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on este Editorial me despido de los lectores

de la Revista Colombiana de Dermatolo-

gia, de nuestros asociados, de mis compa-
fieros de Junta Directiva, y doy la bienvenida a los
nuevos Dignatarios dirigidos por la doctora Angela
Zuluaga, de quien no es necesario aqui escribirnada,
pues todos la conocemos y respetamos.

Quiso la vida que me tocara un periodo dificil,
durante el cual la economia alcanzo su nivel historico
mas bajo. La industria farmacéutica decrecié en va-
lores y unidades, muchos laboratorios abandonaron
el pais o se fusionaron y, aunque no hubo crecimien-
to, siempre conté con varios de ellos. Sin su ayuda
no hubiera sido posible hacer obra, realizar los Talle-
res, mantener y adecuar la sede, llevar a cabo el
Congreso Nacional, estar presentes en las activida-
des gremiales y dejar una utilidad cercana a los CIEN
MILLONES DE PESOS ($100.000.000) MCTE., cifra
sin antecedentes y nada despreciable en una econo-
mia critica.

Pero, lo que mas me alegra de estos dos anos
es haber logrado sacar adelante el proyecto de la
Revista, dejarla tan bien hecha, tan bien dirigida y
en tan buenas manos. Con sobrada razén la Asam-
blea respaldé la magnifica labor de Maria Isabel
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Barona. Siento nostalgia al dejar de pertenecer a ese
entranable equipo que conformamos con la gente
profesional y estupenda de la Imprenta Departamental
del Valle del Cauca.

Para la zona Cafetera fue bueno que la Dermato-
logia colombiana realizara su Congreso en Pereira.
Los 27 Profesores internacionales que asistieron,
pudieron llevar a sus paises un testimonio de prime-
ra mano de esa otra Colombia que trabaja, estudia y
lucha, y por la que pudieron andar de dia, de noche
y de madrugada, asomarse a nuestra Dermatologia
y sumergirse en nuestro paisaje, bajo un cielo per-
fecto y una tierra acogedora y buena. Quienes tene-
mos el privilegio sin precio de vivir aqui, esperamos
que el recuerdo sea grato y el regreso pronto.

Son muchas las personas a las que siento la
necesidad de agradecerles su amistad y lo vivido.
Les deseo a todas un corazon que no desista; Colom-
bia las necesita asi de tenaces.

Carlos Horacio Gonzalez, MD
Expresidente

Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatoldgica.
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Carta de la Presidenta

A preciados Colegas:

Es para mi un gran reto asumir la Presi-
dencia de la Asociacién Colombiana de Dermatolo-
gia y Cirugia Dermatolégica en un momento de cri-
sis. La asumo con la conviccion de no estar sola.

Invito a todos los Dermatologos del pais a:

* Aunar esfuerzos en bien de la Dermatologia
colombiana y de nuestro querido pais.

* A trabajar de manera solidaria en bien de la pro-
fesion.

* Atener sentido de pertenencia con nuestra Aso-
ciacion.

* A aportar ideas que nos beneficien a todos.

* Aretomar los valores y principios con los que nos
educarony a frenar la inconsistencia “entre lo que
se dice y lo que se hace”, rechazando todo tipo
de deshonestidad.

*  Aluchar por el éxito del XXIV Congreso Nacional
a celebrarse en octubre del 2002 en la ciudad de
Medellin, sugiriendo expositores, manifestando
sus preferencias en cuanto a temas, organiza-
cion, y demas aspectos relacionados con el buen
desemperio de un congreso.

Como Presidenta, me propongo llegar a los Der-
matologos del pais a través de una constante comu-
nicacién con todos y cada uno.
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Les propongo que trabajemos juntos en mejorar
como personas, en la calidad, la tolerancia y la paz
interior.

Con algunos de los miembros de la Junta Direc-
tiva quisieramos desplazarnos hasta las diferentes
ciudades para reunirnos con la mayoria de los cole-
gas, escuchar sus inquietudes y propuestas y asi
tratar de mantener la unidad del gremio en cada re-
gion. Adicionalmente, invitariamos en esa ocasion a
un conferencista experto en temas relacionados con
el crecimiento personal y humano.

Por mi parte, ofrezco mi disposicién a escu-
charlos, mi responsabilidad con la Asociacion, mi
experiencia docente y en la organizacion de even-
tos, mi compromiso con los Dermatélogos, que son
mis colegas, y con Colombia que es mi pais y el
de todos.

Atentamente,

Angela Zuluaga de Cadena, MD
Presidenta

Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatologica
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Investigacion Clinico-Terapéutica

Tratamiento de la miliaria
Estudio comparativo sobre el uso de la azitromicina

Victor Otero Marrugo
Romulo Bitar Zapa
Gerzain Rodriguez Toro

RESUMEN

amiliariaes unadermatosis de prevalencia con-
siderable entre la poblacién infantil y adulta de
la costa norte de Colombia. La presencia de un
polisacarido PAS positivo, producido por Staphylococcus
epidermidis, obstruyendo el poro ecrino, contribuye sus-
tancialmente en la patogenia de la dermatosis. Por lo tan-
to, la supresion de la bacteria, mediante el uso de un anti-
biético especifico, deberia incidir en la involuciéon de la
miliaria.

Para el estudio abierto, al azar y prospectivo, se
incluyeron cuarenta y cinco pacientes, los cuales se di-
vidieron en tres grupos de quince pacientes, asignan-
dosele a cada uno una modalidad terapéutica: clorhe-
xidina 2% en jabon, azitromicina suspension o en cap-
sulas, e hidrocortisona al 1% con acido salicilico 2%
locién.

En la primera visita se tomaban los datos clinicos, foto-
grafias y biopsias, previo consentimiento. Cinco dias des-
pués se revaloraban los pacientes y se tomaban fotos de
control.

En los resultados encontramos que las tres modali-
dades de tratamiento mostraron ser eficaces, sin ventajas
estadisticamente significativas.

Consideramos que el uso de un antibiético especifico
contra el Staphylococcus epidermidis es una alternativa

terapéutica nueva, eficaz en el tratamiento de la miliaria.

Palabras clave: miliaria, azitromicina.
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INTRODUCCION

La miliaria es una alteracién estructural y funcional
de los conductos excretores ecrinos debido a la exposi-
cion del cuerpo a altas temperaturas y condiciones extre-
mas de humedad ambiental, que produce en la piel una
dermatosis generalmente pruriginosa.

Durante mucho tiempo ha persistido, como evento
fisiopatoldgico principal, el bloqueo del poro ecrino por un
tapon queratésico, producto de la maceracién del estrato
cérneo por la sudoracion profusa.’

En la década de los cincuenta, Dobson y Lobitz 2de-
mostraron la presencia de acumulacion de unmaterial PAS
positivo resistente a la diastasa, en el acrosiringio. En otro
estudio® se comprobé que, en casos de miliaria, la flora
bacteriana residente en la piel se incrementaba al triple,
especificamente Estafilococo coagulasa negativo*. Recien-
temente, Christensen y colaboradores®descubrieron la pre-
sencia de un polisacarido extracelular PAS positivo que,
segun Mowad y colaboradores?, es el material que obstruye

Victor Otero Marrugo, Médico Dermatdlogo, Hospital San
Jeronimo, Monteria.

Romulo Bitar Zapa, Médico Dermatdlogo, Hospital San
Jerénimo, Monteria.

Gerzain Rodriguez Toro, Dermatopatélogo, Instituto
Nacional de Salud, Santafé de Bogota.

Correspondencia: Victor Otero Marrugo, Centro Médico
Valle del Sint, calle 27 No. 13-08, teléfono 781 0341,
Monteria, Colombia.

E-mail: votero @monteria.cetcol.net.co
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el poro ecrino y, por lo tanto, es un factor primordial en la
patogénesis de la miliaria.

La azitromicina es un antibidtico macrélido nuevo del
subgrupo de los azalidos, que ha revelado menor activi-
dad in vitro contra estafilococos y estreptococos que la
eritromicina, no asi in vivo donde ha demostrado ser su-
perior’. Tiene la ventaja de poderse dosificar una vez al
dia, por tres dias, en el manejo de infecciones no compli-
cadas de la piel; es de agradable sabor y no produce efec-
tos adversos gastrointestinales.

La clorhexidina es un germicida halogenado, con ac-
tividad terapéutica contra bacterias gram positivas, capaz
de reducir la flora cutanea cuando se usa con vehiculos
alcohdlicos.®

La hidrocortisona es bien conocida por sus propieda-
des antiinflamatorias que, al combinarse con el efecto
queratolitico leve del acido salicilico, le confiere mucha
utilidad en el manejo de la miliaria.

Esta dermatosis puede ocurrir en pacientes de cual-
quier edad, pero los nifos, especialmente en los primeros
anos devida, son los mas afectados. Se cree que la miliaria
en la infancia es el resultado de una inmadurez de las es-
tructuras ecrinas, con un cierre parcial de las mismas y
retencion de sudor.® Curiosamente, muy poco se comenta
sobre la miliaria en el adulto.

El Departamento de Cordoba, lugar donde se realizo
el presente estudio, esta situado en una region tropical
donde, durante ciertas épocas del ano, la temperatura
puede llegar a los 36°C (promedio anual de 28°C), con
una humedad relativa del 81%. Estas condiciones clima-
ticas predisponen a sus habitantes a la miliaria, la cual en
la mayoria de las veces se vuelve intratable por su croni-
cidad, ocasionando gastos economicos y ausencias labo-
rales.

Con base en lo expuesto, el presente trabajo tuvo
como objetivo valorar la eficacia de un antibiético especi-
fico contra estafilococos, comparandolo con otras modali-
dades terapéuticas para la miliaria.

Tratamiento de la miliaria - Estudio comparativo sobre el uso de la azitromicina
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MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron cuarenta y cinco pacientes de todas las
edades y de ambos sexos con diagndstico clinico y/o
histopatologico de miliaria, que asistieron a la consulta
externa de los hospitales San Diego de Cereté y San Jero-
nimo de Monteria, asi como a la consulta particular de los
autores, durante los meses comprendidos entre noviem-
bre de 1997 y julio de 1998.

Los criterios de exclusion fueron el uso de medica-
mentos dos semanas antes o durante el estudio, la inasis-
tencia a la cita de control y el diagnostico histopatolégico
diferente al de miliaria.

Los pacientes se dividieron al azar en tres grupos de
15, asignandoseles una de las siguientes modalidades te-
rapéuticas:
Grupo 1: clorhexidina al 2% en jabdn, para usar a libre
demanda con los bafnos diarios.
azitromicina, 500 mg/dia por tres dias (adultos)
6 10 mg/kg/dia por tres dias via oral (nifos).
hidrocortisona 1%, locién con acidosalicilico 2%
para aplicar topicamente, 2-3 veces al dia.

Grupo 2:

Grupo 3:

En la primera consulta la topografia de la dermatosis
se cuantificaba, dividiendo el cuerpo por segmentos (cabe-
za, tronco, extremidades), y éstos en cuatro cuadrantes de
25% cada uno, con el objeto de medir la extensién del pa-
decimiento. Se registraba la morfologia de las lesiones, y el
paciente o su acompanante, en el caso de los nifos, deter-
minaron cualitativamente el grado de escozor en leve +,
moderado ++, severo +++. De igual manera, se tomaban
fotografias clinicas y biopsia de las lesiones, previo con-
sentimiento. Cinco dias después se revaloraban los ca-
sos, siguiendo los mismos parametros.

Se considero un resultado como:

Malo, cuando persistia el escozor y las lesiones no
disminuian o se extendian topograficamente.

Bueno, cuando la extension de la dermatosis, asi como
el escozor, disminuian pero sin desaparecer totalmente.

Excelente, cuando no quedaban lesiones y habia au-
sencia total del escozor.

Los resultados se analizaron estadisticamente me-
diante la prueba de U. Whitney Mann.
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RESULTADOS

De los cuarenta y cinco pacientes incluidos en el es-
tudio, 25 (56%) eran hombres y 20 (44%) fueron mujeres.
Nueve eran ninos, ocho adultos jovenes y el resto adultos
mayores. El menor de los pacientes tenia 2 afios y el ma-
yor 81.

En todos los pacientes del grupo 1 (clorhexidina) se
aprecié una disminucion de las lesiones a los cinco dias
de tratamiento. En el Cuadro 1 se muestra la evolucion
por zona topografica y se registra el analisis estadistico

Cuadro 1

TRATAMIENTO DE LA MILIARIA
Clorhexidina

2 TAILED-P

14 +

No. Casos

| s |

TA 0,5002

M$ 0,0051 TP 0,0346

M1 0,0679
TOPOGRAFIA

Pacientes tratados con clorhexidina. Cada grupo de colum-
nas representa la totalidad de la morfologia de la miliaria
antes y después de tratamiento para un segmento cor-
poral.

MS: miembros superiores; MI: miembros inferiores;

TA: tronco anterior; TP: tronco posterior.
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para cada una de ellas, donde un valor significativo para p
es aquel < 0.05, lo cual rige para los demas cuadros. El
prurito en este grupo mejord o desaparecio en 13 pacien-
tes y permanecio igual en 2. Se obtuvieron los siguientes
resultados: 4 malos, 8 buenos y 3 excelentes.

En el grupo 2 (azitromicina), los resultados fueron los
siguientes: 3 malos, 10 buenos (Figuras 1, 2) y 2 excelentes.

El prurito mejoro o desaparecio en 13 casos, perma-
necio igual en 1 y aumentd en 1. El Cuadro 2 muestra la
evolucion segun cada zona topografica.

Figura 1. Abundantes minipapulas eritematosas de as-
pecto morbiliforme antes del tratamiento con azitro-
micina.

En el grupo 3 (hidrocortisona + &cido salicilico) el pru-
rito mejord o desaparecié en 12, y permanecio igual en 3
casos. Cinco fueron malos, 7 buenos y 3 excelentes. El
Cuadro 3 muestra la evolucion de los casos.

Los resultados histopatolégicos mostraron las alteracio-
nes caracteristicas de la miliaria: vesicula intra o subcornea
conteniendo neutrofilos, espongiosis, tapon de queratina
obstruyendo el conducto ecrino en el estrato corneo y esca-
so infiltrado inflamatorio perivascular.’ (Figura 3).
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Figura 3. Obstruccion del
poro ecrino en el estrato
corneo, con espongiosis,
formacion de vesicula e
infiltrado inflamatorio al-
rededor del acrosiringio.

Figura 2. Disminucion
considerable de las lesio-
nes sin desaparecer total-
mente, al ultimo control.
Se registro como un re-
sultado bueno.

Cuadro 2 Cuadro 3

TRATAMIENTO DE LA MILIARIA TRATAMIENTO DE LA MILIARIA
Azitromicina 2TALLED-P Hidrocortisona + AC. SAL

1TAILED-P

No. Casos
~
1

No. Casos

M l ,
MS 0,0033 MI0,00117 TA0,1088 TP 0,0058
TOPOGRAFIA MS 0,008 M1 0,0679 TA00178 TP0,0218

Pacientes tratados con azitromicina. La mayoria de pa- TOPOGRAFIA
cientes presentaron lesiones en miembros superiores y

tronco posterior. Pacientes tratados con hidrocortisona y dcido salicilico.
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COMENTARIOS

La miliaria es tal vez el mas comun de los trastornos
de las glandulas ecrinas, hasta el punto que en la gran
mayoria de las veces no es motivo de consulta, pues los
pacientes o sus progenitores cuentan con algun modo de
tratamiento. Sin embargo, cuando esas alternativas fallan,
recurren al dermatdlogo con la convicciéon que dicha
dermatosis es algo mas que producto del calor.

Las condiciones climaticas de la costa norte de Co-
lombia son propicias para que los habitantes de todas las
edades, particularmente la poblacién infantil y, en deter-
minados meses del aino la poblacién adulta, desarrollen
miliaria.

Durante los afos de 1997 y parte de 1998, cuando el
llamado “fenémeno del Nifo” azoto esta region, la miliaria
alcanz6 una frecuencia del 15.6% en la consulta derma-
tolégica (datos personales).

Hay tres formas de miliaria: miliaria cristalina, cuando
la obstruccién del conducto ecrino ocurre en el estrato cor-
neo; miliaria rubra, cuando el sudor es retenido en el es-
trato de Malphigii, y miliaria profunda, cuando lo anterior
se da en o por debajo de la unién dermoepidermica.' Lo
anterior se traduce en las diferentes formas clinicas, pu-
diendo progresar de formas superficiales a profundas, que
influyen en las respuestas a los diferentes tratamientos.

Habitualmente, cuando el paciente llega al dermaté-
logo, es porque la miliaria no ha respondido a remedios
caseros y ha sido manejada inadecuadamente con corti-
coides de mediana o alta potencia, lo cual tiende a hacer
mas cronico y severo el padecimiento, segun pudimos
observar.

En nuestra serie predominaron pacientes adultos
(36 de 45), que refleja el tipo de consulta dermatoldgica
que manejan los autores, pero, ademas, ilustra la im-
portancia que la miliaria adquiere en meses calurosos
en una poblaciéon como la adulta que se supone no es
afectada por esta dermatosis, por lo cual con frecuen-
cia se diagnéstica y se trata erroneamente. Por lo tanto,
conviene llamar la atencién sobre ello, pues origina ausen-
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cias laborales y gastos innecesarios en los pacientes, por
el desconocimiento de los médicos sobre la miliaria en
adultos.

Si bien en el presente estudio la azitromicina no ofre-
cié ventajas considerables sobre las otras modalidades
de tratamiento empleadas en el mismo, mostré ser igual
de eficaz que ellas. A pesar de que el método al azar per-
mite que en cada grupo del estudio lleguen diferentes for-
mas clinicas y diversos grados de severidad de la miliaria,
la azitromicina podria ser la primera alternativa para los
casos mas severos, multitratados y de mayor cronicidad.
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SUMMARY

Miliaria is a prevalent dermatosis among infants and
adults in the northern coast of Colombia. An accumulation
of PAS positive material has been described as blocking
the sweat duct in miliaria. Furthermore, the substance has
been identified as a product of some strain of Staphylo-
coccus epidermidis. We hypothesized that a specific
antibiotic against the bacteria prevents miliaria induction.

This open, randomized, and prospective study included
forty-five patients, which were placed into three groups:
azithromycin, clorhexidine 2% and hydrocortisone 1% plus
salicilic acid 2%.

Patients were children and adults. They were seen at
baseline and five days later. Clinical pictures and biopsy
specimens were taken.

Our findings suggest no statistical differences between
the three terapeutic options and that azithromycin could
be an effective and safe therapy for miliaria.

Key words: miliaria, azithromycin.
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Ciencias Basicas

Aspectos moleculares, inmunologicos y patogénicos
de la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)

Gloria Sanclemente Mesa

RESUMEN

asta el momento se han identificado mas de 80

genotipos del VPH. La importancia de estos vi-

rus se debe tanto a su potencial de transforma-
cién maligna como a su alta prevalencia y distribucion en
el mundo. Se presenta una revisiéon de la biologia molecular,
inmunologia y patogénesis del VPH, con énfasis en los
genotipos asociados con infeccién genital.

Palabras clave: VPH, biologia molecular, inmuno-
logia, patogénesis.

INTRODUCCION

La infeccion por el VPH es una de las enfermedades
sexualmente transmitidas (ETS) mas comunes en el mun-
do. La importancia de este virus no es sélo por su relacion
con tales enfermedades, sino por su importante papel en
la transformaciéon maligna de algunas lesiones.

La asociacion entre VPH y cancer ha sido principal-
mente investigada en mujeres con cancer cervical, pero,
igualmente resalta su asociacion con otros tipos de can-
cer genital o cutaneo. Asi, tanto la combinacion del poten-
cial maligno del VPH como su alta prevalencia de infec-
cién le confieren gran importancia clinica y virolégica.

La historia natural de la infeccién por VPH, con o sin
tratamiento, varia desde la curacion espontanea hasta la
persistencia. El principal mecanismo relacionado con la
regresion de las lesiones parece ser la inmunidad media-
da por células (CMI), donde las citoquinas liberadas por
los queratinocitos, células epiteliales y/o células linfoides
juegan un papel importante en la induccién de una res-
puesta inmune efectiva contra el VPH y en la erradicacion
de las lesiones inducidas por el virus.
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BIOLOGIA MOLECULAR DEL VPH

El VPH agrupa una familia de mas de 80 geno-
tipos.'2 Es un virus pequeno, circular y sin envoltu-
ra. Esta constituido por un genoma de doble cadena
de DNA de aproximadamente 8000 pares de bases,
en forma de una estructura de cromatina que se combi-
na con proteinas histénicas derivadas del hospedero.?
(Figura 1).

El genoma se encuentra rodeado de una capside viral
que se dispone en 72 capsomeros pentaméricos. Todas
las secuencias codificantes de proteinas (ORF) se encuen-
tran en una de las cadenas de DNA, e individualmente
comprenden genes “tempranos” (early = E) y genes “tar-
dios” (late = L). Los genes E usualmente se expresan como
5 proteinas: E1, E2, E5, E6 y E7. Los genes L compren-
den 3 productos: el mal denominado E4, L1y L2 (Figura
1), y los genes tempranos, tal como se describieron ini-
cialmente en el Papilomavirus Bovino-1 (BPV1), actian
en la replicacion viral del DNA, el control de la transcrip-
cion y la transformacion celular. La region genémica tem-
prana se transcribe en numerosas regiones parcialmente
sobrepuestas que se entrelazan de forma diferente y que
comparten la terminaciéon 3" al comienzo de L2, porcién
genomica que esta circunscrita por una sefal de poliade-
nilizacion.* En el Cuadro 1 se describe brevemente la fun-
cion de los diferentes genes del VPH.

Gloria Sanclemente Mesa, MD, MSc, Profesora de
Dermatologia, Universidad de Antioquia, Medellin. Calle
33 # 42B-06, of. 1010, Centro Médico San Diego,
tel: 2323307, fax: 2323287, Medellin, Colombia.

E-mail: gsanclemente @ epm.net.co
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La localizacion y el nimero de promotores difieren de motores: uno temprano localizado frente a la region
acuerdo con el genotipo. Por ejemplo, en los VPH de “bajo codificante de E6 y otro promotor especificopara E7 loca-
riesgo”, tales como el VPH-6 y 11, se encuentran 2 pro- lizado dentro del ORF de E6. De la misma forma, en los

E6 E7 h
LCR %% -|

E1

HPV-16 i

7904 nt

| Figura 1. Mapa genomico del VPH-16. Genes tem-
| pranos (E1, E2, E4, ES, E6, E7), genes tardios (L1,
. L2), Region Controladora Larga (Long Control
Region: LCR), Promotor (P,,). (Modificado de
Fields Virology®).

Cuadro 1
Funcidn de los genes del VPH

FUNCION

En BPV1 actividad de helicasa de DNA, ligadura de ATP DNA-dependiente, actividad de ATPasa
en replicacion e inhibicion de la replicacion.>¢

Regulador de la transcripcion viral y la replicacion; control de la expresion gendémica viral temprana;
necesario para la eficaz replicacion viral junto con E1.5¢

No posee ninguna funcion conocida (s6lo se encuentra en algunos el virus del papiloma humano).

Expresada como un gen tardio en el epitelio diferenciado. Es importante para la infeccién productiva.
Se asocia con el citoesqueleto queratinico en células epiteliales cultivadas. Importante en el egreso
viral.>¢

Actividad de transformacion en VPH-16 in vitro. Presumiblemente estimula la proliferaciéon celular
benigna in vivo, pero pudiera tener importancia en el inicio del efecto carcinogénico.5¢
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FUNCION

Importante en el proceso de transformacion junto con E7. Posee propiedades de activacion
transcripcional. El E6 de los VPHSs de alto riesgo oncogénico inactiva el p53, induciendo su degrada-
cion. Junto con E7, provee un ambiente celular propicio para la replicacion viral del DNA.58

E7

Posee propiedades transactivantes similares al promotor E2 del Adenovirus. Induce la sintesis de DNA
en células quiescentes. Papel en la transformacion celular en roedores en cooperacion con la activacion
del oncogen ras. Se liga a la forma no fosforilada de la proteina del retinoblastoma (pRB) resultando en
su inactivacion funcional, permitiendo la progresion celular a la fase S del ciclo celular. (El E7 de los
genotipos de VPH de bajo riesgo 6 y 11 se liga 10 veces mas eficientemente que el E7 de los grupos
de alto riesgo oncogénico VPH-16 y 18).56

E8

No tiene funcién conocida (solo se expresa en algunos virus del papiloma humano ).

L1 Proteina mayor de la capside.

I L2 Proteina menor de la capside.

genotipos asociados con la epidermodisplasia verruciforme
(EV-VPH) se encuentran 2 promotores independientes
para E6y E7: EV-VPH-5y EV-VPH-8.

En contraste, para los genotipos de “alto riesgo onco-
génico” (VPH- 16 y 18) solo se ha encontrado un promo-
tor temprano en frente del E6.*

El ciclo de replicacién del virus del papiloma humano
esta ligado a la diferenciacion del queratinocito. En otras
palabras, el virus usa y controla la maquinaria transcrip-
cional de la célula epitelial para replicarse a si mismo, y
coordina la expresion genomica celular en una secuencia
espacial y temporal especifica: los genes tempranos se
expresan en los queratinocitos proliferantes y no diferen-
ciados, mientras que los genes tardios, requeridos para
la encapsidacion y liberacion de las particulas virales, se
encuentran bajo el control del promotor tardio, con un posi-
ble efecto en los factores de transcripcion del hospedero.

La regulacién de la expresion viral genémica incluye
factores de transcripcion tales como AP1, SKn1a/i, YY1,
miembros de la familia del Oct, NF1, SP1y TFIID.”®

Los patrones de transcripcion caracteristicos se han
encontrado en ciertas capas epiteliales por métodos tales
como la hibridizacion in situ.*
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En algunos condilomas asociados con VPH-6 y VPH-
11, lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado in-
ducidas por VPH-16 o VPH-33, y en EV asociadas con el
VPH-5, solo se observa muy débil transcripcion de los
genes tempranos detectables en la capa basal, mientras
que los genes L1y L2 se expresan en queratinocitos dife-
renciados de las capas mas superficiales de la piel.

ENFERMEDAD Y VPH

Se cree que los viriones del VPH son transmitidos por
infeccion de las células basales, después del trauma me-
nor al epitelio cutaneo o mucoso.

Las lesiones pueden observarse clinicamente entre 3
semanas a 8 meses después de la infeccidn; la mayoria
de infecciones son asintomaticas, y usualmente se requie-
ren anos o décadas para la transformacién carcinomatosa.

Todos los VPHs infectan el epitelio escamoso de la
piel o de la mucosa, pero algunos genotipos muestran tro-
pismo por diferentes tipos de células. De esta forma, los
VPHs se han clasificado en tipos génito-mucosos, geno-
tipos cutaneos no genitales, y en tipos asociados con la
epidermodisplasia verruciforme. A diferencia de muchos
otros virus, los VPHs no inducen lisis celular y, al parecer,
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tienen lugar rondas subsiguientes de infeccién por la desca-
macion de células epiteliales que contienen el virus.

La mayoria de casos de infeccion por VPH se presen-
tan como proliferaciones epiteliales conocidas como ve-
rrugas. El ciclo de replicacion viral parece estarligado a la
diferenciacion epitelial e, igualmente, a la maduracion del
queratinocito.®

Normalmente las células madre basales infectadas se
replicany fabrican células hijas que maduran y se diferen-
cian a través de su migracion dentro del epitelio, hasta
descamar en la superficie. De esta forma, la progenie de
una célula basal madre generara una pequena pero im-
portante cantidad de células epidérmicas.

Los VPHSs codifican proteinas que estimulan la proli-
feracion celular e interfieren con la diferenciacion normal
celular epitelial, conduciendo a la produccion exagerada
de células de la capa basal y una diferenciacion terminal
retardada que induce hiperplasia de la capa espinosa y
crecimiento verrugoso. La transcripcion de los genes tem-
pranos, la traduccion de las proteinas tempranas y la repli-
cacion viral continua se produce en las células madre
basales y en las capas suprabasales. En contraste, la repli-
cacion viral vegetante, la transcripcion de la region tardia,
y la produccién de las proteinas de la capside (L1yL2), el
ensamble de las particulas virales, la destrucciéon nuclear
y la liberacion de los viriones se producen en las capas de
queratinocitos diferenciados.'®Luego de la replicacion viral
se aumentan las cantidades de DNA viral dentro del nu-

Cuadro 2

cleo, en las capas epiteliales intermedias y superficiales, y
se ha sugerido que la cantidad de virus se correlaciona
con el tipo de verruga asi: plantares> verrugas comunes>
verrugas anogenitales. Asimismo, pareciera variar de
acuerdo con el tiempo de evolucion de la lesion: lesion
nueva > lesién vieja."3

El virus del papiloma humano también se ha clasifica-
do de acuerdo con su prevalencia en cancer intraepitelial,
tanto de bajo como de alto riesgo. Tal clasificacion se des-
cribe en el Cuadro 2, segun Lorincz et al.'

PREVALENCIA DE VERRUGAS GENITALES

La informacion epidemiologica de la infeccion genital
por VPH solo se ha esclarecido en forma parcial reciente-
mente, puesto que la mayoria de infecciones son sub-
clinicas, y antes de la Ultima década aun se carecia de
meétodos de deteccion viral sensibles y especificos. Esto,
sumado a la ausencia de un sistema de cultivo confiable,
ha impedido el estudio completo de estos virus. En po-
blaciones europeas, la incidencia de verrugas genitales
varia entre 6-2.5%.'%'¢ (Kjaer SK, comunicacion perso-
nal).

Por otro lado, en Estados Unidos las prevalencias se
estiman en un 1%, aunque 10-20% de mujeres y hombres
entre los 15-49 anos tienen evidencia molecular de infec-
cion genital por VPH.'7 Las altas tasas de infeccion geni-
tal por VPH se encuentran en mujeres < 25 anos de edad,

Clasificacion de los genotipos de VPH de acuerdo con su asociacion con
cancer o neoplasia intra-epitelial.

GRUPOS VPH

GENOTIPOS DE VPH

Alto riesgo VPH-16, VPH-18, VPH-45, VPH-56

Riesgo intermedio

VPH-31, VPH-33, VPH-35, VPH-51, VPH-52, VPH-58

L Bajo riesgo

VPH-6, VPH-11, VPH-42, VPH-43, VPH-44
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y quizas la disminucion en la prevalencia de VPH en muje-
res mayores pudiera estar relacionada con factores inmu-
nolégicos que limitarian o aclararian la infeccion.

El mayor riesgo para la adquisicion de infeccion geni-
tal por VPH se relaciona con el comportamiento sexual,
principalmente el numero de companeros sexuales, fre-
cuencia de relaciones sexuales con compafneros infecta-
dos, presencia de verrugas genitales en companeros
sexuales, historiade infecciéon por Chlamidia trachomatis,
el cigarrillo, y el uso de anticonceptivos orales.'2 Un fac-
tor de riesgo mas debatido es el embarazo.

INFECCION POR VPH Y CANCER

El virus del papiloma humano posee una capacidad
intrinseca neoplasica potencial, que se explica por su po-
der de replicacion en células que no se dividen. Debido a
la insuficiencia genémica viral para codificar todos los fac-
tores necesarios para su replicacion del DNA, los VPHs
deben inducir la expresion de estos factores en la célula
hospedera. EI VPH se replica exclusivamente en el nu-
cleo de las células epiteliales. Se sabe que cuando los
VPHs se asocian con lesiones cutaneas benignas, el
genoma se replica como un episoma extracromosomal
aparte de la célula hospedera. En contraste, en la mayoria
de lesiones malignas atribuidas a la infeccion por VPH-16
o VPH-18, el DNA viral se integra al cromosoma de la
célula hospedera.?!

Esta integracion tiene lugar en la region E1/E2 del
genoma viral, conduciendo a la pérdida de funcion de es-
tas proteinas, llevando a disregulacion de las onco-pro-
teinas E6y E7 y a la transformacion celular.® EI mecanis-
mo por el cual E6 y E7 transforman las células esta aun
por esclarecerse, pero, como ya se menciono en el Cua-
dro 1, se ha sugerido que la proteina E6 se liga al gen
supresor p53, mientras que el E7 se liga al gen del
retinoblastoma (Rb), y aparentemente cualquier mutacion,
modificacion o ausencia de estos “anti-oncogenes” pudie-
ra resultar en la transformacién celular. Adicionalmente,
las interacciones entre E7 con proteinas reguladoras de
la expresion genomica, tal como AP1, podrian asimismo
estar asociadas con la transformacion celular.?? Esta cla-
ro que la infeccion por VPH en si misma no es suficiente
para inducir cancer, y se requieren otros factores inmuno-
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l6gicos, genéticos o ambientales para la progresion a neo-
plasia. Este efecto se ilustra por la poca ocurrencia de
cancer comparada con la infeccion por VPH, y el largo
periodo de tiempo necesario para la progresion de una
neoplasia cervical intraepitelial (NIC) a cancer.

Aunqgue la mayoria de infecciones genitales por VPH
son benignas, algunos estudios han sugerido una fuerte
asociacion entre infeccion con ciertos genotipos de VPH
y cancer anogenital, entre los cuales se destaca la neo-
plasia cervical.

El VPH-16 ha sido encontrado en un 50% de neopla-
sias, mientras que el VPH-18 ha sido identificado en un
14% de los casos.? De forma similar, la infeccién por VPH
ha sido detectada en aproximadamente 80% de pacientes
con carcinoma anal, siendo nuevamente el genotipo VPH-
16 el mas frecuentemente encontrado.

La inmunosupresion se asocia con un incremento en
la frecuencia de infeccion por VPH. Existe evidencia acu-
mulativa que sugiere la asociacion de algunos VPHs con
cancer de piel en zonas expuestas al sol, en pacientes
transplantados de rifdn y en lesiones de pacientes con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).25%6

Por otro lado, en la EV se encuentran alteraciones en
la inmunidad celular, que predisponen a la presentacion
de carcinoma escamocelular en pacientes con lesiones
verrugosas en areas expuestas a la radiacion UV.?7

Hasta el momento, el prondstico o la progresion de
verrugas genitales asociadas con genotipos de “alto ries-
go oncogénico” aun no han sido determinados; sin embar-
go, un estudio reciente ha mostrado que estos genotipos
no solo se encuentran en pacientes inmunosuprimidos sino
también en individuos inmunocompetentes, en quienes se
observan displasias de alto grado.? Adicionalmente, se ha
sugerido que una historia anterior de verrugas genitales
se asocia con mayor frecuencia a neoplasia genital o
anal.20?®

Por otro lado, existen algunos reportes aislados que
reportan la asociacion entre VPHs de “bajo riesgo onco-
génico” con neoplasia genital y cutanea.3®%
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GENOTIPOS DE VPH EN VERRUGAS GENITALES

Anteriormente se definia como nuevo genotipo de VPH
aquel en el que se encontraba menos del 50% de hibridi-
zacion cruzada con genotipos previamente reconocidos.
Sin embargo, con el adelanto en el analisis filogenético, la
definicibn mas reciente requiere el secuenciamiento del
nuevo genotipo, ademas de < 90% de identidad nuecledtida
en la region L1 comparada con otros virus del papiloma
humano.33-34

En la actualidad se reconocen mas de 80 VPHs, y
aproximadamente la tercera parte de éstos infectan el tracto
genital.

Las lesiones asociadas con la infeccion genital por
VPH varian desde la infeccion sub-clinica, seguida de las
proliferaciones exofiticas del condiloma acuminado (CA),
hasta cambios displasicos carcinomatosos. Las verrugas
genitales tales como el CA se han asociado con los geno-
tipos de “bajo riesgo oncogénico”, predominantemente VPH
6 y VPH 11; sin embargo, con el desarrollo de técnicas
mas sensibles, ha sido posible la deteccion de casos de
co-infeccion con genotipos de “alto riesgo oncogénico”. La
infeccién por VPH puede ser multifocal y en una misma
lesién pueden encontrarse simultdneamente varios geno-
tipos, tanto en pacientes inmunosuprimidos como en los
inmunoldgicamente sanos.?® Por otro lado, se han repor-
tado casos de pacientes inmunocompetentes con cancer
cervical, carcinoma escamocelular periungueal y carcino-
ma del pene, anal o perianal, relacionados con mayor fre-
cuencia con genotipos de VPHs de “alto riesgo onco-
geénico”. 337
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Los condilomas se han asociado principalmente con
los genotipos VPH-6 y 11, considerados como benignos.
No obstante, algunos reportes demuestran la presencia
de dichos genotipos en carcinomas anales y vulvares.2®33°
Este evento se explicaria por la ocurrencia de infeccidon
simultanea con genotipos de alto riesgo oncogénico, tal
como se ha descrito en la literatura.**4! Se sabe que los
pacientes HIV positivos 0 con inmunosupresion por otras
causas muestran un aumento en la prevalencia de co-
infeccion por VPH, al igual que mayor riesgo de transfor-
macion displasica o carcinomatosa de infeccion benigna
por VPH. 4243

En estos casos, el HIV probablemente sobre-regula
la replicacion del genotipo de alto riesgo o su presencia
pudiera relacionarse con un aumento en el numero de co-
pias virales del VPH.

EL SISTEMA INMUNE CUTANEO

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo y funcio-
na como una barrera fisico-mecanica; posee la capacidad
de diferenciar entre antigenos o autoantigenos, e igual-
mente sintetiza un gran numero de mediadores solubles
de la inflamacion y/o de la respuesta inmune. El sistema
inmune de la piel conocido como el SALT por sus siglas en
inglés: skin-associated lymphoid tissue (SALT), esta com-
puesto de células de Langerhans epidérmicas, queratino-
citos, células dérmicas endoteliales, células dérmicas den-
driticas, linfocitos recirculantes cuya morada radica enla
piel o nédulos linfaticos (Figura 2).44-4¢

TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO CON LA PIEL

Queratinocitos epidérmicos
Células de Langerhans

Células endoteliales
Células dentriticas

Nodulos
linfaticos

Linfocitos
recirculantes

Figura 2. Componentes del tejido linfoide asociado con la piel o el sistema inmune cutaneo.
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Una vez se produce el contacto antigénico, la homeos-
tasis normal de la piel se perturba, conduciendo a cam-
bios morfoldgicos y funcionales con alteracion en el pa-
tron de secrecién de mediadores inmunolégicos.

Los antigenos son capturados por las células de Lan-
gerhans (CL) y procesados en compartimentos celulares
especializados, formando un complejo célula de Langer-
hans-hapteno. Estas células abandonan la epidermis, se
introducen en los vasos linfaticos dérmicos y migran como
células veladas a los nédulos linfaticos regionales, donde
presentan el antigeno a linfocitos T paracorticales en re-
poso, elaborando una respuesta linfocitica antigeno—espe-
cifica de tipo productiva.

Posteriormente, las células T activadas que llevan el
antigeno migran a la piel, y se acumulan en zonas cuta-
neas estratégicas. Ademas de las CL, la dermis contiene
otras células presentadoras de antigeno, que incluyen las
células dérmicas dendriticas, factor perivascular Xllla+, y
las CD1a + CL-like.*#8

Una vez se produce una respuesta inflamatoria de la
piel, los queratinocitos epidérmicos son inducidos a ela-
borar citoquinas especificas pro-inflamatorias y moléculas
de adhesién, que conducen a la activacion de las células
microvasculares endoteliales e inducen la acumulacién
selectiva de células mononucleares especificas en la der-
mis y la epidermis. La activacion directa de queratinocitos
tiene efecto en el reclutamiento local de células inmuno-
competentes por medio de la secrecion de citoquinas pro-
inflamatorias, tales como: IL-1, IL-6, IL-7, IL-8 y TNF-0..*°

RESPUESTA INMUNOLOGICA AL VPH

Todos los genes expresados por el VPH son poten-
cialmente inmunogénicos. Sin embargo, la cronicidad de
las verrugas en individuos inmunocompetentes sugiere que
el sistema inmune no reconoce tales péptidos, o, si los
reconoce, no es capaz de desarrollar una respuesta inmu-
nolégica apropiada luego de estar en contacto con estos
antigenos virales.

Cuando se produce una infeccién viral se induce la
produccion de células T citotoxicas, que se estimulan por
la presencia de proteinas virales. No obstante, para que
estas proteinas sean reconocidas por el sistema inmune,
deben ser liberadas desde las células infectadas y trans-
portadas por las células presentadoras de antigeno (CPA),
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que activan los linfocitos T ganglionares para la produc-
cion de citoquinas, y seguidamente se induce activacion
de las células T citotoxicas.

Por otra parte, la infeccion por el VPH es de caracter
no-litico, por lo cual la cantidad de antigeno liberada es
baja y consecuentemente la expresién local de citoquinas
es pobre. No existe una etapa virémica de la infeccion por
VPH que pudiera incrementar la oportunidad para la pre-
sentacién antigénica. Asimismo, diversas proteinas del
VPH semejan las proteinas propias, las cuales son no
inmunogénicas.®®

Aunque la produccion de anticuerpos en la infeccion
por VPH pareciera ser protectora de una infeccién poste-
rior por el genotipo especifico, esta respuesta no parece
ser terapéutica. En la infeccién temprana el virus se repli-
cay eventualmente produce enfermedad clinica. Este ul-
timo evento esta usualmente asociado con un aumento
en la disponibilidad de antigenos. Posteriormente, el sis-
tema inmune gasta un periodo variable de tiempo para el
reconocimiento viral, luego de lo cual se induce la produc-
cion de anticuerpos contra la capside viral, con lo cual se
dispara la inr: 1d mediada por células T.

De esta forma, la inmunidad contra las proteinas de
la capside viral se produce en promedio 6 meses después
de laiinfeccién, siendo este tipo de inmunidad insuficiente,
puesto que se requeriria adicionalmente una respuesta
inmunolégica contra las proteinas virales tempranas.
Existe suficiente evidencia acerca del mecanismo de vigi-
lancia inmunolégica que es determinante para limitar el
crecimiento e inducir la regresién de las lesiones produci-
das por el VPH. Esto se corrobora en la alta incidencia de
tumores relacionados con este virus en pacientes inmuno-
suprimidos. Asi, el proceso de regresion de las lesiones
representa una respuesta inmune efectiva a la infeccion
por VPH. Por otra parte, usualmente los pacientes que
presentan verrugas en regresion muestran un infiltrado de
células mononucleares en el epitelio y el estroma subepite-
lial, que conduce a la expresién de ciertas moléculas ac-
cesorias y citoquinas que son importantes para la induc-
cion de una respuesta inmune y para el mantenimiento de
la misma.®® Los macréfagos activados liberan factor de
necrosis tumoral-o. (TNF-a) que tiene un efecto importan-
te en el fendbmeno de regresion tumoral.>® Por otro lado, la
regresion de lesiones inducida por el Shope-papillomavirus
en conejos se relaciona con el haplotipo clase Il del comple-
jo mayor de histocompatibilidad.®* La resolucién esponta-
nea de verrugas genitales parece estar representada en
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una respuesta de inmunidad celular efectiva por el hospe-
dero del virus. La activacion de este tipo de inmunidad se
evidencia por la secrecion de citoquinas Th1: IFN-c, TNF-q,
IL-2 e IL-12, y por una respuesta de hipersensibilidad re-
tardada (DTH). Sin embargo, el mecanismo preciso por el
cual algunos pacientes aclaran la infeccion permanece aun
desconocido. Sumadas a la importancia de una respuesta
inmune celular efectiva, se han sugerido otras hipétesis,
como la eliminacion de la mayoria de células infectadas
de una lesion mediante la descamacion bi o trimestral de
células inicialmente infectadas durante el proceso de dife-
renciacion queratinocitica. Este escenario conduce a la
resolucion de la lesion y a la perpetuacion de una infec-
cion latente en una o més celulas-madre basales.

Algunas respuestas inmunes inespecificas también
van a jugar un papel importante, tales como las mediadas
por las células naturales asesinas (NK) o la produccion de
interferon 505!

El proceso de presentacion antigénica en la infeccion
por VPH no esta claro aun. Las células de Langerhans
(CL) son las células presentadoras mas importantes en
las superficies epiteliales.>®> Aproximadamente 1-2 x 10°
CL son normalmente encontradas en la epidermis de un
individuo sano%>%¢ y su densidad varia entre 200-900 cé-
lulas por mm2.5” Estas células estan en contacto intimo
con los queratinocitos y, a pesar de su escaso numero,
comparado con el de las células epiteliales, ellas inician
un mecanismo efector de defensa antigeno-especifico ca-
paz de ejercer la vigilancia inmunoldgica a lo largo de
toda la epidermis. Se ha demostrado en humanos que el
IFN-o sobre-regula la expresion de moléculas clase Il del
MHC, tanto en las CL como en los queratinocitos.5® Las CL
son capaces de liberar ciertas citoquinas como la IL-1, TNF-
o, IFN-oo y PGD2, que poseen potentes efectos
antitumorales.*® Por otra parte, las citoquinas pro-inflama-
torias como la IL-1 y el TNF-o. promueven la emigracion
de CL desde la piel, mientras que las de tipo anti-inflama-
torio como la citoquina IL-10 son contrarreguladores de
sety respuesta.®® En la infeccion por VPH existe tanto una
reduccion en el nimero de células de Langerhans, como
cambios en su morfologia.®'? Presumiblemente la persis-
tencia elevada de la infeccion por VPH pudiera explicarse
por la disminucion en las densidades de CL o por altera-
ciones en su funcion, o quizas ambas.®®

Se ha encontrado un defecto en la expresion del TNF-a.,
potente activador de CL, en algunas muestras de NIC.®
Especificamente en el CA existen informes contradicto-
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rios con respecto al numero de CL encontradas en las le-
siones. Los informes iniciales referian aumento de CL.%
En contraste, reportes mas recientes® % demuestran un
numero disminuido de estas células en Cas persistentes,
aungue este numero usualmente es normal en verrugas
genitales en proceso de regresion. Otro tipo de célula, que
puede tener un papel en la presentacion de antigenos en
las verrugas genitales, es el queratinocito. Estas células
muestran una expresion débil y en parches de HLA-DR
(determinante mas importante del MHC-Il para la presen-
tacion antigénica) en lesiones aun no resueltas.”

En contraste, en lesiones en proceso de regresion, el
HLA-DR parece estar sobrerregulado en asociacién con
las moléculas de adhesion ICAM-1, que permiten la pre-
sentacion antigénica a los linfocitos.5? Presumiblemente,
la infiltracion local de células mononucleares activadas,
capaces de producir citoquinas, inducen la expresion de
HLA-DR e ICAM-1 en verrugas en regresion. Es intere-
sante el hecho comprobado que ambas moléculas sonin-
ducidas en los queratinocitos por IFN-o. y TNF-0..7"72 No
obstante, mientras la induccion de ICAM-1 es beneficiosa
para la produccion de una respuesta inmune efectiva, la
sobrerregulacion de HLA-II por citoquinas pro-inflamatorias
pudiera inducir tolerancia y anergia de las células T, pues-
to que los queratinocitos no son células profesionales pre-
sentadoras de antigeno.

Posibles efectos anti-VPH mediados por citoquinas
podrian incluir la inhibicién de la expresion del gen del VPH,
modulacién del crecimiento de la célula infectada, estimu-
lacion en la formacion de infiltrados leucocitarios, activa-
cion de linfocitos citotoxicos efectores, favorecimiento de
la muerte de células infectadas, control del poder angio-
génico y metastasico de los tumores asociados con
VPH.73.74

ABSTRACT

To date, more than 80 human papillomaviruses have
been identified. The importance of these viruses is devoted
to their malignant potential as well as the high prevalence
of infection worldwide. A review of the molecular biology,
immunology and pathogenesis is presented, with special
attention to HPV genotypes associated with genital
infection.

Key words: HPV, molecular biology, immunology,
pathogenesis.
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RESUMEN
a dermatitis de contacto alérgica (DCA) es una
L de las causas mas frecuentes de consulta en
dermatologia, de origen exégeno, originada por
la exposicion a un alergeno, y el desarrollo subsecuente
de una reaccion de hipersensibilidad tipo 4 frente a futu-
ras exposiciones ante el mismo alergeno.

Palabras clave: dermatitis, contacto, alérgica, hapteno.

INTRODUCCION

La DCA es una reaccion inflamatoria mediada por
linfocitos T (LT), localizada en el sitio expuesto a un
alergeno en un individuo sensibilizado. La manifestacion
clinica consiste en una erupcion eczematosa pruriginosa,
en el sitio de contacto con el antigeno (Ag). Ag potentes
producen una respuesta inflamatoria intensa con eritema,
edema y vesiculas, y pueden provocar autoeczematizacion
a sitios distantes. En contraste, Ag mas débiles producen
una erupcion subaguda no vesicular consistente en erite-
ma, descamacion y liquenificacion.!

Histolégicamente, en la dermatitis de contacto aguda
se encuentran vesiculas microscopicas en la epidermis,
acompanadas de espongiosis y epidermotropismo de
linfocitos y monocitos, también puede verse un infiltrado
linfohistiociticoperivascular. En la forma cronica se encuen-
tra acantosis de la epidermis con areas focales de espon-
giosis, paraqueratosis y epidermotropismo de linfocitos.?

FISIOPATOLOGIA DE LA DCA
Los alergenos

Casi todos los alergenos son haptenos, es decir, sus-
tancias quimicas pequenas, no inmunogénicas por si mis-
mas, que se deben unir a proteinas para poder activar al
linfocito T (LT). Esta unién es denominada proteina hapte-
nada. Por lo general, la union es realizada con enlaces
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covalentes, exceptuando los metales que realizan enla-
ces débiles con las proteinas.’ Una excepcion a esta regla
son el niquel y el cobalto, que se unen a las proteinas de
una manera analoga a la que utiliza el cobalto con la vita-
mina B12.2 En algunas ocasiones los haptenos se derivan
de quimicos denominados prohaptenos, que requieren un
paso adicional de metabolizacion en la epidermis para ser
convertidos en compuestos electrofilicos capaces de unir-
se a residuos nucleofilicos de las proteinas; este es el caso
del urishiol y de otros fotosensibilizantes, que deben ser
activados por la LUV para unirse a proteinas epidérmi-
cas.! Algunas proteinas transportadoras son no inmuno-
geénicasy, en vez de producir una respuesta inflamatoria,
inducen tolerancia. También existen ocasiones en que ca-
racteristicas propias del individuo son la clave para desa-
rrollar la DCA. Esto se debe a que cada individuo posee
un balance fino entre enzimas e inhibidores para un deter-
minado hapteno.

Para fines didacticos, la reaccion se ha dividido como
se describira a continuacion.

FASE AFERENTE

Esta fase ocurre desde el primer contacto de la piel
con el hapteno, y su resultado es la generacion de LT es-
pecificos para el hapteno que se encuentra en la piel y su
migracion hacia ésta. La fase completa demora entre 8-15
dias en el hombre y no tiene ninguna manifestacion clinica.

Las células presentadoras de antigenos de la piel son
las células de Langerhans (CL), tienen procesos dendriticos
largos que forman una red continua en la epidermis. Ex-
presan el marcador panhematopoyético CD45, complejo
mayor de histocompatibilidad 1 (CMH1), complejo mayor
de histocompatibilidad 2 (CMH2), antigenos CD1a, protei-
na S- 100, y los granulos de Birbeck.?

La proteina haptenada se puede unir directamente al
CMH2 de la membrana de la CL*, o la proteina haptenada
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del Valle, Cali, Colombia.
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puede ser endocitada en una vacuola que en el citoplasma
se va a unir a un lisosoma; el CMH2 ingresara al lisosoma
para unirse con el péptido haptenado y posteriormente salir
a la membrana celular; este mecanismo es usado por Ag
polares como el niquel y el cobalto. De otra manera, hap-
tenos liposolubles pueden penetrar el citosol de las célu-
las dendriticas, unirse a proteinas citoplasmaticas y se-
guir el pasaje endégeno que resulta en la presentacion
del Ag con el CMH1; éste es el mecanismo preferido por
sustancias no polares como el urishiol. Existen sustancias
quimicamente reactivas y a la vez solubles que pueden
usar las dos vias, como por ejemplo el dinitrofluorobenzeno
(DNFB). Finalmente, se ha demostrado, tanto para las cé-
lulas con CMH1 como para las células con CMH2 asocia-
das con un péptido haptenizado, que su estructura se pue-
de modificar en la superficie celular.

Durante su migracion desde la piel a los ganglios linfa-
ticos, la CL sufre cambios fenotipicos y funcionales. En la
epidermis posee una forma dendritica, con gran cantidad
de granulos de Birbeck, en la dermis se vuelve redondea-
da, y en el ganglio vuelve a adquirir forma dendritica.'

Después de ser estimulada, la CL migra al ganglio
linfatico. Entre 2 y 4 horas después del estimulo son evi-
dentes las CL en vasos linfaticos; 4 a 6 horas después del
estimulo antigénico se encuentran en ganglios linfaticos,
en donde regresan a su condicién morfoldgica previa que,
al parecer, es necesaria para transmitir la informacion anti-

génica al LT. Para lograr la fase inicial de la sensibilizacion
son suficientes 18 y 24 horas.2 (Figura 1).

Se ha demostrado que la induccién de la sensibilidad
cutanea, para ser exitosa, requiere un sistema de drenaje
linfatico intacto.

Los mecanismos subyacentes a la migracion de la CL
al ganglio linfatico no estan bien entendidos, y al parecer
son regulados por interleuquina 18 (IL1B), factor de necrosis
tumoral (TNFo) y la proteina quinasa C (PKC) de la CL; la
migracion se debe a la expresion diferencial de varias mo-
léculas de adhesion en los queratinocitos, CL y en el endo-
telio.

Los factores que controlan la migracion de CL son:
interaccion entre Sialyl Lewis X (selectina aumentada en
CL enreacciones alérgicas) y E-selectina (ELAM-1: molé-
cula de adhesionendotelial leucocitaria) la cual se aumenta
en células endoteliales, y ademas la expresion de E-
cadherina (molécula de adhesién para queratinocitos ex-
presada en CL) que disminuye en la CL después de apli-
carse el antigeno. Se ha encontrado, ademas, que la CD1
desaparece de la CL durante la migracion al ganglio lin-
fatico. (Figura 2).

Utilizando modelos experimentales se ha comproba-
do que la IL1p es secretada por CL y aumenta la expre-
sién del CMH 2 en la CL y la produccion de IL1o y TNFa
por los queratinocitos. 2

Fase aferente

epidermis

Gl

J E - Cadherina
1 Sialyl Lewis X

vaso linfatico
2-4 h

Figura 1. Esquema
ilustrativo sobre la
fase aferente de la
DCA.

ganglio linféatico
4-6 h
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MHC2
ICAM1
B7-2
CD40

|

ICAM1
B7-2
LFA

CDA40r

LT

QUERATINOCITO

Figura 2. llustracion que
senala la interaccion entre
LT, la CL y el queratinocito.

In vitro se han demostrado diferentes moléculas que
facilitan senales de interaccion entre el LT y la CL: la IL1(
aumenta la molécula de adhesion intercelular ICAM1, B7-2
y CD40 en la CL, la interaccion de CD40 y su ligando CD40L
del LT estimula la produccién de ICAM1 y B7-2, ademas
del antigeno asociado con la funcion linfocitica (LFA ).2

La molécula CD4 del LT reconoce al CMH2 de la CL,
el Ag es reconocido ademas por el receptor del LT (TCR).

La estimulacién del LT CD4 positivo es restringida por
el CMH2. Para que la union de la CL sea exitosa se re-
quieren senales secundarias mediadas por las siguientes
moléculas de adhesion y sus correspondientes ligandos
(Cuadro No. 1y Figura 3).

Cuadro 1

Moléculas de adhesion involucradas en la fase
aferente de DCA y sus ligandos

CL LT
ICAM LFA-1
MHC2 CD4
LFA3 CD2
B7 CD28

ICAM: molécula de adhesion intercelular
LFA: antigeno asociado con la funcion linfocitaria

Presentacion del Ag:
LT- CL

LFAl
CD2
CDh4

CD3-Ty

CD28

ICAMI

LFA3

MHC2

B7
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Figura 3. Presentacion
del Ag entre linfocito T y
célula de Langerhans.
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Durante la sensibilizacion la CL presenta el antigeno
al LT CD4 positivo, el cual expresa L-selectina, molécula
que localiza al LT en la periferia del ganglio linfatico, ade-
mas del CD45RA y son llamadas THO. Al ser presentado
el antigeno existe una expansion clonal de las células T
especificas para el antigeno, las cuales son reguladas por
IL6, factor transformante de crecimiento 3 (TGFB) e IL12;
al parecer ésta ultima es la que hace que la THO se vuelva
THA1, in vitro es producida por LB, queratinocitos y células
dendriticas pero aun no se conoce quién la produce in vivo.®

La IL1 (factor activador de linfocitos) e IL6 de la CL
estimulan al LT a producir IL2 (factor de crecimiento linfo-
citario) que a su vez, lo estimula para producir el receptor
de IL2 (IL2R).

La IL2 estimula la proliferacion de linfocitos, su expre-
sion de CMH2 y secrecién de IFNy y otras citoquinas.

Al proliferar, y bajo efectos de la IL2, los THO se vuel-
ven TH1, expresando la molécula CD45R0; al convertirse
en TH1 empiezan a expresar proteinas que restringen su
futura migracion y expresan IL2, TNFo e IFNy que son los
clasicos efectores de la DCA.

Existen otros estimulos que promueven la conversion
de THO a TH2, los cuales secretan IL4, IL5, IL6, IL10 e
IL13, y al parecer median la dermatitis atdpica.?

Otras citoquinas, incluyendo L3, factor estimulante
de crecimiento de colonias granulociticas y macréfagos
(GMCSF) y TNFa, son producidas tanto por TH1 como
por TH2.

La fase aferente de la DCA es caracterizada por una
reduccion de CL en el sitio de aplicacién del hapteno, y
migracion de CL de la epidermis al ganglio linfatico.®

FASE EFERENTE

En esta fase la reexposicion al mismo hapteno lleva en
pocas horas a la aparicion clinica de DCA; en el hombre en
promedio tiene una duracion de 72 horas." Las células T
antigeno especificas de memoria invaden la piel, el reclu-
tamiento de leucocitos es mediado por la activacion
secuencial de selectinas, Blintegrinas y p2integrinas.
(Figura 4).

Existen moléculas en las células endoteliales que se
unen a moléculas en LT influyendo en su comportamiento,
como se puede observar en el Cuadro 2.

Los linfocitos TH1 expresan CLA, molécula que guia
a los LT hacia la piel permitiendo una migracion selectiva
transendotelial de LT, tanto de memoria como efectores, y
se une a una E-selectina que se expresa en las células
endoteliales como respuesta a la interleuquina 1 y TNFq;

Fase eferente
CL

Queratinocito

Figura 4. Esquema
ilustrativo sobre la
fase eferente de la
DCA.
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igual sucede con el VLA4 y el VCAM1, produciendo una
adhesion del linfocito al endotelio a las 8 horas aproxima-
damente de la aplicacion del antigeno.

Cuadro 2

Moléculas de adhesion involucradas en la fase
eferente de DCA vy sus ligandos

LT CELULA ENDOTELIAL EFECTO
CLA E-Selectina Reclutamiento
VLA4 VCAM1 Adhesion
LFA1 ICAM1 Adhesion |
Diapédesis I
CLA: Antigeno cutaneo asociado con los linfocitos

Entre 16 y 24 horas aparecen el linfocito, la LFA1 que
se une al ICAM1 produciendo secrecion de heparanasa
que degrada la matriz extracelular permitiendo la diapé-
desis del LT hacia la epidermis.

La induccion y expresion cinética de proteinas de ad-
hesion y citoquinas se puede observar en la Figura 5.

La expresion del ICAM1 en los queratinocitos puede
ser de gran importancia, ayudando a la migracion del LT a la
epidermis. Algunos antigenos, especialmente urishiol y ni-
quel, inducen directamente la expresion de ICAM1 en los
queratinocitos, sin que sea necesaria la mediacion del LT."-2

Los queratinocitos producen una variedad de sustan-
cias incluyendo IL1, IL3, IL6, IL7, IL8, IL10, TNFo, ade-
mas del factor de permeabilidad vascular (VPF) y GMCSF.
El VPF sugiere que los queratinocitos pueden regular el

VLA: Antigeno muy tardio endotelio vascular. EI GMCSF no sélo es quimiotactico
VCAM: Molécula de adhesion vascular celular para monocitos sino que en conjunto con la IL1 madura la
ICAM:  Molécula de adhesion intercelular CL a una célula presentadora de antigenos potente. La
LFA: Antigeno asociado con la funcion linfocitaria IL1 producida por los queratinocitos actia en la regulacion
ALERGENO
CELULA DE LANGERHANS — QUERATINOCITOS
15 MINUTOS l
TNFo IL1
J
ENDOTELIO
8 HORAS l
E-SELECTITA - VCAM1
LINFOCITO T
)
IFNyy TNFo.
— %
ENDOiTELIO QUERATTIOCITOS
ICAMA1 ICAM1y HLADR
16-24 HORAS 48-96 HORAS

Figura 5. Representacion esquematica de la induccion y expresion de moléculas de adhe-
sion y citoquinas en la fase eferente de la DCA.
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local y sistémica inmunolégica madurando a la CL, y pro-
moviendo la liberacion de IL6, IL8 y GMCSF de
queratinocitos vecinos; también ayuda al LT a secretar IL2
y su respectivo receptor, induce la produccién de molécu-
las de adhesiéon como ICAM1, ELAM1 y LFAS, e igual-
mente activa la fosfolipasa seguida por liberacion de aci-
do araquidonico y eicosanoides que regulan la permeabi-
lidad vascular. Todas las respuestas para la IL1 son me-
diadas por receptores para IL1 (expresados en LT, células
endoteliales, queratinocitos, hepatocitos y fibroblastos), los
efectos biologicos de la IL1 son inhibidos por el antagonis-
ta de su receptor y por un receptor soluble de IL1. Puede
ser importante el balance entre IL1 y su antagonista para
el receptor, y entre receptor de IL1 soluble o de membra-
na. En la DCA se estan estudiando modalidades terapéu-
ticas basadas en este balance. Los queratinocitos produ-
cen ademas TNFa que parece importante en las fases tem-
pranas.*

Los mastocitos estan implicados en la DCA; al pare-
cer son activados por linfocitos T y descargan serotonina
a las 2 horas de la injuria. Las aminas vasoactivas son
reguladoras de la DCA por la induccion de asas endote-
liales, debido a la localizacion perivascular de los masto-
citos y a que tienen TNFo. que es regulador de las molécu-
las de adhesion responsables del reclutamiento de LT,
ademas son una fuente importante de citoquinas como IL1,
IL2, IL3, IL4, IL6, IL7, GMCSF. La conclusién general es
que los mastocitos, aunque no son indispensables para
que ocurra la DCA, ejercen un papel modulatorio.*

Papel del sistema nervioso en la fase eferente

Uno de los descubrimientos mas importantes de las
décadas pasadas es entender como el sistema nervioso
regula la respuesta inmune cutdanea. Se han encontrado
fibras nerviosas que llegan directamente a la CL; ademas,
hay neuroquimicos que actuan en reacciones vasculares
e inflamacién. Enla DCA se esta investigando la sustan-
cia P que estimula secrecion de TNFo de mastocitos y
monocitos, la produccion de IL1o.y TNFao. por queratinocitos
y sintesis de IL2 y su receptor por el LT; también se esta
estudiando el péptido relacionado con el gen de la calcito-
nina (CGRP), el cual inhibe la presentacion del antigeno
estimulando la produccion de IL10 que resulta en dismi-
nucién de B7-2, y se esta estudiando el papel de la
somatostatina.”

El resultado final de todo lo anterior es la entrada a la
piel de células TH1 secretando IL2, IFNyy TNFB. EI IFNy
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activa LT citotéxicos, NK y macrofagos y aumenta la ex-
presion de CMH2 en CL y queratinocitos; también induce
la expresién de factores quimiotacticos en queratinocitos
que atraen monocitos, macréfagos y LT, quienes junto a
sus mediadores producen la respuesta final, que es
espongiosis e infiltrado linfocitico.?

FASE DE RESOLUCION

No estan bien entendidos aun los mecanismos que
llevan a la contrarregulacion de reacciones inflamatorias
agudas y cronicas. Siempre se ha pensado que la autoli-
mitacion de la respuesta inflamatoria de la DCA se debe a
la eliminacion del hapteno de la piel por medio de la des-
camacion junto con la CL. Se han encontrado otros meca-
nismos que requieren la interaccion de varios tipos celula-
res (queratinocitos, células dendriticas, linfocitos y otras
células inflamatorias) y son mediados posiblemente por
citoquinas o por mecanismos citotéxicos (lisis de células
efectoras).

Los estudios han mostrado que la contrarregulacion
se debe principalmente a células TH2, las cuales produ-
cen IL4 e IL10.

La IL10 es una citoquina inmunosupresora que actia
inhibiendo la presentacion de antigenos; impide la presen-
tacién de citoquinas, inhibe la maduracién de la CL, es
producida por LTH2 y queratinocitos y se aumenta en los
queratinocitos en la fase tardia, inhibiendo la secreciéon de
citoquinas en LTH1.!

La IL4 derivada de TH2 inhibe la produccion de TNFo
desde los monocitos regulando, de esta manera, el reclu-
tamiento de LT a la epidermis.

Adicionalmente, la histamina liberada tempranamen-
te estimula a los LTCD8 positivos que participan en la
contrarregulacion durante la fase tardia de la DCA, los
basdfilos actuan similarmente y en la fase tardia repre-
sentan entre el 5-15% de los infiltrados.

Otras células implicadas son: el macrofago que se-
creta prostaglandina E que inhibe IL2 y su receptor, y el LT
que secreta heparanasa que degrada la matriz extracelular,
generando una disacaridasa que inhibe la DCA.

Por lo tanto, varios mediadores solubles, que en un
momento dado aumentan la respuesta, posteriormente la
disminuyen.
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INMUNORREGULACION
FACTORES GENETICOS

Hay evidencia de influencia genética leve que no se
ha podido correlacionar con CMH.8

TOLERANCIA Y RUTA DE ADMINISTRACION DEL
ALERGENO

En ocasiones se ha desarrollado tolerancia al admi-
nistrar el alergeno por una ruta diferente, por ejemplo via
oral o epicutanea, en un area que presente pocas CL con
expresion de HLADR. Los mecanismos que explican esta
tolerancia son la ruta de administracion, LT supresores
especificos y anticuerpos antisitio de reconocimiento del
LT (antiidiotipo). Cuando se induce tolerancia es dificil de
romper.?

EDAD

Con la edad se presenta una falla en la amplificacion
de la senal del LT o en su replicacion.

En nifos existe controversia, pues se pensaba que
raramente desarrollaban DCA y que con las pruebas de
parche presentaban dermatitis de contacto irritativa; al
parecer, la hiporreactividad se debe a una exposicion limi-
tada y no a una inmunidad deficiente.

La DCA en nifios se esta reportando cada vez con
mayor frecuencia. Se han realizado estudios que mues-
tran que los nifos hacen pruebas de parche positivas,
desde antes del ano de edad, las sustancias mas frecuen-
temente involucradas fueron timerosal, niquel, Kathon, fra-
gancias y neomicina."

ENFERMEDAD CONCOMITANTE

Las siguientes enfermedades disminuyen la posibili-
dad de realizar DCA:
SIDA
Inmunodeficiencias combinadas
Linfoma
Sarcoidosis
Dermatitis atopica (DA): los estudios con DA son contra-
dictorios, pues hay algunos que muestran que los pacien-
tes con DA presentan con mayor facilidad DCA, y que to-
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dos los individuos atopicos deben ser evaluados con prue-
bas de parche.: ?

Lepra lepromatosa

Acné conglobata

DIAGNOSTICO

El tinico método diagnostico objetivo que existe es la
prueba de parche, la cual debe ser adecuadamente reali-
zada e interpretada. Es un método artificial y no necesa-
riamente duplica la exposicion clinica, en la cual factores
externos juegan un papel en la respuesta clinica. Se pue-
den encontrar falsos positivos debido al sindrome de piel
hiperexcitable y a concentraciones mayores del alergeno
en la prueba de parche, que en el medio ambiente del
paciente. Existen también falsos negativos debidos a con-
centraciones menores del alergeno en la prueba de par-
che, que en los productos que usa el paciente.

El parche se coloca sobre la espalda del paciente en
piel no afectada, se deja por 48 horas, se retiray se lee a
las 48 horas, a las 72 horas, y a las 168 horas.

Si no existe ninguna respuesta, se califica como “0”,
si se encuentra eritema macular se califica como “?”, si se
encuentran eritema, infiltracion, y papulas escasas se ca-
lifica como “+”, si se encuentran eritema, papulas y vesi-
culas se califica como “++”, finalmente si existen vesicu-
las, costras y ulceracion se califica como “+++". (Figura 6).

La efectividad de las pruebas que se consiguen co-
mercialmente para detectar el alergeno varia entre el 54%
la prueba de parche de alergenos que contiene 20 aler-
genos, y 62% para el TRUE test que contiene 24 alergenos.
Los alergenos mas frecuentemente implicados fueron: ni-
quel, fragancia mix, neomicina, balsamo del Peru,
timerosal, formaldehido, quaternium 15, bacitracina, co-
balto y thiuram mix.'21%

TRATAMIENTO

El tratamiento de la DCA continlda siendo un reto; ac-
tualmente se centra en la prevencion y alivio sintomatico
con métodos inmunosupresores.

La investigacion sobre los mecanismos inmunes de
la DCA ha abierto perspectivas terapéuticas para la futura
terapia.
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Pruebas de parche

Dejar el parche 48 h luego:
Evaluar alas 48 h
Evaluaralas 72 h
Evaluar 72 - 168 h

Negativo: 0

Eritema, infiltracion, papulas escasas: +
Eritema, papulas, vesiculas: ++
Vesiculas, costra, ulceracion: +++

Figura 6: descripcion sobre la aplicacion e interpretacion de las pruebas de parche.

FARMACOLOGIA DE LOS AGENTES TERAPEU-
TICOS UTILIZADOS EN DCA

Corticoides

Los corticoides tienen su mayor efecto sobre el siste-
mainmune.Inhiben la activacion y proliferacion de linfocitos
secundarios a la activacion antigénica. También afectan a
la célula presentadora de antigenos.

Para lograr su efecto, depletan a la CL de CD1 y de
CMH 2, en el LT actuan inhibiendo la liberacion de IL2 e
IFNyy la produccion de IL1 y TNFc.

Estos efectos inmunomoduladores afectan tanto la via
eferente como la aferente, no son citoliticos para los linfo-
citos, pero afectan su trafico. Los LTCD4+ son resistentes
a los efectos de los esteroides cuando estan influenciados
por productos de los macroéfagos.

La aplicacion tépica de un esteroide tipo 4 inhibe la
prueba de parche en el ser humano, disminuyendo las CL
y los mastocitos de la piel. El tratamiento recomendado es
por corto tiempo debido a los efectos adversos; ocasional-
mente se pueden usar intralesionales, o sistémicos. A pe-
sar de su eficacia, suspenderlos abruptamente puede pro-
ducir rebote de los sintomas. &'

Antihistaminicos

En reacciones de hipersensibilidad se han encontra-
do niveles séricos elevados de histamina. Las aminas
vasoactivas pueden ser mediadores importantes en la
DCA, alinducir asas endoteliales para la extravasacion de
células inflamatorias.

La histamina induce la expresién de ICAM1 en querati-
nocitos y, por consiguiente, aumenta la produccién de TNFo.
por los mismos.
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Los antihistaminicos son usados en la DCA por sus
efectos sedantes y sintomaticos para el prurito, es de ano-
tar que la histamina no participa directamente en la pato-
genia de la DCA."8"8

Inmunosupresores convencionales

La azatioprina y la ciclofosfamida no son candidatos
para manejo de DCA, por sus profundos efectos inmuno-
supresores. La azatioprina inhibe tanto a los LT como a
los LBy a algunas citoquinas. La ciclofosfamidainhibe prin-
cipalmente LBy LT supresores. Ambas presentan efectos
mielopaticos severos que restringen su uso en DCA.'®

Ciclosporina

Es un péptido neutral, ciclico y lipofilico que ha revo-
lucionado la terapia de transplante. No es mielotéxico y
afecta principalmente al LTH, por lo tanto, los riesgos de
infeccion o malignidad son bajos. Los contras que tiene
son la nefrotoxicidad y aun no hay datos sobre su seguri-
dad a largo plazo. El mecanismo de accién es complejo.
Inhibe la calcineurina de las células T la cual es una molé-
cula muy importante en la activacion de los LT, y por lo
tanto las células TH son inhibidas tempranamente en el
proceso de activacién de la respuesta inmune. La produc-
cion de citoquinas, especialmente IL2 e IFNy, es inhibida
resultando en una pobre activacion de LT, monocitos,
macrofagos y queratinocitos.

Inhibe la expresion de ICAM1, disminuyendo la migra-
cion de células inflamatorias a la epidermis. Los LTS, las
células presentadoras de Ag, y el reclutamiento de células
fagociticas al sitio de exposicion antigénica no son inhi-
bidos.

La ciclosporina ha sido utilizada en el manejo de der-
matosis inflamatorias y no inflamatorias; puede prevenir el
desarrollo de DCA en seres humanos, bloqueando la
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expresion de la sensibilizacion pero no el proceso de la
misma.

El mecanismo de accion no esta totalmente entendi-
do. Se han reportado tratamientos exitosos de DCA con
ciclosporina, no afecta las pruebas de parche ni induce
tolerancia al aplicarse al mismo tiempo en que se realiza
la exposicion, debido a que actua en la fase aferente y
eferente.

Debido a los efectos secundarios que presenta, es-
pecialmente nefrotoxicidad e hipertension, su uso sigue
generando controversias. Se ha intentado su utilizacion
tdpica, pero la absorcion en piel es minima.6:19.20

Tacrolimus

El FK506 (tacrolimus) es un producto del hongo
estreptomices tsukubaensis, representa una nueva clase
de macrolido inmunosupresor, ha sido utilizado en trans-
plantes y en enfermedades autoinmunes, a pesar de sus
diferencias estructurales con la ciclosporina, posee efec-
tos celulares similares, aunque el tacrolimus es mas
inmunosupresor.

El FK506 parece ser selectivo para un subgrupo de
vias de transduccion asociadas con el calcio. Debido a
que estas vias predominan en el transductor del LT que
origina la produccion de citoquinas, esta droga tiene efec-
to preferencial en el sistema inmune. EI FK506 actua so-
bre la calcineurina, fosfatasa de proteinas que inicia la sefal
de activacion del LT al unirse a una proteina intracelular
llamada FKBP12. Inhibe la produccién de IL2 y su recep-
tor, IL3, IL4, IL5, IFNy, TNFa y GM-CSF. La produccién de
IL6 e IL10 no es afectada, la sintesis de leucotrienos y la
liberacion de serotonina e histamina en los mastocitos tam-
bién es reducida. Esta inhibicion preferencial se debe a
que las citoquinas inhibidas son secundarias a la produc-
cion antigénica y estimulacion secundaria a mitégencs.

A través de los efectos inhibitorios en el LT (disminu-
cion de citoquinas y su resultado que es la inhibicion de ia
expresion del CMH) la expresion del antigeno in vivo pue-
de ser inhibida. No es claro si la inhibicién del procesa-
miento del antigeno contribuye a la inmunosupresion in-
ducida por el FK505.

In vivo el FK506 es 10 veces mas potente que la
ciclosporina en suprimir la reaccion injerto versus hués-
ped y reacciones de hipersensibilidad tipo 4 en ratones
En estudios con FK506 sistémico para la prevencion de
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rechazo de transplantes se encontré una potencia de 10 a
100 veces mayor que laciclosporina. Fue tan efectiva como
la ciclosporina en el tratamiento de psoriasis, pero pre-
sento efectos adversos similares tales como nefrotoxicidad.
Es efectivo por via sistémica y tépica en el tratamiento de
condiciones cutaneas inflamatorias, y tiene mejor pene-
tracion topica que la ciclosporina.

De todas maneras su mecanismo de accion en la DCA
no esta totalmente entendido. El proceso de interferencia
con la proliferacion de LT plantea cuestionamientos im-
portantes; al parecer inhibe la proliferacion disminuyendo
la transcripcion de IL2 e IL4 sin cambiar la respuesta a
citoguinas exdgenas, similara como lo hace la ciclosporina.
Comparaciones con la rapamicina, que es un macroélido
comparable, no han mostrado concordancia, al parecer
porque ésta ultima inhibe mas tardiamente el proceso, afec-
tando la respuesta a citoquinas de crecimiento. No han
sido aclarados los efectos de la FK506 y la ciclospcrina
sobre CL y mastocitos.

Su eficacia es mayor cuando se da antes de la inicia-
cion de la inflamacion. Los estudios en seres humanos
muestran que la FK506 topica suprimio la DCA sin efectos
adversos sistémicos. Se concluy6 que el FK506 tiene un
efecto potencial en DCA.

Los estudios con FK506 tdpico han evidenciado dis-
minucién en la produccion de IL1, GM-CSF, TNFa, IFNy
en la epidermis, y disminuye la expresion de IL12, p35, y
p40 en la CL. Se comprobé que el FK506 afecta la pro-
duccidn de citoquinas de LTH1 y LTH2. Se estan realizan-
do estudios para encontrar una molécula con las propie-
dades del FK506, sin sus efectos adversos, una de ellas
es laascomicina, que conserva la nefrotoxicidad del FK506,
pero modificaciones en su molécula ofrecen posibilidades
de encontrar un compuesto con menos efectos adver-
SOS.21'16

Luz ultravioleta

Muchas de las actividades biologicas de la LUV, tales
como inmunosupresion o propiedades proinflamatorias,
son debidas a la liberacion inducida de citoquinas por di-
ferentes células. Los efectos inmunomoduladores de las
diferentes longitudes de onda dependen del espectro de
emision y la dosis de la fuente luminica. La mayoriade los
estudios son con luz UVB (290-320 nm). Las menos estu-
diadas UVA1 (340-400 nm) y la UVA2 (320-400 nm) tam-
bién alteran la liberacion de citoquinas.
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Las fases aferente y eferente de la DCA pueden ser
bloqueadas por UVB por varios mecanismos. El numero
de CL HLADR+ disminuye, posiblemente mediado por
TNFa, y las CL se vuelven tolerogénicas.

La UVB induce hiperplasia epidérmica, al parecer por
induccion del factor transformante de crecimiento o (TGF o)
que es liberado por queratinocitos y melanocitos; esto con-
tribuye a la inhibicion del contacto entre el antigeno y la
CL. Otro mecanismo posible puede ser la inducciéon de
prostaglandina E (PGE) por los queratinocitos, contrarre-
gulando la reaccion.

La modulacién de la expresion de ICAM1 en las célu-
las contribuye a la efectividad de la LUV. ICAM1 es de
especial interés pues, ademas de ser estimulada por LT,
puede serlo directamente por alergenos como el urishiol,
quien lo induce en los queratinocitos. La UVB modula la
expresion de ICAM1 en queratinocitos y CL de una mane-
ra dosis dependiente.

No esté totalmente entendido el papel de IL1 con UVB
en la DCA, pues se han encontrado niveles elevados de
IL1 después de UVB, pero también se ha encontrado un
inhibidor de la actividad de IL1 derivado de células epidér-
micas.

La UVB aumenta la produccion de IL10 por los quera-
tinocitos. La supresion de la hipersensibilidad retardada
inducida por UVB es mediada principalmente por IL10, en
contraste con la supresion inducida por LUV de la DCA
que parece ser mediada por TNFo.

La combinacion de psoralenos mas UVA induce la
reduccion de la bioactividad de IL1 a través de inhibidores
dosis dependiente de IL1, también se inhiben IL6 y TNF .22

Pentoxifilina

La pentoxifilina inhibe la formacion de TNFa, y supri-
me la endotoxemia en seres humanos. Debido a que el
TNFo es un mediador importante de la fase eferente de la
DCA, inhibir su produccion es una estrategia prometedora
en el tratamiento de la DCA. La pentoxifilina es un deriva-
do trisustituido de la xantina, que al parecer inhibe las
fosfodiesterasas llevando a un aumento de AMPc en
eritrocitos y disminuyendo la produccion de TNFa.
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Otros mecanismos que influyen son la contrarre-
gulacion de la expresion de ICAM-1 en queratinocitos
otras células, y la disminucién de algunas moléculas de
adhesion, lo cual se traduce en una disminucion de la res-
puesta inflamatoria. 62324

OTRAS APROXIMACIONES TERAPEUTICAS

Derivados de la vitamina D3

Los derivados de la vitamina D3 (colecalciferol) son
una nueva clase de compuestos investigados principal-
mente en psoriasis. El analogo sintético calcipotriol esta
siendo estudiado; se asumio que tenia efecto en la DCA,
pero no se ha podido demostrar su utilidad.'®

Antagonistas de calcio

Debido a que en multiples procesos inflamatorios in-
terviene el ién Ca++, se han utilizado bloqueadores de
Ca++ para diversas enfermedades cutaneas. El influjo de
Ca++ enlacé’ uede ser inhibido por sustancias como
el verapam..., ..edipina etc. La migracion de linfocitos se-
cundaria a IL1 e IL8 es inhibida con Ca++ antagonistas;
también parecen alterarse las células presentadoras de
Ag.

Se ha utilizado con éxito la aplicacion topica de vera-
pamilo hidroclorhidrico al inhibir la hipersensibilidad tardia
a la tuberculina; previamente se habia utilizado la nifedipina
para reducir hipersensibilidad tardia en pruebas de par-
che en humanos. Adicionalmente, se han estudiado los
blogueadores de Na+, tales como la amilorida en ratones
para bloquear DCA con buenos resultados.?

Hiposensibilizacion

Se ha descrito que, después de estar sensibilizado a
un alergeno, se puede desensibilizar al individuo exponién-
dolo al alergeno en ausencia de factores coestimuladores.
Es necesario que el alergeno no sea toxico. Los mecanis-
mos posibles incluyen activacion de macroéfagos, deplecion
de linfocitos especificos, bloqueo de receptores e induc-
cion de LT supresores Ag especificos.

Otras teorias dicen que al aplicar el Ag oralmente,
células especificas para el Ag se situan paracorticalmente
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en nodos linfaticos sin entrar en los foliculos. Estas célu-
las desaparecen rapidamente dejando una hiporreactividad
al Ag; otros piensan que se estimulan LT supresores. La
administracion de Ac especificos también induce toleran-
cia antigeno especifica.

Existen varios estudios sobre hiposensibilizacion oral
que sugieren que puede ayudar en el manejo de la DCA,
parece ser eficaz para algunos alergenos como el niquel;
a dosis de 5 mg de sulfato de niquel sublingual, 1 vez a la
semana por 6 semanas, se disminuyeron subjetivamente
los sintomas en el 85% de 39 pacientes, y todos mostra-
ron disminucidn objetiva en la reaccioén a las pruebas intra-
dérmicos para niquel. Otros estudios no han podido repe-
tir estos resultados, obteniendo resultados desalentado-
res. Se realizd un estudio con 30 pacientes alérgicos al
niquel, y se les administréo 5 mg de sulfato de niquel por
via oral una vez a la semana por 7 semanas, sin diferen-
cia estadisticamente significativa en los sintomas ni en las
pruebas de parche.?-28

Hormona estimuladora de omelanocito y serotonina

El neuropéptido hormona estimuladora de eamelanocito
(eMSH) tiene efectos antinflamatorios y antipiréticos. En
ratones redujo tanto la inflamacion aguda como la hiper-
sensibilidad de contacto. TNFa e IL1 son mediadores po-
tenciales en las reacciones inhibidas por «MSH. Inhibe
las fases aferente y eferente en DCA en ratones al inhibir
la actividad de IL1.

Existe evidencia que la serotonina, neuromediador y
amina vasoactiva liberada por plaquetas y mastocitos, esta
involucradaen DCA. Agentes farmacoldgicos que bloguean
la actividad o previenen su liberacion bloguean fases tem-
pranas y tardias de la DCA cuando se suministran antes
de la injuria. Una hipétesis es que el LT expresa recepto-
res de serotonina, cuya activacion in vivo es un prerrequisito
Lpora que los LT actuen en la respuesta inflamatoria de la
DCA.29,30

Anticuerpos monoclonales y citoquinas recombi-
nantes

En muchos casos la remocion de citoquinas especifi-
cas in vivo tiene mayores efectos profundos que su adi-
cion; esto sugiere que los antagonistas de las citoguinas
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pueden ser mas valiosos en algunas situaciones clinicas
que las mismas citoquinas. Ac-anti-TNFo suprimen la sen-
sibilizaciéon a alergenos de contacto y bloquean la fase
eferente de la DCA. Experimentos similares con anticuer-
pos en contra de interferony, GMCSF o IL3 mostraron in-
hibicion parcial de la fase eferente.

Aun faltan muchos interrogantes por contestar acer-
ca de la regulacion de las citoquinas, pues se han encon-
trado resultados contradictorios con IL1, IFNy, TNFo y otras
citoquinas, las cuales en algunos estudios han mostrado
un papel supresor y en otros estimulan la respuesta, va-
riando de acuerdo con el momento en que son aplicadas
en el proceso de la DCA.'®

El objetivo principal es bloquear la fase eferente, pues
casi todos los individuos se encuentran sensibilizados.
Agentes con actividad antagonista incluyen Ac especifi-
cos, receptores solubles y antagonistas de los receptores.
Otras herramientas terapéuticas son el uso de Ac dirigi-
dos contra moléculas de adhesion. En modelos animales
se ha visto respuesta con Ac contra LFA1, y administra-
cion local de citoquinas inhibidoras como IL10, TGF[3.'®

Antagonistas de citoquinas

Antagonistas del receptor IL1 y receptor soluble de
IL1 son producidos por las mismas células que producen
IL1, inhibiendo su efecto. En modelos animales estas sus-
tancias han demostrado disminuir las respuestas inflama-
torias.

Se han estudiado anticuerpos anti -TNFo. y receptor
soluble de TNFa, con resultados contradictorios. Anti-
cuerpos anti-moléculas de adhesion y anticuerpos anti-LFA
mostraron efectos supresores en modelos animales. Ac-
anti-ICAM1 pueden tener potencial clinico al inhibir la mi-
gracion de LT a la epidermis.5*®

Citoquinas inmunosupresoras

TGF-B ha sido identificado como inhibidor de reaccio-
nes inmunes, contrarregulando la expresion del receptor
de IL1 y bloqueando la actividad de IL1 y de IL2; en rato-
nes disminuyd la fase eferente de la DCA.

La IL10 fue descrita originalmente como una citoquina
derivada de TH2, con efectos inhibidores sobre TH1.
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Ademas de estas funciones, mantiene la viabilidad de LB
y estimula la proliferacién del mastocito. Inhibe la produc-
cion de IL1, IL6, IL8, TNFo, GMCSF por LT, monocitos y
macrofagos; al inhibir LTH1 disminuye su produccion de
IFNY, inhibe las células dendriticas y contrarregula la ex-
presion de CMH2; por estos efectos, podria ser de gran
utilidad en el tratamiento de la DCA. En modelos anima-
les, aplicado tépicamente antes del Ag, previene la fase,
eferente.®

Terapia génica

Teniendo en cuenta que la IL10 actua en la fase de
resolucion de la DCA por medio de la inhibicién de
citoquinas proinflamatorias, se realizé un estudio para de-
terminar sila IL10 circulante, proveniente de queratinocitos

transferidos genéticamente en piel dorsal de ratas sensi-
bilizadas, era capaz de inhibir la fase eferente de la DCA
en orejas de rata sensibilizadas, via circulacién sangui-
nea. Los resultados mostrarondisminucion significativa de
la reaccion cutanea, abriendo asi la posibilidad de tratar
en el futuro esta patologia con terapia génica.*

SUMMARY

Allergic contact dermatitis is one of the most frequent
dermatologic problems; it is an inflammatory disease
caused by exogenus allergens, who develops a type 4
reaction of hypersensitivity with repeated exposure to the
same antigen.

Key words: allergic, contact, dermatitis, hapten.

BIBLIOGRAFIA

3 Krasteva M, Kehren J. Contact Dermatitis. Patophy-
siology of contact sensitivity. Eur J Dermatol 1999;
1: 65-77.

2 Belsito D. Allergic Contact Dermatitis. Fitzpatrick's
Dermatology in General Medicine. 5a. ed, 1999;
1447-1459.

3. Robert C, Kupper T. Inflammatory skin diseases, T
cells and immune surveillance. N England J Med
1998; 341:1817-1827.

4. Kondo S, Sauder D. Epidermal cytokines in allergic
contact dermatitis. J Am Acad Dermatol 1995;
33:786-800.

)] Yawalkar N, Brand C, Braathen L. Interleukin-12
expressionin human afferent lymphderived from the
induction phase of allergic contact dermatitis. Brit J
Dermatol 1998; 138:297-300.

6. Prosch E, Brasch J. Influence of epidermal permea-
bility barrier disruption and Langerhans cell density
on allergic contact dermatitis. Acta dermatol Venerol
1997; 77:102-104.

7. Viac J et al. Substance P and keratinocyte activation
markers: An in vitro aproach. Arch Dermatol Res
1996; 299: 85-89.

8. Emtestam L, Zetterquist H, Olerup O. HLA- DR, -DQ
and —DP alleles in nickel, chromium, and/or cobalt-
sensitive individuals: genomic analysis based on
restriction fragment lenght polymorphisms. J Invest
Dermatol 1993; 100:271-274.

‘b 277

9. Nossal GJ. Molecular and cellular aspects of immu-
nologictolerance. Eur J Biochem 1991; 202:729-737.
Manzini et al. Contact Sensitization inchildren. Pediat
Dermatol 1998; 15:12-17.

Schah M, Lewis F et al. Patch testing in children and
adolescents: 5 years experience and follow-up. J Am
Acad Dermatol 1997; 37:964-968.

Marks, Belsito et al. North American Contact Der-
matitis Group Patch test results for the detection of
the delayed type hypersensitivity to topical allergens.
J Am Acad Dermatol 1998; 38: 911-918.

Katsarou A, Kalogeromitros M et al. Trends in the
results of patch testing to standard allergens over
the period of 1984 — 1995. Contact dermatitis 1997:
37:245-246.

Rajgopalan R, Kallal J et al. Aretrospective evaluation
of patch testing in patients diagnosed with allergic
contact dermatitis. Cutis 1996; 57:360-364.
Rajgopalan R, Anderson R et al. An economic eva-
luation of patch testing in the diagnosis and manage-
ment of allergic contact dermatitis. Am J Contact
Dermat 1998 ; 9:149-154.

Funk, Maibach. Horizons in pharmacologic interven-
tion in allergiccontact dermatitis. J Am Acad Dermatol
1994; 31: 999-1014.

Di Nardo A, Giusti G et al. Inhibition of the elicitation
of contact dermatitis in human by mometasone

10.

/2]

12.

13.

14.

15.

16.

17.



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

Dermatitis de contacto alérgica

18:

19.

20.

215

22,

23.

24.

furoate: evaluation by means of 20 MHz B scanning
associated with image analysis. Dermatol 1997;
195:137-141.

Mitra R, Schimizu Y. Histamine and cis — urocanic
acid augment tumor necrosis factor - a mediated
induction of keratinocite intercellular adhesion
molecule — 1 expression. J Cell Physiol 1993; 156:
348-357.

Ho V et al: Cyclosporin in non psoriatic dermatoses.
J Acad Dermatol 1990; 23: 1248-1258.

Ruzicka T: Cyclosporin in less common immune —
mediated skin diseases. Br J Dermatol 1996; 135:40-42.
Meingassner J, Grassberger M et al. Anovel antiinfla-
mmatory drug, SDZ ASM 981, for the topical and
oraltreatment of skin diseases: in vivo pharmacology.
Br J Dermatol 1997; 137:568-576.

Kim T, Kripke M et al. Immunosuppression by factors
realeased from UV irradiated epidermal cells:
selected effects on the generation of contact and
delayed hypersensitivity after exposure to UVA and
UVB radiation. J Invest Dermatol 1990; 94: 26-32.
Zabel P, Schade F. Inhibition of endogenous TNF
formation by pentoxifylline. Immunology 1993; 187:
447-463.

Schwarz A, Krone C et al. Pentoxifylline suppresses
irritant and contact hypersensitivity reactions. J Invest
Dermatol 1993; 101:549-559.

é 278

25.

26.

27.

30.

31.

Derrene F, Vanhaeverbeek M et al. Nifedipine
induced hiporeactivity in delayed nypersensitivity
skin tests. Int J Immunopharmacol 1987; 9:741-
744.

Morris D. Intradermal testing and Sublingual
Desensitization for nickel. Cutis 1998; 61:129-
132.

Troost R, Kozel M, et al. Hiposensitization in nickei
allergic contact dermatitis: Clinical and Immunologic
monitoring. J Am Acad Dermatol 1995; 32:576-583.
Bagot M, Terki N et al. Desensitization per os dans
I'eczema de contact au nickel: etude clinico — biolo-
gique en double insu contre placebo. Ann Dermatol
Venereol 1999; 126:502-504.

Rheins L, Cotleur A et al. Alpha- melanocyte stimula-
ting hormone modulates contact hypersensitivity
responsiveness in C57/ BL6 mice. J Invest Dermatol
1989; 93:511-517.

Ameisen J, Meade R. A new interpretation of the
involvement of serotonin in delayed type hipersensi-
tivity; serotonin- 2 receptor antagonists inhibit contact
sensitivity by an effect on T cells. J Immunol 1989;
142: 3171-3179.

Meng X, Sawamura D et al. Keratinocyte gene
therapy for systemic diseases. Circulating 1L10
released from gene transferred keratinocytes inhibits
contact hypersensitivity at distant areas of the skin.
J Clin Invest 1998; 101:1462-1467.



La Potencia Adecuada Para Cada Indicacion

COMPOSICION: 0. 1% de-Betametasona como 17-Valerato, en base no g:asosa. {ciema), en base grasosa (ungiiento},en base aicohtlica flocion ca-
pilar). INDICACIONES: La Betamatesona-17-valerato es un corticosteroide ¥pico activo, & cual produce unrapidarespuesta enaqueilas derinatosis
inftamatonas que responden normalmente a una terapia cortcosteroide topica, es también efectiva en otras condiciones de respuesta menor, como
en caso de psoriass, excluyendo la psoriasis en placa diseminada o generalizada. Las preparaciones de Betnavate* simple estén indicadasen el tra-
tamierdo de: *Eczemas, inctuyendo eieczema infantil y eczemadiscoide «Prurigo nodular »Psoriasis {excluyendo la psoriasts en placa diseminada o
generalizada). *Neurdermatosis (incluyendo fiquen simple y liquen plano) «Dermatitis seborréica « Reacciones de sensibilidad por contacto < Lu-
pus discoide erftemnatoso « Tratamiento auxillar a una terapia esteroide sistémica en caso de efitmdermia generalizada *Manejo de picaduras de in-
sectos *Quemadurasy salpullido por exceso de calor. Belnovate* Quinoformo es¥ indicado en dermatitis tnfectadas por.hongos y/o bacherias sen-
sibles al quinofonmo (yodoclorohidraxquinoleina). DOSIS Y ADMINISTRACION: Aplicar una pequefia cantidad en el drea afectada, dos o tres veces
al dia. hasta obtenes mejona. Posteriormente es posible mantenerla.condicion haciendo una sola aplicacion al dia o con menas frecuencia sies posi-
ole. Befnovate* Crema: es especialmente apropiada para tratamiento de lestones himedas y exudativas Belnovate* Ungiento: es apropiado para
lesiones.secas, liquenlficadas o descamativas. Betnovate* Locion capilar: es especifico en lesiones del cuero cabelludo. CONTRAINDICACIONES Y.
ADVERTENCIAS: Hipersensibliidad at medicamento. denmatitis perioral. acné, rosacea. acné vulgaris, prurito genital y perianal, T.8.C. cuténea. infec-
clones primartas de la piel, (ej. herpes simple, vasicela), infecciones primarias bacteriales y fungosasde la piel, dermatosis en niftos menores de un
ao. incluyendo dermatitis y i producidas por el pafial. EFECTOS SECUNDARIOS: « Terapias prolongadas e intensas pueden producir cam-
bios atréficos en la piel, tales como: esinias, adelgazamiento y dilatacion de los vasos sanguineos superficiales, especialmente cuando se usan ven-
dajes oclusivos o cuando se tratan pflegues de'a piel »Como con otros corticostervides topicos, el uso prolongado o tralemiento de areas extensas
puedan producir suficiente absorcion sistémica y ocasionar rasgos de Pipercorticalismo, particularmente en nifios e infantes y sf se usa un vendaje
oclusivo. El panal en nios puede actuar como vendaje oclusvo «Las preparaciones de Betnovate* son bien toleradas, pero si signos de hipersensi-
bilidad aparecen, deben suspenderse inmediatamente <Se han reportado cambios de pigmentacién e hipertricosis con esteroides topicos.
PRESENTACIONES: Crema: Tubo de 40 g. Reg. San. INVIMA No. M-000220 R-2 Ungiiento: Tubo de 40 g. Reg. San. INVIMA No. M-000212 R-2
Loci6n Capilar: Frasco plastico-gatero x 60 mi. Reg. San. INVIMA No. M-005624 R-1 Betnovate* Quinoformo Crema: Tubo de 40 g. Reg. San.
INVIMA No. M-000796 R-1 Informacion para prescribir Betnovate* Glaxo Welicome Colombia, Marzo/38. *Marca Registrada

Betnovate

“ian capilar

Setamataonia
1 e

4

( = 4 Linea Dermatoldgica
(| GlaxoWellcome

informacion adicional disponible en 1a Direccion Médica de Glaxo Wellcome
de Colombia S.A. Teléfono: 621 04 00 - Fax: 61125 10 - A.A. 51297
Bogota, D.C. En Internet: hitp://gtaxowellcome-col.com- E-mail:
correo@glaxowellcome-col.com



La Potencia Adecuada Para Cada Indicacion

D CREMA / UNGUENTQ/LOK

‘ Uermovate

Ioi capilar
boresos Propionato
S0 m

| DermOV ate’

| Clohetasyl - . Propionato
obetas

Gl axo Wellcome

i Dermeva’tew

naver re -mamwmcom E‘Msa(semdwwvexa-
cpNi!‘; ADVERTENCIAS: Hi | al medicamento. dermabtis perora), acné, rosacea, T8 C. cutinea,
i ias viraes de la piel, Mvm.ammm prurto genitaly peranal infecciones primaias e la el causadas
or bamns u hon 0s, denmalosis en nifos menores de un ano, meluyendo dermaiitis y erupciones producidas por el panal EFECTOS o
SECUNMIOS -Dennwafd" es virhsatmente bien tolerado, pero sf aparecen signes de hipersensibiidad . a apicacion deberd suspenderse in- 4" Linea Dermatolégica
mediatamente - Tratamiemos prolongados e intensos con preparaciones corticosterides atamente activos puedsn causar cambros atréficos en
lapiel, tales como estrias, adelgazamiento de pie dilatacion de los vasos sanguineos supesficiaies. particufarmente cuando se utiizan vendajes \ G I W I I
oclusivos 0 cuando se aplican en areas de pliegues cutineos »Han habido reportes de cambios de pigmentacion e hiperfricosis con esteroides topi- 3 x O e CO m e
cos *Como con olros corticosteroides topicos, cuando Se tratan areas extensas 0 etuso prolongado de grandes cantidades, puede ocasionar sufi-
ciente absorcion sistémica para producir cardcteres de hipercorticismo. Este efecto tiene mayores posibilidades de presentarse cuando se usan
vendajes oclusivos, iambién en infantes y nifos = Pusde presentasse siomas de exacerbacion. PRESENTACIONES: Crema: Tubo de 40 g. Reg. Informacion adicional disponible en la Direccion Médica de Glaxo Welicome
San. INVIMA No.M-002107-R1. Ungiiento: Tubo de 40 g. Reg. San. INVIMA No. M-002106-R1. Locidn Capilar; Frasco plastico-gotero de 60 mi. de Colombia S.A. Teléfono: 621 04 00 - Fax: 611 25 10 - A.A. 51297
Reg. San. INVIMA No. M-007082-R1. Inforrmiacicn para prescribir Dermovate* Glaxo Wellcome Colombia, Diciembre/94. *Marca Registrada Bogotd, D.C. En Internet: hitp://glaxowellcome-col.com- E-mail;
correo@glaxoweilcome-col.com




Revision de temas

Volumen 8, Numero 3, Noviembre 2000

Urticaria

Isabel Cristina Echeverri Barsa

RESUMEN

proximadamente el 15-20% de la poblacion ha
sufrido de urticaria alguna vez en su vida, sien-
do esta patologia una causa frecuente de con-
sulta. Este articulo hace una revision, tanto de su patogé-
nesis, con énfasis en la célula blanco “el mastocito”, como
en sumanejo, que incluye los antihistaminicos y otros me-
dicamentos disponibles. La revision comprende las urti-
carias aguda, cronica Yy fisica.

A

Palabras clave: urticaria.

INTRODUCCION

La palabra urticaria viene del latin Urticariae que sig-
nifica “hierba irritante”. Es la manifestacién clinica de me-
canismos inmunolégicos, inflamatorios o idiopaticos que
desencadenan una reaccion vascular de la piel, llevando
a la formacion de ronchas o habones evanescentes de
diversos tamanos.

En 1769 el doctor William Cullen usé por primera vez
la palabra urticaria; desde entonces, se hicieron muchas
definiciones de ella, pero una de las que se citan con mas
frecuencia es la de William Heberden en 1772: “las eleva-
ciones pequenas en la piel, ante el exantema por ortiga,
se producen a menudo de manera involuntaria, en espe-
cial si se frota la piel, rara vez permanecen muchas horas
en el mismo sitio y en ocasiones pocos minutos. No hay
parte del cuerpo que esté exenta de ellas, y la mayoria no
experimenta otro mal por las mismas que no sea la angus-
tia intolerable que ocasiona el escozor....”.!

EPIDEMIOLOGIA

Patologia de distribucion mundial. El 15-20% de la
poblacion presenta urticaria alguna vez en su vida; en el
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50% de los casos esta asociada con angioedema, y en un
40% de los casos como unica manifestacion. 22

La prevalencia en hombres es de 0.11% y en mujeres
0.14%. La incidencia exacta de la urticaria cronica no es
conocida, pero es cercana al 0.1% y su prevalencia es
>3%. El 3% de los preescolares y el 2% de los nifos ma-
yores sufren urticaria; de éstos, <5% son causadas por la
IgE y aproximadamente el 15% son de tipo fisico, siendo
la gran mayoria idiopatica.*

PATOGENESIS

La urticaria es una entidad producida por mecanis-
mos de hipersensibilidad inmediata, en los que participan
los mastocitos y la IgE. Estos procesos normalmente se
producen en dos etapas:

1) Etapainicial de sensibilizacion: una vez los linfocitos
atrapan los antigenos, son fagocitados por los macrofagos
y presentados a los linfocitos T quienes liberan IL4; ésta
ultima estimula la sintesis y expresion de IgE en la super-
ficie del mastocito, permaneciendo alli hasta una nueva
reexposicion (Figura 1).

2) La segunda etapa sucede cuando los anticuerpos
IgE, en la superficie de los mastocitos, reconocen di-
chos antigenos, desencadenandose la degranulacion
del mastocito con liberacion de los diferentes mediado-
res, generando asi diversas manifestaciones clinicas.
Simultaneamente se activan los polimorfonucleares
neutrdfilos, eosinéfilos, monocitos y linfocitos, con libe-
racién de citoquinas (IL-4, IL-5, FNTB, INFy, y el factor
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Figura 1. Etapa inicial del mecanismo de hipersensibilidad inmediata: cuando los linfocitos B atrapan los antigenos son
fagocitados por los macrofagos y presentados a los linfocitos T quienes liberan IL4; ésta ultima estimula la sintesis y
expresion de IgE en la superficie del mastocito, permaneciendo alli hasta una nueva reexposicion.

estimulante de colonias monocito-macrofago) por par-
te de los macrofagos.

Siendo entonces el mastocito la célula efectora pri-
maria en la urticaria, es importante recalcar que en la piel
hay aproximadamente 7000 mastocitos por mm?, en la ur-
ticaria ellos tienen un umbral méas bajo para degranularse,
y predominan en:®

1) lostejidos conectivos, donde contienen dos proteasas:
la triptasa y la quimiotriptasa;

2) los tejidos mucosos, donde contienen unicamente
triptasa y menor cantidad de histamina.

Los secretagogos que inducen la degranulacion del
mastocito pueden ser inmunoldgicos cuando actuan en
receptores identificables en la superficie celular, y no
inmunologicos cuando actuan farmacologicamente en la
célula sin receptores identificables. Existen estimulos
idiopéticos en aproximadamente el 70% de las urticarias
cronicas.

: secretagogos inmunitarios son:

1. LalgE: desencadenante clasico de la reaccion de hi-
persensibilidad tipo |.

2. Autoanticuerpos IgG.

3. Neuropéptidos: Sust P, somatostatina y el VIP, entre
otros.

4. Complejos inmunes: pueden inducir la degranulacion
de dos formas: directamente (inmunoldgica) o con la
activacion del complemento (no inmunolégica).
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5. Activacion del complemento: se relaciona con la defi-
cienciacongeénita delinhibidor de la C1 esterasa, cau-
sando angioedema hereditario.

Los secretagogos no inmunitarios son:

1. Elefectodirectoen los mastocitos o los basdfilos:
agentes como los medios de contraste, opiaceos, anti-
bidticos, algunos alimentos, radiaciones, relajantes
musculares, y estimulos fisicos que pueden inducir la
liberacion de los mediadores del mastocito por sus
propiedades farmacologicas.

2. Activacion del complemento: después de su acti-
vacion conduce a la liberacion de histamina y otros
mediadores desde los mastocitos, por la participacion
de C5a, C3a y C4a. La deficiencia congénita del
inhibidor de la C1 esterasa conlleva a la activacién
incontrolable de la via clasica, causando angioedema
hereditario.® Este mecanismo se produce en las
urticarias postransfusionales, y luego de la aplicacién
de medios de contraste.

3. Regulacion de la capacidad de respuesta de los
mastocitos: ocurre por interferencia en la via del aci-
do araquidédnico, con ingestién de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) e incluso acido acetilsalicilico
(ASA).

Una vez estos secretagogos han estimulado el
mastocito, se produce la degranulacion: en el mastocito
hay unos receptores especificos que se unen a 2 mo-
Iéculas de IgE con su respectivo antigeno, provocan-
do una activacién de la membrana celular que permite
la entrada rapida de calcio hacia el mastocito.
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Concomitantemente se genera AMP intracelular a partir
del AMPc, que, junto con el calcio, inicia el movimien-
to de los granulos hacia la superficie de la célula, don-
de se funden con la membrana celular y secretan su
contenido hacia el espacio intercelular (exocitosis).®
(Figura 2).

Con la degranulacion del mastocito se liberan media-
dores, los cuales pueden ser:

- Preformados: histamina, arilsulfatasa, aniones super-
oxidos, factores quimiotacticos del neutréfilo y el
eosinofilo, heparina y las proteasas.

- Secundarios o generados de novo: leucotrienos,
prostaglandinas, tromboxanos, factor activador de pla-
quetas.

La reaccion cutanea tiene una respuesta bifasica: con
una fase inmediata (30 minutos), desencadenada por
mediadores preformados, donde generalmente interviene
soélo el mastocito, y después una fase tardia, (6-8 horas
mas tarde), desencadenada por mediadores recién forma-
dos o que provienen de otras células inflamatorias.®

Mediadores principales y sus acciones
- Histamina: es sintetizada por mastocitos y células

basdfilas circulantes. Es el unico mediador preformado
con efectos vasoactivos, directos y potentes. Ejerce

suaccién por medio de su interaccion con receptores
especificos de la célula denominados H1, H2 y H3.
(Cuadro 1). Estimula las terminaciones nerviosas,
produce prurito y liberacion de neuropéptidos, lo cual
se conoce como la triple respuesta Lewis.2Los recep-
tores H1 y H2 regulan la vasodilatacién; por esta ra-
z6n, la combinacion de antagonistas de los recepto-
res H1 y H2 permiten un control completo de la
vasoactivacion.

- Prostaglandinas D2: producen eritema y aumento
de la permeabilidad vascular similar a la que se pro-
duce con la histamina, salvo que no es pruriginosa.

- Leucotrienos C4: son fuertemente quimiotacticos, su
presencia en la piel causa persistencia de la roncha
iniciada por otros mediadores; puede producir urtica-
rias antihistaminico-resistentes.

- Factor activador de plaquetas: potentes vasoactivos.

- Citoquinas: IL-4, IL-8 y FNTo.

Cuadro 1
Receptores de Histamina

H1: Vasodilatacion, aumento de la
permeabilidad vascular

<& H2: Vasodilatacion, aumento del acido
gastrico

<> H3: Controla liberacion y sintesis de

histamina

Calcio

Mastocito degranuldandose

Figura 2. Degranulacion del mastocito: una vez dos moléculas de IgE se unen con sus respectivos antigenos,
activan la membrana celular del mastocito que permite la entrada rapida de calcio, generandose
concomitantemente AMP intracelular a partir del AMPc, el cual, al unirse con el calcio, inicia el movimiento
de los granulos a la superficie de la célula donde por medio de exocitosis liberan su contenido.
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- Proteasas neutras: inducen aumento en la permeabi-
lidad capilar.

En la patogénesis de la urticaria cronica existen, ade-
mas, otros factores importantes para destacar. El basofilo
es una célula que libera histamina y expresa en su super-
ficie receptores de alta afinidad para la IgE, al igual que
los mastocitos. Se sabe que en la urticaria cronica hay
dos picos de liberacion de histamina: un primer pico que
ocurre en las primeras horas después del contacto con el
antigeno por la degranulacion del mastocito, y otro que
se observa 11-12 horas después, en ausencia de prosta-
glandinas D2, donde los basofilos constituyen la fuente
mas probable. Ellos pueden estar involucrados en el man-
tenimiento de los habones después de la fase inicial.

Este receptor para IgE, altamente especifico, es lla-
mado FceRI que, al unirse al complejo IgE-antigeno es-
pecifico, activa las células para su degranulacién poste-
rior. Tiene varias cadenas, de las cuales sélo una, la cade-
na o, es especifica para la IgE.

Se ha encontrado un mediador que produce habones,
esta presente en el suero de algunos pacientes con urtica-
ria crénica, y es un autoanticuerpo IgG que induce la libe-
racion de histamina, tanto desde los baséfilos de la circu-
lacién como de los mastocitos cutaneos, al interactuar con
los receptores de IgE. Estos autoanticuerpos compiten con
la IgE por la parte de la cadena o del receptor FceRl en la
tercera parte de los casos; en las dos terceras partes res-
tantes estos autoanticuerpos se unen a las cadenas de la
FceRI que no son las cadenas o para la IgE. En este Ulti-
mo caso, la liberaciéon de histamina se produce sélo por
parte de los mastocitos y no de los basoéfilos. Cuando la
enfermedad se encuentra activa se correlaciona con la
positividad en el suero de niveles de autoanticuerpos, y
hay una buena respuesta a las inmunoglobulinas intrave-
nosas o plasmaféresis. La presencia de estos autoanti-
cuerpos se asocia con el HLA DR4, y estan implicados en
la explicacion del por qué algunas personas presentan
urticarias cronicas severas.”'? (Figura 3).

Las células mononucleares del infiltrado perivascular,
que acompanan la hiperplasia mastocitos, son activadas
por los linfocitos Ty son capaces de producir una serie de
sustancias pro-inflamatorias, que explicaria la respuesta
de la urticaria crénica a los corticoesteroides.
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Fce RI

Mastocito

Autoac IgG

Figura 3 - En la urticaria cronica el mastocito presenta
un receptor para IgE que es altamente especifico, lla-
mado FceRl, el cual tiene diferentes cadenas para la
union de las mdleculas de IgE. En estos pacientes se
ha encontrado un autoanticuerpo IgG que compite con
la IgE por la cadena o. del receptor FceRl.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico se caracteriza por la presencia de
areas circunscritas de edema, confinado a la dermis en su
porcion superior, que se manifiesta en forma de habones
circunscritos, con halo eritematoso alrededor producido por
un reflejo axonal mediado por la histamina. Ocurre en bro-
tes, los cuales pueden ser localizados o generalizados,
medir pocos milimetros o varios centimetros y acompa-
narse de prurito.

Dentro de las causas generalmente se encuentran
implicados:?
- Algunos alimentos
- Medicamentos
- Picadura de insectos
- Infecciones
- Inhalantes
- Enfermedades sistémicas.

Urticaria aguda: es causada principalmente por los
alimentos (20-57%)® y los medicamentos, y es mas fre-
cuente en nifos o adultos jévenes; las lesiones aparecen
y remiten en horas.

Los alimentos tienen ciertas sustancias que pueden
desencadenar las crisis de urticaria, como por ejemplo la
tartrazina, que se encuentra en los colorantes amarilios
(produce reacciones cruzadas porque su estructura es si-
milar a la de los AINES), el acido benzdico y la tiramina
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(amina fendlica que se encuentra en alimentos protéicos
como langosta, camarones y fermentados) (Figura 4).

Figura 4. Obsérvense los habones que confluyen para
formar una gran placa en un paciente con urticaria
aguda posterior a la ingesta de camarones.

Los medicamentos producen la urticaria mediada por
mecanismos inmunoldgicos tipo | y IIl; estan relacionados
con la penicilina, los medios de contraste y opiaceos, entre
otros.

Urticaria crénica: constituye el 20% de todas las
urticarias, es mas comun en mujeres y en la edad media.
Se considera cronica cuando dura mas de 6 semanas;
aproximadamente el 50% de los casos remiten en un ano,
pero el 40% de los pacientes que tienen una urticaria cro-
nica por mas de 6 meses continuan teniendo lesiones por
mas de 10 afnos.® Es desencadenada, entre otras, por las
siguientes causas:

- Emocionales: en el 11.5% de los pacientes.

- Medicamentos: AINES, |la aspirina empeora aproxi-
madamente el 21-41% de los pacientes con urticaria
crénica.®

- Alimentos: es <2%.°

En aproximadamente el 80% de los pacientes no es
posible identificar la causa.

Las lesiones son lisas, edematosas, rosadas o rojas,
con un halo rojo brillante alrededor y un area central mas
clara que le da un patron anular. El tamarno, la distribucion
y el nimero de lesiones son altamente variables y muy
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pruriginosas. Su curso normal es de remisiones y reapari-
ciones de las lesiones; son mas pruriginosas durante la
noche y pueden durar mas de 24 horas.

Urticaria fisica: corresponde aproximadamente al 10-
17% de todas las urticarias cronicas. El 20% de todas las
urticarias tiene mayor prevalencia en fos adultos jovenes
(17-40 anos) y puede ser causada por diferentes estimu-
los, con diversas manifestaciones:®1°

1. Mecanicos

1.1 Dermografismo: constituye aproximadamente el
10% de todas las urticarias. Es mas frecuente en perso-
nas ansiosas entre la segunda y tercera décadas de la
vida y en mujeres. Forma parte de la gama de la triple
respuesta de Lewis. Se produce en sitios de friccion, se
asocia con prurito intenso y formacion de una roncha li-
neal. Hay niveles elevados de histamina. Se considera que
el evento disparador es una degranulacion anormal; aun-
que esto no es muy claro, también se ha propuesto que
sea simplemente una respuesta local exagerada a la his-
tamina (Figura 5).

Figura 5. Dermografismo: los habones siguen un pa-
tron lineal en las dreas donde se aplico previamente
un estimulo mecanico.

Existen diferentes tipos: simple, que no es pruriginoso
(4-5% de la poblacion sana); patoldgico: es pruriginoso.

El diagndstico se hace mejor en sitios no expuestos a
trauma, como espalda.
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1.2 Por compresion: se asocia con urticaria idiopatica
cronica (27-94% de los casos), y dermografismo.

Son tumefacciones eritematosas, profundas, doloro-
sas y no pruriginosas; con frecuencia afecta las manos,
los pies, el tronco y los gluteos, aparecen 4-6 horas des-
pués de la compresion, la edad mas comun de presenta-
cion es a los 33 afios y se caracteriza por periodos de
remisiény exacerbacion. Eldiagnéstico se realiza aplican-
do compresion de diferentes maneras; una de ellas es
colocando aproximadamente 25 libras de peso sobre los
hombros durante 15 minutos; la respuesta positiva puede
producirse aproximadamente 2 horas después.

1.3 Por vibracion: se produce después de masajes,
secado vigoroso o, incluso, por movimientos vibratorios
de los labios, aparece 5 minutos después del estimulo y
puede durar de 1-24 horas. Luego de la vibracion se pro-
duce prurito seguido de eritema y edema. Se diagnostica
aplicando vibracion en el antebrazo durante 4 minutos.

2. Temperatura

2.1 Frio: predomina en adultos jévenes. Ocurre in-
mediatamente después de la exposicion. Si se afecta todo
el cuerpo se puede llegar a un colapso fatal. Se encuentra
histamina circulante. Se puede asociar con crioglobuline-
mia. Se diagnostica mediante la estimulacion por contacto
frio (hielo) durante aproximadamente 20 minutos.

2.2 Calor: se produce minutos después de la exposi-
cion. Hay aumento de los niveles de histamina y se asocia
con la activacion del complemento. Se diagnostica apli-
cando calor localizado y 5 minutos después aparece la
urticaria.

2.3 Colinérgica: la mas comun de las urticarias fisi-
cas (7% de todas los casos), es mas frecuente en adoles-
centes. Se presenta después de un aumento de la tempe-
ratura corporal central, por ejemplo por el ejercicio. Son
pequenas ronchas pruriginosas de 1-2 mm con una area
extensa de eritema alrededor.

Patogenia: se calienta la sangre por el ejercicio, calor
0 emocion; se excita el centro termorregulador producien-
do estimulos colinérgicos; liberan acetilcolina y se aumen-
ta la permeabilidad vascular. Se diagnostica por medio de
ejercicios o bafos calientes; al aumentar la temperatura
en 0.7-1.0°C, aparece la urticaria.
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3. Luz

Luz solar: hay formacion de eritema y posteriormente
ronchas pruriginosas. Generalmente desaparecen 15 mi-
nutos o 3 horas después.

Patogénesis: esta involucrado un factor sérico, cromo-
foro, que puede ser un agente endégeno anormal. Cuan-
do la persona es expuesta a las irradiaciones, el cromoéforo
se excita y este cambio de energia produce la formacion
de un fotoalergeno que es reconocido por la IgE, la cual
se une al mastocito e induce su degranulacién."

Existen seis formas de esta urticaria, segun la longi-

tud de onda que la produzca y son?:

— tipol: 280 -320 nm

— tipoll: 320 - 400 nm

— tipo lll: 400 - 500 nm

— tipo IV: 400 - 500 nm

— tipo V: 280 -500 nm

— tipo VI: 400 nm

Diagnéstico: se basa en fotopruebas. La reaccion debe
producirse en los siguientes 10 minutos aproximadamen-
te. Idealmente lo que se debe hacer es someter al pacien-
te a diferentes longitudes de onda, para identificar, de esta
manera, cual es el rango que la dispara, cual el que la
inhibe, y establecer entonces la terapia.

4. Estrés
4.1 Adrenérgica: ronchas con un halo blanco, apare-
cen después de situaciones de estrés emocional.

5. Agua

5.1 Acuagénica: ronchas pequenas foliculares des-
pués del contacto con agua (2-3 minutos o media hora);
hay aumento de histamina y degranulacion de mastocitos.
Se cree que es causada por un antigeno soluble en agua,
que, al entrar en contacto con la piel, se difunde en la der-
mis y causa la degranulacion del mastocito. Estas son
especulaciones, pues el mecanismo de este fenémeno es
pobremente conocido.'? Diagnostico con compresas de
agua entre 35-36°C en la espalda del enfermo por aproxi-
madamente 30 minutos.

6. Ejercicio

6.1 Anafilaxia inducida por el ejercicio: se acom-
pafa de urticaria y sincope. Aparece 5-30 minutos des-
pués de haber iniciado el ejercicio. Hay histamina circu-
lante. El diagnodstico se realiza 5-10 minutos depués de
hacer ejercicio.
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Diagndstico

El diagndstico se basa en los hallazgos clinicos; en
los casos de urticaria fisica se hacen pruebas especificas;
ademas, se deben realizar los siguientes estudios para-
clinicos:

- Cuadro hematico mas velocidad de eritrosedimentacion
(VES) descarta procesos infecciosos; si hay eosino-
filia, debe pensarse en trastornos alérgicos.

- Parcial de orina.

- Descartar infecciones: especialmente para la urticaria
cronica: se debe realizar una serie de examenes con
el objeto de descartar un cuadro infeccioso que esté
desencadenando la urticaria, a saber: coproldgico,
prueba para mononucleosisinfecciosa, Ag. de superfi-
cie y anticuerpos para hepatitis B, frotis vaginal, valo-
racion por odontologia, radiografias de senos para-
nasales, anticuerpos especificos para H. pyloriy
endoscopia.

- Paradescartar patologias asociadas: perfil bioquimico,
anticuerpos antinucleares (ANAs), crioproteinas, com-
plejos inmunes circulantes, anticuerpos antimicroso-
males tiroideos.

- Biopsia de piel: deben tomarse aproximadamente 4

mm de un borde de la lesién que incluya piel sana.

Esta indicada principalmente en los siguientes casos:

Duracion > 24 horas

Que no producen prurito

No respuesta al tratamiento adecuado

Lesiones con un componente purpurico y que dejen

pigmentacion.

Bm i =

PATOLOGIA

En la urticaria aguda se observa: edema intersticial y
de las células endoteliales, dilatacion de los vasos peque-
nos y de los linfaticos en la dermis superior, ensancha-
miento de la papila dérmica, edema de las fibras de cola-
geno y ausencia o presencia minima de un infiltrado con
predominio de eosindfilos.

En la urticaria crénica: no hay evidencia de dano vas-
cular, hay dilatacion de los vasos sanguineos, edema de
la dermis y un ligero infiltrado perivascular que consta de
un incremento de células mononucleares vy linfocitos con
predominio de células T ayudadoras. También pueden en-
contrarse neutrofilos dentro de los capilares y la pared de
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los vasos post-capilares venulares, eosindfilos y neutréfilos
sin dano de su estructura. En un 50% de los casos se ha
demostrado la presencia, alrededor de los vasos, de una
proteina basica mayor derivada de los eosinofilos. Hay au-
mento en el nimero de mastocitos en la piel afectada.
Asociacion con otras patologias
1) Enfermedades autoinmunes: debe ser sospechada
en cuadros que no sean muy pruriginosos y duren
mas de 24 horas, por ejemplo la tiroiditis autoinmune;
por lo tanto, deben realizarse anticuerpos para tiro-
globulinas y anticuerpos microsomales, puesto que
estos pacientes pueden ser asintomaticos y tener prue-
bas de funcion tiroidea normal.

Malignidades como Enf. de Hodgkin, leucemias, etc.

Enfermedades endocrinas como diabetes, hiper o

hipotiroidismo.

Infecciones:

- micoéticas: la tifa pedis cronica es una de las pa-
tologias mas frecuentemente relacionadas.

- virales: 18% de los pacientes con urticaria créni-
ca presentd anticuerpos importantes para el virus
de la hepatitis.®

- bacterianas: H. pylori: se ha encontrado relacio-
nado con la urticaria cronica.'

2)
3)

4)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deben tenerse en cuenta las siguientes entidades:
- Eritema multiforme

- Penfigoide ampolloso

- Dermatitis herpetiforme

- Urticaria papular

- Urticaria pigmentosa

- Papulas y placas pruriticas del embarazo

- Vasculitis urticariana.

TRATAMIENTO

La base del tratamiento es evitar los factores desenca-
denantes, que puede ser dificil en aquellos casos en los
cuales este factor permanece desconocido y no queda mas
que dar manejo sintomatico a los pacientes.

Los farmacos utilizados para el manejo de esta pato-
logia pueden ser divididos de la siguiente manera:
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1) Un grupo de farmacos que bloquean los efectos de
la histamina actuando sobre los receptores en los 6rga-
nos blancos; dentro de este grupo estan los antihistami-
nicos, antidepresivos triciclicos y combinacion de los anti-
histaminicos H1 y H2.

2) Un grupo de farmacos que bloquean la liberacion
de la histamina por parte de los mastocitos incrementando
el AMPc, logrando la estabilizacion de su membrana y su
no degranulacion; éstos son los beta-adrenérgicos, dro-
gas que simulan el cromolin y los antagonistas de los ca-
nales de calcio.

3) Un tercer grupo que bloquea los efectos de los me-
diadores diferentes a la histamina (prostaglandinas, leuco-
trienos, factor activador de plaquetas, etc).

LOS ANTIHISTAMINICOS

El 80% de las urticarias responden a los antihista-
minicos. Los antagonistas de la histamina son altamente
selectivos y compiten por sus sitios receptores. La union
de la histamina a su receptor es reversible para ambos,
histamina y antagonista; una vez que la histamina esté
unida al receptor, el antagonista no la puede desplazar, e
impedird la activacion del receptor. Por esta razén se re-
comienda su uso profilactico y continuar en mantenimien-
to después de pasado el episodio de urticaria. Los antihis-
taminicos son mas efectivos en prevenir la accion de la
histamina que en revertir su accion, y se clasifican segin
el receptor que bloquean.

1) antagonistas del receptor H1.
2) antagonistas del receptor H2.

Estos, a su vez, se dividen en primera generacion:
actuan sobre los receptores H1 y activan los receptores
muscarinicos colinérgicos, a-adrenérgicos y serotonina. La
union se produce tanto central como periféricamente, pue-
den atravesar la barrera hematoencefalica y por eso tie-
nen efecto sedante. Segunda generacion: no atraviesan
la barrera hematoencefalica por ser lipofdbicos y carecen
de efectos sedantes.

Antihistaminicos de primera generacion: inician su
accion aproximadamente 30 minutos después de su admi-
nistracién, cruzan la placenta y se excretan en la leche
materna. Su principal efecto adverso es la sedacion, pero
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ésta puede disminuir con el uso continuado, también pro-
ducen vértigo, falta de coordinacion, vision borrosa, diplo-
pia, boca seca, retencién urinaria y algunas veces insom-
nio; se ha reportado, ademas, taquicardia y prolongacion
del QT. No se recomiendan en recién nacidos ni ancianos.

Antihistaminicos de segunda generacion: son lipo-
fébicos, carecen de efectos sedantes, tienen mayor afini-
dad por los receptores H1 periféricos que por los centrales
y los colinérgicos; por eso no producen efectos anticoli-
nérgicos y tienen una vida media mas larga. Como efec-
tos adversos, algunos producen aumento del apetito y
arritmias cardiacas potencialmente fatales cuando se dan
en sobredosis, 0 junto con medicamentos que interfieran
con su metabolismo hepatico.'s

Los antihistaminicos son metabolizados en el higado
y excretados por rifidn. Producen interacciones con gran
cantidad de farmacos, entre ellos inhibidores de la mono-
aminooxidasa (antimicéticos imidazoles, macrélidos), anti-
depresivos triciclicos o atropina. En general, no deben
administrarse a embarazadas o lactantes.

Las dosis de los antihistaminicos se deben incremen-
tar hasta el limite de tolerancia y, si aun asi no hay res-
puesta adecuada, debe agregarse otro farmaco de cate-
goria distinta. Son mas eficaces si se toman con regulari-
dad.

CLASIFICACION

Los antagonistas del receptor H1 se dividen en varios

grupos:

a) Aminoalquil éter (etanolaminas): mayor grado de se-
dacion.

Primera generacion:

- Difenhidramina: clorhidrato de difenhidramina-carbi-
noxamina

- Dimenhidrinato

- Clemastina: clemastina fumarato

- Doxilamina.

b) Etilenediaminas

Primera generacion:
Pirilamina
Tripenelamina

- Antazolina.
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c) Alquilaminas (propilaminas): menor grado de sedacion.

Primera generacion:

- Clorfeniramina: maleato de clorfeniramina, es un far-
maco seguro en el embarazo.

- Dexclorfeniramina: maleato de dexclorfeniramina

- Bronfeniramina

- Triprolidina

Segunda generacion:

- Acrivastatina

d) Fenotiacinas: mayor grado de sedacion.
Primera generacion:

- Prometazina: clorhidrato de prometazina
- Metildiazina

- Trimeprazina

d) Piperazinas

Primera generacion:

- Hidroxicina: clorhidrato de hidroxicina
- Ciclizina

- Meclizina

Segunda generacion:

- Cetirizina

e) Piperidinas

Primera generacion:

- Azatadina: maleato de azatadina
- Ciproheptadina

Segunda generacion:

- Terfenadina

- Astemizol

- Loratadina

Nuevos antihistaminicos de segunda generacion:

- Ebastine
- Fexofenadina
- Mizolastine

Antihistaminicos de segunda generacion:

- Terfenadina: fue el primero de los antihistaminicos de
segunda generacion. Esta descontinuada del merca-
do europeo y americano, por producir “Torsade de
pointes™.*

- Astemizol: produce “Torsade de pointes”™, y aumento
del apetito. Tiene una union lenta al receptor, lo cual
hace que su inicio de accion sea igualmente lento, pero,
una vez unido, es dificil de disociar. Dosis: 10 mg/dia.
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Se asocian con el TDP: 1. las sobredosis de estos
medicamentos, 2. el uso concomitante de medicamentos
que interfieran con su metabolismo hepatico (citocromo
P450) como los imidazoles y macrolidos, 3. uso concomi-
tante de medicamentos que producen prolongacion del
intervalo QT como los antimalaricos, antidepresivos trici-
clicos, litio, haloperidol, quinidina, procainamida, amioda-
rona, cisapride, tacrolimus, bactrim, etc. 4. pacientes con
disfuncion hepatica, 5. pacientes con enfermedades car-
diacas, 6. pacientes con el sindrome del QT prolongado,
7. alteraciones en el balance de los electrolitos, 8. flavo-
noide presente en el jugo de uva.'®'7

- Cetirizina: metabolito acido-carboxilico de la hidroxi-
cina. Disminuye el influjo de eosindfilos al sitio de le-
sion, controlando tanto la fase temprana por el blo-
queo de los receptores H1 como la fase tardia (eosi-
nofilos). Inicia su accion 1-2 horas después de su ad-
ministracién; su absorcion disminuye si se toma con
alimentos.

- Loratadina: su inicio de accion es 1-2 horas después
de la administracion. Se metaboliza en el higado; los
pacientes con insuficiencia hepatica deben tomar una
dosis reducida. Su eficacia es similar a la de la hidro-
xicina. Dosis de 10 mg/ dia.'®

- Ebastine: se metabolizan por el complejo enzimatico
citocromo P450, no debe administrarse simultanea-
mente con ketoconazol ni con eritromicina porque re-
tardan su metabolismo, y usarse cuidadosamente en
pacientes con prolongacion del intervalo QT e insufi-
ciencia hepatica o renal. Indicado en pacientes con
urticaria cronica. No se ha asociado con TDP.

- Fexofenadina: derivado de la terfenadina, no se han
informado interacciones importantes. Indicado en pa-
cientes con urticaria cronica.

- Mizolastine: aun no hay mucha informacién disponible.

Antihistaminicos tipo H2

Utiles en algunos desordenes mediados por histamina
que no responden a los antihistaminicos H1; también tie-
nen funcion inmunomoduladora, estimulando la respuesta

*

Torsade de Pointes (TDP): es una rara arritmia poten-
cialmente fatal que se asocia con la prolongacion del
intervalo QT. Estos dos farmacos, en su forma no meta-
bolizada, producen un bloqueo de los canales rapidos
de potasio, que induce unarepolarizacion cardiaca pro-
longada de las células miocardicas.
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inmune mediada por células. Son famotidina, ranitidina y
cimetidina.5*®

Antidepresivos triciclicos: doxepina

Es una variante heterociclica de la amitriptilina; 700
veces mas potente que la difenhidramina y un inhibidor
potente de la formacién de habones. Bloquea tanto los H1
como los H2 y tienen efecto directo anti factor activadorde
plaquetas (PAF)."® Este medicamento produce menor se-
dacion pero mayores efectos adversos anticolinérgicos.
Debe evitarse el uso concomitante de los inhibidores de la
monoamino-oxidasa. Dosis de doxepina 10-25 mg 3 ve-
ces/dia.

Combinacion de antihistaminicos H1 y H2

Se ha demostrado que los H2 también estan presen-
tes en los vasos sanguineos de la piel. Los antiH1 solos
no bloquean todos los receptores disponibles para hista-
mina en la piel. El uso de los antihistaminicos, en forma
combinada, produce resultados mixtos. Cimetidina: 300
mg/dia o ranitidina: 150 mg/dia.

Agentes [ adrenérgicos: adrenalina

Son utilizados cuando se presenta una reaccion ana-
filactica aguda y/o compromiso respiratorio. Los 3 agonistas
por via oral son mas usados para el angioedema.

Bloqueadores de las vias de calcio: nifedipina

Inhiben el flujo de entrada a la célula del ion calcio,
por vias lentas a través de membranas celulares de mus-
culo liso cardiaco y vascular. Se supone que estas mis-
mas vias lentas se encuentran en los mastocitos inhibiendo
asi su degranulacion; por esto se estan usando en la urti-
caria. Tienen efectos sobre la funcién inflamatoria de las
células mononucleares que componen los infiltrados ca-
racteristicos de las urticarias crénicas. Sus efectos secun-
darios incluyen cefalea, edema periférico, mareos, fatigas,
sintomas que desaparecen al suspender el medicamento;
causa poca tolerancia por parte del paciente llevandolo
finalmente a suspenderlos.22® Aun faltan mas estudios que
comprueben su eficacia. La dosis son 20 mg 3 veces/dia.

Ketotifeno

Actlia sobre los receptores H1, también puede aumen-
tar los niveles del cAMP; estabiliza los mastocitos y blo-
quea también los canales de calcio, previniendo la libera-
cién de histamina.2’ Es mas efectiva para la urticaria cro-
nica y aquella inducida por frio, ejercicio y dermografismo.
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Antiinflamatorios no esteroideos: indometacina

Son medicamentos eficaces contra las prostaglandi-
nas, y se sabe que la liberacion de ellas se relaciona con
la degranulacién de los mastocitos. Son especialmente
recomendados para el manejo de la urticaria por presion,
y contraindicados, al igual que la aspirina, en la urticaria
cronica.

Se han utilizado otros medicamentos; entre ellos se
encuentran:

Glucocorticoides

Indicados por sus efectos antiinflamatorios e inmuno-
supresores. Proporcionan alivio sintomatico y el darlos no
elimina la necesidad de administrar otros medicamentos,
pues no inhiben la degranulacion de los mastocitos. Inhiben
la acumulacién de células inflamatorias, entre ellas los
macrofagos y leucocitos, en los sitios de inflamacion. Por
su efecto inmunosupresor, evitan las reacciones inmunes
mediadas por células, reduciendo asi la acumulacion de
células T, monocitos y eosindfilos, e inhibe la sintesis de
interleuquinas. Tienen gran cantidad de efectos adversos.
EldoctorParadis y col?' publicaron que estos medicamen-
tos disminuyen significativamente la actividad de los fac-
tores liberadores de histamina después de una semana
de metilprednisolona, y por tanto, los sintomas.

Estanindicados en urticaria aguda grave, por presion
0 en casos refractarios, cuando los pacientes no respon-
den a los antihistaminicos y la enfermedad les impide lle-
var una vida normal.

Dosis: 30 mg/dia 6 0.5-1 mg/kg que deben disminuir-
se cuando el cuadro esté controlado.®??

Ciclosporina

Su principal problema es la gran cantidad de efectos
colaterales. Es un medicamento de segunda eleccion en
el tratamiento de la urticaria, inhibe la liberacion de los
mediadores por parte del mastocito y, al parecer, interfiere
con el calcio que es necesario para su liberacion. El me-
canismo de accion de este medicamento también pue-
de estar relacionado con su efecto sobre las células T. La
ciclosporina inhibe la liberacion de las citoquinas por parte
de las células T, y la interaccién de las células T con los
mastocitos puede ser requerida para el desarrollo de las
lesiones de urticaria cronica. Fradin y colaboradores?
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publicaron un estudio en el cual los pacientes manejados
con este medicamento presentaron completa resolucion
de los sintomas durante la primera semana del tratamien-
to, pero tuvieron que suspenderlo por sus efectos colate-
rales; una vez ésta se suspendia, los efectos colaterales
desaparecian y la urticaria recurria. Dosis de 6 mg/kg/dia.

En otro estudio realizado por Toubi y colaboradores®
se concluyo que la ciclosporina A es efectiva en la urticaria
cronica idiopatica, a bajas dosis, por un tiempo de 3 me-
ses (estudio en 35 pacientes de los cuales 19 recibieron la
droga; de éstos 13 presentaron remis ién completa).
También esta indicada en la urticaria solar.

Plasmafeéresis

Se ha usado en urticaria crénica severa, cuya fisiopa-
tologia se ha relacionado con los autoanticuerpos IgG.
Grattan y colaboradores?® reportaron un estudio en el que
se dio manejo a 8 pacientes con este método, obtenién-
dose una respuesta favorable en 6 de ellos.

Otros: -Interferon o-2a, es inefectivo en la urticaria

cronica.® %7
-Dieta (Cuadro 2).

Cuadro 2

Recomendaciones nutricionales.
Alimentos que deben evitarse:

Pescado, mariscos, caviar

Clara de huevo

Chocolate

Mani

Fresas y pifia

Espinacas y tomate

Alimentos fermentados: quesos y vinos
Colorantes amarillos

® & & 6 o o o o

Cascada de manejo: 1. El medicamento de primera
eleccion son los antihistaminicos de segunda generacion,
2. Los antihistaminicos sedantes son de segunda eleccion,
aunque en caso necesario pueden usarse al mismo tiem-
po, 3. Combinacion de varios antihistaminicos de diferen-
tes familias, 4. Los antihistaminicos H2, 5. Doxepin, 6. Otros
agentes inhibidores como nifedipina, B-adrenérgicos, etc.
7. corticoesteroides sistémicos.>® (Cuadro 3).

Cuadro 3

Cascada de manejo para la urticaria crénica

Anthistaminico de segunda generacion
i

s

Antihistaminicos sedantes solos
0 asociados con no sedantes

N

Asociaciones de varios antihistaminicos
de diferentes familias

N

Antihistaminicos H2

Otros agentes
inhibildores

)

Corticoesteroides
sistémicos

SUMMARY

Approximately 15-20% of the population have sought
medical attention because of urticaria sometime in their
life. This article aims to review some aspects on its patho-
genesis, making relevance on the mastocite as a target
cellinthat process, as well as its management which inclu-
des antihistamines and other available agents. This review
includes some aspects on chronic, acute and physical ur-
ticaria.

Key words: urticaria.
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Terapia fotodinamica

Clara Inés Ortiz Serrano

RESUMEN

a terapia fotodinamica corresponde a una nue-

va modalidad terapéutica para el tratamiento de

patologias premalignas, malignas y algunas
inflamatorias de la piel, utilizando la generacion de radica-
les libres de oxigeno a partir de la interaccion de un foto-
sensibilizador con una fuente de luz apropiada. Se revisa-
ron los diferentes fotosensibilizadores, fuentes de luz,
mecanismo de accion y patologias en las cuales se ha
utilizado.

Palabras clave: terapia fotodinamica, acido 5-amino-
levulinico.

INTRODUCCION

Se define como terapia fotodinamica el tratamiento
de patologias a través de la generacion de radicales libres
de oxigeno, generados a partir de la interaccion de la luz
con un fotosensibilizador."? Inicialmente se administra el
fotosensibilizador en forma tépica o sistémica, y luego los
sitios a tratar se exponen a la fuente de luz.

FOTOSENSIBILIZADORES

Dentro de los fotosensibilizadores que se han utiliza-
do en dermatologia se encuentran: derivados de la hema-
toporfirina (HDP), porfimer sédico (Photofrin), acido 5-ami-
nolevulinico (ALA), derivados de benzoporfirinas (BPD),
tin-etil-etiopurina (SNET2) y monoaspartil clorine 6.

Porfimer sodico

Es una mezcla compleja de éteres y ésteres oligomé-
ricos de hematoporfirina, que se administra en forma
intravenosa a dosis de 0.5-2.0 mg/kg. Luego de la inyec-
cion, el porfimer sodico se une a lipoproteinas de alta y
baja densidad, y es retenido en forma preferencial en el
higado, rinones y tejido tumoral. La relacion de acumula-
cion de la droga en el tumor comparada con la piel es apro-
ximadamente de 5-10:1 para los carcinomas basocelula-
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res; 24-72 horas después se expone el area a tratar a una
fuente de luz roja con longitud de onda aproximada de 630
nm. La principal desventaja es la fotosensibilidad a la luz
visible y ultravioleta que persiste por 4-6 semanas, y algu-
nas veces puede llegar hasta 23 semanas.!

Acido 5-aminolevulinico (ALA)

El paso que limita la biosintesis de heme es la conver-
siondeglicinay succinilCoA aalanina, através de la alanina
sintetasa. El heme tiene un efecto inhibidor en la alanina
sintetasa, y si ésta se administra en forma externa, se cons-
tituye en un paso limitante que conlleva a la acumulacion
de protoporfirina IX en las células y en menor cantidad
coproporfirinas. La protoporfirina es un compuesto fotodina-
mico y fluorescente (Figura 1).

El acido delta amino-levulinico se ha usado en forma
tépica en concentraciones del 10-20% (5-40%), con dosis
de 0.05/0.6 g/cm?. Después de 4-6 horas de aplicacion en
forma oclusiva, se retira y se expone el sitio a una fuente
de luz con longitud de onda entre 630-635 nm, que corres-
ponden al pico en el espectro de absorcion de la protopor-
firina IX. Lairradiacion de la protoporfirina IX genera, a su
vez, fotoproductos que pueden ser fotodinamicamente
activos in vivoa 670 nm. La principal ventaja del ALA topi-
co es la ausencia de fotosensibilidad sistémica de larga
duracion y la posibilidad de realizar todo el procedimiento
en un solo dia.’

La penetracion de la droga a través de la piel es una
limitante para la terapia fotodinamica con ALA tépico’, pero
la presencia de alteraciones en la permeabilidad del
estrato corneo, sobre lesiones malignas y premalignas y
el sistema vascular tumoral especifico, pueden ser las cau-
sas de una localizacion aparentemente selectiva de la dro-
ga.? Lafluorescencia de protoporfirina IX en los carcinomas
basocelulares varia entre pacientes; en algunos la fluo-
rescencia del tumor es escasa o nula.

Derivados benzoporfirina, verteporfin

Es una molécula hidrofébica con un pico de absor-
cion de 690 nm, pero también puede ser activada con luz
ultravioleta A y luz azul. Viene en liposomas; después
de la inyeccion se une a lipoproteinas y es rapidamente

Clara Inés Ortiz Serrano, Dermatologa, calle 134 No. 13-83
consultorio 810, Santafé de Bogota, Colombia.
E-mail: mruiz @impsat.net.co
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Figura 1. Biosintesis del heme.

captada por los tejidos, logrando concentraciones en carci-
nomas basocelulares 5 veces mayores que en piel nor-
mal. La fotosensibilidad cutanea usualmente dura pocos
dias.’

Tin etil etiopurina

El SnET2 es un analogo sintético de la clorofila, que
se activa con longitudes de onda de 660 nm. La dosis usual
es de 1-1.6 mg/kg, y la exposicion a la luz se realiza 24-72
horas después de su administracion; su eliminacion es
rapida. Actualmente se esta probando, con buenos resul-
tados, para el tratamiento de carcinoma basocelular, sindro-
me de carcinoma basocelular nevoide, sarcoma de Kaposi
y metdstasis cutaneas.’

\’
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UROPORFIRINOGENO
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COPROPORFIRINOGENO
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PROTOPORFIRINOGENO
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Otros

Para el tratamiento del carcinoma basocelular se ha
usado el meso-tetra-fenil-porfine-sulfonato tépico, con res-
puestas del 93.5%. Actualmente hay estudios con mono-
A-aspartil clorine 6, zinc ptalocianina, mesotetra-hidro-
xifenil-clorin, tin-etil-etiopurina y porfirinas sintéticas.?

FUENTES DE LUZ

Se han utilizado fuentes de luz laser y no laser. La
primera puede seleccionarse en forma precisa, para que
la longitud de onda corresponda con el pico de absorcion
del fotosensibilizador y asi maximizar la eficiencia de la
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activacion de la droga. Los fotosensibilizadores con picos
de absorcién entre 630-690 nm son los mas usados, debi-
do a la relativa baja absorcion de la luz por croméforos
tisulares como hemoglobina, melanina y agua. Ademas,
la luz roja penetra en forma mas profunda en los tejidos, lo
cual representa una ventaja para tratar lesiones malignas.’

Dentro de las fuentes de luz no coherente se usan
lamparas de arco (simuladores solares arco xenon) y lam-
paras incandescentes (lamparas de proyectores). La por-
cion del espectro de luz, que esta por fuera de las bandas
de absorcion del fotosensibilizador, causa un calentamiento
tisular no especifico, que no contribuye con el efecto de la
terapia fotodinamica. Estas fuentes de luz generalmente
tienen un filtro para seleccionar las longitudes de onda que
activan la droga. Las luces de banda amplia podrian teéri-
camente ser superiores a la luz laser, si el fotosensibiliza-
dor tiene varios picos de absorcion o si la luz genera
fotoproductos que son fotodinamicamente activos a otras
longitudes de onda.’

MECANISMO DE ACCION

El fotosensibilizador se aplica en forma topica y oclu-
siva para aumentar su penetracion tisular, o en forma sis-
témica. Cuando los niveles del fotosensibilizador son 6pti-
mos en el tejido a tratar, se expone a la luz. No se conoce

_ bien el mecanismo de acumulacion intratumoral preferen-
cial; posiblemente se deba a la disminucion en la actividad
de la ferroquelatasa y/o al aumento de actividad de la porfo-
bilinégeno deaminasa en el tumor.* EI ALA parece acumu-
larse por transporte activo y, en menor proporcion, por difu-
sion pasiva.® La retencion del porfimer sédico por los tumo-
res depende de la vascularizacion, la afinidad de las célu-
las tumorales por la droga y la presencia de macréfagos
asociados con el tumor."® La selectividad de la droga por
el tumor puede aumentarse utilizando liposomas o anti-
cuerpos monoclonales tumor especifico.®

Las reacciones fotodinamicas se generan después de
que las moléculas del fotosensibilizador absorben la luz.
Si la longitud de onda de la luz corresponde al pico en el
espectro de absorcion del fotosensibilizador, la reaccion
va ser mas eficiente. Luego de la absorcion de la luz, el
fotosensibilizador es excitado a un estado de energia mas
alto, pudiendo reaccionar con un sustrato para formar ra-
dicales libres (reaccion tipo 1), o transferir su energia a
oxigeno molecular para formar oxigeno singlet (reaccion
tipo Il) que es altamente reactivo.” En la terapia fotodina-
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mica clinica parecen predominar las reacciones tipo Il. El
efecto del oxigeno singlet en el tejido blanco produce dafo
en el endotelio vascular y en las membranas celulares.'

El dafo tisular que resulta de la terapia fotodinamica
esta determinado por:®*°

1. Dosis de fotones absorbidos a diferentes profundida-
des en el tejido blanco.

2. Concentracion de la sustancia fotosensibilizadora en
diferentes sitios del tejido.

3. Concentracion del oxigeno molecular en el tejido.

4. Presencia de aceptores celulares para el oxigeno
singlet.

5. Respuesta biolégica del tejido al oxigeno singlet.

Los efectos de la terapia fotodinamica estan dismi-
nuidos a concentraciones bajas de oxigeno. Los tumores
hipoxicos pobremente vascularizados pueden tener una
resistencia a la terapia fotodinamica, no sélo por las bajas
concentraciones de oxigeno sino también por la poca en-
trega vascular de la droga en el sitio del tumor. El consu-
mo in situ del oxigeno tisular durante la exposicion a la luz
es un factor determinante de la terapia fotodinamica. Las
irradiaciones a baja fluencia o interrumpida periédicamen-
te durante el tratamiento tienen efectos mayores, debido a
que aumentan la disponibilidad de oxigeno, al igual que lo
hace la hipertermia local.'$

Durante la exposicion a la luz la droga se va “blan-
queando”; representa la inactivacion del fotosensibilizador.
Este efecto es util en la piel normal, donde los bajos nive-
les de la droga son fotoblanqueados en vez de ser fotoac-
tivados; de esta forma, mayor fluencia de luz puede ser
dada en el sitio blanco, sin efectos daninos para el tejido
normal alrededor. En el tejido enfermo los niveles de la
droga son elevados, las reacciones fotodinamicas predo-
minan llevando a una mayor tasa terapéutica.’

En los tumores, la necrosis se debe al efecto citotdxico
sobre las células tumorales causado por la liberacion de
oxigeno singlet y radicales libres de oxigeno, pero tam-
bién puede haber un efecto sobre el endotelio de las pare-
des del sistema vascular del tumor, produciendo estasis,
hemorragia vascular y posteriormente destruccion tumoral.2
Numerosas citoquinas como interleuquina-1-beta, inter-
leuquina-2, tromboxano y factor de necrosis tumoral alfa
se producen después de la terapia fotodinamica, y pue-
den contribuir en forma significativa a la respuesta clinica
final.” También ocurre apoptosis.'
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Durante el tratamiento, al exponer el tejido a la luz, se
evidencia una reaccioén inflamatoria de toda el area tratada,
con leve edema del tumor y la zona de piel normal que lo
rodea. En algunos casos la reaccién inflamatoria va mas
alla de la zona tratada. Existe aumento en la perfusion inme-
diatamente después del tratamiento, que puede ser una res-
puesta a la liberacion de oxigeno singlet y radicales libres
generados por el procedimiento.? En los primeros dias se
presenta una salida de fluido seroso, y aproximadamente a
los 6 dias el area tumoral esta cubierta por una costra
necrética; a las 3-6 semanas la costra se desprende y se
produce reepitelizacion de la zona tratada; en 2-4 meses
esta cubierta por una piel clara.?® Los resultados cosméti-
cos son buenos, pero puede presentarse leve hiper o hipo-
pigmentacion.? Se debe tener en cuenta que, después de
una sesion, la piel sana puede estar cubriendo remanente
de células tumorales que estan en un nivel mas profundo.’

USOS CLINICOS EN DERMATOLOGIA

No todas las areas anatémicas estan indicadas para
esta modalidad terapéutica. Las lesiones en la nariz no
responden completamente y las lesiones en los parpados,
debido a la cicatrizacion, puede llevar a deformidades.”

Carcinoma basocelular

Se han publicado varios estudios sobre el uso de la
terapia fotodinamica en carcinoma basocelular, con dife-
rentes fotosensibilizadores y longitudes de onda. Con el
porfimer sédico, a dosis de 1 mg/kg, y fluencias entre 72y
288 J/cm?, los resultados han sido del 88-95%."' Con el
ALA al 20%, las respuestas han sido del 50-100% para la
variedad superficial, y del 10-67% para los nodulares.341°
Se han realizado estudios con derivados benzoporfirina
con buenos resultados y tiene la ventaja de la corta dura-
cion de la fotosensibilidad. Las lesiones pigmentadas son
mas resistentes al tratamiento, posiblemente debido a que
lamelanina absorbe la luz del Iaser y disminuye la fluencia
efectiva que le llega al tumor.’

La adicion de dimetil-sulfoxido o acido etilenediamino-
tetraacético (EDTA) al vehiculo del ALA, o un pretratamiento
del tumor con dimetil-sulféxido, aumenta la respuesta de
los tumores nodulares de escaso grosor."® En contraste,
con la aplicacion tépica, la fluorescencia de los carcinomas
basocelulares, después de la administracion de ALA
sistémico, es mas homogénea, con una intensidad cons-
tante. La relacion de fluorescencia del tumor con la piel
normal es de 5:1 a las 4.5 horas.’
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En tumores con grosor <3 mm, un solo tratamiento es
suficiente. En lesiones nodulares o de grosor >3 mm se
requieren 2-3 sesiones para que se logre tratar todo el
grosor del tumor. Las mejores tasas de curacién se obtie-
nen en los que tienen un grosor <1 mm." La limitacion de
la profundidad del tratamiento esta determinada por la poca
penetracion del acido delta-amino-levulinico. En casos de
recurrencia tumoral puede repetirse el tratamiento.? Las
lesiones de gran tamafio (>4 cm) no presentan buena res-
puesta al tratamiento, al igual que las lesiones nodulares,
morfeiformes y ulceradas.®

Sindrome basocelular nevoide

Se han descrito respuestas parciales y completas de
carcinomas basocelulares con HPD, porfimer sédico y
ALA 2

Enfermedad de Bowen

Hay buenas respuestas utilizando porfimer sédico a 1
mg/kg, fluencias de 185-259 J/cm?, y luz de 630 nm de
longitud de onda.’ Usando ALA tépico, las respuestas han
sido del 90-100% cuando se emple6 luz de 630 nm, y del
50% cuando se utilizé luz halégena con filtro rojo. En otros
estudios las respuestas han sido del 50-70% con trata-
mientos repetidos.®

Carcinoma escamocelular

El porfimer sddico se ha utilizado con éxito en el trata-
miento de carcinomas escamocelulares de cabeza y cue-
llo, incluyendo los cutaneos. Con ALA tépico se han visto
respuestas del 67-92%, fluencias de 60-180 J/cm?y con
luz de proyector o luz de 630 nm en lesiones invasivas
tempranas. Las lesiones mas avanzadas o profundas
responden menos (0-67%)."* La ausencia de respuesta
en lesiones profundas y tumor residual puede ser debida
a las propiedades fotofisicas limitadas de la terapia foto-
dinamica, la permeabilidad limitada del ALAy la presencia
de islas de células tumorales encapsuladas, resistentes a
la permeabilidad del ALA S

Parece ser una terapia promisoria para el tratamiento
de la eritroplasia de Queyrat, queilitis actinica y lesiones
premalignas.®

Queratosis actinicas

Son ideales para terapia fotodinamica con ALA t6pi-
co. Se han encontrado respuestas clinicas totales en el
81-100% de los casos, utilizando irradiaciones entre 50-
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120 mw/cm? y fluencias de 60-180 J/cm?. 2 También se
han visto buenas respuestas empleando ALA al 10%, con
disminucion de la sensacion de quemadura que acompa-
na la terapia.* Las lesiones hipertroficas y las localizadas
fuera del rostro tienen una respuesta menor.*

Metastasis cutaneas

El porfimer sodico es capaz de inducirrespuestas clini-
cas completas, pero las recurrencias son frecuentes,
debido posiblemente a una penetracion incompleta de la
luz a los tumores metastasicos. La terapia fotodinamica
es mas efectiva cuando se utiliza en estadios tempranos
de la enfermedad."®

Micosis fungoides

Estudios con HPD intravenosa han mostrado buena
respuesta de lesiones en placa y tumores de micosis fun-
goides." Estudios con ALA tépica, con luz de proyector y
filtro para dejar pasar la luz de 570 nm, han informado
respuesta completa de lesiones en placa, inhibiendo la
proliferacion de células transformadas, después de 4-5
sesiones. 41315

El acumulo preferencial de protoporfirina IX por linfo-
citos cutaneos activados en micosis fungoides puede
explicar la respuesta clinica benéfica. La expresion del
receptor de transferrina en los linfocitos T malignos, debi-
do a bajos niveles intracelulares del hierro, el cual es ne-
cesario para la conversion de protoporfirina IX a heme,
puede explicar este acumulo selectivo.''* También se ha
pensado que el acumulo de porfirinas en las células linfoma
se debe a la ausencia de ferroquelatasa, necesaria para
la insercion de hierro al anillo porfirina en las mitocondrias
de estas células. Por lo tanto, la eficiencia de la terapia
fotodinamica, después de la administracién de acido delta
amino-levulinico, se basa en el dafio mitocondrial citotoxico
directo de los linfocitos T en la piel.'s17

Melanoma

La terapia fotodinamica no es un tratamiento adecua-
do para melanoma cutaneo primario, debido a que la luz
es absorbida por la melanina A, aunque puede ser util para
tratar lesiones metastasicas amelanéticas.!

Sarcoma de Kaposi

Se han obtenido respuestas clinicas parciales y
completas usando HPD y porfimer sodico. EI SnET2 y el
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porfimer sodico pueden inducir respuestas completas aun
en tumores de gran tamaro.’

Psoriasis

Se han realizado estudios con HPD en unguento,
porfimer sédico intravenoso con UVA, laser de kripton o
de argon con mejoria; también ALA tépico con UVA 'y luz
de 600-700 nm, y BPD a dosis de 0.2 mg/kg con luz de
690 nm.

El mecanismo de accion en psoriasis no es claro.
Ademas de la toxicidad directa sobre los queratinocitos y
células endoteliales, la terapia fotodinamica puede supri-
mir la produccion de citoquinas de las células mononu-
cleares de sangre periférica, después de la inyeccion de
HPD y luz de 630 nm de longitud de onda.’

Alopecia

Dos casos de alopecia areata mostraron repobla-
miento después de 8-10 semanas de tratamiento con
hematoporfirina y luz de 360-365 nm."

Papilomavirus humano

El porfimer sodico se ha usado con éxito en el trata-
miento de la papilomatosis laringea. El ALA tépico produ-
ce una fluorescencia selectiva en los condilomas vulvares,
y puede ser una alternativa terapéutica para el tratamien-
to de la infeccion genital por papilomavirus humano y las
verrugas recalcitrantes.' '8

Otros usc.

Puede ser util en el tratamiento del hirsutismo. Se han
realizado estudios con ALA tépico, luz de 630 nm, con dis-
minucion en el crecimiento del pelo." En animales se ha
demostrado dafo de las glandulas sebéaceas vy foliculos
pilosos.®

EFECTOS ADVERSOS

Fotosensibilidad de duracion variable, dependiendo
del fotosensibilizador que se utilice: 4-6 semanas con
porfimer sddico, 2-6 dias para BDP y < 24 horas para el
ALA sistémico. Los protectores solares quimicos no tie-
nen la suficiente fotoproteccion, debido a que la luz visible
no se bloquea.’
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Terapia fotodindmica

El tumor tratado generalmente cicatriza en 4-8 sema-
nas, aunque pueden presentarse cicatrices no estéticas,
hipo o hiperpigmentacion.’'®

Ocurre con frecuencia dolor de corta duracion en el
sitio del tratamiento, pero puede controlarse con
analgeésicos. Los pacientes pueden experimentar sensa-
cion de quemadura durante la exposicion a la luz.!

VENTAJAS

La terapia fotodinamica presenta ventajas sobre la tera-
pia convencional de tratamiento de lesiones, debido a que no
es invasiva. Pueden tratarse varias lesiones en una sola se-
sién, es facilmente aceptada por el paciente, no existe
interaccion con otras medicaciones y no se requiere aneste-
sia general. Adicionalmente, permite el uso de varias sesio-
nes para tratar el mismo o nuevos tumores, y no excluye el

uso de otras modalidades terapéuticas. Asi mismo, puede
emplearse como terapia coadyuvante o en areas previamen-
te tratadas con radioterapia, tumores muy grandes dificiles de
tratar con cirugia, o en sitios donde otras alternativas terapéu-
ticas son dificiles (pretibial, cerca de los ojos, nariz y orejas).
Por ultimo, no presenta efectos secundarios importantes.?>

SUMMARY

Photodynamic therapy is a new therapeutic modality
for the treatment of premalignant, malignant and some
inflammatory diseases of the skin, through the generation
of free radicals of oxygen by the interaction of a photo-
sensitizer with an appropriate light source. A revision of
the different photosensitizers, light sources, mechanism
of action and diseases, in which it has been used, is made.
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Veronica Molina Vélez

RESUMEN

os eritemas figurados son un grupo de enfer-
medades dermatoldgicas que se diferencian por
presentarlesiones anulares, eritematosasy poli-
ciclicas, con diseminacioén centrifuga. Dentro de los mas
caracteristicos se encuentran: el eritema anular centrifu-
go, eritema (giratum) repens, eritema crénico migrans, erite-
ma necrolitico migratorio y el eritema marginatum reuma-
tico.

L

Palabras clave: eritemas figurados, causas multiples.

INTRODUCCION

Los eritemas figurados incluyen una variedad de enfer-
medades dermatolégicas, con una presentacion clinica
muy caracteristica conformada por lesiones eritematosas
de patron anular y policiclico; algunos son fijos pero mu-
chos son migratorios. Muchas de estas entidades se rela-
cionan con fenémenos de hipersensibilidad, reacciones a
drogas, neoplasias, infecciones y picaduras de artrépo-
dos, entre otros.!?

La clasificacion de los eritemas figurados siempre ha
sido controversial. En la literatura enumeran unagran canti-
dad de entidades no especificas. Algunos autores inclu-
yen, dentro de los eritemas figurados, al estado de porta-
dor de la enfermedad granulomatosa crénica y a la erup-
cion anular del lupus eritematoso, incluyendo el lupus eri-
tematoso neonatal. Para su mayor comprension, se han
incluido como las principales entidades las siguientes:

ERITEMA ANULAR CENTRIFUGO

Desde Darier en 1916 hasta Goltz en 1979, no existid
claridad en la naturaleza precisa de las caracteristicas

clinicas e histolégicas de esta entidad. La descripcion ori-
ginal se la debemos a Darier, quien lo define como lesio-
nes recurrentes, arcuatas, sin descamacion y sin vesicu-
las. Pero mas tarde se dividié en dos grupos: la forma su-
perficial, con lesiones descamativas, rara vez con vesicu-
las y con prurito, y una forma profunda, sin las anteriores
caracteristicas.® (Figura 1).

Figura 1. Placa anular superficial de bordes eritematosos,
con anillo descamativo interno.
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Se han presentado varias teorias sobre su verdadera
causa; puede ser un signo de autosensibilizacion, una reac-
cion de hipersensibilidad al hongo penicilium en pacientes
que consumen el queso azul*, reaccion antigeno- anticuerpo,
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reaccion autoinmune o algun tipo de tolerancia a protei-
nas que actian como alergenos.® Se ha descrito asociado
con tumores malignos como el carcinoma de mama, esto-
mago, pancreas y pulmon, entre otros.® Las drogas mas
relacionadas son los salicilatos, antimalaricos, piroxican,
amitriptilina y espironolactona. Se ha descrito también en
pacientes con infecciones estreptocdccicas, virales, tubercu-
losas y micodticas.'® Igualmente se ha asociado con en-
fermedades tiroideas, sarcoidosis, enfermedades auto-
inmunes como lupus, anemia hemolitica y el embarazo.®"
Sin embargo muchos casos permanecen totalmente inex-
plicados, considerandose idiopaticos.

El diagndstico es clinico, pero se complementa con la
biopsia del borde activo de la lesion. En la histopatologia
se observa un infiltrado perivascular linfohistiocitario, sin
cambios en la epidermis.?

Dentro de los diagnésticos diferenciales se encuen-
tran la urticaria anular, el eritema multiforme, tifa corporis,
la psoriasis anular y el granuloma anular.®

El tratamiento esta dirigido a la causa; los esteroides
sistémicos usualmente suprimen las lesiones, pero se pre-
sentan recurrencias al suspender la droga. En general, los
agentes empleados para la urticaria crénica pueden ser
usados para el eritema anular centrifugo.?

ERITEMA G/IRATUM REPENS

Fue descrito inicialmente por Gammel en 1952 en una
paciente con carcinoma de mama. Igualmente lo diferen-
ci6 del eritema anular centrifugo por ser mas macular,
descamativo, sin vesiculas y por su relacién con la maligni-
dad. Se caracteriza por presentar figuras circinadas, serpi-
ginosas, que semejan la corteza de la madera de los arbo-
les."'° (Figura 2)

Dentro de su patogénesis se ha propuesto un meca-
nismo inmunoldgico, debido a que se han encontrado de-
positos granulares de IgG y C3 en la zona de la membra-
na basal de la piel de algunos pacientes.' Se sugiere que
las moléculas producidas por los tumores generan una
respuesta de anticuerpos, y éstos, a su vez, inducen una
reaccion cruzada con antigenos de la membrana basal.
Su diseminacién caracteristica se debe a la migraciéon que

Figura 2. Placa conformada por lesiones circinadas,

i ;‘i'-

serpiginosas, con borde eritematoso y descamativo.
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tienen las células dadas por las integrinas y sus proteinas
citoesqueléticas.™

El tumor mas frecuentemente asociado es el carcino-
ma broncogénico, también otros como esoéfago, prostata,
y cervix." El eritema giratum repens puede preceder, es-
tar concomitantemente o aparecer después del diagnésti-
co del tumor.

Otras asociaciones son las dermatosis ampollosas
autoinmunes, la tuberculosis y las ictiosis.' Un bajo por-
centaje de pacientes no tienen enfermedad subyacente.

El diagnéstico esta dado por la clinica tan caracteris-
tica, complementandose con la biopsiay lainmunofluores-
cencia directa de piel y el estudio de malignidad. En el
estudio anatomopatologico se encuentran cambios con-
sistentes con dermatitis espongidtica, hiperplasia epidér-
mica y presencia de neutrofilos y eosindfilos en el infiltra-
do dérmico."

Dentro de los diagndsticos diferenciales se encuentra
la tifa imbricata, el lupus eritematoso subagudo y el erite-
ma anular centrifugo."

No existe una terapia especifica disponible para esta
enfermedad.' El tratamiento esta dirigido a la neoplasia de
base mejorando notoriamente las lesiones en piel; en los
casos que no presentan relacion con malignidad puede
persistir por 3 afos o involucionar espontaneamente.’ Un
caso reportado asociado con sindrome hipereosinofilico
sin malignidad resolvié con diaminodifenilsulfona (DDS).'®
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ERITEMA MIGRATORIO NECROLITICO

Constituye una verdadera paraneoplasia. El sindro-
me del glucagonoma fue inicialmente descrito por Becker
en 1942',y consiste en la asociacion del tumor de células
o del panoreas, el eritema necrolitico migratorio y la dia-
betes. El aumento del glucagén produce un efecto cata-
bélico que conduce a una franca disminucion en la produc-
cion de aminoacidos y éstos, a su vez, a la depleciéon de
proteinas en la epidermis produciendo su necrosis.

Las similitudes histologicas con la pelagra y la acro-
dermatitis enteropatica sugieren que la deficiencia de zinc,
acidos grasos esenciales y aminoacidos son la causa del
eritema necrolitico migratorio. También se han descrito
otras causas como la enfermedad celiaca, cirrosis, pan-
creatitis, y carcinoma hepatocelular y bronquial."”

Clinicamente son placas eritematosas con vesiculas
centrales que posteriormente dejan erosion y costras. Se
diseminan periféricamente en forma anular o serpiginosa,
comprometiendo abdomen inferior, gluteos, periné y area
perigenital.®

En la histopatologia se observa paraqueratosis, pustu-
las subcérneas, necrosis y separacion de la epidermis
superior, ademas de la presencia de disqueratosis.'®

Los diagnosticos diferenciales mas importantes son
las enfermedades ampollosas, la psoriasis pustular, laacro-
dermatitis enteropatica y la dermatitis pustular subcérnea.'¢

El tratamiento esta dirigido a la causa con la extirpa-
cion del tumor, o el uso de drogas como la dacarbazina
con buenos resultados.’® También se ha reportado el uso
de acidos grasos esenciales y sultafo de zinc.?®

ERITEMA MARGINADO REUMATICO

En 1886 Cheadle definié el sindrome de la fiebre
reumatica compuesta por la carditis, la poliartritis, corea,
nédulos subcutaneos y eritema marginado, que aparecia
posterior a lafaringitis estreptocdccica. El eritema margina-
do se presenta en el estadio temprano de la enfermedad,
y suele ocurrir solamente en los pacientes afectados por
la carditis.

Clinicamente consiste en una macula colorrosadoque
afecta el tronco o las partes proximales de las extremi-

é 303

dades, formando anillos segmentarios, a veces con pa-
tron reticular. Tipicamente las lesiones desaparecen en
pocas horas.

En la histopatologia se observa un infiltrado de neu-
trofilos que pueden ayudar a diferenciar de otros eritemas
anulares. El diagnédstico diferencial mas importante es la
enfermedad de Lyme.

El tratamiento es similar al de la fiebre reumatica con
penicilina benzatinica. El eritema desaparece espontanea-
mente.?'

ERITEMA MIGRANS

La enfermedad de Lyme, a pesar de ser conocida
desde antes del presente siglo, solo fue descrita por
Herxheimery Hartmann en 1902. En 1909 el sueco Afzelius
la asocio con la picadura de garrapata y la denominé erite-
ma migratorio. En 1980 Burgdorfer demostré que la enfer-
medad era causada por espiroquetas nacidas en una ga-
rrapata, considerandose el agente etioldgico actual.?

Los vectores primarios son los acaros del género
Ixodes. En los Estados Unidos es la segunda enfermedad
infecciosa mas estudiada después del SIDA. En Suramé-
rica no se ha podido aislar la espiroqueta, por lo tanto, la
enfermedad no ha sido diagnosticada en forma concluyen-
te. En Colombia se sugiere la existencia de la enferme-
dad, pero se requieren mas investigaciones para aislar el
microorganismo.2

Basados en la clinica, la enfermedad se ha clasifica-
do en tres estadios:

Fase temprana. con una infeccién localizada como
es el eritema migrans y el linfocitoma Borrelia, sin sinto-
mas o signos de infeccién diseminada.

Infeccion diseminada temprana, con lesiones de eri-
tema migrans multiples, manifestaciones tempranas de

neuroborreliosis, artritis, carditis u otro compromiso de 6r-
ganos.

Borreliosis tardia, con la acrodermatitis cronica atro-
fica y manifestaciones neuroldgicas y reumatolégicas per-
sistentes.
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El principal marcador cutaneo de la enfermedad de
Lyme es el eritema migrans, que aparece en la primera
semana en el sitio de la picadura. Inicia como una macula
eritematosa que se torna papular para extenderse en una
placa anular, presentandose principalmente en tronco,
extremidades y regién pélvica. Las lesiones desaparecen
espontaneamente en unas semanas.

El diagnéstico se basa en los hallazgos clinicos, apo-
yado en la epidemiologia, y se confirma con los estudios
seroldgicos de IgG y/o M para Borrelia burgdorferi. El cul-
tivo de la espiroqueta es positivo en el 40% en la piel.

En el estudio histopatologico hay un infiltrado inters-
ticial perivascular superficial y profundo de linfocitos con
células plasmaticas; con la tincién de Warthin-Starry se
pueden encontrar las espiroquetas. La PCR estaria reser-
vada para lesiones atipicas o con fines epidemioldgicos.
Dentro de los diagnoésticos diferenciales se encuentra el

granuloma anular, la erupcion fija por drogas y la reaccion
no especifica a la picadura de insectos.

Existen varias alternativas para el tratamiento del eri-
tema migrans no complicado, como son la doxiciclina a
dosis de 100 mg, 2/d por 21 dias, la amoxacilina 500 mg,
3/d por 21 dias, o la cefuroxima 30 mg/d, por 21 dias.?*

SUMMARY

The figurate erythemas include a variety of dermatolo-
gical diseases, characterized by annular and polycyclic
lesions with centrifugum dissemination. The main figurate
erythemas are: erythema annulare centrifugum, erythema
gyratum repens, erythema migrans, necrolytic migratory
erythema and erythema marginatum rheumatic.

Key words: figurate erythemas, multiple causes.
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Cigarrillo y piel

Esperanza Meléndez Ramirez

RESUMEN

L

os efactos de la nicotina en la piel son diferen-
tes y deben tenerse en cuenta el tejido conectivo,
el sistema vascular y el sistema inmune como
base para entender qué papel tendra el cigarrillo en diver-
sas enfermedades inflamatorias, tumorales, en la cicatri-
zacion y en el envejecimiento.

Palabras clave: nicotina, vasopresina, elastina, en-
vejecimiento.

INTRODUCCION

Las campanas publicitarias realizadas a través de los
medios de comunicacion y en nuestros consultorios, que
combaten el habito de fumar, se centran en consecuen-
cias del cigarrillo, tales como el cancer de pulmon, enfise-
ma, bronquitis crénica, infarto agudo de miocardio, muer-
te subita, enfermedad vascular periférica’, cancer de pan-
creas y otras neoplasias, pero no conocemos campanas
dirigidas a aquellas personas para quien su apariencia
externa es de suma importancia; de alli la relevancia de
conocer cuales son los efectos cutaneos del cigarrillo.

Se hara una revision de los efectos del cigarrillo en el
sistema vascular, tejido conectivo y sistema inmune.

SISTEMA VASCULAR

Uno de los 4000 téxicos que posee el cigarrillo es la
nicotina, a la cual se le ha atribuido una propiedad vaso-
constrictora en la piel, por estimulo del sistema nervioso
simpatico que produce una vasoconstriccion periférica.
Fumar disminuye la oxigenacion tisular, aumenta la carbo-
xihemoglobina y limita la capacidad transportadora de
oxigeno de la sangre; eleva la agregacion plaquetaria, dis-
minuye la formacion de prostaciclina aumentando la vis-
cosidad de la sangre.'?
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Fumar un solo cigarrillo puede causar vasoconstriccion
cutanea por 90 minutos y es capaz de disminuir el flujo
sanguineo digital en un 42%.

Jensen encontrd que fumar por diez minutos dismi-
nuye la oxigenacion tisular casi por una hora, y concluye
que el tipico fumador de un paquete diario se mantiene
hipoxico todo el dia.®

Recientemente se publico un trabajo que cambia todo
el concepto de la vasoconstriccion y el cigarrillo. Los auto-
res hipotetizan que si la nicotina es usada pura, sin otro
contaminante del tabaco, aumentara el flujo sanguineo
cutaneo resultando en una elevacion de la temperatura
cutanea. En 80 voluntarios se midio el flujo sanguineo cu-
taneoy en 6 pacientes con enfermedad vascular periférica.
Cada paciente mastico chicle de nicotina por 15 minutos y
se determiné el flujo sanguineo cutaneo (FSC) por flujo-
metria laser. Se midi6 la temperatura en 35 voluntarios
sanos antes y después de masticar el chicle; los que te-
nian menos temperatura antes del chicle, la aumentaron
mas: 55 de los 86 pacientes mejoraron el FSC en un 64%
y en 20 de los 35 pacientes su temperatura aumento en
un 74%. Se postula que la nicotina podria ser util en la
enfermedad vascular periférica.**

TEJIDO CONECTIVO

La elastina de la piel no expuesta, en fumadores
es mas gruesa y fragmentada que en el grupo control de
los no fumadores. Estos cambios de la elastina, a diferen-
cia de los efectos producidos por el dafo actinico, se loca-
lizan en la dermis reticular. Las fibras elasticas también

Esperanza Meléndez R., Médica Dermatologa, Barranquilla,
Colombia.

Correspondencia: carrera 49C 80-55, consultorio 205, tels.
356 5353, 378 2673, Barranquilla.
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son blanco del daio producido por la isquemia. El cigarri-
llo aumenta la actividad de la elastasa neutrofilica plas-
matica, y bloquea los enlaces cruzados de la elastina'®, lo
cual produce una elastina anormal.

El ion nitrito, producto derivado de éxidos del nitroge-
no, fue estudiado investigando su reaccién con la elastina
in vitro, especificamente sobre la elastina de la aorta, y se
encontré que producia una disrupcion estructural severa,
hallazgos que indican que la nitracion no enzimatica por
nitrito puede tener efecto nocivo sobre la elastina in vivoy
puede estar comprometida en la patogénesis de los pro-
cesos degenerativos de la elastina, como seria el aneuris-
ma de la aorta, enfisema pulmonar y el envejecimiento
prematuro.®

El cigarrillo disminuye la sintesis de colageno y au-
menta los enlaces cruzados de éste.”®

El habito de fumar disminuye la vitamina A, afectando
la proteccion contra los radicales libres. El cigarrillo se con-
sidera prooxidante, favoreciendo el envejecimiento prema-
turo. En las mujeres se aumenta la hidroxilacion del estra-
diol, lo cual conlleva a un hipoestrogenismo relativo que
se puede asociar con resequedad y atrofia.*

SISTEMA INMUNE

El cigarrillo afecta la supervigilanciainmunolégica. Las
células naturales asesinas de los fumadores tienen una
actividad mas baja contra las células de melanoma cultiva-
das que los no fumadores.' Disminuye la sintesis del IgG
y de IgA.

Aumenta el leucotrieno B4 (LB4) en la mucosa gas-
trica, al igual que la mieloperoxidasa y la actividad de la
sintetasa del &cido nitrico. Todo esto es importante para
explicar como el cigarrillo potencia los efectos que tiene el
alcohol sobre la mucosa gastrica, e igualmente cémo re-
duce el flujo de mucosa, lo cual produce isquemia y au-
mento de la actividad de la xantinoxidasa.®

Después de fumar se aumenta la actividad fagocitica
de los PMN. Ryder sefala que en 20 voluntarios sanos
con gingiva sana se evalua su actividad fagocitica antes y
después de fumar. En términos generales, la actividad
fagocitica que estaba en un 33.2% después de fumar, lle-
ga hasta 44%, y es importante destacar que no hubo dife-
rencias con los fumadores pasivos.'®
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Elcigarrillo altera lacombustion oxidativa del neutrdfilo,
liberando anién superéxido 02 y peroxido de hidrégeno,
que alteran las macromoléculas del tejido conectivo, con-
duciendo la distribucion de esos toxicos de radicales li-
bres a través de la corriente sanguinea. Esto podria expli-
car la localizacion de la elastosis solar en dermis media y
reticular, mientras que la dermis papilar esta indemne. '

Conociendo un poco la fisiopatogenia del cigarrillo
sobre la piel, se senalaran sus efectos en eventos impor-
tantes como la cicatrizacion, el envejecimiento y patolo-
gias especificas tumorales y no tumorales.

CICATRIZACION

Partiendo de un colageno disminuido y una elastina
alterada, tendremos entonces un proceso alterado de cica-
trizacion.

En 1977, Mosley y Finsett declararon que fumar era
perjudicial para la cicatrizacién.'? En 1978, Mosley, Finsett
y Goody, en un modelo animal experimental, mostraron
que la administracion sistémica de nicotina empeoraba la
cicatrizacién de las heridas.”

En 1984, Lawrence revel6 que la supervivencia de un
injerto en ratones expuestos a cigarrillo estaba severamente
comprometida; sin embargo, no mostré que las ratas ex-
puestas a cigarrillo tenian un porcentaje mas significativo
de necrosis que los injertos en animales de control. '

Siana y colaboradores estudiaron 120 mujeres admi-
tidas consecutivamente para laparatomia, a las cuales se
les practico incisién mediana. La cicatriz final media fue +
74 cm en fumadores y 2.7 cm en no fumadores.'

En un estudio de 1186 pacientes sometidos a cirugia
para estiramiento de la piel se presentaron 10.2% de
complicaciones, de las cuales el 80% eran fumadores al
momento del procedimiento. Estos autores calculan que
un paciente que se somete a estiramiento y es fumador
tiene 12.46% mas probabilidades de complicaciones que
los no fumadores.'

Goldzminz estudia 916 injertos y colgajos en relacion
con el numero de paquetes fumados y el desarrollo de
necrosis, encontrando que habia una respuesta significa-
tiva efecto-dosis. Los fumadores de mas de un paquete
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diario tienen necrosis 3 veces mas frecuentes que los no
fumadores; 2 paquetes diarios tendran 6 veces mas
necrosis que los no fumadores.?®

Se debe tener en cuenta que un paciente expuesto a
cirugia estética o a cualquier procedimiento en piel debe
evitar fumar antes y después de la cirugia; tiempo que para
algunos autores va desde un dia hasta 3 semanas preope-
ratorio, y de 5 dias a 4 semanas postoperatorio.'®

ARRUGAS

El fumar causa envejecimiento prematuro y arrugas
de lacara. En 1965 se defini6 la piel cigarro como una piel
palida, gris envejecida, con lineas 6seas prominentes, apa-
riencia atrofica, arrugas faciales alrededor de ojos y boca.'”
(Figura 1).

Emster y colaboradores evaluaron arrugas faciales y
cigarrillo. Tomaron 1136 voluntarios de ambos sexos y
encontraron que el riesgo relativo de arrugas para los fu-
madores es de 2.3% para hombres y 3.1% para mujeres.
Este estudio fue el primero en sugerir que la mujer puede
ser mas susceptible de presentar arrugas por el cigarrillo
que el hombre.'® Recordemos el relativo hipoestrogenismo
adicional que causa el cigarrillo.!

Figura 1. Arrugas en una paciente fumadora.

Daniel asegura que el cigarrillo tiene mas efecto so-
bre las arrugas faciales que el sol, reporta que fumadores
blancos con menos de dos horas diarias de sol tenian

significativamente mas arrugas que los no fumadores con
la misma exposicion solar.*®

Recordemos el riesgo relativo para envejecer: fumar
3.1%, exposicién solar 1.5%, y edad 1.18%.%°

PATOLOGIA TUMORAL Y NO TUMORAL

Psoriasis. Kavli y colaboradores estudiaron 14.667
pacientes en busqueda de factores de riesgo para enfer-
medad coronaria, y encontraron que el cigarrillo estaba
asociado con un aumento en la prevalencia de psoriasis.
Existen estudios que muestran esta asociacion.?!

Naldi y colaboradores realizan un estudio multicentrico
para averiguar la importancia epidemioldgica de factores
de riesgo para la psoriasis y encuentran que el factor de
riesgo para la psoriasis era mas alto en fumadores que en
aquellos que nunca habian fumado.?

Otro estudio informa que los pacientes con psoriasis
fumaban significativamente mas que los sujetos control,
antes y después de la aparicion de la enfermedad. Tam-
bién se ha informado que las mujeres que fumaban 20
cigarrillos diarios eran 3.3 veces mas probable que pre-
sentaran psoriasis que las no fumadoras.?*%

Psoriasis pustulosa. Existe un estudio publicado por
O’Doherti, quien encuentra que en 216 pacientes con
psoriasis pustulosa palmo-plantar el 80% eran fumadores
al tiempo de aparecer la enfermedad, y que el riesgo rela-
tivo de tener este tipo de psoriasis es de 7.2% para los
fumadores en comparacion con los no fumadores.?®

En ia fisiopatogenia de la psoriasis pustulosa palmo-
plantar el neutrofilo es una célula que juega un papel muy
importante, y el cigarrillo aumenta la quimiotaxis de neu-
trofilos e induce alteracion morfolégica en éste. Ademas
del neutrdfilo, hay un aumento de mastocitos triptasa po-
sitivo y eosindfilos en la dermis superficial y debajo de la
pustula, la cual contiene gran cantidad de eosindfilos y
neutrofilos. En un trabajo realizado en 59 pacientes exfuma-
dores y 56 pacientes fumadores, los autores encuentran
que la nicotinainduce cornificacion del queratinocito in vitro,
el cual posee un receptor acetilcolina nicotina que regula
la adhesion celular y motilidad, y altera el ducto de la
glandula sudoripara, donde se encuentra también el infil-
trado de esta patologia.?’%8
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Dermatitis atopica

El cigarrillo puede exacerbar la dermatitis atopica, y
los fumadores poseen un nivel sérico mas alto de IgE que
los no fumadores.?'

El fumar durante el embarazo esta asociado con par-
to prematuro, peso y talla bajos. Se sabe que la nicotina
atraviesa la placenta y es excretada por la leche materna.
Los ninos de madres que fumaron durante el embarazo
van a tener IgE e IgA elevados en la sangre del cordon.
Niveles elevados de IgE al nacimiento se han asociado
con dermatitis atopica.?®

Los nifos de madres que fuman tienen significativa-
mente mas infecciones del tracto respiratorio superior y
empeoraron su funcién pulmonar.'-2

Hay datos muy concretos en relacion con el cigarrillo
y la atopia; hoy sabemos que fumar durante el embarazo
y la lactancia aumenta el riesgo en 2.3 veces de padecer
el nino eczema atopico, y este hallazgo en una madre que
fuma puede culminar en asma.3®

Infeccion HIV

Burns et al observaron en un grupo de 202 hombres
homosexuales que los fumadores tenian mas posibilida-
des de presentar seroconversion que los no fumadores.
Sin embargo, no hay diferencia en la progresion a SIDA
entre los fumadores y no fumadores.®

Halsey et al realizan un estudio en 418 haitianos, y
encuentran que los fumadores era mas probable que fue-
ran HIV positivos que los no fumadores.*

En otra publicacion postulan que fumar aumenta el
riesgo para la infeccién por papovavirus en un estudio rea-
lizado en 65 hombres homosexuales.?

Urticaria

La nicotina puede desencadenar urticaria. Se reporta
un paciente con prueba intradérmica (parche de nicotina)
donde se produjo el prurito y la lesién urticariana.®

Hidradenitis supurativa

La nicotina altera la glandula sudoripara. Se han infor-
mado casos de hidradenitis que mejoran después de aban-
donar el habito de fumar.%

<b 309

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Nagata et al estudian 282 mujeres con LES, en una
poblacién control de 292, donde se presenta una signifi-
cativa relacién entre la aparicion del lupus en fumadores
activos relacionada igualmente con el numero diario de
cigarrillos.3¢

Enfermedad de Berguer

Es la asociacion mas indiscutible entre el cigarrillo y
una patologia.’

Liquen escleroso y atrofico de la vulva

Esta dermatosis se presenta mas en no fumadores
que fumadores.¥”

Infeccion HSV

Es menos frecuente en fumadores que no fumado-
res, 3038

Aftas

Los fumadores tienen menos aftas que los no fuma-
dores. Se piensa que sea debido a una disminucion del
flujo sanguineo en la mucosa; también puede deberse al
aumento de la queratinizacion en algunos fumadores.®

Leucoplasia

El 72-99% de los pacientes con leucoplasia oral fu-
man.*® Su transformaciéon maligna es de un 6-10%.*'

Estomatitis nicotinica

Lesién oral vista exclusivamente en fumadores. Es
una queratosis uniforme del paladar duro, con multiples
papulas umbilicadas eritematosas que representan el ori-
ficio inflamado de una glandula salival menor. Es comun
en personas que fuman hacia dentro y los fumadores de

pipa.*?
Lengua de los fumadores
Leucoplasia homogénea, con depresiones hemisféri-

cas que afectan los dos tercios anteriores del dorso de la
lengua.*?
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Gingivitis necrotizante ulcerativa aguda

Ulcera de la papila interdental, dolorosa, fétida, san-
grante, se acompana de linfadenopatia y sintomas sisté-
micos. Ocurre casi exclusivamente en fumadores.*

ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Carcinoma de pene

El riesgo relativo de tener cancer de pene, segun
Helberg et al, para fumadores de mas de 10 cigarrillos dia-
rios es de 2.2%, comparado con no fumadores.* Un estu-
dio publicado por Maden, Sherman nos senala que el 46%
de los pacientes con cancer de pene son fumadores acti-
vos, comparado con el grupo control (26%).4

Carcinoma anal

El 53.8% de las mujeres con cancer anal eran fuma-
doras al momento del diagnostico.*

Carcinoma de vulva

En un estudio de 204 pacientes con carcinoma de
vulva fue significativo el numero de pacientes fumadores
(49.3%), a diferencia del grupo actual (29.0%).%

Melanoma

Shaw et al presentan un estudio con 2.583 pacientes,
del cual se deducen conclusiones interesantes: el 22.9%
de fumadores o exfumadores, sexo masculino, tenian
metastasis comparado con el 11.2% de no fumadores.

En las mujeres el 12.6% de fumadoras o exfumadoras
presentd metastasis. El 5.8% de las no fumadoras tenian
enfermedad avanzada.

Los fumadores tenian porcentaje significativamente
alto de primera recurrencia en un sitio visceral (sistema
nervioso central, pulmén, hueso) que los no fumadores.

La supervivencia a 10 anos en hombres era significa-
tivamente mas alta que en los no fumadores. En mujeres
no hay ninguna diferencia.*®
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Koh HR y colaboradores, en un estudio de 196 pacien-
tes, encontraron que fumar era una variable significativa
que predecia la muerte en pacientes con melanoma. Igual-
mente observaron que los fumadores tenian lesiones mas
gruesas que los no fumadores.*

El fumar no causa melanoma, pero...

— Esmasprobable quelos fumadores tengan metas-
tasis en sus fases iniciales.

— Los fumadores tienen una supervivencia disminui-
da después del diagnéstico.

— Los fumadores tienen metastasis visceral mas fre-
cuente.

— Es mas probable que los fumadores tengan metas-
tasis dentro de los dos primeros afos después del diag-
nostico.

— Es mas probable que los fumadores mueran por su
enfermedad.

La razon de todo esto seria que el cigarrillo afecta la
vigilancia inmunolégica.*®°

Carcinoma espinocelular

Aubry F y colaboradores encontraron que 311 pacien-
tes con carcinoma espinocelular tenian alta asociacién con
el habito de fumar.®!

Graistein F y colaboradores, en un estudio de 107.900
fumadores, encontraron que tenian un aumento en el 50%
del riesgo de desarrollar carcinomaespinocelular, compa-
rado con los no fumadores.*

¢QUE BENEFICIOS PUEDE TRAER EL CIGA-
RRILLO?

El cigarrillo disminuye significativamente la respuesta
inflamatoria en la piel después de la aplicacién de irritantes
y rubefascientes. La nicotina por si sola puede jugar un
papel importante en los efectos observados sobre los pro-
cesos inflamatorios. Cuando se colocan parches de nico-
tina 15 mg sobre la inflamacion cutanea inducida por un
irritante (lauril sulfato de sodio, UVB, irradiacién), durante
un periodo de 4 semanas, se reduce la respuesta de infla-
macion cutanea a irritantes y UVB. Con esto se plantea la
posibilidad que el parche de nicotina pueda emplearse para
manejar enfermedades inflamatorias cutaneas; por tal ra-
z6n se usa en el pioderma gangrenoso.>
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En un estudio de 165 pacientes con acné encuentran
que el numero de pacientes fumadores es bajo en rela-
cion con el grupo de referencia. En otro estudio de rosa-
cea en 46 pacientes, observan que los fumadores son
menos prevalentes que el grupo control.*

Actualmente la nicotina se esta investigando en el tra-
tamiento de la Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de
Parkinson, colitis ulcerativa, apnea del sueno y desorde-
nes del déficit de atencion.5*

ABSTRACT

A review of the noxious and benefitial effects of the
nicotine on the skin is presented. The connective tissue,
the vascular, and theimmune system have been considered
the basis to understand the role of cigarette on several
inflammation diseases, in cancer, healing and aging.

Key words: nicotine, vassopresin, elastin, aging.
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Apligraf®: Un novedoso y efectivo tratamiento
para heridas agudas y cronicas de la piel

Anna F. Falabella B
Isabel C. Valencia G.

RESUMEN

urante las ultimas décadas se han desarrollado

equivalentes de piel humana para el uso clinico

en la cicatrizacion de heridas cutaneas. Apligraf®
es la primera piel humana reconstruida en el laboratorio,
que ya ha sido aprobada por la FDA para su uso en Uulce-
ras venosas Yy diabéticas. El potencial de su empleo en
numerosas situaciones clinicas en ulceras de dificil trata-
miento se torna realidad a medida que se conocen su com-
portamiento y eficacia.

Palabras clave: injertos, cultivos in vitro, cicatrizacion

INTRODUCCION

En los dltimos afios, el area de cicatrizacion de heri-
das ha evolucionado de una manera explosiva. Finalmen-
te, después de muchos anos de investigacion, se estan
obteniendo resultados positivos, con la introduccion de nue-
vos productos en el mercado que incluyen factores de cre-
cimiento y piel humana reconstruida en el laboratorio.

Recientemente, la administracion de drogas y alimen-
tos (FDA) de Estados Unidos aprobo el uso comercial de
Apligraf®, que se convierte en la primera piel humana re-
construida en laboratorio que existe en el mercado.’

Esta piel, constituida por células vivas, se compor-
ta de una manera muy similar a la piel normal. Compar-
te muchas caracteristicas fisicas y biologicas; es elas-
tica y facil de manejar, secreta citoquinas y factores de
crecimiento, entre otras moléculas. Apligraf® se consi-
dera el primer 6rgano humano para transplante que se
ha creado en un laboratorio.
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QUE ES APLIGRAF®?

Apligraf® es piel humana reconstruida en el laborato-
rio, y contiene células vivas. La piel a cultivar se obtiene
en el momento de la circuncision de recién nacidos. En
vez de descartar el prepucio, éste es esterilizado, proce-
sado y convertido en una suspension celular, con el fin de
obtener dos tipos de células: queratinocitos y fibroblastos.
Estas células se congelan y se guardan en un banco de
tejidos, hasta el momento en que se vayan a utilizar para
fabricar la piel. Al momento de empezar a producir la piel
se descongelan cantidades pequefias de fibroblastos y
queratinocitos.2

Parainiciar el proceso de produccion de la piel recons-
truida en el laboratorio, los fibroblastos se mezclan con
colageno bovino tipo I, en un medio de cultivo concentra-
do, los cuales empiezan a sintetizar colageno, formando
una matriz que se contrae al sexto dia de iniciar el cultivo.
En este momento se adicionan los queratinocitos, que pro-
liferan y se diferencian por un periodo de cuatro dias. Seis
dias mas tarde, el cultivo de piel se expone al aire y se
incrementa la concentracion de calcio del medio de culti-
vo, con el fin de obtener una epidermis madura que inclu-
ye la capa cornea.’ Del dia 10 al 20 la piel esta lista para
ser utilizada en los pacientes. El producto final es muy
similar a la piel humana normal. Apligraf estda compuesto
por una dermis gruesa, una membrana basal rudimenta-
ria, y una epidermis de varias capas. Se diferencia de la
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piel normal por tener una unién dermoepidérmica plana, y
porque carece de algunas células como melanocitos, ce-
lulas de Langerhans y células endoteliales, y no contiene
foliculos pilosos ni glandulas sebaceas, ®lo cual termina
siendo beneficioso.

MONITOREO MICROBIOLOGICO

Las células del banco de tejidos, la madre del donan-
te de piel y el recién nacido donante son sometidos a
numerosos y rigurosos analisis que se llevan a cabo en
varias etapas, al comienzo, durante y al final de la pro-
duccién de la piel, para descartar todo riesgo de contami-
nacion, infecciéon o anomalias cromosémicas de cualquier
clase.

Entre otros, se realiza un monitoreo para los anticuer-
pos y antigenos contra VIH, para hepatitis A, By C, citome-
galovirus, sifilis, virus de Epstein Barr, y herpes tipo 2.2

INMUNOLOGIA

ElApligraf® es un producto considerado inmunolégica-
mente inerte o neutro, debido a que carece de las células
presentadoras de antigenos, entre las que se encuentran
las células de Langerhans, y células endoteliales; durante
el proceso de lavados y cultivos seriados, los antigenos
se van perdiendo.4 En el campo clinico, los expertos que
han manejado Apligraf® durante muchos afos de investi-
gacion han concluido que no hay rechazo agudo de la piel
transplantada. Se han llevado a cabo estudios de labora-
torio para determinar si los pacientes desarrollan anticuer-
pos contra la piel humana reconstruida en el laboratorio, y
los resultados han sido negativos.4 Igualmente, al tomar
biopsias de los lugares injertados, no se encuentra evi-
dencia de rechazo agudo o crénico. En cuanto a la persis-
tencia de la piel, se ha documentado que la piel persiste
en ratones por un periodo de 90 dias. En humanos, la piel
se ha detectado hasta seis semanas despues del
transplante.5 Actualmente se llevan a cabo estudios clini-
cos para determinar especificamente por cuanto tiempo
se detecta la piel transplantada en el sitio receptor. Se ha
postulado que probablemente ocurre un rechazo silencio-
so a largo plazo, y que durante este periodo la piel
transplantada es reemplazada lentamente por la piel de
la persona que recibe el injerto.”
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MODO DE EMPLEO

Apligraf® es relativamente facil de usar. Una vez la
piel cultivada es enviada desde el lugar de su produccion,
debe ser usada en el paciente a tratar durante los 5 dias
siguientes, puesto que se ha determinado que durante este
tiempo la piel tiene una viabilidad del 95%. Se puede man-
tener en una incubadora o a temperatura ambiente, mien-
tras ésta se mantenga estable.

El area receptora debe ser preparada antes de apli-
car la piel; sin embargo, en algunas ocasiones se puede
prepararinmediatamente antes de realizar el injerto. Ideal-
mente la piel se debe aplicar sobre un buen tejido de granu-
laciéon en una herida que sea de espesor parcial. Si hay
areas necréticas o cubiertas de fibrina, ellas deben ser
desbridadas, con la precaucién de hacer una buena he-
mostasis, pues el sangrado, por minimo que sea, actua
como un obstaculo para que el injerto prenda, e incluso
puede remover el injerto de la herida. En situaciones en
las que la herida requiere desbridamiento extenso, es con-
veniente llevar a cabo este procedimiento con dos o tres
dias de anticipacion, para obtener buena hemostasia. Una
vez se haya alcanzado el estado éptimo y la herida se
haya preparado para el injerto, el disco plastico que contie-
ne la piel se remueve del empaque estéril. Teniendo cui-
dado de no perforar la fina membrana que sostiene el
Apligraf®, la piel se remueve delicadamente de las pare-
des del disco central, debido a que durante el envio la piel
crecey se adhiere a las paredes. Para despegar la piel de
los bordes se puede utilizar un bisturi con cuchilla No. 15,
el extremo de madera de un aplicador de algodén, o pin-
zas sin garra. Se debe trasladar a una superficie dura y
estéril. El paso siguiente es hacer pequenas perforacio-
nes en la piel, para que el exudado de la herida tenga
orificios para drenaje y no remueva el injerto. Las incisio-
nes que se hacen en la piel pueden ser de aproximada-
mente 5 mm de largo. Otra opcién para hacer las perfora-
ciones es utilizar un expansor de injertos de piel, con una
proporcion de 3:1.°

Un aspecto muy importante durante el periodo de pre-
paracion de la piel es no perder la orientacién de la epider-
mis, pues, si esto sucede, es dificil orientarla de nuevo.
Algunos investigadores mencionan que el lado de la der-
mis es mas brillante y humedo que el lado de la epidermis,
pero esto es muy dificil de determinar en el momento de
practicarel injerto. Lo mas facil es desarrollar una secuen-
cia de pasos a seguir en cada procedimiento. La epider-
mis se debe mantener hacia arriba, desde el momento de
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remover la piel del disco hasta finalizar el transplante de
piel, y de esta manera no se pierde la orientacion.

Hechas las perforaciones, la piel puede ser aplicada
a la herida. Si la herida a tratar es pequena, se puede
cortar de manera que semeje la forma y el tamafno de la
ulcera. Idealmente, si el tamano de la herida lo permite, se
debe dejar un borde de 5 mm cubriendo piel normal. Estu-
dios llevados a cabo en Canada han demostrado que, de
esta manera, se aumentan las posibilidades para que el
injerto prenda. El paso siguiente es critico y corresponde
a la inmovilizacién del injerto. En nuestra practica hemos
obtenido resultados excelentes, utilizando steri-strips u
octil-cianoacrilato (Dermabond) para sujetar los bordes de
la piel transplantada. Algunos optan por suturar la piel al
tejido del area receptora, aunque esto prolonga el proce-
dimiento y puede producir mas trauma e inflamacion en
los tejidos adyacentes. Una vez inmovilizado, el Apligraf®
debe ser cubierto con gasas vaselinadas, con el fin de
mantener la piel hidratada y humeda. Sobre las gasas
vaselinadas se pueden aplicar apésitos no adherentes,
como por ejemplo Telfa®, y sobre ésta se coloca el aposi-
to que se crea necesario, de acuerdo con la cantidad de
exudado que la herida esté produciendo. Los vendajes no
se deben remover durante los proximos siete dias.® Al fi-
nal de este periodo, los vendajes se pueden remover muy
cuidadosamente, para inspeccionar la heridatratada e iden-
tificar cualquier signo de infeccion. Varias situaciones se
pueden observar en este punto: se puede encontrar que
la piel haya prendido adecuadamente y se observara una
herida seca, cicatrizada, cubierta por piel “madura”, opa-
ca. Esto tiende a suceder cuando se estan tratando heri-
das agudas. En muchos casos se puede encontrar la heri-
da cubierta por un gel de color crema o amarillo. Esto co-
rresponde al Apligraf® hiperhidratado, y en esta situacion
se debe tener cuidado de no remover el gel. Esta presenta-
cién es comun cuando se estan tratando heridas cronicas.

Algunos podrian confundir este gel con exudado fibri-
noide o con pus. La unica manera de diferenciar este cua-
dro clinico con una ulcera infectada es examinando el teji-
do adyacente, y si no hay eritema, calor local o edema, lo
mas probable es que se esté observando sobre la Ulcera
el Apligraf® hidratado. En otras situaciones se puede ob-
servar la herida limpia y una membrana seca transparen-
te (como papel celofan) que puede estar cubriendo la ul-
cera o puede estar adherida a los apositos. Cualquiera de
estas situaciones descritas es normal. En este momento
la herida no se debe manipular de ninguna manera,
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debido a que esto causaria la remocion de células viables
que estan presentes en la Ulcera. El sitio tratado se puede
irrigar un poco con solucién salina, muy cuidadosamente,
sin presion, por la misma razén descrita anteriormente.
Cualquier otra accion en este momento esta contraindi-
cada, porque se removeria el Apligraf®. El sitio tratado
debe cubrirse nuevamente con gasa vaselinada, apositos
no adherentes (Telfa®), y los apodsitos se escogeran de
acuerdo con la cantidad de exudado. Si la herida tratada
produce cantidades muy altas de exudado, los vendajes
externos se pueden cambiar tan frecuentemente como sea
necesario, teniendo cuidado de no remover ninguno de
los vendajes del apésito no adherente (Telfa®) colocados
en la zona mas profunda. Si después de dos semanas la
herida continia humeda, se debe manejar con mucha pre-
caucion, pues se considera que las células del Apligraf®
se encuentran presentes hasta seis semanas después del
injerto. Si después de este tiempo se debe estimular nue-
vamente el proceso de cicatrizacién, puede considerarse
el reinjerto de la ulcera con Apligraf®.

COMO ACTUA APLIGRAF®?

Se desconoce aun el mecanismo exacto por el cual
Apligraf® actua, aunque se postula que lo hace de varias
maneras. Se cree que puede promover la cicatrizacion sim-
plemente por secretar citoquinas y factores de crecimien-
to que, a su vez, estimulan los bordes de la herida, la cual
empieza a cicatrizar desde la periferia.2

Otra hipotesis es que Apligraf® interactua con la base
de la ulcera, las células nuevas se mezclan y las estimu-
lan por medio de citoquinas y factores de crecimiento, ha-
ciendo que la herida cierre desde la base en un periodo
de tiempo mucho mas corto del que se hubiese requerido
si no se hubiera tratado con Apligraf®. El tercer mecanis-
mo que se conoce es que el Apligraf® prende en los pri-
meros dias de aplicacion. Esto, aunque se ha visto en ul-
ceras cronicas, sucede mas frecuentemente cuando se
tratan heridas agudas, como por ejemplo ulceras del pie
diabético que se han desbridado recientemente, o Ulceras
causadas por trauma o quemaduras.

Entre las citoquinas inducidas por el Apligraf® se han
encontrado interleuquina 1, interleuquina 3, interleuquina
6, interleuquina 8, y entre los factores de crecimiento pro-
ducidos por Apligraf® estan TGF alfa y beta, FGF 1,2 vy
7, EGF, IGF 1y 2, PDGF Ay B y VEGF, entre otros.?
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APLICACIONES CLINICAS

El Apligraf® ha sido aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de Uiceras venosas de las piernas que sean re-
sistentes a tratamientos convencionales (Figuras 1a, b, c),
y para ulceras del pie diabético. En un estudio publicado
recientemente por Falanga y su grupo de investigacion,
los pacientes con ulceras venosas fueron organizados
en dos grupos de tratamiento: un grupo fue tratado con
compresion solamente y el otro grupo recibio tratamiento
combinado de compresién y Apligraf®.” Este estudio in-
cluyé 298 pacientes, de los cuales se evaluaron 275. En el
grupo tratado con Apligraf® y compresion un nimero ma-
yor de pacientes cicatrizaron, en comparacion con los que
recibieron compresion solamente (63% vs 49%, p=0.02).
En este mismo estudio se identificaron subgrupos de pa-
cientes y se hallé que, de todos los subgrupos, los que
mas se beneficiaron del tratamiento con Apligraf® fueron
los pacientes que tenian ulceras de mas de un ano de
evolucion.”®, y se demostrd que el Apligraf® es efectivo,
seguro y que no causa reaccioninmunologica. Actualmente
se estan llevando a cabo otros estudios para demostrar
que el Apligraf® es eficiente en el tratamiento de ulceras

Figura 1a. Ulcera venosa recalcitrante a tratamiento
convencional de varios meses de evolucion.

Figura 1b. Aplicacion de Apligraf® sobre la tilcera venosa.

Figura 1c. Ulcera venosa, dos semanas mas tarde, com-
pletamente cicatrizada después del tratamiento con
Apligraf®.
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de otros tipos. Sin embargo, basados en la experiencia cli-
nica, se puede decir que el Apligraf® puede ser usado en
el tratamiento de Ulceras de varias etiologias, agudas y cro-
nicas, y en situaciones especiales, tales como en el caso
de Ulceras demasiado grandes que normalmente tardan
mucho tiempo en cicatrizar, o Ulceras en pacientes en quie-
nes la cicatrizacion es lenta debido a condiciones sistémi-
cas como malnutricion, inmunosupresion y anticoagulacion.

En nuestra experiencia, aparte de Ulceras venosas,
hemos usado el Apligraf® para tratar numerosas condicio-
nes, tales como Ulceras causadas por trauma (Figuras 2a,
b, c), ulceras por drepanocitosis, Ulceras de decubito,
uUlceras agudas y cronicas en epidermolisisampollosa, he-
ridas agudas quirtrgicas secundarias a cirugia de Mohs u
otros procedimientos, heridas quirurgicas cronicas, pioder-
ma gangrenoso y quemaduras de segundo y tercer grado,
entre otras. En la gran mayoria de los casos, las ulceras
se mejoran notablemente.

Figura 2a. Ulcera de etiologia traumética, de 8 meses
de evolucion, tratada previamente con injertos
autologos, sin mejoria.
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Figura 2b. Aplicacion de Apligraf® perforado sobre
ulcera traumatica.

Figura 2c. Ulcera traumdtica, completamente cicatri-
Zada después del tratamiento con Apligraf®.
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PRECAUCIONES

Apligraf® no debe ser utilizado en casos en que la
herida esté infectada o que el pacientetengaalergia docu-
mentada al colageno bovino tipo |. Hasta el momento, no
se han informado reacciones alérgicas secundarias al cola-
geno que se esta usando para producir el Apligraf®; sin
embargo, esto es algo que debe tenerse presente, pues
se ha determinado hasta un 3% de pacientes que pueden
ser alérgicos a este tipo de colageno.

CONCLUSION

El Apligraf®, la primera piel humana reconstruida en
laboratorio, se convierte en un adelanto cientifico que ha
revolucionado el campo de la cicatrizacion de heridas. Es
la opcién ideal para el tratamiento de Ulceras de gran tama-
Ao que tomarian mucho tiempo en cicatrizar, asi como para

heridas resistentes a tratamientos convencionales. Es un
producto eficiente, facil de usar y que, a largo plazo, redu-
ce el costo del tratamiento de las Ulceras de la piel, dismi-
nuye la morbilidad durante el tratamiento y, entre las tera-
pias alternativas, es superior a las conocidas hasta ahora.

SUMMARY

During the last few decades, human skin equivalents
have been developed for clinical use in cutaneous wounds
healing. Apligraf® is the first living skin engineered in a
laboratory, approved by the FDA for use in venous and
diabetic ulcers. The potential of its use in numerous clinical
situations in ulcers of difficult treatment becomes a reality,
as its behavior and efficacy are known.

Key words: grafts, in vitro culture, healing.
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Cantaridina: Una alternativa en molusco contagioso

Juan Erasmo Gonzalez O.
Hipdlito René Gonzalez G.

RESUMEN

I molusco contagioso es una enfermedad viral

autolimitada de la piel y membranas mucosas.

Ocurre a cualquier edad; sin embargo, afecta
principalmente nifios en edad escolar y preescolar. Se han
empleado multiples tratamientos, la mayoria causan al-
gun tipo de dolor, por lo cual sigue siendo un reto tera-
pedutico.

Se informa el caso de 15 nifos que presentaban esta
entidad, quienes respondieron al tratamiento con can-
taridina.

Palabras clave: molusco contagioso, cantaridina.

INTRODUCCION

El molusco contagioso (MC) es causado por un
poxvirus. Es un virus ADN de doble cadena, que se replica
en el citoplasma de las células huésped e induce
hiperplasia; no ha podido ser cultivado in vitro. '

La enfermedad tiene una distribucién mundial, predo-
mina en los niflos menores, adultos jovenes e inmunocom-
prometidos.3 Se transmite por contacto estrecho con per-
sonas infectadas y posiblemente via fomites, cuando existe
una fisura cutanea y la susceptibilidad inmunolégica para
suinoculacion.*

Se han reportado epidemias en ninos que asisten a
piscinas, y las lesiones genitales en adultos son probable-
mente de transmision sexual.’®

En vista de que la mayor parte de los pacientes son
ninos de corta edad, el dolor minimo no es bien tolerado,
por lo que la mayoria de los procedimientos terapeuticos,
aun con anestesia topica previa, presentan dificultades.
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CASOS CLINICOS

Se informan 15 ninos tratados con cantaridina, un
método indoloro y eficaz. Las edades de los nifios fluctua-
ban entre 4-10 anos de edad, las lesiones se presentaban
preferiblemente en tronco y extremidades, y tenian entre
2-15 meses de evolucién. En todos se presentd ampolla-
miento en las primeras 24 horas posteriores a la aplica-
cién de la cantaridina. (Figuras 1-6).

Figura 1. Nina de 5 anos con 6 meses de evolucion de
molusco contagioso en region gltitea y muslo.
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Figura 2. Fue tratada con cantaridina puntualmente en Figura 4. Nina de 6 anos con lesiones de molusco de 10
cada lesion. Se produjo vesiculacion; a los 4 dias hay meses de evolucion en torax y abdomen.
erosion superficial.

Figura 3. Curacion clinica de los moluscos a las 6 Figura 5. Tratamiento con cantaridina. Requirio dos
semanas de iniciado el tratamiento. sSesiohas.
DISCUSION 22% de la poblacion mundial y su edad pico es entre los 2-
12 afos. Predomina en pacientes con dermatitis atdpica y
Los virus del MC y de la viruela son los Uinicos poxvirus una variedad de estados de inmunodeficiencia, incluyen-
especificos para el hombre.® EI MC causa tumores do la presencia del VIH. Estas asociaciones sugieren una
cutaneos principalmente en nifios e individuos inmunocom- alteracion inmune de linfocitos T. La involucién esponta-
prometidos, y no se ha logrado replicar en cultivo de teji- nea de lesiones de MC se atribuye a una respuesta inmuno-
dos o animales. La incidencia del MC se estima entre 1.2- celular del huesped y mediadores inflamatorios como
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tratamiento.

neutrofilos, involucrados en la lisis del virus de MC. Tam-
bién se han encontrado anticuerpos especificos de este
virus.” Recientemente se ha detectado la secuencia del
ADN del genoma del MC. Posee 59 genes programados
para codificar nuevas proteinas, incluyendo las del com-
plejo mayor de histocompatibilidad clase |, quemoquinas
y glutation peroxidasa no encontrada en otros poxvirus.
La investigacion del genoma del virus permite estudiar los
mecanismos de defensa y proporciona nuevas posibilida-
des de tratamiento y prevencion. Sin embargo, en estos
momentos continda siendo un reto terapeutico en ninos al
ser, en su mayoria, procedimientos dolorosos.®®

La cantaridina (en latin Cantaris o Lytta vesicatoria)
es un vesicante contenido en el fluido corporal del escara-
bajo. ampollador o0 mosca espanola. Pertenece al orden
coleoptera que tiene mas de 350.000 especies de escara-
bajos, a la familia Meloidae y Oedemeridae. Miden aproxi-
madamente 2 cm y se encuentran en el sur de Europa
cerca del Mediterraneo.'® La cantaridina ha sido emplea-
da desde la antigliedad; fue mencionada por Hipdcrates y
Celsus. Su mecanismo de accion tépico se ha estudiado.
Actla liberando proteasas enddgenas que inducen pro-
teolisis y disolucion desmosomal, y que conlleva a la acan-
tolisis de queratinocitos suprabasales, produciendo asi el
ampollamiento intraepidérmico. "’

Figura 6. Curacion
clinica al mes de
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Entre algunas de las complicaciones por su ingestion
estan las convulsiones, insuficiencia cardiaca y hemate-
mesis; por su excrecion renal produce necrosis tubular
aguda y una uretritis que puede resultar en priapismo; de
alli su uso como afrodisiaco. '

Otras drogas o procedimientos utilizados son la treti-
noina tépica, cinta adhesiva, enucleacion con aguja, cure-
taje y crioterapia.13 Estos ultimos pueden producir dolor,
aun con anestesia topica. Otros son la cimetidina, cuya
efectividad ha sido reevaluada y finalmente la observa-
cion, que generalmente no es bien aceptada por los pa-
cientes o sus padres.’

Laaplicacion de la cantaridina es completamente indo-
lora, debe ser puntual en las lesiones, utilizando un palillo
de dientes en 3 ¢ 4 lesiones en la primera cita para eva-
luar su respuesta. Se permite secar 3 minutos y se debe
lavar a las 3 horas.''* Las vesiculas aparecen entre las
12y 24 horas posteriores a su aplicacion, luegoalos3a5
dias deja una erosion superficial y resuelven 2 6 3 sema-
nas después. No se debe aplicar en mucosas, parpados
ni region perioral.

El Cantarone® es uno de los nombres comerciales
de lacantaridina; es un producto volatil que esta compuesto
por los cristales blancos al 0.7% (52.5 mg) en un vehiculo
de colodion elastico (7.5 ml) al cual se le agregan 2 mi de
acetona para disolverlo.

En este grupo de 15 nifos su tolerancia fue excelen-
te, se presenté ampollamiento en las primeras 24 horas
posteriores a la aplicacién de la cantaridina. Su aplicacion
fue efectiva en 12 de ellos; la mitad requirieron 2 6 3 aplica-
ciones y fueron controlados cada 2 semanas por 3 meses.
La aplicacién de cantaridina es indolora; empleandose
de manera controlada, es segura y efectiva, pudiendo asi
considerarse una alternativa para tratar el MC en nifos.’

SUMMARY

Moluscum contagiosum is a viral autolimited disease
of skin and mucous membranes. It can occur at any age,
but affects mainly schoolage children. Multiple treatments
have been employed, most of them cause some type of
pain; so, it continues being a therapeutic challenge.

We report 15 children presenting this entity, that
responded to treatment with cantaridin.

Key words: Molluscum contagiosum.
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Minicasos

Granuloma anular generalizado

Presentacion de un caso

Victor Otero Marrugo
Ricardo Rueda Plata

RESUMEN

aciente masculino de 11 anos de edad, con
dermatosis diseminada a tronco y extremida-
des, 6 anos de evolucion, constituida por multi-
ples papulas de 2-4 mm, color piel, confluentes, poco pru-
rito. La histopatologia fue compatible con granuloma anu-
lar. Se traté con vitamina E-800 Ul diarias via oral, con
resolucion total de las lesiones en 3 meses.

Palabras claves: granuloma anular, vitamina E.

INTRODUCCION

El granuloma anular generalizado (GAG) es una de
las formas atipicas del granuloma anular (GA), estiman-
dose su frecuencia en un 10% de los casos totales de esta
enfermedad. En el 80% aparecen entre la cuarta y sépti-
ma décadas, siendo infrecuentes antes de los 10 anos.'

HISTORIA CLINICA

Paciente masculino de 11 afos de edad, quien pre-
senta dermatosis diseminada a tronco, escote y espalda,
extremidades, dorso de antebrazos y de manos, caras an-
teriores piernas y pies, bilateral y tendiente a la simetria.
Respeta cabeza, palmas y plantas.

Constituida por multiples papulas de 2-4 mm, color
piel, confluentes con una evolucién de seis afos, persis-
tentes y muy escaso prurito (Figura 1).

No presentaba antecedentes familiares o personales
de diabetes ni uso de medicamentos. El paciente habia
usado corticoides topicos, antihistaminicos y antihelmin-
ticos como tratamientos previos.
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Figura 1. Miltiples papulas color piel que tienden a agrupar-
se. Notese en base del pulgar derecho el sitio de la biopsia.

LABORATORIO

Los exdmenes de hemograma, glicemia, creatinina,
transaminasas y fosfatasa alcalina fueron normales.
La serologia paravirus de hepatitis B resultd negativa.

PATOLOGIA

Epitelio ligeramente acantético, hiperqueratético y
ortoqueratoético en su centro, con atrofia del epitelio sub-
yacente en esa area. En la dermis se observa una infla-
macion gramulomatosa cronica, formada por histiocitos
epiteloides, que en algunos focos muestran necrosis
fibrinoide con distribucion en empalizada hacia la peri-
feria, hallazgos éstos compatibles con GA (Figura 2) se
hicieron tinciones para bacilo acido-alcohol resistente,
las cuales fueron negativas.

Victor Otero Marrugo, Médico Dermatdlogo, Centro
Meédico Valle del Sinu, Monteria.

Ricardo Rueda Plata, Dermatopatologo,
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TRATAMIENTO

Se realizd tratamiento con vitamina E, 400 Ul cada
doce horas, via oral, por tres meses, lograndose resolu-
cién completa de las lesiones (Figura 3). Después de dos
anos de seguimiento, no se han presentado recidivas.

COMENTARIOS

La patogenia del GA es desconocida, pero muy
posiblemente representa una forma de reaccion de
hipersensibilidad retardada a un antigeno desconocido.?
La elevada incidencia de HLA-Bw35 en el GAG, frente a
las formas localizadas, ha sugerido que ambas formas ten-
gan bases genéticas distintas.?La relacion entre GA y dia-
betes permanece incierta.?

Las lesiones de GA pueden ser papulas o nédulos en
nimero variable que tienden a coalescer o formar patrones
reticulares o circinados. Son de color piel, eritematosas, ama-
rillentas o café claras que-tienden a dlstribuirse simétri-
camente sobre dreas acrales, aunque pueden aparecer en

Figura 2. En la dermis
se observa una infla-
' macion granuloma-
tosa cronica formada
. por histiocitos epite-
+ loides, linfocitos y es-
| casos fibroblastos que
se distribuyen en em-
palizada alrededor de
. un colageno alterado
. (necrosis fibrinoide).

Figura 3. Excelente involucion de las lesiones posterior
al tratamiento. Se aprecia atrofia puntiforme residual.

el tronco. Las lesiones pueden involucionar espontaneamente
en dos anos'?4, lo cual es menos frecuente en adultos.

CONCLUSION

La importancia de este caso radica en la poca fre-
cuencia de la presentacion clinica de la dermatosis (GAG),
el sexo del paciente, el largo tiempo de evolucion (6 anos),
y la respuesta excelente en corto tiempo a un tratamiento
inocuo, vitamina E.

SUMMARY

Acase of a 11-year-old boy withgeneralized granuloma
annulare is described. Examination revealed numerous
small 2-4 mm skin-tone papules in diffuse pattern,
symmetrically disposed over acral areas, but lesions were
also found on the trunk.

The duration of lesions was six years, almost asym-
ptomatic. A biopsy specimen of the right arm showed histo-
pathologic features of granuloma annulare. Vitamin E, 800
Ul daily, was given with complete clearing in 3 months.

Key words: granuloma annulare, vitamina E.
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Hipoplasia dérmica focal: Reporte de un caso

(Sindrome de Goltz)*

Martha Lucia Gonzalez T.
Ricardo Rueda P.

RESUMEN

e informa el caso de una paciente de 14 meses

de edad, quien presenta diferentes lesiones

cutaneas, alteraciones 6seas, oculares, en dien-
tes y pelo correspondientes a un sindrome de hipoplasia
dérmica focal. La histopatologia de las lesiones de piel
atréficas revela una dermis notablemente hipoplasica, con
tejido adiposo adyacente a la epidermis confirmatoria del
diagnéstico clinico.

Palabras clave: hipoplasia dérmica focal, Sindrome
de Goltz.

HISTORIA CLINICA

Se reporta un neonato de raza negra, con talla y peso
bajos al nacer, aplasia cutis, esfacelaciones superficiales
e hiperpigmentacion en extremidades y tronco (Figura 1),
asociado con implantacién baja de las orejas, hiperteloris-
mo y paladar ojival. La impresién diagndstica inicial fue
Incontinencia Pigmenti en fase resolutiva y la paciente no
regresa a control.

Paciente producto del tercer embarazo de madre de
24 anos de edad, parto a término por cesarea sin compli-
caciones.

Dos hermanos sanos. No consanguinidad de padres.

A los 14 meses de edad presenta lesiones papilo-
matosas en area genital, cuello y peribucal (simulando
condiloma) (Figura 2), por lo cual fue remitida a nuestro
servicio con diagndstico de Condilomatosis. Al examen

Figura 1. Placas hiperpigmentadas e hipopigmentadas, atro-
ficas, que siguen patron lineal en los miembros
inferiores.
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fisico se observaron areas poiquilodérmicas con atrofia,
telangiectasias, hipo e hiperpigmentaciones (Figura 3)
lineales siguiendo las lineas de Blashko en tronco y extre-
midades, cicatrices anetodérmicas con herniaciones de
tejido adiposo en gluteos. Otros hallazgos fueron displasia
y malposicién dentaria, microdoncia y alteraciones en el
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Figura 3. Atrofia, telangiectasias,
hipo e hiperpigmentacion en tronco.

esmalte dental (Figura 4); ademas, alteraciones en el
cabello como pelo fino y quebradizo con areas de alo-
pecia focal; sindactilia 2-3 y 4-5 dedos del pié izquierdo
y distrofia ungueal que también compromete las ufas
de los dedos de la mano. Con estos hallazgos se deci-
di6 realizar biopsia de la lesion papilomatosa, encon-

+ trandose acantosis, papilomatosis, paraqueratosis y
~_ elongacién de la red de crestas; la histopatologia de

lesion atrofica (Figura 5), mostré epidermis normal y
dermis marcadamente hipoplasica, con tejido adiposo
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Figura 2. Obsérvense los papilomas
peribucales.

adyacente a la epidermisy algunas fibras de colageno entre
el tejido subepidérmico y la grasa subcutanea, confir-
mandose el diagnostico de Hipoplasia Dérmica Focal. La
radiografia de huesos largos revel6 estriaciones longitudi-
nales radiodensas alternando con bandas radiolticidas en
las metéfisis, reportado como osteopatia estriata. Oftal-
mologia descarté colobomas y el examen de fondo de ojo
fue normal. No presentaba papilomatosis del tracto respi-
ratorio confirmada mediante laringoscopia rigida y bron-
coscopia.
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Figura 5. Epidermis normal, dermis muy hipoplasica
con tejido adiposo adyacente a la epidermis y algunas
fibras de colageno entre el tejido adiposo sub-epider-
mico y la grasa subcutanea.

<b 333

Figura 4. Displasia y
malposicion dentaria.

COMENTARIOS

La hipoplasia dérmica focal es una displasia genética
poco frecuente de los tejidos mesodérmicos y ectodér-
micos, con aproximadamente 200 casos reportados en la
literatura. El 95% de todos los casos son esporadicos, pero
la transmisién familiar ha sido bien documentada. El 90%
de los casos son mujeres, sugiriendo un patrén de heren-
cia dominante ligado al cromosoma X, letal para los hom-
bres homocigotos1. La variacion en la severidad entre las
mujeres afectadas significa que tiene algun cromosoma X
activo normal y otro cromosoma X que porta la hipoplasia
dérmica focal (Hipotesis de Lyon)?. Existen reportes de
transmision padre-hija, los cuales sugieren otro patrén de
herencia diferente.® Estudios de microscopia electronica
han revelado que los defectos de la membrana basal
sugieren una fuerte asociacion con formacion anormal de
colageno tipo |V, que se correlaciona con los signos clini-
cos de atrofia cutanea.*

En la mayoria de los casos predominan los hallazgos
en piel, los cuales estan presentes desde el nacimiento,
tal como se presenta en nuestro paciente. Adicionalmente
puede verse desarrollo progresivo de lesiones papiloma-
tosas en cualquier localizacion, pudiendo comprometer
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la via respiratoria. Otras manifestaciones incluyen altera-
ciones esqueléticas, cardiacas, renales y del SNC, las cua-
les hasta el momento no se han presentado en nuestra
paciente.

No existe ningun tratamiento efectivo para esta enfer-
medad. El manejo debe ser multidisciplinario de acuerdo
con las manifestaciones clinicas de cada paciente, con-
siderandose incluso la correccién quirdrgica de los defec-
tos esqueléticos. Es de gran importancia la consejeria
genética.

SUMMARY

A 14-month-old girl with different cutaneous lesions,
associated with bone, ocular, dental, and hair abnormalities;
corresponding to a focal dermal hypoplasia syndrome
(Goltz's syndrome) is described. The histopathology of atro-
phic cutaneous lesions consists of a highly hypoplastic
dermis and adipous tissue next to the epidermis, which is
characteristic and confirmatory of the clinical diagnosis.

Key words: focal dermal hypoplasia, Goltz's syndrome.
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Lupus eritematoso sistémico asociado con
lupus eritematoso tegumentario generalizado™

Marcela Gonzalez Zapata
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Walter Leon Herrera

RESUMEN

e informa el caso de una paciente de 39 afos,

con lupus eritematoso tegumentario, quien du-

rante 9 afios no presentd ningln sintoma
extracutaneo; al cabo de este tiempo, inicia manifestacio-
nes de lupus eritematoso sistémico, tales como artritis,
pleuritis y trombocitopenia. Se analiza el comportamiento
de los autoanticuerpos en esta paciente y la relaciéon con
las manifestaciones clinicas que ella presenta.

Palabras clave:
eritematoso sistémico.

lupus eritematoso discoide, lupus

INTRODUCCION

Sobre la relacién del lupus eritematoso tegumentario
(LET) con el lupus eritematoso sistémico (LES) se cono-
ce que sélo el 5% de los pacientes con LET desarrollan
LES y que, de éstos, los que mas riesgos tienen son los
que se presentan con LET generalizado, telangiectasias
periungueales, eritrosedimentacion persistentemente ele-
vada, leucopenia y anticuerpos antinucleares (ANAS) po-
sitivos."?

CASO CLIiNICO

Paciente de 39 afnos, sexo femenino, quien a los 15
anos inicié con lesiones eritemato-descamativas en regién
malar, con areas de atrofia y taponamiento folicular. El cua-
dro progresa durante varios afios, comprometiendo con
las mismas lesiones toda la cara, regién pre-esternal, bra-
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zos y cuero cabelludo, donde deja como secuela una alo-
pecia cicatrizal (Figura 1).

La paciente durante 9 afos no presentd ninguna ma-
nifestacion extracutanea. Al cabo de este tiempo empie-
zan las manifestaciones sistémicas incluidas dentro de los
criterios de la Asociacidon Americana de Reumatologia
(ARA) para diagnodstico de LES, tales como: artritis de
ambas rodillas, serositis manifestada como pleuritis,
trombocitopenia , ANAS positivos, fotosensibilidad y LET.
Ademas, present6 Sindrome de Waldermburg (trombosis
de la arteria cerebelar media), trombosis de miembro in-
ferior izquierdo y Ulceras por vasculitis en ambas extremi-
dades.

Entre los examenes que se le realizaron en estos afos
la paciente ha tenido hemoglobina, hematocrito y sedimen-
tacion normales; plaquetas que han estado entre 90.000 y
215.000; proteina C reactiva normal; TP y TPT dentro de
limites normales y exdmenes oftalmoldgicos sin alteracio-
nes retinales. Durante el curso de la enfermedad no ha
presentado compromiso renal comprobado por multiples
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Figura 1. Paciente con compromiso de la region malar
que se extiende hasta la mandibula, region auricular y
cuero cabelludo con lesiones eritematosas, atroficas
depigmentacion, y taponamiento folicular.
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citoquimicos de orina, BUN, creatinina, proteinuria en ori-
na de 24 horas y depuracion de creatinina normales. Re-
lacionado con épocas de actividad franca de la enferme-
dad, present6 disminucion del C3 y C4. En cuanto a la
inmunofluorescencia de piel sana expuesta, tuvo al inicio
de la enfermedad una que reporté depdsitos de IgM y C3
en la unién dermo-epidérmica y un control hace 2 meses
que fue negativa.

Losresultados de los autoanticuerpos en esta paciente
son:

ANAS: positivos. 1:640 con patrén homogéneo
Anti-DNA nativo: negativo

Anti-RNP: 31.3 (normal: < 20)

Anti-Sm: 22.3 (normal: < 20)

Anti-Ro: 42.3 (normal: < 20)

Anti-La: 20 (normal: < 20)
Antifosfolipidos: negativo

HISTOLOGIA

A la paciente se le han realizado multiples biopsias,
en las que se observan cambios consistentes con tapona-
miento folicular, foliculos pilosos atréficos y disminuidos
en numero, y membrana basal con vacuolizacién y refor-
zamiento eosinofilico; ademas, zonas de edema en la der-
mis papilar (Figura 2).

Figura 2. Se observa un epitelio
atrofico con hiperqueratosis en el
infundibulo folicular, e infiltrado
linfocitico en la union dermoepidé-
mica que induce degeneracion
hidropica de la membrana basal.
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DISCUSION

Haciendo un analisis del comportamiento de cada
uno de los anticuerpos en esta paciente, y su asociaciéon
con el curso y manifestaciones clinicas de la enfermedad,
tenemos:

ANAS: positivos 1:640 patrén homogéneo.

Estos autoanticuerpos son poco especificos de LES y
aparecen en el 95% de los pacientes con esta enfermedad.
Son considerados actualmente una prueba de tamizaje
mas que diagnostica. Exhibe 6 patrones asociados con
los antigenos con los cuales reaccionan los anticuerpos,
siendo éstos el patron homogéneo, periférico, moteado,
nucleolar, centromérico y ci‘(oplasma'ltico.z'a

Anti-DNA nativo: negativo.

Se considera buen marcador de LES, se presenta en
el 60-70% de los pacientes; su presencia esta asociada
con nefropatia lupica y fluctian con la actividad de la en-
fermedad. Poco comunes en LET.2?

Anti-Sm: 22.3 (normal: < 20).

Este anticuerpo es altamente especifico de LES y se
presenta en el 30% de los pacientes con esta enferme-
dad. Se sabe que cuando se encuentra asociado con Anti-
RNP positivo es protector de nefropatia, como ocurre en
nuestra paciente.>*

Anti-RNP: 31.3 (normal: < 20).

Se encuentra asociado generalmente con enferme-
dad mixta del tejido conectivo y sélo se presenta en el
45% de los pacientes con LES. Cuando un paciente tiene
asociado un Anti-DNA nativo negativo, como nuestra pa-
ciente, el riesgo de enfermedad renal es bajo.3

Anti-Ro: 42.3 (normal: < 20).

Esta asociado principalmente con sindrome de
Sjogren, lupus subagudo y lupus neonatal. Es positivo en

d?3¥)

el 25-40% de los pacientes con LES. Es un factor adicio-
nal que predispone a fotosensibilidad. Cuando se presen-
ta con Anti-La positivo el riesgo de nefritis es bajo, y cuan-
do se asocia con complemento bajo y Anti-Ro positivo las
manifestaciones cutaneas son severas.**

Anti-La: 20 (normal: < 20)

Se presenta sélo en el 10-15% de los pacientes con
LES y siempre esta asociado con Anti-Ro positivo.a'4

Antifosfolipidos: negativo

Es positivo en el 30% de los pacientes con LES. Se
asocia con manifestaciones clinicas caracteristicas tales
como trombosis, abortos a repeticién, anemia hemolitica
y trombocitopenia.®®

En conclusion, se presenta el caso de una mujer de
39 afos con historia de un LET generalizado, que des-
pués de 9 afos de compromiso puramente cutaneo, em-
pieza a presentar manifestaciones de LES, y que proba-
blemente por el comportamiento de los autoanticuerpos
anteriormente mencionados, ha estado protegida de pre-
sentar dafio renal.

SUMMARY

A case of a 39-year-old woman with discoid lupus
erithematosus, who for 9 years did not have any other
systemic manifestation is presented. After this period of
time, she started to have clinical manifestations of systemic
lupus erithematosus, such as arthritis, pleuritis, and throm-
bocytopenia. The significance of the autoantibodies in this
patient was studied, and how it relates to the clinical
manifestations.

Key words: discoid lupus erithematosus, systemic
lupus erithematosus.
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RESUMEN

aciente de 14 anos, sexo masculino, con cua-
dro clinico de 1 afo de evolucién de placas de
superficie micropapular con ausencia de pelos,
localizadas en cuello, espalda y rodillas asintomaticas.

La histologia revela depodsito de mucina en la dermis
alrededor de los foliculos, confirmado por tincion con hie-
rro coloidal. Estos hallazgos son consistentes con el diag-
nostico de Mucinosis folicular.

Palabras clave: mucinosis, folicular, cutaneas.

INTRODUCCION

Las mucinosis cutaneas representan un grupo hete-
rogéneo de enfermedades, en las cuales la mucina se acu-
mula en la piel o en los foliculos. La mucina es una sustan-
cia gelatinosa compuesta de glucosaminoglicanos, espe-
cialmente acido hialurénico y dermatan sulfato ligado a pe-
quenas cantidades de condroitin sulfato y heparin sulfato.
Aunque las causas de las mucinosis permanecen aun sin
conocerse, éstas se pueden dividir en dos grupos: el pri-
mero en el que el depdsito de mucina es el signo histolo-
gico principal, porque produce lesiones que son clinica-
mente distinguibles (mucinosis primarias 6 cutaneas es-
pecificas), y el segqundo grupo, donde el depdsito de mucina
es un hallazgo histologico asociado con otros (mucinosis
secundarias o lesiones asociadas con depdsito de mucina).

CASO CLINICO

Paciente de 14 anos, sexo masculino, con lesiones
de 1 ano de evolucién que se iniciaron como maculas
hipocrémicas en cuello, espalda y rodillas, las cuales fue-
ron progresando a placas levemente eritematosas de su-
perficie micropapular, con pérdida de pelo en estas zonas.
Las lesiones eran asintomaticas y no habia recibido trata-
mientos previos (Figura 1).

Al examen fisico el paciente presentaba placas de su-
perficie micropapular de un tamano aproximado de 4-5 cm

<b 343

Figura 1. Clinica Placa de superficie micropapular lo-
calizada en el cuello.

de ancho por 3 cm de largo, localizadas en los sitios ante-
riormente descritos. No tenia antecedentes personales ni
familiares de importancia.

Se toman biopsias de las diferentes placas, donde se
observa un depdsito de mucina folicular que se confirma
con la tincién de hierro coloidal. Con los hallazgos clinicos
y la histologia se hace un diagnostico de mucinosis folicular
(Figura 2).

DISCUSION

Las mucinosis cutaneas primarias, también llamadas
mucinosis cutaneas especificas, estan divididas en mucinosis
dérmicas y foliculares; éstas ultimas, a su vez, se clasifican
en mucinosis folicular de Pinkus y mucinosis folicular como
urticaria. El cuadro clinico e histopatologico de nuestro pa-
ciente corresponderia al de la mucinosis folicular de Pinkus.'

Esta entidad fue descrita por primera vez por Pinkus en
1957, y es llamada también alopecia mucinosa. Se puede
clasificar en tres patrones clinicos; el primero se presenta en
ninos y adultos jovenes, y se caracteriza por presentar lesio-
nes localizadas principalmente en cabeza y cuello; el curso
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Tincion con hierro coloidal.

general de estas lesiones es a la remision espontanea en
meses hasta 2 anos en promedio. El segundo patron se pre-
senta en pacientes un poco mayores donde las lesiones tien-
den a ser mas generalizadas, y aunque la patologia es be-
nigna el curso suele ser mas cronico con historia de recai-
das. El tercer patrén ocurre en adultos y esta asociado con
enfermedades linfoproliferativas, incluyendo la micosis
fungoides a la que puede preceder en un 15% de los casos.?
En los tres grupos las lesiones estan caracterizadas por pre-
sentar papulas foliculares con alopecia.

La mucinosis folicular en ninos es una entidad poco
comun, y aunque generalmente esta asociada con buen
prondstico, un curso benigno y una remision espontanea
de las lesiones, hay informes en la literatura que demues-
tran la presencia de una enfermedad mas agresiva en al-
gunos de estos nifios, que puede progresar hasta la mico-
sis fungoides.3 Se han propuesto varios criterios para dife-
renciar la mucinosis folicular idiopatica de curso benigno
con la asociada con micosis fungoides. Entre éstos estan:
el grado de depdsito de la mucina sugiriendo que es
menos prominente en la micosis fungoides; el porcentaje
de eosindfilos, el grado de infiltrado perianexial y la pre-

sencia de infiltrado en banda.* Nickoloff y Wood”® reporta-
ron que en la forma juvenil benigna el infiltrado linfocitico
sdlo se confinaba alrededor del foliculo o los vasos, y que
no habia extension hacia la epidermis ni dermis reticular;
ademas, que no se presentaba formacién de microabsce-
sos de Pautrier ni habia en el infiltrado plasmocitos y
eosindfilos.

Estudios de clonalidad también han tratado de diferen-
ciar la mucinosis folicular idiopatica de la asociada con mico-
sis fungoides, llegando a la conclusion que la expansion clonal
no es sinénimo de malignidad, pero si indica una prolifera-
cién anormal de células que pueden progresar a malignidad.3

Como no hay ninguna caracteristica completamente
confiable que diferencie estos tipos de mucinosis®, se sugie-
re que los nifos a los que se les diagnostique una mucinosis
folicular deben ser seguidos para descartar que desarrollen
en el curso de la enfermedad una micosis fungoides.®

No hay un tratamiento estandar que sea efectivo para
todos los pacientes con mucinosis folicular; se han propues-
to diferentes tratamientos como los esteroides tdpicos, la
radiacion, el uso de interferon a-2b, terapia con psorale-
nos mas luz ultravioleta A(PUVA), dapsona e indometacina,
todos ellos con respuestas variables. Nuestro paciente esta
siendo tratado con esteroides tdpicos, presentando buena
respuesta al tratamiento.?

SUMMARY

A case of a 14 year-old boy with 1 year of evolution of
erythematous plaques with follicular papular surface and
alopecia on neck, back and knees, is presented.

Histology shows mucin deposit in dermis around the
folicles, which was confirmed with special staining techni-
ques using colloidal iron. These clinical findings are related
with follicular mucinosis.

Key words: follicular, mucinosis.
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RESUMEN

e informa el caso de un nifo de 3 ahos, quien

desde el nacimiento presenta papula color piel,

asintomatica, localizada en la cara ventral
del pene.

Se hace diagndstico de quiste del rafé medio, el cual
representa una separacion anormal del epitelio columnar
de la uretra que ocurre en jovenes y se caracteriza por la
presencia de papulas solitarias, localizadas con mayorfre-
cuencia en el glande. El diagndstico se confirma con la
histopatologia y mas especificamente con inmunohistoqui-
mica. El tratamiento es quirurgico.

Palabras clave: quiste del rafé medio.

HISTORIA CLIiNICA

Nifo de 3 anos de edad, quien consultd por presentar
lesion asintomatica en pene desde el nacimiento. Al examen
fisico presentaba una papula color piel, de consistencia blan-
da, poco mdvil, indolora, localizada en pene (Figura 1).

Con diagnéstico de quiste del rafé medio, el paciente
fue programado para reseccion quirurgica. El estudio his-
topatoldgico a la tincion con hematoxilina-eosina demos-
tré la presencia de un quiste rodeado por epitelio columnar
seudoestratificado (Figura 2). Se hizo el diagndstico de
quiste del rafé medio, el cual fue confirmado mediante la
coloracion de PAS.

COMENTARIOS

El quiste del rafé medio del pene representa, mas
que un defecto en el cierre del rafé medio, una separacion
anormal del epitelio columnar uretral. Sin embargo, se han
postulado tres teorias para tratar de explicar su origen:1
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Figura 1. Papula color piel en pene desde el nacimiento.

1. Ocurren por un defecto en el cierre embrioldgico del
rafé medio, puesto que durante el desarrollo de los
genitales externos hay una fusién incompleta de los
pliegues uretrales, lo cual facilita la presencia de
restos de epitelio uretral a través del rafé medio.

2% Son quistes ricos en células mucosas que se desarro-
llan a partir de las glandulas periuretrales ectopicas
de Littre, o de los conductos parauretrales externos.

3. O bien, hay un sobrecrecimiento del epitelio columnar
después del cierre del rafé medio, llevando a la for-
macién de quistes no mucinosos.

Es mas frecuente en jévenes por considerarse una
lesidon congénita; sin embargo, se han reportado casos en
adultos, con posible asociaciéon con trauma.'?
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Figura 2. Hematoxilina-eosina: quiste rodeado por epi-
telio columnar pseudoestratificado.

Se localizan en la linea media del periné, desde el
ano hasta el pene, ocurriendo con mayor frecuencia en
glande y escroto.?

Se caracteriza por la presencia de papulas solitarias
color piel, que miden generalmente milimetros o rara vez
centimetros, asintomaticas.®

Ocasionalmente pueden sobreinfectarse, siendo la
Neisseria gonorrea el agente implicado.

HISTOPATOLOGIA

Los quistes estan rodeados por epitelio columnar
seudoestratificado, constituido por 1-4 células, semejan-
do el epitelio transicional de la uretra.*

Algunas de las células epiteliales pueden tener cito-
plasma claro por poseer mucina, y se han descrito oca-

sionalmente algunos quistes rodeados por epitelio ciliar.
El diagndstico se realiza con hematoxilina-eosina y PAS.

Estudios microestructurales demuestran que estos
quistes estan constituidos por mucosa uretral.®

Debe hacerse diagndstico diferencial con poroma
ecrino, hidroacantoma simple; fibroepitelioma de Pinkus,
quiste epidermoide, diverticulo uretral y quiste dermoide.
El tratamiento es la reseccion quirl]rgica.3

CONCLUSIONES

Los quistes del rafé medio son lesiones poco frecuen-
tes, que ocurren en la linea media del periné como conse-
cuencia del desarrollo embriolégico anormal de los geni-
tales masculinos. Son mas frecuentes en la nifiez, pero se
han reportado casos en adultos. Histopatoldgicamente los
quistes estan constituidos por un epitelio pseudoestratifi-
cado en la dermis media. El tratamiento es quirurgico.

SUMMARY

A case of a 3-year-old man with a 3-year history of a
papule on ventral aspect of the penis is presented. Clinical
and histopathological examination revealed a median raphe
cyst. Median raphe cyst of the penis represents an ano-
malous separation of uretral columnar epithelium from the
urethra, thatarises usually in youngadults. They are solitary
papules located most commonly on the glans. The diag-
nostic is histopathological and with immunohistochemical
analyses. The treatment is surgery.

Key words: median raphe cyst.
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Carcinoma escamocelular in situ y transplante renal*

Luz Adriana Vasquez Ochoa
Beatriz Orozco Mora
Alejandro Vélez Hoyos

RESUMEN

ombre de 50 anos de edad, con placa violacea

en indice derecho de un afo de evolucion.

Historia de trasplante renal en tratamiento con
ciclosporina y prednisona. Con diagndstico clinico e histo-
patolégico de enfermedad de Bowen, recibid tratamiento
con crioterapia.

La alta incidencia de cancer de piel en pacientes con
historia de trasplante renal se atribuye al efecto de la inmu-
nosupresion crénica. Estos tumores se caracterizan por
ser agresivos e invasivos y las recurrencias son frecuen-
tes. Existen diferentes modalidades de tratamiento, como
cirugia, radioterapia y crioterapia.

Palabras clave: cancer de piel, trasplante renal.

HISTORIA CLIiNICA

Hombre de 50 anos, quien consulté por presentar pla-
ca rojo-violacea, descamativa, localizada en la falange
distal del indice derecho (Figura 1).

Historia de trasplante renal hace 18 afos por insufi-
cienciarenal cronica, en tratamiento actual con ciclosporina
y prednisona. Los examenes paraclinicos: hemoleucogra-
ma, urea, creatinina, citoquimico de orina y radiografia de
térax fueron normales.

El estudio de histopatologia con hematoxilina-eosina
reportd acantosis en epidermis, células disqueratésicas con
citoplasma eosinofilico abundante, células atipicas y pleo-
morficas con nucleos hipercromaticos, ademas de un infil-
trado inflamatorio en dermis superior (Figuras 2, 3).

Con diagndstico de carcinoma escamocelular in situ
recibié como tratamiento tres sesiones de crioterapia, utili-

Figura 1. Placa eritemato-violdcea descamativa en region
periungueal del indice derecho.
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zando el método abierto (spray), cada ciclo con tiempos
de descongelacion de 80 segundos. Se harealizado segui-
miento durante 1 ano, sin presentar recidivas.
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hipercromatico 40X.

COMENTARIOS

La incidencia de neoplasias en receptores de tras-
plarte renal es 2000 veces mas frecuente que en inmuno-
competentes.' Los informes mas recientes indican que el
cancer de piel y los tumores linfoproliferativos son los mas
frecuentes, seguidos por el cancer de rindn, cervix y vagi-
na.? El carcinoma escamocelular es el mas frecuente en
los trasplantados renales (65%), seguido por el basocelular
(10%), melanoma maligno (3%), carcinoma de células de
Merkel y sarcoma de Kaposi (2%).

Se caracterizan por ser tumores agresivos, invasivos,
de rapido crecimiento y las recurrencias son frecuentes.

Respecto a la fisiopatogenia, se ha involucrado el sis-
tema mayor de histocompatibilidad HLA-A11 y HLA-DR.
Se ha demostrado también que ocurre una mutacion del
gen p53 como factor oncogénico, y el grado de inmunosu-
presion es un factor determinante.!

Como factores de riesgo se consideran el sexo mas-
culino, edad comprendida entre 15 y 35 afios, la radiacion
ultravioleta, antecedentes de infecciones por el papova
virus humano (PVH) 5y 8 e historia de didlisis.>*

El tratamiento inmunosupresor se constituye en un
factor de riesgo segui el régimen que se utilice. El riesgo
con la asociacion de ciclosporina, azatriopina y prednisona

Figura 3. Acantosis, disqueratosis e infiltrado inflamato-

rio en dermis superior 10X.
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es mayor que con azatriopina mas prednisona. A mayor
tiempo de exposicion y a mayores dosis y concentracio-
nes sanguineas, mayor riesgo de desarrollar carcinoma
escamocelular.’

El diagnostico del carcinoma escamocelular se reali-
za mediante los hallazgos clinicos e histopatologicos. Se
han postulado multiples modalidades de tratamiento para
el carcinoma escamocelular, tales como betacarotenos,
proteccion solar, crioterapia, radioterapia y cirugia.

Los retinoides orales tienen un efecto benéfico en la
prevencion del cancer de piel en trasplantados renales.

CONCLUSIONES

Los pacientes sometidos a trasplante renal y a trata-
miento inmunosupresor tienen un alto riesgo de desarro-
llar cancer de piel, especialmente carcinoma escamo-
celular. Es importante, por lo tanto, detectar los factores
de riesgo y realizar en ellos el diagndstico y tratamiento
oportunos.

SUMMARY

A case of a 50-year-old man with purplish plaque in
right index, one year evolution, is presented. Renal
transplant history. Cyclosporine and Prednisone treatment.
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Clinical and histopathological examination revealed a
Bowen disease. The treatment was cryosurgery.

Skin cancers in renal transplants are more aggressive
and the relapses are frequent. There are different
therapeutic modalities as surgery, radiotherapy and

A consistently increased incidence of skin cancer in cryosurgery.

renal transplant recipients has been attributed to the effect
of chronic immunosuppression required to prevent trans-
plant rejection.
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Luz Adriana Vasquez O.
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RESUMEN

ujer de 56 anos de edad, con papula color piel

de 2 anos de evolucion en region perianal. Con

diagndstico histopatoldgico de hidradenoma
papilifero, fue sometida a reseccién quirdrgica.

El hidradenoma papilifero es un tumor con diferencia-
cion apocrina, caracterizado por la presencia de un nédu-
lo solitario, localizado en labios mayores, periné o region
perianal.

Se localiza en dermis, es circunscrito y esta rodeado
por una capsula fibrosa, con estructuras tubulares y quis-
ticas en su interior. El tratamiento es quirurgico.

Palabras clave: hidradenoma, apocrina.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 56 afios de edad, quien consulté por pre-
sentar una papula color piel de 0.8 cm de diametro,
asintomatica, localizada en la region perianal (Figura 1).

Se realizé reseccidn quirdrgica, y el estudio de histo-
patologia con la tincién de hematoxilina-eosina reportd un
tumor benigno, constituido por una proliferacion circuns-
crita de células en la dermis, rodeada por una capsula fibro-
sa, sin conexién con la epidermis. Dentro del tumor se ob-
servaron estructuras quisticas y tubulares, ademas de plie-
gues papilares entre los espacios quisticos, con una do-
ble capa de células secretoras alrededor de la luz y una
capa externa de células cuboidales. Se encontré secre-
cion por decapitacion (Figura 2).

Figura 1. Papula color piel asintomatica en region perianal.
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COMENTARIOS

El hidradenoma papilifero es un tumor papilar benig-
no, quistico, que se localiza en la region anogenital de mu-
jeres con un rango de edad de 30-49 anos. Son lesiones
generalmente asintomaticas, ocasionalmente con dolor,
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Figura 2. Hematoxilina-eosina: tumor benigno rodea-
do por una capsula fibrosa, con estructuras quisticas
en su interior.

sangrado o ulceracién.! Se han informado casos en el sexo
masculino.?

Clinicamente se manifiestan como una papula roja y
firme o como un nédulo umbilicado.

Se localizan con mayor frecuencia en la regidn
anogenital; sin embargo, existen hidradenomas papiliferos
ectopicos, ubicados donde existen glandulas apocrinas
modificadas, como cabeza y cuello, parpados, espalda,
mamas, axilas, extremidades o labios mayores.'?

Se ha demostrado la expresién de receptores estro-
génicos en el hidradenoma papilifero anogenital’; por tal
razon, ocurren después de la pubertad.

El diagndstico es histopatolégico, donde se demues-
tra un nédulo quistico en la dermis, con papilas proyecta-
das desde la pared del quiste hacia su cavidad. La pared
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esta constituida por una capa basal de células pequefnas
y una capa luminal de células grandes. En las papilas pue-
den observarse linfocitos y ocasionalmente células plas-
maticas."

Con inmunohistoquimica se observan las células
luminales con estereasa y fosfatasa acida, PAS positivas.

ElI CD44 es un marcador que se expresa intensamen-
te en las células que estan en contacto con el estroma y
focalmente en el lado luminal del hidradenoma papilifero.*

Debe hacerse el diagnéstico diferencial con siringo-
cistoadenoma papilifero, adenoma apocrino tubular, quis-
tes epidérmicos, quistes de Bartholin,hemangiomas, nevus
melanociticos, queratosis seborreicas y neurofibromas.®
El prondstico es bueno y el tratamiento es quirdrgico.

CONCLUSIONES

El hidradenoma papilifero es un tumor benigno con
diferenciacion apocrina, mas frecuente en mujeres, y cuya
localizacién predominante es la regién anogenital.

El diagndstico se realiza con la tincion de hematoxilina-
eosina, y existen marcadores como el CD44 y la inmuno-
histoquimica como ayudas diagndsticas. Con la cirugia el
tratamiento es definitivo.

SUMMARY

A case of a 56 year-old-woman with a 2-year history
of a perianal papule is presented. Clinical and histopatho-
logical examination revealed a hidradenoma papilliferum.
The treatment was surgical.

Hidradenoma papilliferum is a benign tumor with apo-
crine differentiation, usually on the labia majora or in the
perineal or perianal region. It is located in the dermis, is
well circumscribed, surrounded by a fibrous capsule and
within the tumor one observes tubular and cystic structures.
The treatment is surgery.

Key words: hidradenoma, apocrine.
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Resumenes de la literatura

ESCORBUTO EN ADULTOS
Hirachmann JV et al. J Am Acad Dermatol 1999; 4:895.

Los humanos requieren de fuentes exégenas como
la vitamina C, la cual obtienen principalmente de las frutas
y las verduras. El escorbuto se desarrolla por un consumo
inadecuado de estos alimentos, ya sea por ignorancia acer-
ca de su nutricion, desérdenes psiquiatricos, alcoholismo
o aislamiento social.

La fatiga, el primer sintoma, aparce 9-12 semanas
después de esta deficiencia, y los sintomas cutaneos 3-4
meses después. En piel encontramos: hiperqueratosis
folicular, hemorragias perifoliculares, xerosis, edema de
miembros inferiores, equimosis y pobre cicatrizacién.

En este articulo los autores realizan una actualizacion
de la enfermedad, presentando una visién de ella por la
historia, patogénesis, caracteristicas clinicas y tratamiento.

CANCER DE PENE EN PACIENTES CON LIQUIEN
ESCLEROSO EN GENITALES
Nasca MR et al. J Am Acad Dermatol 1999; 41:911.

El propésito de los autores es estudiar el riesgo de 86
pacientes con diagnostico de liquen escleroso en pene de
desarrollar degeneracion maligna. Cambios malignos fue-
ron encontrados en 5.8% de los pacientes estudiados; 4
de los 5 pacientes con cambios neoplasicos en pene pre-
sentaron un PCR positivo para papilomavirus (PVH) 16;
resaltan, ademas, el papel que el PVH juega en estatrans-
formacion. Concluyen que los pacientes con liquen escle-
roso en pene presentan riesgo de desarrollar carcinoma
de células escamosas, carcinoma verrugoso y eritroplasia
de Queyrat.

FALLAPARADEMOSTRAR TAQUIFILAXIS TERA-
PEUTICA A LOS ESTEROIDES TOPICOS EN PA-
CIENTES CON PSORIASIS.

Miller JJ et al. J Am Acad Dermatol 1999; 41:546.

La taquifilaxis se define como “la disminucion rapida
de la respuesta a un medicamento o a un agente fisico
después de unas pocas dosis”. En encuesta realizada entre
dermatdlogos se encontrd que el 57% de ellos creen que
este fendmeno ocurre cuando tratan pacientes con placas
de psoriasis, en un lapso de tiempo de 8 semanas. Sin
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embargo, en este estudio de 12 semanas la taquifilaxia no
se detectd de acuerdo con parametros clinicos determina-
dos por los investigadores. Los autores terminan pregun-
tandose si en realidad este fendmeno ocurre en pacientes
con psoriasis, o0 si, aquello que los dermatdlogos llaman
taquifilaxis en su practica clinica, pueda corresponder a
otros factores (efectividad limitada del esteroide, exacer-
bacion de la psoriasis, etc). Concluyen que es necesario
realizar estudios mas amplios y mejor controlados para
dar respuesta a este interrogante.

ERISIPELAS AMPOLLOSAS: ESTUDIO RETROS-
PECTIVO EN 26 PACIENTES

Guberman D et al. J Am Acad Dermatol 1999: parte |,
41:733.

La erisipela es una forma superficial de celulitis pro-
ducida por estafilococo y estreptococo principalmente. En
los ultimos 5 anos los autores encuentran 26 pacientes
con la forma ampollosa de erisipela que compromete miem-
bros inferiores. EI mecanismo de formacion de esta am-
polla no es claro, y recomiendan no hacer biopsia por la
probabilidad de causar una Ulcera secundaria en un miem-
bro ya bastante comprometido. Concluyen los investiga-
dores que estas formas severas de celulitis requieren un
tratamiento intrahospitalario mas prolongado, que aque-
llos pacientes con la forma no ampollosa de erisipela, du-
rante 20 dias (rango entre 12 y 46 dias) y un seguimiento
médico prolongado.

LIQUEN PLANO ORAL: HALLAZGOS CLINICOS
EN PACIENTES CON SEROLOGIA POSITIVA Y
NEGATIVA PARA EL VIRUS DE LA HEPATITIS C
Mignogna MD et al. Intern J Dermatol 2000; 39:134.

Elliquen plano es una enfermedad inflamatoria muco-
cutanea croénica, de etiologia incierta, que frecuentemente
compromete la mucosa oral, en donde se presenta bajo 6
formas clinicas que pueden aparecer separada o simulta-
neamente: reticular, papular, placa, atrofia, erosiva y ampo-
llosa.

Los autores estudiaron 263 pacientes con liquen pla-
no oral, con un promedio de edad de 55.5% anos. Encon-
traron 76 pacientes con serologia positiva para hepatitis C
y 187 pacientes con hepatitis C negativa. Las caracteristi-
cas clinicas en ambos grupos fueron la presencia de for-
mas mixtas.
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ACANTOLISIS INDUCIDA POR UV-B EN PENFIGO
FOLIACEO ENDEMICO (FOGO SELVAGEM) Y
PENFIGO VULGAR.

Reis V y el Grupo Cooperativo de Investigacion sobre fogo
salvaje. J. Am Acad Dermatol 2000; 42:571.

La forma endémica del pénfigo folidceo es conocida
como fogo salvaje. Ha sido descrita en ciertas regiones
del Brasil y recientemente en Colombia y Tunez. Clinica-
mente se caracteriza por la presencia de ampollas super-
ficiales que facilmente se erosionan y se extienden a muco-
sas. Las lesiones se inician en cara, hombros, region pre-
esternal y subsecuentemente comprometen otras partes
del cuerpo; en algunos casos se llega a eritrodermias
exfoliativas.

El propdsito de este estudio fue investigar el papel de
la exposicion a UVB en la produccion de acantolisis en
estos pacientes. Para ello se estudiaron 3 grupos de pa-
cientes: 21 pacientes con fogo salvaje, 8 pacientes con
pénfigo vulgar y pacientes control. Los investigadores lle-
garon a la conclusién que la exposiciéon a UVB en la ma-
yoria de los pacientes pénfigo vulgar y fogo salvaje preci-
pitan la aparicion de acantolisis y, por lo tanto, la prescrip-
cion de protectores solares es importante como parte de
su tratamiento.

DOSIFICACION DE CICLOSPORINA MICROE-
MULSION INDEPENDIENTE DEL PESO CORPO-
RAL ES EFECTIVA EN DERMATITIS ATOPICA SE-
VERA Y MEJORA LA CALIDAD DE VIDA.

Czech W et al. J Am Acad Dermatol 2000; 42:653.

La dermatitis atdpica es una enfermedad con alta pre-
valencia e incremento en la incidencia. En pacientes con
enfermedad extensa y severa que no responden a los tra-
tamientos estandar, la ciclosporina ha mostrado ser efec-
tiva. Los autores en estudio doble-ciego, randomizado,
investigan una microemulsion de ciclosporina en dermati-
tis atdpica severa a dosis independiente del peso en pa-
cientes mayores de 18 anos suministrando 300 mg o 150
mg por dia, por 2 semanas, con reduccion de las dosis
segun mejoria de la enfermedad. Después de 8 semanas
de tratamiento, se presenta una marcada mejoria clinica.
Ellos concluyen que se puede utilizar ciclosporina en
microemulsién, dosis independiente del peso, y que es mas
confiable iniciar con dosis de 150 mg/dia que es tan efec-
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tiva como la de 300 mg/dia, con una excelente tolerabilidad
renal.

DERMATITIS LIQUENOIDE Y GRANULOMATOSA
Magro C et al. Intern J Dermatol 2000; 39:126.

De la revision de 350.000 biopsias estudiadas duran-
te 4 anos, los autores encuentran 40 pacientes con cua-
dros histopatolégicos de reaccionliquenoide y granuloma-
tosa. La mayoria de los cuadros clinicos corresponden a
una erupcion aguda o de reciente aparicion y fueron divi-
didos en 4 grupos de acuerdo con el posible factor etiopa-
togénico: idiopatico, infeccioso, relacionado con drogas y
enfermedades hepatobiliares - linfomas de células T.

PENFIGO VULGAR EN RECIEN NACIDOS,
NEONATOS Y EN LA NINEZ
Bjarnason B et al. Intern J Dermatol 1999; 38:680.

Aunque el pénfigo vulgar es una enfermedad de adul-
tos, se puede presentar en ninos y los médicos debemos
estar atentos para un diagnéstico rapido e iniciar lo mas
pronto posible su tratamiento. Los autores revisan los ca-
sos publicados en la literatura mundial, desde la introduc-
cion de la inmunofluorescencia como ayuda en el diag-
nostico de la enfermedad. Se encontraron 46 casos en
edad infantil, 9 neonatos y 3 en gestacion. En los ninos en
edad infantil la relacion por sexo fue igual, promedio de
edad de 12 anos con sdlo 11 casos en menores de 10. Los
casos de neonatos son probablemente el resultado de la
transmision transplacentaria de anticuerpos maternos.

Los corticoesteroides continian siendo el medicamen-
to de eleccién para el manejo de estos pacientes, tenien-
do muy presentes sus efectos colaterales y reducir la do-
sis inmediatamente el brote cese. En algunos pacientes
de dificil tratamiento se combinan corticosteroides con
azatriopina.

DESIDERATUM DERMATOLOGICUM -CAUSAY
CONTROL DEL ACNE PREMENSTRUAL.
Fisher DA.Intern J Dermatol 2000; 39:334.

El autor comenta esta forma de acné que se presen-
ta en mujeres adolescentes los dias previos a la
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menstruacion, y que es poco mencionada en la literatura
mundial. Como el titulo de su articulo lo anuncia, presenta
aspectos primordiales en su etiopatogenia y tratamiento.

TRATAMIENT:O CONUVB DE BANDA ESTRECHA
(TL-01) ENNINOS CON VITILIGO GENERALIZADO.
Njoo MD et al. JAm Acad Dermatol, Parte |, 2000; 42:245.

El vitiligo en ninos menores de 12 ahos se presenta
hasta en un 26% de la poblacion general, pero, aun asi,
pocos estudios clinicos se han realizado para su trata-
miento.

Los autores realizan un estudio abierto para evaluar
la eficacia y seguridad de UVB de banda estrecha (311
nm) en ninos con vitiligo generalizado. En el estudio parti-
ciparon 51 nifos con edades comprendidas entre los 4 y
16 anos y compromiso minimo del 5% de la superficie cor-
poral, a los que se les efectia un seguimiento durante 12
meses. Al final del estudio se encontr6 repigmentacion de
mas del 75% en el 53% de los pacientes y en el 80% de
ellos la enfermedad se estabiliz6. Se encontré que la UVB
de banda estrecha era efectiva, segura y mejoraba la cali-
dad de vida del nifo.

CONTACTANTES RELEVANTES EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE LIQUEN PLANO ORAL.

Yiannias JA et al. J Amer Acad Dermatol 2000; 42:177.

La causaexactadel liquen plano es desconocida, pero
se piensa que mecanismos inmunes puedan ocasionarlo.
El concepto de que el liquen plano oral es inducido o agra-
vado por alergias de contacto es reconocido, pero también
controvertido. Teniendo como base este dilema, los auto-
res estudian 46 pacientes con diagnéstico de liquen plano
oral, alos que les efectian pruebas de contacto estandar, a
preservativos, a metales, estomatitis y la serie dental.

Veinticinco pacientes (54%) resultaron positivos a
estos parches de pruebas especificas. Llama la atencion
el alto porcentaje de positividad al oro. A todos los pacien-
tes que presentaban pruebas positivas a los metales se
les hizo cambiar estos elementos, con una marcada me-
joria de su enfermedad. Los autores recomiendan hacer
pruebas de contacto estandar y especificas a todos los
pacientes con posible diagndstico de liquen plano oral para
descartar que no se trata de una mucositis liquenoide oral
por metales (amalgamas, oro, cobre), plasticos, cauchos,
resinas acrilicas, enjuagues etc.

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE IVERMECTINA
ORAL Y PERMETRINA CREMA EN EL TRATA-
MIENTO DE ESCABIOSIS

Usha V et al. JAmerAcad Dermatol, Parte |, 2000; 42:237.

La ivermectina es un medicamento antiparasitario oral
que se ha mostrado efectivo en el tratamiento de la esca-
biosis. Los autores realizan un estudio de 85 pacientes
con escabiosis comparando la efectividad de ivermectina
oral a dosis de 200 ug por kg de peso contra crema de
permetrina al 5%. Concluyen que una simple aplicacion
de permetrina 5% es efectiva en el 97.8% frente al 70%
de efectividad con una dosis Unica de ivermectina. Refie-
ren que la ivermectina llega al 95% de cubrimiento si se
hace una segundatoma dos semanas después, y con per-
metrina 5% se llega al 100% si se hace una segunda apli-
cacion dos semanas después.

PITIRIASIS RUBRA PILARIS (PRP) AGUDA INFAN-
TIL POSTINFECCIOSA

Barcala L et al. Actas Dermosifilog. Acad Espan Dermatol
Venereol 2000; 91:25.

En 1983, Larregue y colaboradores describieron una
nueva forma de pitiriasis rubra pilar a la que denominaron
PRP aguda infantil. Esta debe cumplir los siguientes crite-
rios clinicos: ausencia de antecedentes familiares, no pre-
sentarse en ninos menores de un ano de edad, erupcion
precedida de un episodio infeccioso febril, comienza unos
dias después del episodio infeccioso, eritema escarlati-
niforme seguido de la aparicion de papulas foliculares se-
manas después, extension rapida de las lesiones que se
generalizan en un mes, dando el aspecto tipico de Pitiriasis
Rubra Pilar.

Los autores presentan dos casos clinicos que encua-
dran bien en esta patologia y que responden muy bien a
acitretin a dosis de 1 mg/ kg/ dia.

SIMPATECTOMIA TORACICA ENDOSCOPICA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERHIDROSIS
PALMAR PRIMARIA. APROPOSITO DE 28 CASOS.

Moya Amoros J et al. Actas Dermosifil Acade Espan
Dermatol Venereol 2000; 91:43.

La hiperhidrosis primaria es una disfuncion consistente
en sudoracion profusa de predominio palmo- plantar y
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axilar. Esta disfuncion del control vegetativo conlleva im-
portantes inconvenientes sociales y laborales. Debido a la
limitada eficacia de los tratamientos topicos y quirurgicos,
se presenta la experiencia en la practica quirurgica de
simpatectomia toracica por via toracoscépica.

Un total de 28 simpactectomias por esta via se efec-
tuaron por un equipo de trabajo formado por dermatélo-
gos, cirujanos de térax y el servicio de anestesiologia.

Los resultados a dos afos de control fueron: curacion
del 100% de los pacientes, con efectos secundarios minimos.

APLICACIONES DE LAS MASCARAS DE COLA-
GENO, POLIPROPILENO Y PAPEL SILICONADO
EN DERMATOLOGIA Y COSMETICA.

SERRANO G. Etal. Piel y Dermatocosmética Iberoameri-
cana, No. 4, 1999, pagina 17.

Las mascaras de colageno (Colamask ®), de poli-
propileno (PropiMask ®) y de papel siliconado han sido
desarrolladas recientemente por la industria cosmética,
teniendo como base los parches transdérmicos emplea-
dos en medicina (parches de estrégenos para tratar la
menopausia, de nicotina para quitar el habito de fumar o
de nitroglicerina para anginas de pecho). Al igual que los
parches transdérmicos, estas mascaras permiten la libe-
racion de los principios activos que se incorporan dentro
de su matriz o tejido, a una dosificacion y un tiempo pre-
viamente determinados. Estas mascaras actuan por oclu-
sion de la piel, induciendo un grado notable de hidratacion
en un breve periodo de tiempo, y constituyen un sistema
original, nuevo y eficaz de introducir desde la epidermis
multitud de ingredientes activos hasta la dermis, consi-
guiendo que estas sustancias actuen desde adentro ha-
cia afuera y proporcionando beneficios muy significativos
en el tratamiento complementario de envejecimiento, acné,
melasma, cuperosis, celulitis, Ulceras, estrias de disten-
sion, quemaduras (solares, peelings quimicos, nitrégeno
liquido, laser, resurfacing). Ademas, la aplicacion de estas
mascaras proporcionan un efecto de belleza inmediata,
con atenuacion transitoria de las arrugas faciales, mejoria
de la tersuray de la elasticidad cutanea. Dado que el tiem-
po de contacto de estas mascaras con la piel es breve
(20-30 minutos), la posibilidad de efectos indeseables lo-
cales o sistémicos, derivados de la oclusion prolongada o
de la absorcion sistémica del producto, son nulos. La apli-
cacion de estas mascaras puede combinarse con otros
tratamientos dermatoldgicos o con procedimientos como
los peeling quimicos.
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MANIFESTACIONES CUTANEAS EN RELACION
CON LA ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA.

ESTUDIO CLINICO PATOLOGICO.
Farifna MC. Actas Dermosifilog 2000; 91: 4.

Durante los ultimos anos estamos asistiendo a una
gran revolucion de tratamientos oncoldgicos tanto por la
aparicién de nuevos agentes quimioterapicos como de
regimenes terapéuticos mucho mas agresivos y un aumen-
to en el numero de transplante de médula 6sea. Todo ello
ha hecho surgir un nimero importante de erupciones cu-
taneas, unas bien estudiadas como la alopecia y la muco-
sitis que la autora excluye de su trabajo para centrarse en
aquellas otras erupciones, y eritema acral, exantemas,
hidradenitis ecrina neutrofilica, siringometaplasia ecrina
escamosa, hiperpigmentaciones cutaneo-mucosas, y prin-
cipalmente lo relacionado con nuevos farmacos como la
gemcitabina y raltitrexed.

VITAMINA C TOPICA EN EL CUIDADO DE LA PIEL
Sheldon R et al. Piel y Dermocosmética |beroamericana
1999; No. 4, pag. 76.

La vitamina C es uno de los principales protectores
del dano causado por el oxigeno reactivo, pero se agota
durante la exposicion a los ultravioletas. La vitamina C
actua como el principal antioxidante de fase acuosa de la
piel. No solo neutraliza las especies de oxigeno reactivo
destructoras de la piel, sino que también recicla activa-
mente la vitamina E, que sirve para proteger a los lipidos y
las membranas celulares de estos ataques oxidantes. Los
seres humanos no pueden sintetizar la vitamina C; la in-
gieren y los mecanismos de control corporales limitan la
absorciony el subsiguiente suministro a los tejidos. La piel
comprende alrededor del 8% de los tejidos del cuerpo, y
obtiene aproximadamente la misma cantidad de vitamina
C oral. La vida media tras la ingestion es de 12 a 20 dias.

Los avances tecnoldgicos han resuelto el problema
de como estabilizar la molécula inestable del acido L-
ascorbico e introducirla en la piel, que es, por regla gene-
ral, una excelente barrera frente a sustancias extranas.
Debido a que los mecanismos de control del cuerpo limi-
tan la cantidad de vitamina C ingerida disponible para la
piel, la aplicacién del acido L-ascérbico tépicamente
produce concentraciones mayores que proporcionan una
proteccién adicional. A diferencia de la mayoria de los fil-
tros solares, una vez la vitamina C se introduce en la piel,
no puede ser eliminada mediante frotado, lavado o
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transpiracion. La proteccidon parece permanecer invaria-
ble durante dias. La vitamina C de uso tdpico previene
también la inmunosupresién inducida por la radiacion
ultravioleta, una reaccidn que ha sido implicada en los
canceres de piel, tanto melanoma como no-melanoma.

Los niveles altos de acido L-ascérbico, logrados por
la aplicacion tépica, proporcionan fotoproteccion a la piel.
El fotodano, producido por UVB o UVA, que se mide
histolégicamente por la aparicion de las células de “que-
madura”, puede ser disminuido por el acido L-ascérbico,
con la proteccion contra el daiio UVA especialmente. Como
el acido L-ascérbico no absorbe UVB o UVA, su mecanis-
mo de accidn es diferente al de los filtros solares. El acido
L-ascorbico parece proteger al neutralizar especies
reactivas de oxigeno generadas por la LUV.

Formulada apropiadamente, la vitamina C de uso t6-
pico parece ser un complemento util para los filtros sola-
res, velocidad de cicatrizacion de las heridas, reduccion
de las arrugas y prevencion del eritema asociado al laser
resurfacing.

PENFIGOIDE AMPOLLOSO INFANTIL: A PROPO-
SITO DE DOS CASOS.
Asegurado MA et al. Actas Dermosifilog 2000; vol. 91, No. 4.

El penfigoide ampolloso es una enfermedad propia
de los pacientes de edad avanzada; se caracteriza por la
presencia de grandes ampollas tensas de base inflamada
preferentemente en zonas de pliegues de la mitad inferior
del cuerpo, pero contendencia a generalizarse rapidamen-
te. Su presencia en la edad infantil es poco frecuente; el
cuadro clinico es muy similar a la forma adulta, sélo dife-
rente en la preferencia de ampollas en palmas y plantas,
afectacion de la mucosa oral, prondstico mas favorable y
muy buena respuesta a dosis bajas de esteroides orales.
Se describen dos casos de dos lactantes de 8 y 4 meses
de edad que consultaron y se les diagnostico penfigoide
ampolloso. Concluyen los autores que, ante cualquier lac-
tante que consulte por la aparicion de lesiones ampollosas
tensas en palmas y plantas, debe considerarse el diag-
noéstico de penfigoide ampolloso infantil.

ACTUALIZACION EN SINDROMES DE CANCE-
RES CUTANEOS FAMILIARES.
Tsao H. J Amer Acad Dermatol 2000; 42:939.

Sindromes cutaneos familiares reflejan una predispo-
sicion genética para desarrollar tumores benignos o
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malignos. Clinicamente los tumores aparecen a corta edad,
con multiples focos y en varias partes. En los ultimos diez
anos, las bases moleculares de estos sindromes cancero-
sos han sido aclaradas con el poderoso avance de la tec-
nologia genética. Este articulo revisa algunos de los re-
cientes avances en la clinicay en el aspecto molecular de
estos sindromes cutaneos familiares y, al final, hace un
cuadro con 16 de estas enfermedades, presentando la lo-
calizacion, el gen, la proteina comprometida y el dafo fun-
cional producido.

EXACERBACION I?E LA PUSTULOSIS,PALMO-
PLANTAR DESPUES DE LA APLICACION TOPI-
CA DE METALES ACOMPANADA POR,N|VELES
ALTOS DE LEUCOTRIENO B4 EN LAS PUSTULAS.
Nakamura K. et al. J Am Acad Dermatol 2000; 42:1021.

La pustulosis palmo-plantar es un proceso inflama-
torio crénico que se exacerba frecuentemente con infec-
ciones de amigdalas u otros focos infecciosos. El obje-
tivo del estudio fue determinar como al contacto con
metales (prueba de parches con 17 metales) se com-
portaba la enfermedad. Los investigadores concluyen,
que los metales juegan un papel importante en la pato-
génesis de la pustulosis palmo-plantar con la induccion
de una gran concentracién de leucotrienos B4 en las
pustulas presentandose un empeoramiento de la en-
fermedad.

REVISION DE LA CLASIFICACION DE LA EPIDER-
MOLISIS AMPOLLOSA HEREDADA INFORME
DEL Il CONGRESO INTERNACIONAL DE DIAG-
NOSTICO Y CLASIFICACION DE LA EPIDERMO-
LISIS AMPOLLOSA.
David JO et al. J Amer Acad Dermatoi '0710; 42:1051.
En mayo de 1999, 15 dermatdlogos que trabajan
en epidermolisis ampollosa revisan las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y datos de laboratorio para dis-
cutir y modificar la clasificacion de éstas. Las epider-
molisis ampollosas hereditarias se clasificaron en tres ti-
pos mayores: epidermolisis ampollar epidermolitica, epi-
dermolisis ampollar de unién y epidermolisis ampollar
dermolitica; cada una de ellas presentan una serie de
subtipos y se les determinaron los genes y proteinas com-
prometidas.
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PSORIASIS GUTATA EXACERBADA POR UNA
DERMATITIS PERIANAL STREPTOCOCCICA EN
UN NINO DE 4 ANOS.

Herbst RA et al. J Amer Acad Dermatol 2000; parte I,
42:885.

Los autores describen un caso de psoriasis gutata en
un nifo de 4 afos, para recordar a dermatodlogos y pedia-
tras que ninos con psoriasis del tipo en gotas puede estar
asociada con infecciones y, como en este caso, con una
dermatitis perianal estreptocdccica.

HEMANGIOMAS INFANTILES GIGANTES DE CA-
BEZA Y CUELLO CON MALFORMACIONES DE
FOSA POSTERIOR.

Torrelo A. et al. Actas Dermosifilogr 2000; 91:207.

Los hemangiomas infantiles son neoplasias benignas
del endotelio vascular, caracterizadas clinicamente por un
rapido crecimiento neonatal y una lenta involucion.

Constituyen los tumores mas frecuentes en la infan-
cia, afectando a un 10-12% de nifos <1 afno. En los ulti-
mos anos se ha descrito la asociacion entre hemangioma
facial y malformaciones de la fosa posterior que se ha de-
nominado con el acronimo PHACE, para englobar un es-
pectro de malformaciones como anomalia de la fosa pos-
terior, hemangiomas gigantes de cabeza y cuello, anoma-
lias arteriales, coartacion de la aorta, anomalias cardia-
cas y alteraciones oculares.

Los autores describen tres nifias con sindrome de
PHACE que respondieron muy bien a esteroides sisté-
micos.

HEMANGIOMAS INFANTILES LUMBOSACROS
GIGANTES ASOCIADOS CON MALFORMACIO-
NES MEDULO-ESPINALES.

Asegurado A et al. Actas Dermosifilogr 2000: 91:213.

Los hemangiomas infantiles lumbosacros pueden ser
un marcador de defectos en la médula espinal. Pueden
aparecer aislados 0 acompanados por otros defectos cu-
taneos de la linea media, como lipomas, senos dérmicos,
hipertricosis, cola o pseudocola

Los autores presentan dos pacientes de 1y 8 meses
de edad que asociaban hemangiomas infantiles gigantes
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en estas localizaciones con lipomas intra-raquideos y
disrafismo espinal con médula anclada, respectivamente.

GENETICA DEL MELANOMA: ACTUALIZACION
ENFATIZANDO LOS SUPRESORES DE TUMO-

RES: CDKN2A (p16)/ARF.
Piepkorn M. J Amer Acad Dermatol 2000; 42:705.

Estudios sobre nevus atipicos y familias con melanoma
han contribuido a identificar una serie de logos en el genoma
humano de personas candidatas a melanoma. En recien-
tes estudios, defectos moleculares, tanto en genes supre-
sores de tumores como en oncogenes, han sido ligados
con la patogénesis del melanoma. El logo mas comunmen-
te comprometido reside en el cromosoma 9p; este gen es
mas conocido como CDKN2A y muta o maneja la mayoria
de las lineas celulares del melanoma. Estos avances re-
cientes sobre la posibilidad de la transmisiéon genética del
melanoma en las familias susceptibles sugieren la posibili-
dad terapéutica basada en la manipulacion genética.

DEPIGMENTACION EN VITILIGO UNIVERSAL
CON 4-METOXIFENOL TOPICO Y LASER DE RUBI
Q-SWITCHED.

NjooMD. et al. JAmerAcad Dermatol 2000; parte |, 42:760.

En este estudio se reporta el buen resultado obteni-
do en 16 pacientes con vitiligo universal, tratados con cre-
ma al 20% de 4-methoxyphenol y /o laser QSR para re-
mover el pigmento residual desfigurante.

TRATAMIENTO DE HEMANGIOMAS CAPILARES EN
LA NINEZ TEMPRANA CON UN METODO NUEVO
DE CRIOCIRUGIA

Reischle S. et al. J Amer Acad Dermatol 2000; parte |,
42:809.

En este ensayo, 19 nifios con 24 hemangiomas fue-
ron tratados con criocirugia de contacto con la aplicacion
de tan solo menos 32 grados centigrados producido por
un aparato llamado Kryomed, que produce frio sin necesi-
dad de cargarlo con un elemento.

Los autores concluyen que este es un método exce-
lente, rapido, seguro y cosméticamente aceptable para el
tratamiento de hemangiomas capilares en nifios.

Guillermo Gonzalez R., Dermatoélogo, Universidad Libre-
Universidad del Valle, Cali.
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SUGERENCIAS PARA SER INCLUIDAS
EN INDICES MEDICOS

La Sociedad Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatolégica, a la cual pertenecemos, ha hecho un es-
fuerzo muy grande para tener una publicacién de calidad
cientifica y periédica, que sea un aporte importante para la
formacion de los dermatdlogos y demas profesionales inte-
resados en esta disciplina, y una oportunidad para que las
diferentes escuelas o personas en forma independiente
compartan sus trabajos con la comunidad cientifica. Todos
conocemos el esfuerzo que significa mantener vigente una
publicacion, y esto se debe al empefio de todos y en espe-
cial a los editores anteriores y la actual editora, pero igual-
mente quisiéramos que la revista fuera incluida en los indi-
ces médicos internacionales, para lo cual son necesarios
varios requisitos como periodicidad, nimero de volimenes
editados, etc. Pero hoy quiero referirme a la falta de cono-
cer o creer en lo propio, y por eso hago un llamado a con-
sultar y referenciar en las bibliografias de los articulos que
publiquen los autores nacionales, porque otro parametro
para incluir la Revista es el niumero de veces que aparece
referenciada en las publicaciones nacionales e internacio-
nales, y esto es una cadena que difunde nuestros trabajos
cientificos. La dificultad en aparecer en los indices interna-
cionales se debe en parte a la escasa consulta que se hace
de las publicaciones nacionales.

Esta misma propuesta ha sido presentada anterior-
mente por el Dr. Santiago Estrada' en donde dice “...creo
que es el momento de valorar los articulos que se publi-
can en las revistas nacionales, los cuales se sabe cuentan
con un comité editorial responsable, académico y con ex-
periencia, el cual definira la aprobacién o no de los traba-
jos y manuscritos. Pienso que es hora de ponernos en el
plan de creer en lo nuestro...”

Ademas, me adhiero a la propuesta del Dr. Carlos E.
Sanchez? “...sugerimos que como parte de las indicacio-
nes a los autores se incluya un parrafo que sefale que para
la aceptacion en la publicacion de la bibliografia del articulo
se deben incluir referencias a autores colombianos...”

Debe ser un sentir de todos el creer en |lo nuestro, y
es el unico medio para hacernos conocer en el ambito na-
cional e internacional.

Beatriz Orozco, MD
Dermatéloga - Epidemiologa
Profesora de Dermatologia
Universidad Pontificia Bolivariana

‘b 365

BIBLIOGRAFIA

1. Estrada S. Indicacion de las publicaciones biomé-
dicas. Acta Med Colomb 1996, 21:350.

2 Sanchez CE. Recomendaciones paraincluir publica-
ciones médicas en el indice médico, el medline y ban-
cos internacionales. Acta Med Colomb 1996,21:202.

ALGUNOS COMENTARIOS ACERCA
DE LA MORFEA

La morfea es una
enfermedad carac-
terizada por esclero-
derma localizada en
placas; clinicamente
se presenta como
una lesion circuns-
crita que pasa por
etapas sucesivas de
esclerosis brillante
con acromia, rodea-
da por un anillo eritematoso que al involucionar, deja una
pigmentacion residual. Hay formas eritematosas puras y
otras tipo atrofoderma de varios centimetros de diametro,
que usualmente se presentan en el tronco y difieren de la
morfea por formar una depresién. También se han descri-
to formas seudopoiquilodérmicas, como placas blancas con
puntos pigmentados y telangiectasias. Igualmente pueden
existir formas ampollares, con contenido sanguineo y al-
gunas ulceradas.

G0 Y gl
Dermis con coldgeno que se tifie de
amarillo y las Borrelias de negro.

Adicionalmente, dentro de las diversas presentacio-
nes clinicas, se encuentran las formas en gotas, que se-
mejan el liquen esclero-atréfico; otras en placas lineales,
las formas segmentarias y las subcutaneas o profundas,
como la fasceitis eosinofilica. La forma en gotas semeja el
liquen escleroatréfico. En algunos pacientes hemos en-
contrado la presentacion en placas coexistiendo con le-
siones de liquen escleroatréfico, siendo la localizaciéon mas
frecuente en frente y cara. En algunos casos informados,
especialmente de Europa, se han encontrado borrelias.

Existen estados seudoesclerodérmicos, que se obser-
van en diversas afecciones y se diferencian de la esclero-
dermia verdadera. Una de ellas es el escleromixedema,
que forma parte del grupo de las mucinosis. Asimismo,
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hay placas morfeiformes en cuadros de amiloidosis y en
ciertos tipos de porfiria cutdnea tarda, en los pacientes
intoxicados con aceite de colcha, seudoesclerodérmicos
en la fenilcetonuria, y en el sindrome carcinoide pueden
verse especialmente en los miembros inferiores y en el
sindrome de injerto vs. huésped.

Histopatologia. Inicialmente la epidermis puede estar
intacta; en la dermis hay aumento del colageno que a veces
es hialino, con edema intersticial y pocos infiltrados infla-
matorios perivasculares, y algunos fenémenos de hipo-
dermitis. En los cuadros tardios la epidermis esta atréfica y
los haces del colageno estan muy engrosados con tenden-
cia a la horizontalidad. Los vasos muestran paredes grue-
sas con luz reducida, los foliculos pilosos estan ausentes y
las pocas glandulas ecrinas estan en posicion alta, lo cual
indica engrosamiento de la dermis.

Es muy importante que la biopsia muestre epidermis,
dermis e hipodermis, pues es alli en donde se ven los pri-
meros cambios. Grandes zonas de grasa son reemplaza-
das por colageno que se dispone en bandas homogéneas,
hialinizadas y esclerdticas. La fascia muestra fibrosis y el
musculo subyacente vacuolizacién, especialmente en las
formas lineales y subcutaneas, y estan separadas por in-
filtrados inflamatorios. En los casos observados se utilizd
repetidamente la coloracion de Warthin Starry, que fue
siempre negativa. Granter y colaboradores’ utilizaron la
coloracion de Dieterle modificado?, y nosotros al usar esta
coloracion hemos encontrado dos casos positivos.

Pacientes con diagndstico de Morfea son enviados al
Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones
Médicas (CIDEIM), en donde les toman el suero y se les
realiza la prueba de Western blot para IgG de Borrelia
burdorgferi, siguiendo los criterios del CDC de Atlanta. De
éstos, cuatro casos han resultado positivos, tres con en-
fermedades dermatoldgicas y uno con enfermedad neurolé-
gica, pero han informado que creen que se trata de geno-
especies diferentes a la Borrelia burdorgferi sensu stricto.’
La morfologia de las borrelias es polimorfa, igual que en
los cultivos donde se observan formas cortas, dificiles de
identificar, y su escasez confirma la dificultad para su iden-
tificacion. La demostracion directa de las espiroquetas,
especialmente en las placas de morfea, se tinen de negro
sobre un fondo amarillo, y se acompanan de abundantes
infiltrados inflamatorios constituidos por linfocitos, plasmo-
citos y polimorfos nucleares. En estos casos se justifica
hacer la coloracién. La demostracion de las espiroquetas
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es un hallazgo que sustenta fuertemente el diagndstico de
borreliosis. Sin embargo, pueden haber falsos positivos,
puesto que las coloraciones de plata pueden producir ar-
tefactos en las fibras del elastico.*

Hay formas atipicas que representan variables moriolo-
gicas de estas bacterias. Con las coloraciones de plata, que
visualizan exitosamente estas espiroquetas en los tejidos,
no se puede identificar la especie. Ahora se utilizan anti-
cuerpos monoclonales especificos, que han mejorado su
identificacion.

Las diversas formas que se observan son filamen-
tosas, elongadas, con granulos en su superficie o enrolla-
das, y se ven mas en las areas de inflamacion. Las formas
granulares se observan mas en la epidermis; algunas se
disponen en espacios perineurales y otras pueden locali-
zarse dentro de los macréfagos (sitio dificil para destruir
con los antibidticos). Las borrelias se han encontrado en
aproximadamente el 25% de los casos con eritema créni-
co migrans y acrodermatitis cronica atrofica. Las borrelias
muestran una fuerte afinidad por membranas sinoviales,
trabéculas del bazo y sinusoides hepaticos. Penetran den-
tro de las células endoteliales, fibroblastos y macréfagos,
en donde pueden evadir los antibiéticos.

Antonio Torres, MD
Dermatologia, Universidad del Valle
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Bogota, 11 de septiembre de 2000

Doctora
MARIA ISABEL BARONA
Cali

Estimada Maria Isabel:

Nuevamente te agradecemos la comunicacion del 21
de Agosto y el sentido homenaje que como Directora de la
Revista de la Asociacion Colombiana de Dermatologia le
rendiste a nuestra queridisima hija, Maria Mélida Duran
Merchan, al dedicarle el ultimo numero.

El enorme vacio dejado por Memeyita no se llenara
nunca y cada dia nos hace mas falta, pero las demostra-
ciones de admiracion, respeto y carino hacia Maria Mélida
alivian nuestro inmenso dolor.

Felicitaciones para tan excelente publicacién; gracias
por los ejemplares que nos enviaste, si de pronto queda-
ron algunos, hazlos llegar a la calle 97 #19 A-71, para com-
placer a la numerosa familia que quiere conservar uno.

Deseamos que sigas teniendo éxito en todas tus acti-
vidades y te abrazamos estrechamente.

Jorge — Mélida — Marcelo — Hermanas

Santiago de Cali, 22 de agosto de 2000

Doctora

EVELYNE HALPERT

Presidenta XXIIl Congreso Colombiano de Dermatologia
Doctor

CARLOS HORACIO GONZALEZ

Presidente Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatoldgica

Doctor

HERNAN DUQUE

Coordinador General XXIll Congreso Colombiano de
Dermatologia.
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“LAS OBRAS SON EL REFLEJO
DE SUS ACTORES”

Quiero expresarles mi mas sincera felicitacion por el
excelente congreso nacional que nos ofrecieron en la aco-
gedora Pereira, que bien lleva el nombre de “ciudad de las
puertas abiertas”.

Fue emocionante ver y sentir como cuidaron de cada
uno de los detalles académicos, cientificos, humanos y
sociales. Tenia la seguridad desde hace 2 anos, cuando
conversabamos con Carlos Horacio en la hoy inexistente
cafeteria al lado de la unidad de Criocirugia en Armenia
sobre la planeacion del congreso, que éste seria extraor-
dinario, pero fue aun mejor de lo imaginado; ver realidad
sus suefos me emocion6 como quizas sélo yo mismo pue-
do entenderlo.

El recibimiento, la organizacion, las conferencias, los
minicasos, los concursos, la muestra farmacéutica, la pun-
tualidad, el Advantanews, la atencion hotelera, la presen-
tacion del ultimo numero de la revista, la actividad social
incomparable en el Club Campestre con un recorrido folclé-
rico impecable, el paseo al parque del café y la inolvidable
noche en los termales, es el mejor reflejo del trabajo y el
carino que nos brindaron y que sin duda habria sido impo-
sible sin la colaboracion de todo el equipo de la junta di-
rectiva, el comité organizador y la industria farmacéutica,
a quienes hago por su conducto extensivo este mensaje
de felicitacion y de manera muy especial a sus familias
que los apoyaron y comprendieron el tiempo dedicado a
este evento.

Tuvo cierre con broche de oro la eleccién de la docto-
ra Angela Zuluaga como nueva Presidenta de la Asocia-
cion, y del doctor Rafael Falabella como presidente del
proximo congreso.

Cada uno de ustedes plasmé en cada instante del
congreso su carisma, respeto, sencillez, amabilidad, don
de gentes, pero sin duda lo mas importante: su amor; creo
que esto fue lo que marco el congreso para hacerlo inolvi-
dable y mostrarnos a propios y extranjeros lo bello que es
Colombia y su gente.

FELICITACIONES Y MUCHAS GRACIAS.

César lvan Varela Hernandez, M.D.

Presidente

Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatoldgica, capitulo Valle del Cauca.
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Bogotd, Agosto 28 de 2000

Doctora

MARIA ISABEL BARONA

Editora

REVISTA ASOCIACION COLOMBIANA DE
DERMATOLOGIAY CIRUGIA DERMATOLOGICA
Ciudad

Ref: CARTAS AL EDITOR

a. Seleccidon de articulos J.A.A.D.
b. Eticade la discusién

Respetada Doctora Maria Isabel:

Le envio estas dos comunicaciones; la primera se refie-
re al esquema de seleccion de articulos sometidos al
“JOURNAL OF AMERICAN ACADEMY OF DERMATOLOGY”;
el segundo trata del comportamiento ético en las discusio-
nes culturales y académicas escrito por el Profesor AL-
BERTO VALENCIA GOMEZ, del Departamento de Cien-
cias Sociales de la Universidad del Valle.

Espero que la remision de estos articulos sea de utili-
dad tanto al Comité Editorial de la Revista que usted presi-
de como a la comunidad Dermatoldgica Colombiana.

Cordialmente,
(Fdo.) Dr. Michel Faizal
Profesor Asistente Dermatologia

Medicina Interna
Universidad Nacional de Colombia

“PARA REFLEXIONAR”

Etica de la Discusion*
Alberto Valencia Gutiérrez

Una practica ancestral de la educacion ha arraiga-
do en cada uno de nosotros una representacion de la ver-
dad como un hecho fisico acabado, como un bien material
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que existe en algun lugar, o que es posesion de algun su-
jeto o grupo particular, hasta el punto de excluir a los de-
mas de su disfrute, o exigirnormas o rituales para acceder
a él. La educacion, desde este punto de vista, seria en-
tonces el acto a través del cual un maestro que “posee” un
saber —porque “se supone que sabe”- Io comunica a otro
que “carece” de él. Cuando alguien “posee” la verdad sélo
es posible el mondlogo, ante un auditorio pasivo.

Esta concepcion desconoce que nuestra “condiciéon
de existencia” es el didlogo y que no es posible imaginar
algo distinto por fuera de él, en sentido afirmativo o nega-
tivo. La verdad, por su propia naturaleza, es un resultado
del dialogo, a la que soélo se llega por la “constante coope-
racion de los sujetos” a través de “la interrogacion y la
réplica reciprocas”. Pero como el didlogo no es un mero
instrumento para alcanzarla, sino su habitat propio e insu-
perable, la verdad no es un resultado final y definitivo, como
lo han prometido siempre las grandes religiones, sino una
construccion relativa y provisional, un momento que hace
parte de un proceso de busqueda permanente y sin fin,
cuya definicion es, precisamente, el didlogo. La verdad,
por lo tanto, no es un objeto empirico apropiable, sino el
componente de una relacion social.

La principal ensefianza de un siglo en el que los tota-
litarismos de todos los pelambres trataron de imponer, a
través del ejercicio del poder, su propia “verdad”, es que la
pluralidad de perspectivas es irreductible a una verdad
unica y definitiva. El didlogo entre diversas posiciones no
seria entonces la simple aceptacion resignada de un he-
cho inevitable, sino el reconocimiento, como en la mejor
tradicion liberal (J.S.Mill), del caracter creador y producti-
vo de la diversidad de miradas sobre el mundo. El didlogo
ha llegado a ser hoy en dia el principal instrumento de que
disponemos los habitantes de este planeta para enfrentar
un futuro lleno de dudas e incertidumbres.

* Este ensayo constituye un trabajo de circunstancia, elabo-
rado para responder a la demanda del foro La Universidad
del Valle. Una agencia para el préximo milenio, convocado
por el periddico El Pais, Cali, noviembre de 1998. Se per-
mite su reproduccion total o parcial. El autor es profesor
titular del Departamento de Ciencias Sociales de la Facul-
tad de Ciencias Sociales y Econdmicas de la Universidad
del Valle, Cali, Colombia.

Tomado del boletin de la Sede Santafé de Bogota, Univer-
sidad Nacional de Colombia, abril 1990, pag. 13-15.
Autorizada su reproduccion.



Volumen 8, Numero 3, Noviembre 2000

Correspondencia

No obstante, en Colombia sufrimos atavicamente el
predominio de una cultura retoérica y parlamentaria, orien-
tada a persuadir, vencer en una causa, ganar adeptos,
suscitar pasiones en cualquier direccion que sea, halagar
la sensibilidad de un auditorio, provocar su imaginacion o
influir sobre su voluntad. El “buen decir’ y el virtuosismo
verbal se imponen asi, cuando lo que se quiere ante todo
es la confirmacion de la propia posicion, y no la busqueda
de sentidos nuevos que se puedan llegar a convertir en
patrimonio de todos los que participan en una discusion.
Una tarea urgente consiste, entonces, en llevar a cabo el
aprendizaje de las condiciones minimas que hacen posi-
ble el dialogo como un interés colectivo, y no simplemente
como un instrumento al servicio de la imposicion de una
tesis o de la dominacion social o politica.

La primera condicion del didlogo es el reconocimien-
to del valory la legitimidad del interlocutor. No existe dialo-
go alguno cuando la actitud inicial consiste en descalificar
de antemano al adversario. El otro es por definicion al-
guien distinto a mi, dada su condicion social, sexo, raza,
posicion o caracter; pero las diferencias no pueden ser
que su discurso ocupa una posicion inferior respecto al
mio, o que debe ser evaluado sobre la base de condicio-
nes diferentes a las que uso para evaluar mi propio discur-
so0. La presuncioén de igualdad es una condicion ineludible
de la aspiracion a un dialogo efectivo.

Una via regia para descalificar al interlocutor consiste
en convertirlo en un espejo de la propia imagen, o0 en un
eco que repite mi propio discurso, cuya funcién seria co-
rroborar con su asentimiento, pero no con su critica, la
validez de lo que yo afirmo. El otro es verdaderamente un
“otro” cuando le ofrezco todas las posibilidades de opo-
nerse y diferir, porque reconozco su heterogeneidad res-
pecto a mi, y acepto que tiene cosas que enseiarme. No
obstante su desacuerdo no se puede convertir tampoco
en el criterio de autocorroboracion de mi discurso. La tole-
rancia no es una simple virtud negativa que consista en
aceptar resignadamente la existencia de la posicion ad-
versa, sino un valor positivo que significa asumir, en todas
sus consecuencias y direcciones, el caracter creador y
enriquecedor de las diferencias.

Por ello la primera exigencia del dialogo es delimitar
claramente las razones y los argumentos del interlocutor.
No se debe “caricaturizar para después criticar”: hay que
hacer todo lo posible para que el otro tenga sus mejores
argumentos y los ilustre con los mejores ejemplos; si él
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mismo no los puede presentar debemos incluso ayudar-
selos a construir. Su error no debe ser el fundamento para
imponer nuestra tesis; por el contrario, debemos contri-
buir a dar la mayor fuerza posible a su posicion.

Lo que esta comprometido en un debate no es la “ani-
quilacion retorica” del oponente sino la busqueda de una
“verdad que nos libera a todos”, en el sentido platonico del
mito de la caverna. El interlocutor adquiere en estas con-
diciones una importancia decisiva, porque de él no se es-
pera propiamente la adhesién incondicional, sino la parti-
cipacion. El resultado de un didlogo debe ser reconocido
también por ese “otro”, ya que en la refutacion de una opi-
nion no se busca su anulacion, sino su acuerdo y colabo-
racion. Como en la mayéutica socratica, en un dialogo no
hay ganadores ni perdedores. El que estaba en un error
por estar inscrito en una opinién equivocada, ha sido libe-
rado de ella, ha ganado un conocimiento nuevo, no se
encuentra propiamente vencido sino enriquecido.

La segunda condicion del didlogo es la actitud critica
frente a la propia posicion que se trata de sustentar. El
debate y el didlogo no ocurren necesaria, ni prioritaria-
mente, con relacion a un contendiente externo sino, en
primer lugar, con uno mismo. La dialéctica, parafraseando
a Platon, es “el dialogo del alma consigo misma”.

Por tal motivo no se deben presentar argumentos que
a nosotros mismos no Nos convencen o que no estamos
en capacidad de sustentar. Los argumentos que ponen en
cuestion la tesis que queremos promover deben surgir en
primera instancia de nosotros mismos. El emisor de un
discurso debe tener en cuenta de antemano las posibili-
dades de critica, refutacion o diferenciacion que podrian
surgir de aquellos a los que se dirige, 0 que no estan de
acuerdo con sus tesis. No existe rconocimiento del otro si
no existe autocritica, y si las limitaciones del discurso no
comienzan a ser definidas por el mismo emisor.

La autocritica y la autolimitacion del alcance de la pro-
pia tesis no son un simple acto de modestia, sino la acepta-
cion realista de que nadie esta en capacidad de abarcar
desde un solo punto de vista la complejidad de un proble-
ma, ya que “agotarlo” seria una tarea infinita, sélo concebi-
ble imaginariamente en el marco de multiples perspectivas.

La contraposicion de tesis conduce muy a menudo a
un “dialogo de sordos” si no colocamos sobre el tapete el
punto de vista desde el cual hablamos. Queramoslo o no,
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sepamoslo o no, hablamos siempre desde una posicion y
toda proposicion es relativa al lugar en que nos ubicamos.
Por ello la proliferacion de puntos de vista enriquece el
desarrollo de un problema y no es simplemente la expre-
sién de un desacuerdo insuperable. Max Weber, un nota-
ble socidlogo aleman de comienzos del siglo XX, reco-
mendaba en las discusiones, no sélo hacer explicitos los
puntos de vista, sino también las valoraciones desde las
cuales se construyen, bajo la idea de que toda posicion
remite una ultima instancia a una forma de valoracion o,
en otros términos, a un postulado ético.

La tercera condicion del dialogo, consecuencia de las
dos anteriores, es el reconocimiento de que por encima de
las partes comprometidas en una discusion existen unas
normas minimas, universales y abstractas, a las cuales se
debe acoger la interlocucién. La discusiéon no es una con-
frontacion excluyente a la manera sofistica, sino un debate
que se da en el marco de la aceptacion de las normas de la
l6gica, de la demostracion, del pensamiento y de la investi-
gacion, que existen y se sustentan por si mismas, y que las
partes comprometidas asumen como validas, y reconocen
como la mediacion impersonal y externa que hace posible
su comunicacion, los acuerdos y desacuerdos.

El didlogo efectivo no es compatible con un objetivismo
extremo, que a nombre de una “naturaleza en si” de las
cosas, inspirado en un modelo de ciencias naturales, no
reconoce la inevitable relatividad del conocimiento; ni con
un subjetivismo a ultranza que considera, que como todo
punto de vista relativo a su emisor, su validez se debe
limitar a quien lo afirma y carece por consiguiente de ob-
jetividad.

La primera posicion conduce a la idea de verdad como
una realidad objetiva, apropiable por un sujeto particular,
y por consiguiente al dogmatismo, que ya hemos presen-
tado y criticado al comienzo de este ensayo. La segunda
posicion conduce a la tolerancia pasiva y resignada frente
a la opinién del otro, a una convivencia pacifica en la que
cada uno “tiene su punto de vista y respeta el ajeno con tal
de que no se metan con el suyo”. En estas condiciones
“no habria didlogo sino mondlogos superpuestos”.

El didlogo efectivo, al decir de E. Zuleta, solo es posi-
ble en el marco del respeto, tanto por el otro como por uno
mismo. Respeto no es indiferencia, ni tolerancia resigna-
da y pasiva, y por ello no excluye sino que, por el contra-
rio, implica el debate y la discusion. Respeto significa “to-
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mar en serio el pensamiento del otro”, pero también “asu-
mir la defensa del pensamiento propio”. Y ello sélo es po-
sible si los sujetos comprometidos en una discusién sa-
ben reconocer que existe un tercero por encima de las
partes, que son precisamente las leyes de la logica y del
pensamiento. Un punto de vista es relativo a la posicion
en que se encuentra quien lo emite, pero no por ello esta
exento de sustentar su objetividad.

Las discusiones efectivas que llevamos a cabo en la
vida cotidiana no se amoldan nunca a las tres exigencias
del didalogo que hemos presentado, pero no por ello éstas
ultimas carecen de importancia. Al presentarlas, no bus-
camos propiamente describir las condiciones filoséficas del
razonamiento o de la légica de la argumentacion, sino cons-
truir la ética de un “mundo posible”, cuya realizaciéon nun-
ca se alcanza, pero que ha de llevarse siempre en la in-
tencion. Y en este sentido se podrian llegar a convertir en
elementos fundamentales para la critica y la autocritica, y
para el desarme de los “espiritus beligerantes”.

Una practica del debate y la controversia orientada
idealmente por estos criterios, haria posible la afirmacion
de unos valores intelectuales que ponen en cuestion la
sofistica y la retérica caracteristicas de nuestra “cultura
colombiana”, de corte parlamentario, en casi todos sus
matices, politicos, pero también académicos.”

LISTA GANADORES PREMIOS
ASOCIACION COLOMBIANA DE
DERMATOLOGIA - GALDERMA

XXIll CONGRESO NACIONAL DE
DERMATOLOGIA
PEREIRA 10-13 AGOSTO DE 2000

Concurso de Residentes:

Premio: “Profesor Rafael Falabella”
Primer puesto compartido:

PRIMER PUESTO
Trabajo: Experiencia de micosis fungoide tratado con PUVA
en el Hospital Militar Central entre los afios 1991 y 2000.
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Residentes Universidad Militar Nueva Granada - Hospital
Militar Central - Bogota.

PRIMER PUESTO

Trabajo: Vitiligo. Discriminacion de factores genéticos y
ambientales y busqueda de genes mayores mediante dese-
quilibrio de ligamiento.

Dres. Elba Parodi, Elina Bedoya, Diego Jaramillo, Gabriel
Ceballos, Alberto Uribe, Marta Salgar, Juan José Builes,
Natalia Rivera y Mauricio Arcos.

Residentes Universidad de Antioquia - Hospital San Vi-
cente de Paul - Medellin.

Concurso de Profesores:

PRIMER PUESTO

Trabajo: Histoplasmosis y SIDA

Dres. Gerzain Rodriguez, Nelly Ordonez y Adriana Motta
Laboratorio de Patologia - Instituto Nacional de Salud,
Facultad de Medicina Universidad Nacional y Hospital
Simén Bolivar - Bogota.

SEGUNDO PUESTO

Trabajo: Presencia del Pian en la Costa Pacifica

Dres. Marcos Restrepo, Bertha Nelly Restrepo, Beatriz
Orozco, Julio Padilla, Claudia Maria Cuervo y Gilberto
Alvarez.

Instituto Colombiano de Medicina Tropical, LDSP, OPS,
Min. Salud y Universidad Pontificia Bolivariana - Medellin.

Posters:

Premio: “Profesor Fabio Londono”

PRIMER PUESTO

Trabajo: Evaluacion moleculary citogenética de un pacien-
te con piebaldismo.

Dres. Alexandra Santoro, Mauricio Camargo, Maria Cristi-
na Lotero, Angela Zuluaga y Kazuyoshi Sukai.

Instituto Ciencias de la Salud CES - Medellin.

SEGUNDO PUESTO

Trabajo: Hamartoma angiomatoso ecrino
Dres. Adriana Motta y René Rodriguez
Universidad El Bosque - Bogota.
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Minicasos

”

Premio: “Profesor Luis Alfredo Rueda

PRIMER PUESTO
Trabajo: Mucormicosis
Dra. Alexandra Llanos
Universidad del Valle - Cali

SEGUNDO PUESTO

Trabajo: Parafinoma (Lipogranuloma esclerosante)

Dres. Bernardo Castro, Hernan Mejia, Carlos Bohérquez
Hospital Militar Central - Bogota.

Trabajos Libres:

Premio Profesor “Alonso Cortés”

PRIMER PUESTO

Trabajo: Pénfigo Abreu-Manu. Un eslabon perdido en
autoinmunidad cutanea en forma endémica.

Dres. Ana Maria Abréu, Walter Ledn y Sergio Tobon
Universidad de Antioquia - Medellin.

SEGUNDO PUESTO

Trabajo: Etiologia de la ulcera infecciosa no genital en
Apartadd, Zona del Uraba Antioqueno.

Dra. Liliana Tamayo

Universidad Pontificia Bolivariana - Medellin.

¢ QUIEN ES QUIEN EN MINICASOS?

¢Quiere conocer quién es quién en Minicasos (MC)?
Colocamos en cifras la participacion de las ciudades y de
las instituciones que representan, el resultado muestra que
la mayor participacion la tiene la ciudad de Medellin, jfeli-
citaciones!
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CIUDADES #MC

1. Medellin 38 - 54%
2. Bogota 13 - 18%
3. Cali 1 - 15%
4. Barranquilla 4 - 6%
5. Manizales 2 - 3%
6. Villavicencio 2 - 3%
7. Pasto 1 - 1%
INSTITUCIONES #MC

— Universidad Pontificia Bolivariana 15

— Universidad de Antioquia 14

— Universidad del Valle 10

— Instituto Ciencias de la Salud - CES 8
— Hospital Militar Central

— Hospital General Barranquilla

— Instituto Nacional de Cancerologia
— Hospital Simoén Bolivar

NN W o

HOMENAJE A LA DOCTORA MARIA
MELIDA DURAN, DURANTE EL “V SIMPOSIO
DE AVANCES EN TERAPIA
DERMATOLOGICA”

CALI, OCTUBRE 13-15, 2000

Hace un ano ella estuvo con nosotros, como estan to-
dos ustedes aqui.

Hace 5 anos, cuando nacio este simposio, ella vino a
nuestros 25 anos.

Hace 6 anos nos acompand en nuestro congreso colom-
biano de dermatologia.

Hace 10 anos inaugurd los seminarios de dermatologia
pediatrica.

Hace 15 anos vino a nuestras primeras tertulias.

Desde hace mas de 20 anos hace parte de nuestra his-
toria.

Y desde hace pocos meses no volvera a estar con noso-
tros aqui.
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Al igual que la cancién:
Cuando una amiga se va queda un espacio vacio.
Que no lo puede llenar la llegada de otro amigo.
Cuando una amiga se va queda un tizén encendido.
Que no se puede apagar ni con las aguas de un rio.

La amistad que la uni6é con nuestra Escuela no fue un
barco fragil de papel, ya que no pudo con él la mas violenta
tempestad, por tener aferrado a su timén el mas grande ti-
monel: nuestros corazones.

Tuvo éxito porque obtuvo lo que deseo, y fue feliz por-
que disfrutd lo que consiguié. Fuimos sus amigos porque
“Un amigo es quien rie nuestra risa y llora nuestras lagrimas!

Razén tenia Calderdn de la Barca al decir, y por su cor-
ta existencia: “La vida es un suefo y los suefos, suenos

”

son’.

Pablo Neruda dijo: “Es tan corto el amor y tan largo el
olvido”. Y en su poema hermosamente canta:
Me gustas cuando callas porque estas como ausente,
distante y dolorosa como si hubieras muerto,
una palabra entonces, una sonrisa bastan,
y estoy alegre, alegre de que no sea cierto.

Al decir de Isabel Allende: La muerte no existe. La gen-
te se muere cuando la olvidan. Siempre te recordaremos,
siempre estaremos contigo, te querremos por siempre queri-
da amiga.

Jairo Victoria Ch., MD
Octubre 14 de 2000

Barranquilla, Octubre 20 de 2000

Senores
DERMATOLOGOS
ACD & CD
Colombia

Apreciados companeros y queridos miembros de la
ACD & CD:
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Ante todo reciban mi cordial saludo y mi deseo para
que tengan un fin de ano lleno de mucha paz, fraternidad
y amor con sus familiares y ciudadanos donde viven.

En esta oportunidad les comunico que el 25 de Junio
del 2000 la Junta Directiva de la ACD & CD escogi6 a la
empresawww.encolombia.com (Internet de Colombia S.A.)
para construir el Web Site (Home Page) oficial de la Aso-
ciacion. Esta empresa estara encargada del disefio y man-
tenimiento permanente del Web Site de ACD & CD en la
red mundial de Internet, ademas publicara la Revista Ofi-
cial de ia Asociacion Colombiana de Dermatologia y Ciru-
gia Dermatoldgica, cada vez que se edite un numero, sin
ningun costo para la asociacion.

Aparecer en el Servidor gque tiene la mayoria de los
Web Site de las Sociedades Médicas Cientificas de Co-
lombia le garantiza un buen posicionamiento a nuestra
asociacion, a la revista, en Latinoameérica y el resto del

mundo.

Las secciones de nuestro Home Page se podran mo-
dificar permanentemente de acuerdo a sus sugerencias,
para mantenernos actualizados de acuerdo a la tecnolo-
gia de vigente.

El contenido de la publicacion sera revisado previa-
mente por un comité designado por la Junta Directiva de
la ACD & CD. Sus sugerencias seran tenidas siempre en
cuenta. Sera muy importante para nosotros poder men-
sualmente determinar el numero de usuarios nacionales y
extranjeros que consulten nuestro Home Page. El numero
de visitas que realicen los usuarios al Web Site de la ACD
& CD sera determinante para poder comercializar las pa-
ginas del Web Site.

Entre las secciones que inicialmente se estan cons-
truyendo podemos citar las siguientes:

e Seccion de Mensaje del Presidente
e Secciodn de Historia de la Asociacion
e Seccion Junta Directiva Actual y sus Comités

e Seccion para la Oficina de la ACD & CD (Organigra-
ma Administrativo)

e Seccion de Historia de la Dermatologia en Colombia
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Programa Académico Anual de la Asociacion (Even-
tos y Congresos)

Seccién Especial para la divulgacion oficial del Con-
greso Nacional de Dermatologia organizadoporla ACD
& CD, donde se incluyen los requisitos para recibir los
Trabajos Libres, Minicasos, Posters y plazos para su
inscripcion. Ayudas para el transporte y alojamiento
en la ciudad sede del evento, ademas orientacion para
escoger los diferentes paquetes turisticos que ofre-
cen las empresas de viajes.

Otros Eventos Regionales e Internacionales de Der-
matologia

Estatutos de la Asociacion.

Requisitos para nuevos Dermatologos que desean in-
gresar a la Asociacion.

Lista de los Dermatélogos de la ACD & CD y Motor de
Busqueda para encontrar un resumen de la hoja de
vida de cada asociado.

Escuelas de Dermatologia en Colombia (Links).

Programas de Dermatologia de Pre-grado en Co-
lombia.

Espacio para Residentes de Dermatologia en Co-
lombia.

Educaciéon Dermatolégica Continuada.
Seccién ¢ Cual es su Diagnostico?

Seccion de Asuntos Gremiales de los Dermatélogos y
Médicos en Colombia ( Publicacién de las Ultimas Dis-
posiciones, Leyes, Decretos, Resoluciones, etc. que
regulan el ejercicio de la profesién en Colombia) In-
cluye Links con el Ministerio de Salud.

Forum en linea entre Dermatdlogos de la ACD & CD
(Chat de Discusion de Temas Dermatoldgicos).

Secciéon Novedades en Dermatologia (;,Qué hay de
Nuevo?).

Seccién de Monografias de Nuevos Medicamentos.
Programa de Becas y Premios de la ACD & CD.

Revista Oficial de la ACD & CD. El servidor escogido
para hacer el Web Site se comprometera a reconstruir
todos los numeros de las Revistas de la Asociacion
que se han editado desde la fundacién de ésta. Ade-
mas estara obligada a publicar todos los ejemplares
nuevos, en la misma fecha que salen los numeros de
la imprenta.
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e Otras Publicaciones Dermatolégicas Colombianas (Li-
bros y Revistas).

e Bibliotecas de Dermatologia en Colombia.
e Bibliotecas Virtuales de Dermatologia y Medline Gratis.

e Otras Asociaciones (Capitulos Regionales y asocia-
ciones especializadas) de Dermatologia en Colombia.

e Empresas Farmacéuticas con Productos Dermatolo-
gicos en Colombia (Links).

e Seccién Interactiva de las Principales Sociedades
del Mundo en Dermatologia y sus respectivas re-
vistas en América, Europa, Australia, Asia y Africa.
Ejem:

v www.aad.org
v www.sbd.org

v www.sbcd.org

v www.amd.org.mx

v www.asds.net.org

v www.dermatology.ca
v www.sad.org.ar

v www.cilad.org.ar

v

www.eadv.org
v www.sfdermato.com

v www.aedv.es
v www.telemedicine.org.ids.htm

v http://tray.dermatology.uiowa.edu/DermSoc.htm

e Seccion del CILAD (Colegio Ibero-Latino-Americano
de Dermatologia) Links.

e Seccién de la Federacion Bolivariana de Dermatolo-
gia (Links).

¢« Seccion de las Principales Escuelas de Dermatologia
en Ibero Latino América (Links).

e Lista delas Facultades de Medicina en Colombia (Links).

e Otros contactos (Links) Dermatolégicos como Der-
maweb.

e Seccion de las Scciedades Médico Cientificas de
Colombia, que incluye a las sociedades Miembros
de la Asociacién Colombiana de Sociedades Cien-
titicas (ACSC), Federacion Médica Colombiana
(FMC) y Colegios Médicos Respectivos, Asociacion
Médica Colombiana (AMC), Academia Colombiana
de Medicina, ASMEDAS y CONSIMED. (Links de
C/U).
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e Seccién Corcho (Tablero para Noticias Internas (Bole-
tin Interno) de la Sociedad para anunciar los Nacimien-
tos de los hijos, Matrimonios de los Asociados y sus
hijos, Grados Superiores y Especialidades de los aso-
ciados y sus Hijos, Enfermedades y Defunciones de
los Miembros, ademas de los Nombramientos en Car-
gos Publicos y Privados. También se pueden ofrecer
venta o trueque de implementos médicos entre los der-
matologos. Cualquier otra novedad se puede sugerir.

e Seccionde Informacion para Pacientes (Resumen Ins-
tructivo de Enfermedades para Pacientes y recomen-
daciones a seguir).

Aunqgue el Web Site de la ACD & CD aparezca en
otro servider, ia Unica la propietaria de los derechos de
las paginas del Home Page es la propia Asociacion,
como también lo es el registro de los logotipos y dise-
fos en colores oficiales que identificaran institucional-
mente a la Asociacion.

IMPORTANTE: LOS INVITOAREVISAR NUESTRO WEB
SITE ACTUALMENTE EN CONSTRUCCION EN LA SI-
GUIENTE DIRECCION:

www.encolombia.com/dermatologia.htm

Atentamente

Bernardo José Huyke Urueta, MD
Ex-Vicepresidente

Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatoldgica

PARA SUS SUGERENCIAS:

Todas sus inquietudes y sugerencias acerca de como
mejorar el Web Site de la ADC & CD pueden ser enviadas
al Dr. Bernardo Huyke.

Ademas pueden aprovechar para actualizar sus datos de
direccion y teléfonos escribiendo at:

E-MAIL: berhuyke @col3.telecom.com.co y bernardohuyke @hotmail.com
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CALENDARIO DE EVENTOS Y ACTIVIDADES CIENTIFICAS DERMATOLOGICAS
REGIONALES, NACIONALES E INTERNACIONALES

2000/2002

2000

Octubre 31 y 1-4 de noviembre

X1X Congreso Mexicano de Dermatologia. Organiza la So-
ciedad Mexicana de Dermatologia. Tampico. México. In-
formes: Home Page: www.servimed.com.mex y E-Mail:
servimed @ compuserve.com

Noviembre 9-12

XXXVI Reunion Anual de la Sociedad Venezolana de Der-
matologia, organizada por la Junta Directiva de la Socie-
dad Venezolana de Dermatologia, Maracaibo, Venezuela.

Informes: Home Page: http://www.socvenderm.org.ve/
E-Mail: derma@telcel.net.ve y rpai @telcet.net.ve

Noviembre 21-25

XXl Congreso Centroamericano de Dermatologia, orga-
nizado por la Sociedad Centroamericana de Dermatolo-
gia y la Asociacion Panamefa de Dermatologia. Hotel El
Panama, Ciudad de Panama, Panama. Informes: Home
Page: www.mipagina.com/apd y E-mail: dianas @sinfo.net

2001

Marzo 2-7

592. Reunién Anual de la Academia Americana de Derma-
tologia, Washington, D.C. Informes: Home Page:

www.aad.org
Mayo 4. 5

Il Simposio Dermatoldgico del Oriente Colombiano, orga-
nizado por los capitulos santandereano y nortesantan-
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dereano de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatoldgica, Cucuta, Norte de Santander, Co-
lombia. Informes: Ricardo Flaminio Rojas:
dermocontacto @latinmail.com y Melba Herrera:

cristin @ coli .telecom.com.co

Junio 29, 30 y julio 1

Simposio Internacional de Dermatologia Ciudad de Mede-
llin (tema: Dermatopatologia) organizado por los departa-
mentos de Dermatologia de la Universidad Pontificia
Bolivariana, el Instituto de Ciencias de la Salud (CES) y la
Universidad de Antioquia. Avalado por la Sociedad
Antioquena de Dermatologia, la Asociacién Colombiana
de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica y la Sociedad
Nacional de Patologia, Medellin, Antioquia, Colombia. In-
formes E-Mail: Luz Marina Gémez Vargas, Jefa de Der-
matologia U.P.B. fimcuartas@epm.net.co Angela Zulua-
gade Cadena, Jefa de Dermatologia CES azuluaga@ces.edu.co
Fernardo Vallejo Cadavid, Jefe de Dermatologia de la U.
de A. fvallejo @intic.net

Julio 19-22

X Congreso Ecuatoriano de Dermatologia, organizado por
la Sociedad Ecuatoriana de Dermatologia, Guayaquil,
Ecuador. Informes: E-Mail: franklinmadero @ hotmail.com

Agosto 17-19

V Congreso Colombiano de Dermatologia Pediatrica, or-
ganizado por la Asociacion Colombiana de Dermatologia
Pediatrica. Hotel Tequendama, Bogota DC, Colombia. In-

formes: E-Mail: jairovic @ emcali.net.co,
evelyne halpert@hotmail.com y jasoto @impsat.net.co
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Septiembre 20-23

11l Simposio Dermatoldgico del Caribe y CILAD Colombia,
organizado por la Sociedad Bolivarense de Dermatologia,
avalado por la Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatolégica y el CILAD Colombia, Sala de Con-
venciones del Hotel Hilton, Cartagena de Indias, Colom-

bia. Informes: E-Mail: gmarrugo @yahoo.com y
gmarrugo @ col3.telecom.com.co

Octubre 20-24

92 Congreso Mundial de Dermatologia Pediatrica, organi-
zado por los profesores Lourdes Tamayo y Ramén Ruiz-
Maldonado, auspiciado por la Sociedad Internacional de
Dermatologia Pediatrica, Sociedad Latinoamericana de
Dermatologia Pediatrica y el Colegio Mexicano de Derma-
tologia Pediatrica, Cancun, México. Informes: home page:
www.servimed.com.mx y e-mail:
servimed @ compuserve.com
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2002

Febrero 22-27

602 Reunién Anual de la Academia Americana de Derma-
tologia, New Orleans, La. (USA) Informes: Home Page:

www.aad.org

Julio 1-4
Congreso Mundial de Dermatologia, Paris, Francia.

PARA ANUNCIAR SU EVENTO:

Con la debida anticipacion, envie las comunicaciones de
los programas dermatologicos y sus fechas de realizacion
al Dr. Bernardo Huyke.

E-mail: berhuyke @ col3.telecom.com.co y

bernardohuyke @ hotmail.com




e A R -






