnos o adultos jovenes, con pocas
lesiones en la cabeza, cuero cabelludo y hombros, con
una duracion promedio entre dos meses a dos anos, que
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resuelven espontdaneamente, no dejan alopecia definitiva
y generalmente no recurren.'?

Una segunda forma que es de personas mayores, con
placas en mayor numero y extension, con un curso mas
cronico y tendencia a la recurrencia, y por ultimo una for-
ma generalizada, de adultos mayores que puede estar
asociada o no con malignidad hematolégica y de ellas la
micosis fungoide es la mas comun, hasta un 15%, el evento
asociado puede encontrarse antes, después o al mismo
tiempo de la presentacion de la mucinosis folicular.2?

La etiologia de las mucinosis cutaneas primarias es
desconocida, pero se han implicado mecanismos inmu-
nes celulares en su origen.?

El diagnostico se confirma con la patologia y las
tinciones especiales para mucinas acidas; por todo lo an-
terior en la actualidad se sugiere realizar un seguimiento
clinico e incluso histologico a estos pacientes, ya que se
han descrito casos, incluso en ninos, donde se encontro
micosis fungoides en lesiones cuyos halllazgos de patolo-
gia habian sido inicialmente de mucinosis folicular.*

Como diagnaosticos diferenciales clinicos podemos te-
ner en cuenta el eczema, la dermatitis seborreica, el li-
quen simple, la pitiriasis rosada, la alopecia traumatica y
la tina capitis, entre otros.

Para su tratamiento se debe tener en cuenta mejorar
la entidad de base, si existe, y aunque no es especifico se
han obtenido buenos resultados con los corticoesteroides
orales, topicos e intralesionales; hay reportes de tratamien-
to exitoso con dapsona, isotretinoina, psoralenos entre
otros.'4s

En el caso de nuestro paciente se obtuvo excelente
resultado con los glucocorticoides orales.
SUMMARY

We report the case of a generalized follicular mucinosis
with excellent response to treatment with oral prednisona,
without asociation to a malignant disease. The clinical and

histopathological features confirmed the diagnosis.

Key words: generalized follicular mucinosis.
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Rinoentomoftoromicosis*

Sandra Otilia Martinez P.
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Juan Carlos Wolff |.

RESUMEN

e presenta un caso de rinoentomoftoromicosis

en un varon de 16 anos de edad, que curso6 con

edema centrofacial progresivo y obstruccion na-
sal con episodios que simulaban sinusitis.

Palabras clave: Rinoentomoftoromicosis.

HISTORIA CLINICA

Paciente varén de 18 anos de edad, agricultor, quien
consulta por cuadro clinico de ocho meses de evolucion
con edema centro facial progresivo, obstruccion nasal con
rinorrea purulenta y ocasionalmente hematica. Ha presen-
tado episodios de rubor y dolor maxilar con fiebre y cefa-
lea, y en los ultimos meses disminucion de la agudeza
olfativa. Recibié multiples tratamientos antibidticos, con
mejoria parcial de su cuadro.

Al examen fisico se encontré edema difuso centro fa-
cial de los tejidos blandos que involucra el puente nasal y
tejido periorbitario, observandose deformidad de la cara
(Figura 1), e induracion a la palpacion mas en la mejilla
izquierda.

En la rinoscopia anterior y posterior se encontro esca-
sa secrecion mucopurulenta, la mucosa presentaba ede-
may leve eritema, no se encontraron masas o Ulceras. El
resto del examen fisico fue normal.

La imagen de la tomografia contrastada de senos
paranasales mostrd engrosamiento de los tejidos blandos
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intranasales izquierdos del puente nasal, del tejido perior-
bitario derecho y del hueso malar bilateral.

Laboratorio: VDRL: no reactivo, hemoleucograma: nor-
mal. VSG: 85 mm/h.

Se tomé biopsia de piel de la mejilla derecha; con la
tincion de hematoxilina-eosina se observé en la dermis un
denso infiltrado inflamatorio de tipo linfohistiocitario créni-
co, con presencia de células multinucleadas; en uno de
los cortes se observé una hifa grande, rodeada por un
denso halo de material rojizo, numerosos polimorfos nu-
cleares y eosindfilos (Figura 2). Las tinciones de plata
metenamina y PAS fueron positivas para hifas irregular-
mente aseptadas (Figura 3).
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Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin.
Stella Prada de Castaneda, MD, Dermatodloga, Profesora
Dermatologia, Departamento Medicina Interna, Facultad
de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin.

Juan Carlos Wolff I, MD, Dermato-patologo, Profesor
Asistente Dermatologia, Departamento Medicina Interna,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin.
* Presentado en la “Reunion de los Jueves” de la Sociedad
Antioquena de Dermatologia (SADE), Medellin.
Correspondencia: Sandra Otilia Martinez Pérez, calle 64 X
carrera 51 D HSVP, teléfono: 2637667, 4137094. Medellin,
Colombia.

E-mail: miraga@epm.net.co - somp99 @ hotmail.com



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoidgica

Rinoentomoftoromicosis

COMENTARIO

La rinoentomoftoromicosis es una cigomicosis subcu-
tanea, causada por el entomoftoral Conidiobolus coronatus,
que genera de manera caracteristica una infeccion
granulomatosa cronica de la submucosa nasal y zonas
contiguas con crecimiento progresivo y lento.!

El Conidiobolus coronatus se ha aislado del suelo, de
detritus vegetales y en algunos insectos; es patogeno para
el hombre y animales generalmente en climas tropicales.
Presenta hifas anchas (8-32 m), irregulares, sin tabicacion
o de manera muy irregular y conidias primarias y secun-
darias, las cuales lanza a distancia y éstas continian su
ciclo reproductivo. La colonia es de crecimiento rapido (3-
5 dias) de color gris blanco.?

Es una entidad predominantemente de adultos de raza
negra, de areas rurales del tropico, se han informado en
Africa y Suramérica (Brasil y Colombia).??

Segun una revision realizada en 1968, se encuentra
una relacion de 10 hombres a 1 mujer.?

El escaso numero de casos informados sefiala una
posible resistencia natural a estos microorganismos. El
primer reporte clinico donde se aislé el Conidiobolus

Figura 1. Edema. Eritema e infiltracion de con- . = -
sistencia lenosa a la palpacion de la nariz y : &

-,
‘ ’

region malar.

No se logré obtener crecimiento en cultivo
del material de tejido enviado al laboratorio de
Micologia.

Con los anteriores hallazgos se hace diag-
nostico de rinoentomoftoromicosis y se le inicia
tratamiento con yoduro de potasio oral 4 g al
dia.

Figura 2. Corte longitudinal de una hifa ancha F
rodeada por un halo eosindfilo e infiltrado in-
flamatorio mixto. Hematoxilina y Eosina 40X. i
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coronatus fue en 1961 de los pdlipos nasales de un caba-
llo; el primer caso reportado en humanos fue en 1965 por
Brast y colaboradores en un paciente de la India occiden-
tal® y en Colombia el primer caso reportado fue en 1967
por Angela Restrepo y colaboradores.* Hasta el momento
existen aproximadamente 200 casos informados en la Ii-
teratura.

Todavia no es clara la manera como la espora penetra
en los tejidos, pero se cree que puede ser por inhalacion,
trauma con material vegetal contaminado y/o por picadura
de insectos infectados.?

Esta entidad es mas de personas sanas, evoluciona
lentamente, sin comprometer ganglios y con poca tenden-
cia a la diseminacion. El aspecto clinico es el de una infla-
macion de los cornetes inferiores que lentamente se ex-
tiende de manera bilateral a la piel de nariz, glabella, parte
superior del labio, senos paranasales y en ocasiones a
laringe. Cuando hay considerable edema hay compromi-
so infraorbitario.?3

La masa en expansion deforma los tejidos que la cu-
bren pero no los ulcera, y es generalmente indolora; a la
palpacion es fija a las estructuras que estan por debajo de
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Figura 3. Hifa de gran tamano. Cor-
te longitudinal. Plata metenamina.
40X.

ella y no esta unida a la dermis que la cubre. El sintoma
principal es la obstruccion nasal que puede acompanarse
de rinorrea y epixtasis.??

Para el diagnostico, ademas del examen con el KOH
de un raspado directo de la mucosa nasal, es util el cultivo
en agar de Saboraud de material fresco, se cuenta con la
histopatologia y sus coloraciones especiales de histo-
quimica, PAS y metenamina.?3

La enfermedad puede resolverse espontaneamente o
presentar recaidas, llevandola a un curso crénico.??

En elmomento se han utilizado para su manejo: yoduro
de potasio, trimetropim-sulfametosaxol, imidazoles
(ketoconazol, itraconazol), anfotericina B asociada con ci-
rugia para resecar lesiones que causen obstruccion, con
resultados desde exitosos a dudosos.'®

Dentro de los diagndsticos diferenciales se conside-
ran los tumores como el linfoma, el carcinoma de los se-
nos maxilares, la paracoccidioidomicosis, la leishmaniasis,
el rinoesclerema, la displasia fibroide y la granulomatosis
de Wegener entre otras.®®
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SUMMARY symptoms. The diagnosis of rhinoentomophthoromy-
cosis was made based on clinical and histopathological
We report the case of a 16 year-old black male, who findings.
presented to the dermatology clinic with progressive

centrofacial edema, nasal obstruction and sinusitis like Key words: rhinoentomophthoromycosis.
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Melanoma asociado con empastamiento abdominal
que revela adenocarcinoma gdstrico®

Sandra Otilia Martinez Pérez
Fernando Vallejo Cadavid
Luis Alfonso Correa Londono

RESUMEN

e presenta el caso clinico de un paciente varén

de 69 anos de edad, agricultor, con un mela-

noma maligno lentiginoso acral, a quien, de
manera incidental, al examen fisico se le encontré empas-
tamiento abdominal, cuya histopatologia revel6 ser metas-
tasis de una segunda neoplasia primaria, un adenocarci-
noma gastrico.

Palabras clave: empastamiento abdominal, adenocar-
cinoma gastrico, segunda neoplasia primaria.

HISTORIA CLINICA

Varén de 69 afos de edad, quien consulta por presen-
tar masa pigmentada, no dolorosa, con crecimiento pro-
gresivo, en pulgar izquierdo de dos anos de evolucion. Al
examen presentaba una lesion exofitica café-negra, blan-
da a la palpacion, cuyo diagnostico confirmado por la
hispatologia fue el de un melanoma maligno lentiginoso
acral con Breslow y Clark maximos (Figura 1). Se palpa
una adenopatia en axila izquierda de 3 cm de diametro,
movil, firme y no dolorosa. El aspirado de esta masa fue
positivo para metastasis de melanorna.

Se observa ademas empastamiento de la pared abdo-
minal con apariencia de piel de naranja (Figura 2), del cual
se toma biopsia, y con la tincion de hematoxilina-eosinia
se encontré una epidermis normal y la dermis extensa-
mente infiltrada por células de estirpe epiteliode que se
disponen en parches, acimulos y en hileras de “fila india”

<b 223

que disecan los haces de colageno. Las células tienen for-
ma de anillo de sello (Figura 3). La coloracion para mucina
fue positiva, hallazgos que diagnostican la metastasis de
un adenocarcinoma posiblemente gastrico.

Se realiz6 endoscopia de las vias digestivas altas y se
encontrd en el antro y parte inferior del cuerpo pliegues
hipertréficos, edematosos, con ulceracion superficial de la
mucosa que compromete todas las paredes. Se toman seis
muestras para estudio histopatologico, y todas informan
adenocarcinoma difuso.

Los laboratorios complementarios de quimica sangui-
nea fueron normales, asi como una ecografia abdominal,
tomografia de abdomen y craneo contrastados.
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La ecografia prostatica mostrd hipertrofia prostatica
grado |, y en la radiografia de térax se observo un infiltra-
do bronquitico cronico.

Cirugia plastica le realizé una desarticulacion del pri-
mer dedo de la mano izquierda y el paciente pidio el alta
voluntariamente.

COMENTARIO

La enfermedad metastasica cutanea (EMC) se puede
presentar de manera local y a distancia. Se puede definir
como una lesion neoplasica que surge de otra lesion
neoplasica con la que no hay continuidad en longitud.! Es
un proceso complejo y diferente al de la tumorogénesis y
que consta de una secuencia de pasos que se inician con

Figura 2. Infiltracion del abdomen en la cual se
aprecia dilatacion infundibular y aspecto de la

piel naranja.

Figura 1. Lesion tumoral pigmen-
tada ulcerada, que compromete el
primer dedo.

el desprendimiento de las células
tumorales que invaden el espacio
intersticial para entrar en los vasos
ya sean linfaticos o hematicos, circu-
lar en ellos, pasar por un periodo de
estasis vascular, “trombos tumorales”
que posteriormente saldran de los
vasos para invadir el tejido circundan-
tey proliferar en él; todo esto facilita-

do por factores de crecimiento, quimiotaxis y angiogénesis,
entre otros.'?
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La incidencia de la EMC, segun las diferentes series,
se encuentra entre un 0.7% y un 9%. Algunos estudios
incluian el melanoma maligno y las enfermedades mielo
proliferativas, otros no. Ladistribucion del origen de la EMC
por sexo y edad es similar a la de las neoplasias prima-
rias; asi por ejemplo, en el hombre por orden de frecuen-
cia encontramos la EMC originada de pulmoén (24%), in-
testino grueso (19%), cavidad oral (12%), estémago (12%)
y melanoma maligno (12%); mientras en la mujer se en-
cuentra distribuida asi: mama (69%), intestino grueso (9%),
melanoma maligno (5%), pulmon (4%) y cérvix (2%).2

Se han logrado identificar patrones de distribucion de
la EMC; en primer lugar el denominado “por estasis meca-
nica”, que corresponde a un 50-60% de los casos y es
cuando las células tumorales proliferan en la primerarama
capilar que encuentran después de estar circulando en el
vaso; esto hace referencia a los nddulos regionales y es
muy comun en los tumores de cabeza, cuello y melanoma
maligno. Tenemos el “sitio especifico”, secundario a la alta
afinidad de las células tumorales por un érgano especial,
por ejemplo la predileccion que tiene el melanoma malig-
no de hacer metastasis a cerebro. Y, por ultimo, la forma
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Figura 3. Multiples células en
“anillo de sello” correspondien-
tes a metastasis de adenocarci-
noma de estomago en pared ab-
dominal. H-E 40X.

“sitio no especifico” que es cuando no existe atraccion
especial y los émbolos tumorales se diseminan a muchos
organos y proliferan en algunos de ellos; por ejemplo, las
metastasis umbilicales que pueden hacerse por via
linfatica, vascular o extension contigua directa.’?

Su presentacion clinica es variable, con un patron de
crecimiento bizarro, ya sea rapido o lento, que puede no
reflejar en nada el tumor primario; ser lesiones solitarias o
multiples, tipo nddulos dérmicos o subcutaneos, asinto-
maticos o dolorosos, firmes o blandos; ir desde papulas
pequenas a grandes tumores, ser placas esclerdticas o
tipo hemangiomatosas, entre otros.’

Su localizacion no ocurre completamente al azar; se
ha observado que el 75% de la EMC en los hombres se
encuentra en cabeza, cuello, térax anterior y abdomen,
mientras que en las mujeres se localiza especialmente en
térax anterior y abdomen. La pared abdominal es sitio co-
mun de metastasis de pulmon y del tracto gastrointestinal,
de ellas el 10% es en el area periumbilical.!

La EMC por adenocarcinoma gastrico, segun algunas
series, puede alcanzar hasta el 6%. Se han informado
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localizadas en cabeza, parpados, cuello, axila, torax
anterior, dedos y region periumbilical, de forma solitaria o
multiple, como nodulos no especificos que semejan quis-
tes epidermoides, condilomas o tumores benignos de teji-
dos blandos. Igualmente, otras presentaciones poco co-
munes dando formas erisipeloides, patron zosteriforme,
en el sitio de un nevus melanocitico congénito o en el de
un procedimiento anterior (gastrostomia endoscépica
percutanea).’?

Dentro de los factores que favorecen la presentacion
de una segunda neoplasia primaria, tenemos la existencia
de factores etioldgicos similares entre las dos neoplasias,
predisposicion genética, la inmunosupresion derivada de
la primera neoplasia, por ejemplo, el melanoma que sigue
a la leucemia linfocitica cronica, como también a su trata-
miento, en especial cuando se utilizan agentes alquilantes
y radioterapia.*

Ya se hanidentificado marcadores por medio de inmu-
nohistoquimica, los cuales sugieren alteraciones nuclea-
res que favorecen la expresion de neoplasias y su capaci-
dad de hacer metastasis a piel®, lo que esperamos nos
ayude en un futuro a identificar y mejorar las condiciones
de un paciente con factores de riesgo para desarrollar una
segunda neoplasia primaria, como lo fue el caso de nues-
tro paciente.

SUMMARY

We describe the case of a 69 year-old white male, agri-
cultor, with acral lentiginous melanoma, to whom, at the
physical examination it was found incidentaly a hard abdo-
minal wall that the hispathology showed as a mestatasic
cell of a gastric adenocarcinoma.

Key word: cutaneous metastases from gastric
adenocarcinoma, second cancers.
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ESTUDIO /N VIVO DEL PAPEL DE LA VALENCIA DE
LOS ANTICUERPOS DEL PENFIGO VULGAR EN LA
PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

José Manuel Mascaro Galy
Actas Dermosifilograficas, Academia Espafnola de Dermatologia y
Venereologia 1999, 90(7,8), 361.

Palabras clave: pénfigo vulgar, desmogleinas, modelo animal,
fragmentos Fab, adhesion celular.

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad ampollosa, autoin-
mune, mediada por autoanticuerpos. Cuando se inyecta a ratones
por via intraperitoneal, la IgG de PV y sus fragmentos F(ab’), pero
no los fragmentos Fab’, éstos reproducen todos los hallazgos de
esta enfermedad. Se ha postulado por ello que es necesario que los
anticuerpos sean bivalentes y den lugar a un entrecruzamiento del
antigeno para que se produzca la acantolisis.

Para probar esta hipétesis se realizaron inyecciones de I1gG de
PV y sus fragmentos proteoliticos F(ab’), y Fab por via subcutanea
a ratones recién nacidos. Se purificaron las fracciones IgG, F(ab’), y
Fab de tres sueros de pacientes con pénfigo vulgar y dos de volun-
tarios sanos. Todos los ratones inyectados con la IgG y los fragmen-
tos proteoliticos F(ab’), y Fab, provenientes del suero de los tres
pacientes, reprodujeron los aspectos clinicos, histolégicos e
inmunopatoldgicos de la enfermedad de una forma dosis-dependien-
te, siguiendo un mismo curso evolutivo. Ademas, tanto la IgG como
sus fragmentos Fab introdujeron acantolisis tan sélo dos horas des-
pués de haber sido inyectados.

Estos resultados demuestran por primera vez que los fragmen-
tos Fb monovalentes de los anticuerpos de PV son patégenos.

INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS C ASOCIA-
DAALIQUENPLANO. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO EN
UNA POBLACION DEL CENTRO DE ESPANA.

Javier Olalquiaga Loewe y cols.
Actas Dermo-Sifilograficas, Academia Espanola de Dermatologia y
Venereologia 1999; 90(6): 295

Palabras clave: liquen plano, virus de la hepatitis C.

La proporcion de pacientes con liquen plano (LP), que tienen
serologia positiva para el virus de la hepatitis C (VHC), es muy va-
riable, segun los diferentes estudios realizados. Con el propésito de
obtener mayor informacion acerca de esta asociacion, los autores
realizan un estudio de casos y controles en una poblacion de Ma-
drid. Se estudiaron 40 pacientes diagnosticados de LP, un 27%
mostraron serologia positiva para VHC. En contraposicién a éstos,
el grupo control, afectos de otra patologia cutanea diferente a LP,
tan s6lo mostré una tasa de positividad del 2%. Estos datos reflejan
una asociacion estadisticamente significativa entre positividad para
VHC y LP.
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ESTUDIO DE LA ASOCIACION DEL VIRUS DE EPSTEIN-
BARR CON LOS LINFOMAS CUTANEOS DECELULAS T.

Rafael Botella Estrada y cols.
Actas Dermosifilograficas, Academia Espanola de Dermatologia y
Venereologia 1999; 90(11):561.

Palabras clave: virus de Epstein-Barr. Linfomas cutaneos de
células T. Hibridacion en situ.

El virus de Epstein-Barr (VEB) se ha implicado en la etiopa-
togenia de tumores como el carcinoma nasofaringeo, el linfoma de
Burkitt y los linfomas B que aparecen en dos grupos de pacientes
inmunodeprimidos: los pacientes transplantados y los pacientes in-
fectados por el virus de inmunodeficiencia humana. Ademas, el VEB
se ha detectado en varios grupos de linfomas T cutaneos en pacien-
tes inmunocompetentes, aunque su implicacion en estos casos no
se encuentra aclarada.

Mediante hibridizacion in situ con una sonda complementaria
para la region EBER del VEB se estudiaron 25 linfomas de células
T, en la que existia participacion cutanea. Asi mismo realizaron una
doble tinciéon con inmunohistoquimica e hibridizacién in situ, en tres
casos en los que la hibridizacion habia sido positiva, con la finalidad
de conocer el fenotipo de células infectadas por el virus. La hibridi-
zacion resulta positiva en cuatro de los siete linfomas T angiocéntricos
estudiados, y mediante doble marcaje se demostré que las células
en donde se encontraba el VEB eran linfocitos T.

RESULTADOS DEL FOTOPARCHE EMPLEANDO LA
BATERIA DE FOTOALERGENOS ESTANDAR DEL
GRUPO ESPANOL DE FOTOBIOLOGIA.

Francisco Javier Ortiz de Frutos y cols.
Actas Dermosifilograficas, Academia Espanola de Dermatologia y
Venereologia 1999; 90(12):609.

La técnica y los alergenos empleados para realizar el fotoparche
no estan estandarizados. En 1995 el grupo espanol de fotobiologia
(GEF) unifico criterios entre sus miembros. Se revisaron los resulta-
dos de las pruebas de fotoparche en pacientes con sospecha clini-
ca de fotosensibilidad en 7 centros hospitalarios durante 1996.

Se realizaron fotoparches en 170 pacientes; en 62 de ellos re-
sultaron 64 pruebas positivas. Fueron consideradas con relevancia
presente el 81.2% y con relevancia desconocida el 18.8% restante.
Los fotoalergenos mas frecuentes eran los antiinflamatorios no
esteroideos, encabezados por el ketoprofeno, piroxicam, mezcla de
filtros solares y las mezclas de fragancias.

AUTOANTICUERPOS EN LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES DEL TEJIDO CONECTIVO

José€ Barrio Garde y cols.
Actas Dermo-Sifilograficas, Academia Espanola de Dermatologia y
Venereologia 1999; 90(1-2):
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Palabras clave: enfermedades del tejido conectivo, autoanti-
cuerpos, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos antifosfoli-
pidos, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA).

Las enfermedades autoinmunes del tejido conectivo constitu-
yen un grupo de entidades mas o menos bien diferenciadas, que
presentan con gran frecuencia sintomas y signos comunes. Por este
motivo se hace cada vez mas necesaria la utilizacion de pruebas
diagnésticas que las diferencien, entre las que se destacan los
autoanticuerpos. Los autores actualizan los Ac mas comunes, las
estructuras antigénicas reconocidas por éstos y las pruebas
diagnésticas de interés para el clinico.

Los anticuerpos anti-DNA son relativamente frecuentes en el
lupus eritematoso sistémico (LES), se correlacionan con la sinto-
matologia clinica y son muy especificos de esta enfermedad. La
utilidad de los Ac antihistona esta en los cuadros inducidos por far-
macos. Los Ac anti-Ro/SSA son tipicos de los fendomenos de foto-
sensibilidad y del sindrome de Sjogren, a los que confiere cierto
prondstico de gravedad, al contrario de lo que ocurre con los Ac
anti-La/SSB.

Los Ac anti-Sm son también muy especificos de LES, igual que
los Ac antiproteinas P relacionados con la psicosis lupica. Los Ac
antifosfolipidos son frecuentes en el LES y son marcadores del sin-
drome antifosfolipidos. Los Ac anti-U1-RNP son caracteristicos de
la enfermedad mixta del tejido conectivo, los Ac anti-Scl-70 lo son
de la esclerodermia, los Ac anticentrémero del Sd. CREST, los Ac
anti-Jo-1 de la polimiositis y los Ac anticitoplasma de neutrdfilos
(ANCA) de las vaculitis.

DESARROLLO DE UN TEST PARA LA DETECCION Y
CUANTIFICACION DE CELULAS DE MELANOMA EN
SANGRE PERIFERICA MEDIANTE EL ANALISIS DEL
RNAm DE LA TIROSINASA POR RT-PCR Y EMPLEO
DE UN SECUENCIADOR AUTOMATICO.

Ratael Botella-Estrada y cols.
Actas Dermo-Sifilograficas, Academia Espafola de Dermatologia y
Venereologia 1999; 90(9):419.

Palabras clave: melanoma, sangre periférica, tirosina, RNAm,
PCR.

La expresion del gen de la tirosinasa en sangre periférica se ha
propuestocomo un marcador serolégico en pacientes con melanoma,
pues indica la presencia de células tumorales circulantes. Los auto-
res han desarrollado un nuevo método que les permite la cuanti-
ficacion de las copias de RNAm de tirosinasa y, a la vez, es capaz
de detectar muchos de los falsos positivos que se producen con la
PCR.

Sesenta y cinco pacientes con melanoma en distintos estadios
de la enfermedad fueron incluidos en el estudio. EI RNA fue exami-
nado por un procedimiento acoplado de transcripcion reversa y re-
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accion en cadena de polimerasa (RT-PCR) en un solo tubo. El ana-
lisis cuantitativo del RNA de la tirosinasa se realizé con ayuda de
una curva de calibraciéon con un estandar RNA de tirosinasa. El
estandar fue generado por transcripcion in vitro de un fragmento de
cDNA obtenido por RT-PCR y mutagénesis dirigida.

Concluyen los autores que su método tiene una serie de venta-
jas con la “nested” PCR que han utilizado la mayoria de grupos:
menor riesgo de contaminacion, posibilidad de cuantificacion de las
copias de ARN, mayor facilidad y menor tiempo de realizacion.

La expresion de tirosinasa es especialmente util como marca-
dor serolégico, en los pacientes cuyo melanoma aun no ha origina-
do metastasis regionales o a distancia.

SINDROME DE DOWN: ASPECTOS CLINICOS Y MANI-
FESTACIONES CUTANEAS DE LA TRISOMIA 21

Rodrigo Loubies M. Y cols.
Revista Chilena de Dermatologia 1999; 15(3):185

El Sindrome de Down (SD) fue la primera aberracion cromo-
sémica descrita en el hombre. En la actualidad es la alteracion
cromosomica mas frecuente, con especial importancia clinica por
ser el factor etiolégico mas comun de retardo mental. Los autores
hacen una rapida pero precisa presentacion de la enfermedad por
la historia, incidencia, factores de riesgo, pronostico, aspectos
genéticos, diagndstico, manifestaciones sistémicas, alteraciones
inmunoldgicas y al final presentan una descripcion mas detallada
de lasmanifestaciones cutaneas. Entre éstas destacamos la xerosis,
dermatitis atopica, queilitis, fisuras periorales, lengua escrotal, linea
simia, tifa ungueal y pedis, dermatoglifos y otros.

LA EFICACIA DE LOS CORTICOESTEROIDES ORALES
ADOSIS BAJAS EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON VITILIGO

Soo Min Kim y cols.
International Journal of Dermatology 1999; 38(7):546

Los autores evaluan la eficacia clinica de la prednisolona oral, a
dosis bajas (0.3 mg/kg/dia), inicialmente por dos meses, y la dismi-
nuyen mensualmente por un periodo de 4 meses, en 81 pacientes
con vitiligo. Los resultados fueron francamente satisfactorios, con
detencion del avance de la enfermedad en 87.7% de los pacientes y
la repigmentacion se alcanzé en un 70.4% de los pacientes. Los
efectos colaterales fueron minimos y no afectaron el curso del tra-
tamiento.

Guillermo Gonzalez R., MD
Tesorero
Asociacion Colombiana de Dermatologia Médico-Quirargica
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LA REFERENCIA ATOPICA EN MEDICINA

De como la herencia atopica influye en la aparicion y evolu-
cion de miiltiples patologias, tanto dermatoldgicas como en
medicina general.

Desde hace varias décadas se le da esta denomi-
nacion —Atopia o Enfermedades Atépicas- a un grupo
de enfermedades que tienen entre sus mayores carac-
teristicas el hecho de serheredadas y suponen un tras-
torno de la inmunidad, se transmiten de padres a hijos
0, saltando una generacion, a los nietos. Entre esas
afecciones estan principalmente la rinitis, la rinofaringitis,
el edema “angioneurdtico”, los espasmos bronquiales
difusos (asma), dermatitis, urticarias, algunas conjunti-
vitis, hemicraneas (dolores de cabeza), trastornos di-
gestivos, caracteristicas psicolégicas y de conducta.

Es de anotar que todas estas manifestaciones de
dicha herencia atépica tienen hoy en dia tratamiento
adecuado y conocido, cuando la alteracion genética se
manifiesta y el paciente busca al médico. Pero, aunque
la herencia no se manifieste, ahi esta presente y laten-
te el estado inmunoldgico alterado, y es muy frecuente
en la vida diaria de la labor médica encontrar como di-
cha autoinmunidad alterada se manifiesta en multitud
de ocasiones, cuando ni el médico ni el paciente lo es-
peraban, porque el primero no profundizé o interrogd
mas detenidamente y el segundo, o sea el paciente,
porque olvidé o no supo de problemas de salud en su
nifez.

Las enfermedades que se comportan o pueden com-
portarse en forma diferente en un paciente con dicha
herencia atdpica son innumerables, e incluyen tanto si-
tuaciones médicas como quirurgicasy post-quirdrgicas.
En otras palabras, asi como una rinitis alérgica o atopica
(que los pacientes y muchos médicos toman como un
resfriado o gripe) pasa en horas a ser asma y ésta a
infectarse —bronquitis asmatica-, de igual manera su-
cede en el caso de una cirugia, un postoperatorio o
una patologia digestiva, neurolégica, vascular, cutanea,
etc. En los pacientes con una herencia atdpica esas
enfermedades transcurren de manera diferente a los
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demas, y puede dejar al médico sorprendido por apa-
recer complicaciones no esperadas. La cicatrizacion de
una herida quirurgica, la consolidacion de una fractura
y las enfermedades cutaneas, por ejemplo, son dife-
rentes en su aspecto, evolucion y sintomas, si se com-
para con el individuo no atopico.

Desafortunadamente no es frecuente que el profe-
sional tome en cuenta este aspecto y en las escuelas
médicas, nacionales y extranjeras, no se insiste en este
capitulo trascendental desde cuando se cursan las cien-
cias basicas.

No hay ningun 6rgano del cuerpo humano ajeno a
esta repercusion del terreno o fondo atépico. Pero es
en la piel, por ser el mas extenso (1.72 m?), por estar
en su totalidad a la vista del paciente y del médico y en
la cual hay un listado de enfermedades que exceden
de 2000, en donde mas se expresa esta relacion enfer-
medad-atopia. Por ejemplo, el acné, las foliculitis, la
psoriasis, el liquen, los linfomas, las forunculosis (“na-
cidos”), las micosis, el SIDA, diferentes virosis (verruga
vulgar) y molusco contagioso, se comportan diferente
en su aspecto y especialmente en sus sintomas. En
resumen, debe siempre tenerse en mente que estas
personas tienen un mayor grado de susceptibilidad a
infecciones por bacterias o virus.

En la actualidad no hay un marcador patognomo-
nico para establecer si una persona tiene herencia
atopica. La orientacién mas trascendental y valedera
corresponde a la historia clinica con un interrogatorio
inteligente ajustado a los conocimientos médicos del
profano y, como medida complementaria, se puede
solicitar estudio de inmunidad celular, inmunidad hu-
moral, linfocitos T e IgE.

Es muy probable que préximamente y mediante una
prueba sencilla de laboratorio se pueda establecer quién
lleva este gen, y se incorpore esta informacion a su
ficha personal como sucede con el grupo sanguineo.

Jaime Betancourt Osorio, MD
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Santa Fe de Bogota, 6 de marzo, 2000

Doctora

MARIA ISABEL BARONA C

Editora

Revista Asociacion Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatologica
Cali, Colombia

Fax : 5584238

Ref: “Tratamiento del Pénfigo basado en una clasifica-
cion clinica, histolégica y seroldgica”. vol. 7 No. 3, 1999

Respetada Doctora Maria Isabel:

Estamos enviado para su gestion lo referente a la
nota del Dr Gerzain Rodriguez para su publicacion.

Le agradecemos de antemano la atencion a la pre-
sente.

Cordialmente,

Ana Maria Salazar Mesa
Michel Faizal

Anexo lo enunciado.

Ana Maria Salazar M

Dermatologa Universidad Nacional
Dermatdloga Pediatra

Profesora Universidad del Rosario
Fundacion Cardio-Infantil, Bogota, Colombia.

Michel Faizal
Profesor asistente Dermatologia
Universidad Nacional de Colombia

El pénfigo es una enfermedad vesiculo-ampollar, de-
sarrollada por la pérdida de las uniones intercelulares
de la epidermis y mucosas. El substrato histolégico esta
representado por la acantolisis que clinicamente es el
signo de Nikolsky; la alteracién inmunoldgica que des-
encadena la pérdida de las uniones intercelulares es
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precipitada por los anticuerpos con activacion del com-
plemento, los cuales reconocen y se unen a polipéptidos
de los desmosomas y hemidesmosomas. La funcion
basica de los desmosomas es la unién del citoesqueleto
de queratina de la célula al citoesqueleto de la célula
adyacente.

La estructura de los desmosomas esta representa-
da por tres grupos funcionales de proteinas: 1. filamen-
tos de queratina intracelular. 2. plaquinas, que son pro-
teinas intracelulares, las cuales se hallan adyacentes a
lamembranacelular. 3. desmogleina, se destacan como
las unicas proteinas transmembrana y funcionan como
ganchos de unién, anclando las plaquinas y queratinas
de una célula a la célula adyacente. De tal modo que
anticuerpos dirigidos contra cada uno de los compo-
nentes proteicos de los desmosomas representaran los
diferentes comportamientos del pénfigo incidiendo en
sus diversas presentaciones: pénfigo foliaceo y su va-
riedad eritematoso, en los cuales anticuerpos se unen
a ladesmogleina |. Pénfigo vulgar y su variedad vege-
tante, donde los anticuerpos se unen contra la
desmogleina | y lll, causando las lesiones tipicas de
esta variedad. Pénfigo paraneoplasico, en el cual se
encuentran anticuerpos contra plaquinas y desmo-
gleinas | y Il Antigeno | del penfigoide ampollar.

Histologicamente estos hallazgos se ven reflejados
en el pénfigo foliaceo caracterizado por la presencia
de ampollas localizadas alrededor de la capa granular
de la epidermis, donde la desmogleina | se expresa en
abundancia. En el pénfigo vulgar las ampollas ocurren
por encima de la capa basal de la epidermis tanto de
piel como mucosas, dominio de la desmogleina lll. La
posicion nosoldgica del penfigo paraneoplasico esta
determinada por la adherencia de anticuerpos contra
las desmogleinas, plaquinas y el antigeno del penfigoide
ampollar.

Resumiendo: los desmosomas median la unién
intercelular y anticuerpos contra las moléculas de ad-
hesion en los desmosomas determinan la acantolisis,
definiendo asi el pénfigo.!

Antes de la era de los glucocorticoides en la terapia
del pénfigo la mortalidad estaba entre el 60 y 90%, la
cual disminuy6 dramaticamente entre el 15y 45% con
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la instauracién terapéutica de los corticoides, no sin
despreciar los efectos colaterales como son hipergli-
cemia, hipertension, osteoporosis, cataratas, sangra-
do gastrointestinal, alteraciones del sistema nervioso
central e infecciones. La terapia de pulso con glucocor-
ticoides ofrece una alternativa en pacientes con pénfigo
recalcitrante, aunque existen pocos efectos colatera-
les, serias complicaciones podrian presentarse tales
como: efectos psiquiatricos, hipertension, bradicardia
sinusal, hiperglicemia, entre otros.

La plétora de efectos colaterales en la terapia del
pénfigo, con la utilizacién de corticoides, condujo al uso
de varias modalidades de inmunosupresores con la in-
tencion de combinarlos y asi disminuir las dosis del corti-
coide empleado o su remplazo. Los agentes citotdxicos
como: ciclofosfamida, azatioprina, clorambucil,
metrotexate entre otros, han sido empleados en varias
combinaciones en esta terapia.

Aunque no convincente para algunos el uso de sa-
les de oro, se referenciacon respecto a la plasmaféresis,
cuyo fin es la de remover anticuerpos contenidos en
circulacion, sustituyéndolos con plasma y complemen-
tando con altas dosis de glucocorticoides e
inmunosupresores, evitando el efecto de rebote. A pe-
sar de este avance terapéutico, debe reservarse para
aquellos pacientes con enfermedad severa o refracta-
ria.2 3

La terapia logica y racional esta siendo encamina-
da en futuras investigaciones en el empleo de DNA
recombinante en baculovirus cargados con proteinas
polipeptidicas de las estructuras protéicas de los
desmosomas, los cuales, unavezinoculados al pacien-
te, se uniran especificamente a los anticuerpos circu-
lantes.*

El articulo escrito por nosotros fue un trabajo reali-
zado a conciencia, recopilando los pacientes con diag-
nostico de pénfigo entre los afnos de 1982y 1993 en el
Hospital San Juan de Dios de Bogota. Respetamos sin
modificar el diagnéstico de la variedad clinica dado a
cada uno de los pacientes en su momento, y al inter-
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pretar los resultados, nos impregnd la necesidad de cla-
sificar la enfermedad con intenciones terapéuticas, para
facilitar el manejo y sugerir pautas en el enfoque de
estos pacientes.

Apoyados en el conocimiento universal de la enfer-
medad, creemos que la clasificacién del pénfigo, si-
guiendo criterios como: la extension de la enfermedad,
el compromiso de las mucosas, los estudios histoldgicos
y la serologia, nos permite la categorizacion de la en-
fermedad y paralelamente instaurar una terapia de
acuerdo con el grado de compromiso.

Nuestro propdsito no se orientoé tnicamente a reco-
mendar una dosificacién de corticoides o de inmunosu-
presores, sino elaborar pautas de manejo desde un pun-
to de vista interdisciplinario, como son los cuidados ba-
sicos de la piel y medidas generales de manejo. Asumi-
mos que para el médico, no necesariamente dermato-
logo y que en muchas ocasiones se encuentra en lati-
tudes geogréficas aisladas, este articulo podria servir
de ayuda y orientacion en la instauracion de una tera-
pia racional.

BIBLIOGRAFIA
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Santafé de Bogota, Mayo 17 de 2000

Doctoras

MARIA ISABEL BARONA

Editora 'y

LUCY GARCIA

Coeditora

Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia
Cali

Apreciadas Doctoras Maria |sabel y Lucy:

Gratamente sorprendido he recibido el ultimo nu-
mero, volumen 8, Numero 1, Febrero 2000 de la revista
de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Ciru-
gia Dermatoldgica. El mismo confirma la excelente ca-
lidad de impresion que han mostrado los numeros an-
teriores. Para ustedes y para el Doctor Carlos Horacio
Gonzalez mis mas sinceras felicitaciones.

Me tomo el atrevimiento de enviar una pequena con-
tribucion que se relaciona o puede relacionarse con el
excelente articulo escrito por el Doctor Juan Pedro
Velasquez sobre las opciones terapéuticas en el trata-
miento de las verrugas virales. Esta contribucion se
refiere especialmente a las opciones en el tratamiento
de las verrugas genitales.

En Mayo 3 al 7 del ano 2000 se llevo a cabo en
Baltimore, USA, la reunion conjunta de la MSSVD y la
ASTDA denominada INFECCIONES DE TRANSMI-
SION SEXUAL, PASADO, PRESENTE Y FUTURO.

En esta reunion se presenté el estudio “RANDO-
MISED CONTROLLED TRIAL AND ECONOMIC EVA-
LUATION OF PODOPHYLLOTOXIN SOLUTION,
PODOPHYLLOTOXIN CREAMAND PODOPHYLLIN IN
THE TREATMENT OF GENITAL WARTS".

Autores: Charles JM LACEY vy colaboradores.
Colegio Imperial, Escuela de Medicina, Lon-
dres, Instituto Sueco para la Economia en la
Salud, LUND, Suecia.

Disefo del estudio: Estudio controlado ramdomizado
en 11 centros médicos genito-urinarios en el Reino
Unido.
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Pacientes: 358 hombres y mujeres con verrugas
anogenitales de menos de 3 meses de duracion.

Discusion: Autotratamiento de las verrugas anogeni-
tales con PODOFILOTOXINA 0.5% en solucion y
PODOFILOTOXINA al 0.15% en crema, demostraron
mejor eficacia clinica que el tratamiento con PODO-
FILINA solucion. Inclusive ambas PODOFILOTOXINAS
demostraron ser mas econémicas en su costo de trata-
miento que la solucion de PODOFILINA.

Este trabajo sera publicado en el BRITISH MEDI-
CALJOURNAL en los préoximos meses. Ya ha sido apro-
bado para publicacion, pero desconocemos la fecha en
la cual sera publicado

Aunque la PODOFILOTOXINAY la PODOFILINA por
sus nombres sugieren proceder de la misma raiz, son
cuantitativamente bastante diferentes. La PODOFILO-
TOXINAes el ingrediente activo puro de la PODOFILINA
cruda. La PODOFILOTOXINA tiene mayores beneficios
en cuanto a seguridad y eficacia. Igualmente demues-
tra grandes beneficios econdmicos, ya que se adminis-
tra directamente por los pacientes en la privacidad de
sus propios hogares.

Cordial saludo,

Carlos Alberto Arteaga
Laboratorios Stiefel de Colombia S.A.

BIBLIOGRAFIA

1)  STRAND Ay colaboradores. GENITOURIN MED,
1995; 71:387-90.
Topical treatment of genital warts in men. An open
study of PODOPHYLLOTOXIN CREAM com-
pared with solution.

2) MURPHY My colaboradores. PAPILLOMAVIRUS
REPORT 1991; 2:87-89.
PODOPHYLLIN and PODOPHYLLOTOXIN as
treatments for CONDILOMA ACUMINATA.

3) KINGHORN G.R y colaboradores, JNT, J. STD,

AIDS 1993; 4:194-199.

An open, comparative study of the efficacy of 0.5%
PODOPHYLLOTOXIN LOTION and 25% PODO-
PHYLLIN Solution in the treatment of CONDYLO-
MATA ACUMINATA in males and females.
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Un alto en el camino

MARIA MELIDA ESCOGIO
LA MUERTE DIGNA*

Ahora reaparecio la eutanasia como un pretendido
derecho del hombre autonomo a poner fin a su vida.

Alfonso Llano Escobar, S.J.

Maria Mélida no fue del montén. Fue mujery ejer-
cid. Fue médica dermatdloga y ejercié en forma bri-
llante. Fue creyente en Jesucristo y ejercié en forma
singular.

Y en este ultimo ejercicio, el de su fe catdlica, me
quiero detener hoy.

Maria Mélida Duran recibié de sus padres una
figura y una personalidad inolvidables: delgada, fina
y bella como unaporcelana. Inteligente, leal y arrecha
como santandereana de pura cepa.

La conoci hace 30 anos en las aulas de la Jave-
riana, como alumna de ética médica. Esta materia
pretende orientar a los futuros galenos sobre el sen-
tido ético y cristiano de su profesion y dotarlos de
una escala de valores que les ayude, en los momen-
tos dificiles de su practica médica, a tomar decisio-
nes cientificas responsables.

La Javeriana esta convencida de que no basta
formar profesionales sobresalientes cientificamente.
Les exige algo mas, sin lo cual resultarian hombres
y mujeres de ciencia pero peligrosos para la socie-
dad. Se impone la obligacién de formar al profesio-
nal como sabio y responsable y, en concreto, al meé-
dico, como hombre honesto, companero del pacien-
te, que recorra con él el oscuro sendero del dolor, de
la enfermedad y de la muerte.

Ni los médicos ni la medicina se inventaron para
ganarle la partida a la muerte. Somos mortales. Tal
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verdad no la puede ignorar hombre alguno, menos que
nadie, el médico. La muerte de un paciente no signifi-
ca para el médico javeriano una derrota profesional,
sino el desenlace normal de una vida bioldgica.

Precisamente, en la segunda mitad del siglo XX,
los avances de la tecnologia, aplicados al cuidado
de la salud, cambiaron radicalmente |la forma de morir
del ser humano. Antes se moria en casa, con todo lo
bello y lo grande que tal muerte significaba, y debie-
ra volver a significar: verse rodeado de los seres
queridos, sentirse senor y dueno de la situacion, arro-
dillado solo ante Dios, con la asistencia del médico y
del sacerdote.

La tecnologia se encargo de introducir en la prac-
tica médica dos formas de morir. La eutanasia, co-
nocida desde antano y rechazada éticamente por la
medicina tradicional, se remonta hasta antes de
Hipdcrates, quien la descarta enfaticamente con es-
tas palabras: “No daré a paciente alguno droga mor-
tal, asi me la pida, ni la aconsejaré a ningun pacien-
te”. Aqui se yergue un médico de talla inmortal. Aho-
ra, en pleno siglo XX, reaparecio la eutanasia con
nueva formay nuevos argumentos, como un preten-
dido derecho del hombre auténomo a poner fin a su
vida.

Se esconde un no sé qué no claramente humano
y digno en disponer de la propia vida en su momen-
to final, para apoderarse de la muerte, adelantarsele
para no dejarla actuar plenamente. Se cumple en
ella un cierta intromision en la esfera de Dios, para
quitarle la dltima carta y asumirla, como si fuera el
hombre, no Dios, el dueno absoluto de la muerte.

La segunda forma de morir, resultado de las nue-
vas tecnologias, es una dolorosa prolongacion del
proceso de morir, debida al “encarnizamiento” de la
tecnologia médica contra la muerte. Muerte literal-
mente dificil. Tal es el significado del prefijo dis de la
palabra distanasia. Tal forma de morir no es digna,
ya que no concuerda con los canones hipocraticos ni
con los paradigmas cristianos de una muerte digna.
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Queda una posicion intermedia, la ortotanasia o
muerte correcta y digna, tal como se le ensend en
clase a Maria Mélida: aceptar la muerte cuando
llegue la hora de morir, después de haber hecho
todo lo cientificamente sensato por vencerla. Po-
nerse en las manos de Dios, para que €l nos con-
duzca al descanso de los justos.

De las tres opciones descritas, esta intermedia
fue la que escogioé Maria Mélida, después de haber-
se sometido a una dolorosa cirugia a comienzos de
este ano. Un par de meses mas tarde, se presento a
su médico para un nuevo chequeo y le encontrd un
carcinoma terminal.

Nada qué hacer médicamente hablando. Pero si
mucho qué hacer para una creyente en Jesucristo.
Acudi a su consultorio, a mediados de mayo, para
un chequeo rutinario.

Terminada la consulta, ella cambi6 de sitio, se
senté a mi lado y me dijo: “Ahora, 6igame usted en
consulta”, y empezd a contarme el diagnéstico y el
pronostico de su enfermedad, y su decision, tranqui-
la y consciente, de prepararse a morir. “Voy a morir,
lo sé; acepto la muerte. Quiero morir como he vivi-
do: como creyente en Jesucristo. Padre Llano, le
pido: ayudeme a morir como creyente”. Y anadio:
“Padre Llano, se lo digo solo a usted; si lo digo a los
demas no me van a creer: me siento plena, tranqui-
la, feliz”.

Una semana mas tarde, a peticion de ella, cele-
bramos la santa Misa, con la asistencia de sus pa-
dres, hermanos, familiares y enfermeras. La santa
Misa se celebrd en paz, sin dramatismos ni llantos, y
si con mucha fe, mucha oracién y mucha docilidad a
la Palabra de Dios. Recibio la sagrada comunién.

Este domingo de “Corpus”, en presencia de su
hijo Marcelo y de sus padres, a peticion de ella, reci-
bié la uncion de los enfermos, dejo todos sus asun-
tos en orden y se dispuso a morir, a esperar la llega-
da de Dios. Y finalmente, Dios llegé, al dia siguiente,
a sus 52 anos.
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Esta si que es muerte digna. La muerte de los
justos. La de los creyentes en Jesus, que dijo: “Yo
soy laresurrecciony la vida. El que cree en mi, aun-
que haya muerto, vivira”. Su muerte no consistié en
un salto a la nada, sino en el paso a las manos de
Dios. jQue descanse en paz!

Cenalbe @javeriana.edu.co

* Tomado del periodico El Tiempo
Reproduccion autorizada por el autor

TODOS MIS RECUERDOS SON TUYOS

Fue quizas en el congreso de Paipa de 1978
cuando me parecié verte por primera vez con tu ra-
pido caminar, tu fresca juventud y con tu afan por
llegar al auditorio, desde donde ibas empezar tu
metedrica carrera, en pos de alcanzar las metas que
de seguro ya tenias fijas en tu mente. EI ambiente
dermatolégico nacional era eminentemente mascu-
lino y practicamente te constituiste en la pionera, al
ser de las primeras mujeres que tomaron esta disci-
plina como el destino de sus vidas y que, hoy en dia,
lo que parecia una quimera, es una completa reali-
dad, al vernos rodeados de hermosas mujeres que
con su belleza y sabiduria adornan y le dan realce a
nuestra especialidad.

La tierra fue hecha redonda, para que no po-
damos ver el final del camino. Isaac Dinensen.

Con el transcurrir de los anos, tuvimos la oportu-
nidad de conocer tus grandes dotes de conferencis-
ta y docente en los diferentes encuentros naciona-
les que, dicho sea de paso, eran escasos en ese
entonces pero llenos de muchas ensefnanzas y, so-
bre todo, porque eran los foros para el intercambio de
ideas en forma mas cercana, ya que a decir verdad
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éramos un poco mas de 100 dermatologos. En tus
charlas se notaban tantas cosas nuevas, que no que-
daba ninguna duda del esfuerzo desmedido que ha-
bias hecho para mantenernos actualizados.

Estudiar mas, no para saber mas, sino para
saber mejor que los otros. Séneca.

Tu labor docente ha sido inmensa, fructifera y
digna de cualquier Escuela de Dermatologia nacio-
nal o internacional. Tu manera de llegar a la parte
mas dificil y compleja en el entendimiento de una
condiciéon dermatoldgica siempre me llené de admi-
racion. La sencillez como manejas las cosas, las
pausas en el andar dermatoldgico, y el ojo cauteloso
para saber enfrentar los conflictos y salir de ellos dig-
na y decorosamente son merecedores de todos los
elogios.

Actuar es facil, pensar es dificil; actuar segun
se piensa es aun mas dificil. Johann Wolfgang
Goethe.

Al margen de todo el campo académico, en el
campo humano, social y de relaciones interperso-
nales has sido de nuestros afectos, en una Escuela
como la nuestra que siempre te ha profesado un in-
menso carino y el mas claro respeto por todo lo que
representas para el nombre de la Dermatologia
colombiana en el mundo. Siempre te hemos consi-
derado como nuestra, te hemos hecho sentir como
parte de nosotros y te has sentido como una parte
vital de nosotros mismos.

¢ Si no te quieren como tu quieres que te quie-
ran? ;qué importa que te quieran?. Amado Nervo.

Las mas altas posiciones nacionales has conse-
guido; no fueron gratuitas sino ganadas con tu esfuer-
zo cotidiano y el respaldo que tu espiritu combativo,
investigativo, gremial y ejecutivo te ha dado. Pero lo
mas notable ha sido tu vertiginoso ascenso para al-
canzar el reconocimiento internacional por diferen-
tes agrupaciones mundiales, que ha llevado a la
Dermatologia colombiana a ser conocida y respeta-
da en el mundo entero. Tus altas posiciones directi-
vas en las mas importantes asociaciones internacio-

é 237

nales nunca nadie las ha alcanzado y dificilmente
volveran a repetirse.

Has vivido la vida como si fueras a morir ma-
fhana, pero has trabajado como si fueras a vivir
eternamente.

Ante las dificultades que se te han presentado,
te he visto sortearlas con paciencia y a resolverlas
con prontitud, saliendo de ellas calladamente, con la
gran elegancia que te ha caracterizado y sin cultivar
y guardar rencores que muchas veces han endure-
cido y envilecido nuestros fragiles y labiles corazo-
nes. Tu agudeza visual y rapidez de pensamiento
han permitido mantener la paz donde muchas veces
se ha querido hacer la guerra.

El sabio no dice todo lo que piensa, pero siem-
pre piensa todo lo que dice. Aristételes.

No basta con alcanzar la sabiduria, es nece-
sario saber utilizarla. Cicerdn.

En momentos tan dificiles sélo puedo decirte que:
Hacerte mi amiga ha sido una gracia,

tenerte como amiga es un gran don,

conservar tu amistad, es una virtud,

ser tu amigo para mi ha sido el mayor honor.

De tu vida, como dice Antonio Machado, puede
decirse:

Caminante no hay camino, se hace camino al andar,
al andar se hace camino y

al volver la vista atras, se ve la senda que nunca se
ha de volver a pisar.

Caminante no hay camino, sino estelas en el mar.

Ante la crueldad de nuestros destinos debo recordarte:
La muerte no existe. La gente se muere cuando
la olvidan. Si puedes recordarme, siempre esta-
ré contigo. Isabel Allende.

Finalmente, con un profundo sentimiento, que sa-
bes es real, puedo asegurarte:

Por amor es porque te quiero y por amor es por
lo cual no te puedo olvidar.

Jairo Victoria Ch.
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SOCIEDAD VENEZOLANA DE
DERMATOLOGIA

Caracas, 28 de junio de 2000

Doctor

CARLOS HORACIO GONZALEZ

Presidente, Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatologica

Presente.

Estimado Dr. Gonzalez:

Nos ha causado profundo pesar la noticia del falleci-
miento de la Dra. Maria Mélida Duran, ocurrida el
pasado 26 de junio del presente afio.

La prematura muerte de la Dra. Maria Mélida Duran
representa una irreparable pérdida para la Dermato-
logia, no s6lo Colombo-Venezolana y Bolivariana sino
a nivel internacional, por su excelente calidad hu-
mana y cientifica demostrada en el ejercicio de la
especialidad.

Agradecemos a Usted hacer llegar a sus familiares y
amigos nuestras mas sentidas palabras de condolencia.

Atentamente,
(Fdo) Dr. Hernan Vargas Montiel
Presidente

(Fdo) Dr. Francisco Gonzalez
Vicepresidente

(Fdo) Dra. Carmen Marcano
Secretaria

(Fdo) Dra. Lilian E. de Schwarz
Tesorera

(Fdo) Dra. Erika Paéz C.
Vocal

(Fdo) Dr. Ricardo Pérez Alfonso
Presidente Anterior
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ASOCIACION GUATEMALTECA
DE DERMATOLOGIA

Guatemala, 6 de julio de 2000

Doctor

CARLOS GONZALEZ

Presidente de la Sociedad Colombiana de
Dermatologia

P.O. Box 90123

Calle 97 No. 19-A-71

Bogota, Colombia

Estimado Dr. Gonzalez:

Respetuosamente me dirijo a usted en nombre de la
Asociacion Guatemalteca de Dermatologia para pre-
sentarle nuestro mas sensible pesar por el sensible
fallecimiento de nuestra amiga y reconocida derma-
téloga a nivel internacional la Doctora Maria Mélida
Duran.

Lamentamos tan irreparable pérdida y reciban nues-
tra solidaridad extensiva a la familia de la Doctora
Maria Mélida Duran.

Atentamente,

(Fdo) Dr. Gerardo Bran Quintana
Presidente
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ACADEMIA GUATEMALTECA
DE DERMATOLOGIA SIFILOLOGIA
Y LEPROLOGIA

Guatemala, 4 julio de 2000

Presidente de la Sociedad Colombiana de
Dermatologia

Dr. CARLOS H. GONZALEZ

Calle 97 No. 19-A-71

Bogota, Colombia

Estimado Doctor Gonzalez:

En nombre de la Academia Guatemalteca de Dermato-
logia, nos dirigimos a ustedes para patentizar nuestras
muestras de condolencia por el reciente fallecimiento de
la Dra. Maria Mélida Duran.

Dra. Anabella Ch. de Chang
Presidente

Doctor

CARLOS HORACIO GONZALEZ

Presidente Sociedad Colombiana de Dermatologia
Armenia

A través de la sociedad que Ud preside, quiero manifes-
tar mi profundo pesar por el fallecimiento de la Doctora
Maria Mélida Duran, cuando se encontraba en el mejor
momento de su vida profesional, aportando siempre sus
conocimientos y su energia en favor de la difusion de los
mas variados temas de nuestra especialidad.

Su desaparicion deja un gran vacio no solo para la Der-
matologia Colombiana, también la extranaran las socie-
dades cientificas del exterior a quienes siempre les brin-
do su colaboracion irrestricta.

Hago extensivos mis sentimientos de pesar a toda la fa-
milia de Maria Mélida.

Paz en su tumba. La recordaremos siempre con respeto
y carino.
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Reciba mi caluroso y solidario abrazo

(Fdo) Fuad Muvdi
Barranquilla, junio 28-2000

7 de junio de 2000

Sr. Dr. CARLOS HORACIO GONZALEZ
Presidente de la Sociedad Colombiana de
Dermatologia

Bogota, Colombia

Fax No. 57-1-749.6176

Estimado colega y amigo:

Hace pocos dias me enteré del inesperado y doloroso
fallecimiento de nuestracomun amigay colega Dra. Maria
Mélida Duran, por una carta que me envié el Dr. Jaime
Piquero Martin.

Por su intermedio, mi esposa Martha y quien suscribe,
deseamos hacer llegar a sus deudos, especialmente a
su hijo y a sus senores padres, nuestra muy sentida ex-
presion de condolencia, que deseamos hacer extensiva
a nuestros queridos amigos miembros de la Sociedad
Colombiana de Dermatologia.

Para nosotros fue un privilegio conocer y tratar a Maria
Mélida y compartir con ella sus proyectos e inquietudes
por el avance y desarrollo de la especialidad dermato-
l6gica en nuestros paises. Siempre me agradecia el apo-
yo que en todo momento le manifesté, que tan solo re-
flejaba mi profunda admiracion por el grado de compro-
miso que adquirid y manejo con tanta competencia en
las altas funciones que desempeno en la dermatologia
internacional.

Créame que nos sentimos verdaderamente conmovidos
por esta gran y prematura pérdida de una figura médica
y dermatolégica de caracter internacional, querida y ad-
mirada por todo el mundo.

Afectisimo amigo,

Francisco Kerdel Vegas
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Carta escrita por la doctora Paola Pascuali, dermatologa venezolana, para la doctora Maria
Mélida Duran y que no alcanzo a leer.
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