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La Revista Colombiana de Dermatologia es un érgano de expre-
sién para la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatoldgica, sus sociedades filiales y de los capitulos regiona-
les; su contenido es esencialmente de tipo cientifico, aun cuando
eventualmente pudieran aparecer contribuciones de caracter gre-
mial o informativo cuando sean de muy particular importancia. Uno
de los objetivos mas claros es lograr una mejor Educacion Derma-
tolégica Continuada y son bienvenidos todos aquellos trabajos que
cumplan con esta meta. Los manuscritos deben ser enviados a:

Luis Fernando Balcazar R., Editor - Jefe
Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatoldgica
Clinica Materno-Infantil Los Farallones, Cali
Calle 9°C No. 50-25. Cons. 1101
Teléfono: PBX 518 2000. Extension 4311. Directo: 680 8937.
Fax: 680 8437

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

1. Profesor invitado
Tema y extension libres.

2. Revision de temas (monografias)

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

3. Articulo original

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

4. Investigacion clinico-terapéutica

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

Debe tener una extension maxima de 2.500 palabras. Incluir:
introduccion, material y métodos o informe de casos, resulta-
dos, comentarios y referencias. Requiere un resumen de mini-
mo 150 palabras, en espanol o inglés (Deben indicarse 2-3 “pa-
labras clave”).

6. Ciencias basicas

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

7. Educacion médica continuada
Es un articulo de revision completa sobre algun tema. Extension
maxima de 5.000 palabras.

8. Trabajos del concurso de residentes

Presentacion de las investigaciones llevadas a cabo por los residen-
tes de las diferentes escuelas, ya expuestos en los Congresos Co-
lombianos de Dermatologia. Su formato sera similar al numeral 3.

9. Minicasos

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

10. Revision de la literatura

Resumenes cortos de articulos de importancia publicados en re-
vistas internacionales. Su extension maxima, excluida la referencia
bibliografica, sera de 100 palabras.

11. Cirugia dermatoldgica
Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3, pero espe-
cialmente dirigido a los cirujanos dermatdlogos.

12. Dermatologia en internet

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

13. Noticias y eventos

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

14. ¢Conoce usted el diagndstico?

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



15. Remanso dermatolégico

Espacio para las manifestaciones artisticas y creativas de los cola-
boradores dermatdlogos. Cuando se trate de fotografias se exigi-
ran las mismas disposiciones usadas para el material grafico de la
revista. Si se trata de texto, no debera ser mayor de 1.000 palabras
0 100 lineas.

16. Correspondencia

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

Para ser aceptado un trabajo, se sobreentiende que su contenido,
en todo o en parte, no ha sido publicado previamente. Habra ex-
cepciones, previo permiso de la publicacion que posea el
Copyright, en casos de interés patrticular y a juicio del Comité Edi-
torial. El autor debera realizar los tramites para dicho permiso.

El Editor se reserva el derecho de aceptar los articulos y de sugerir
modificaciones antes de su publicacion. Seran publicados a medi-
da que lo permita el espacio disponible en la Revista, con un rigu-
roso orden de antigiiedad en relacion con la fecha de su recepcién
por el Editor, quien enviara inmediatamente una nota de recibo al
autor, la cual no es un compromiso de su publicacion.

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

La primera pagina incluye:

Titulo del trabajo

Subtitulo (si lo amerita)

Apellidos y nombres completos de los autores

Cargo y categoria académica de los mismos

Nombre de la institucion donde se realizo el trabajo
Nombre, direccion, nimero de teléfono, fax y correo electro-
nico del autor a quien se le enviara la correspondencia.
Titulo abreviado para encabezamientos de pagina.

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

Se debe incluir 2-3 Palabras Clave referentes al tema central del
trabajo.

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

Toda medida sera indicada en sistema métrico decimal.

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

Lalistade referencias secuencial ira adoble espacio, en hojasaparte
de las del trabajo. Debera seguir los requerimientos internacionales
(ver ejemplos). Las comunicaciones personales no se deben incluir
en esta lista, pero seran citadas entre paréntesis en el texto.

llustraciones y cuadros: Son suplementarios y no duplicadores de
lo que se diga en el texto. Cada articulo podra llevar un numero
razonable de fotos en blanco y negro y 4 fotos en color (minicasos:
3). El numero de fotos a color podra ser aumentado a 6 cuando las
caracteristicas didacticas del articulo lo ameriten, a juicio del Comi-
té Editorial. Para éstas deben enviarse la diapositiva original y dos
copias en papel brillante (liso) del tamano “doble postal”. Para las
fotos en blanco y negro se requieren igualmente copias de este
tipo. Los cuadros, graficos en linea o diagramas deberan ser envia-
dos en forma de fotografia de alto contraste, similar a las fotos en
blanco y negro. No enviar obras de arte, radiografias u otro tipo de
material original. Deben numerarse con cifras arabigas, tener un
titulo breve y ser autoexplicativas. Todo el texto debera ser enviado
aparte en un disquete de 3 1/2, transcrito en un procesador de tex-
to comun. Las ilustraciones se numeran con cifras, de acuerdo con
su mencion en el texto. Las leyendas correspondientes deberan
ser escritas a doble espacio v en hojas diferentes a las del texto del
trabajo. No deben ser repetitivas de lo indicado en éste, sino com-
plementarias. Si han sido publicadas previamente, debera darse el
crédito completo en dicha leyenda y acompanarse de un permiso
escrito del propietario de los derechos de autor (Copyright). Ade-
mas, si la fotografia permite reconocer la identidad del sujeto, se
requiere un consentimiento escrito del paciente para su publica-
cion. Los enfermos se identificaran mediante niumeros y letras, pero
no con nombres, iniciales o numeros de historias clinicas.

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

Publicaciones de Revista:

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

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

Capitulos de libros:

Paller AS. Disorders of the immune system. En: Schachner |IA, Han-
sen RC, et al. Pediatric Dermatology. New York, Churchill Livings-
tone, 1988:93-137.

Disefio e impresion:
Impresora Feriva S.A.
Cali - Colombia 2003
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e cumplen cincuenta arnos del descubrimiento de

la estructura del DNA por James Watson y Fran-

cis Crick en Cambridge, Inglaterra, hecho que
cambio en forma definitiva la forma de ver y entender la
ciencia. El interés de Watson se inicio a partir de los traba-
jos de Maurice Wilkins, del King’s College de Londres, quien
demostro por difraccion de rayos X que los genes podian
tener una estructura regular.

Los primeros pasos en esta direccion los dieron Linus
Pauling, quien en 1948 descubrié que muchas proteinas
tenian forma helicoidal;, Erwin Chargaff, quien describio el
arreglo de las pares de bases; y mds importante, Rosalind
Franklin, quien encontré que el DNA podia existir en dos
formas segun la humedad relativa del aire que lo rodeaba.
Su modelo de difracciones de rayos X le indicaba que cuan-
do existia mayor humedad el DNA tenia las caracteristicas
de una hélice. Watson y Crick dieron el paso clave al suge-
rir que la molécula estaba hecha de dos cadenas de nu-
cledtidos, cada una como una hélice como habia encontra-
do Franklin, pero cada una en direcciones opuestas; Crick
afadio al modelo el concepto de Chargaff sobre los pares
de bases. Watson encontrd que los pares de bases adeno-
sina y timidina y los de guanina y citosina podian ser unidos
para formar pares con formas similares. Construyeron un
modelo de DNA, demostrando que se trataba de una doble
hélice y como las moléculas se replicaban y transmitian la
informacion genética. Watson, Crick y Wilkins ganaron el
premio Nobel en 1962; si Rosalind Franklin lo habria mere-
cido (murid en 1958) es otro asunto.

La nocion de que los genes estaban formados por qui-
micos que podian manipularse llevo a un crecimiento asom-
broso del conocimiento en genética. Es asi como los avan-
ces en biologia molecular, la tecnologia de DNA recombi-
nante, los estudios de genoma y proteoma, la terapia géni-
ca, el desarrollo de terapias nuevas con tecnologia génica,
tienen la piedra angular en su descubrimiento. Es induda-
ble lo mucho que la humanidad debe a este hecho, consi-
derado uno de los hitos de la ciencia; por eso hemos queri-
do recordar este acontecimiento historico.

Queremos también traer a la memoria la historia del
mitico monstruo Quimera, mencionado en relacion con los
anticuerpos quiméricos para el tratamiento de psoriasis en
uno de los articulos de la presente edicion. La Real Acade-
mia de la Lengua da tres acepciones para el término quime-
ra. La primera se refiere al monstruo imaginario que, segun
la mitologia, tenia cabeza de ledn, cuerpo de cabra y cola
de dragon o serpiente. La segunda se refiere a pendencia,
rifia o contienda. La tercera se refiere a aquello que se pro-

pone a la imaginacion como posible o verdadero, sin serlo;
por extension, algo utdpico o imposible.

Cuenta la mitologia griega que Belerofonte era hijo de
Poseidon, pero entre los hombres se lo consideraba des-
cendiente de Glauco, rey de Corinto y de Eurimode, hija del
rey de Mégara, Niso. El héroe fue llamado asi tras haber
dado muerte, por pura casualidad, a Belero, tirano de Corinto.
Después de la muerte de Belero, tuvo que huir de su tierra y
llego a Tirinte, al reino de Preto, para purificarse. Durante
su estancia, Antea, mujer de Preto, se enamoro de él. Bele-
rofonte, por respeto al anfitrion, no respondio a Antea. Heri-
da en su amor propio, ella lo acuso ante su marido de haber
tratado de seducirla y clamo por su muerte. Como las leyes
de la hospitalidad no permitian a Preto matar a Belerofonte
con sus propias manos, penso enviarle a Licia (actual Tur-
quia), a la corte del rey Yobates, para que su suegro consu-
mara la venganza. Yobates recibio a Belerofonte con aga-
sajos y lo alojo nueve dias, durante los cuales se sacrifica-
ron en su honor nueve toros. Al décimo dia abrio la carta de
su yerno; al leerla, decidio enviar a Belerofonte a extermi-
nar a la Quimera, que habia sido criada por Amisodaro, rey
de Caria. La Quimera, descendiente de Tifon y Equidna,
cuya cabeza de cabra en el centro de su cuerpo arrojaba
fuego, tenia el poder de tres bestias y habia devastado al
pais. Belerofonte acepto el trabajo, cuya mayor dificultad
era evitar las llamas que lanzaba la Quimera. EI hombre
mds sabio de Licia le aconsejo pedir la ayuda de Atenea,
quien le dio una brida de oro y le indicé el pozo donde bebia
Pegaso, al que logré dominargracias a sus habilidades como
jinete. Volando en Pegaso pudo entonces atacarla con fle-
chas y atravesarla con una lanza. La vencio definitivamente
cuando clavo la lanza, que tenia la punta de plomo, en la
boca de fuego y el metal derretido la sofocd.

Se cuenta que Belerofonte se enorgullecio en exceso
de sus triunfos y quiso elevarse hasta el Olimpo montado
en Pegaso para conocer la morada de Zeus, pretendiendo
incluso formar parte del consejo de los dioses. Zeus, enfa-
dado frente a tanto atrevimiento, hizo que el caballo tirara a
su jinete desde lo alto. El caballo volvio al Olimpo a sus
oficios, ayudando a llevar el rayo a Zeus y sirviendo a la
diosa Eos (La Aurora). En Corinto y Licia, Belerofonte era
honrado y venerado como héroe.

Enfrentemos nuestras propias quimeras con decision,
imaginacion y entrega, que nuestras metas personales, aca-
démicas y profesionales se vuelvan realidad depende de ello.

Luis Fernando Balcazar R.
Editor en Jefe
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Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatologica

Carta de la presidenta

a Asociaciéon Colombiana de Dermatologia & Ciru-

L gia Dermatoldgica es de todos nosotros, y pode-

mos seguir creciendo en la medida que un mayor

numero de asociados y asociadas se comprometa

en las diferentes actividades. Hoy quiero destacar el esfuerzo

hecho por algunos de nuestros asociados y que merece el
reconocimiento y apoyo de todos.

Nuestro editor, el doctor Luis Fernando Balcazar, con su
grupo de trabajo y la gestion financiera del doctor Carlos Horacio
Gonzaélez, se propuso la meta de sacar cuatro nudmeros de la
revista al ano con el fin de que se la incluya en el Index Médi-
co Internacional. Tratando de cumplir la meta, nos presenta
este segundo numero en el tiempo programado. Se trata de
un trabajo conjunto con los asociados y con la colaboracién de
diferentes escuelas dermatolégicas del pais. Esperamos para
el proximo numero poder contar con el primer articulo de edu-
cacion continuada con las respectivas preguntas de revision
del tema seleccionado. Como ya es sabido, dicho material hara
parte importante de la recertificacion. Para estimular a las es-
cuelas dermatoldgicas interesadas en producir este tipo de
articulos, la Junta Directiva de la Asociacién aprobé un apoyo
econdmico en insumos necesarios para la docencia y la inves-
tigacion.

La Junta Directiva ha continuado avanzando en el pro-
yecto de recertificacion de los dermatélogos y dermatdiogas.
Ya se cuenta con una propuesta que se divulgara oportuna-
mente con el fin de facilitar el proceso a los asociados una vez
el Gobierno fije los términos. La Junta aspira a que la Asocia-
ciéon mantenga un papel importante en la recertificacion de los
asociados.

Se ha conformado el Comité Gremial Nacional, integrado
por representantes de todas las regionales, con la direccion
del doctor César Ivan Varela y el apoyo permanente del doctor
César Burgos en Bogota. EI Comité ha empezado a desem-
pefar una importante labor en el campo del bienestar de los
asociados. Invitamos a las regionales y a todos los asociados
a ponerse en contacto con el Comité y a ofrecerle apoyo efec-
tivo para poder cumplir con los objetivos propuestos. En el

“mismo sentido, hemos estado muy activos en el esfuerzo por
lograr la unién de las diferentes organizaciones médicas a ni-
vel nacional, con el fin de superar divisiones innecesarias y
facilitar la representacion y el logro de objetivos comunes en el
dificil momento que viven las diversas profesiones en el pais.
Con tal fin, estamos participando en la conformacion del Cole-
gio Médico Colombiano, tema que debemos discutir en el inte-
rior de la Asociacion.

Hemos venido trabajando también con el programa
HINARI de la OMS, que facilita el acceso a textos completos,

con la coordinacién de la doctora Gloria Sanclemente. Se esta
tratando de tener acceso a otros programas que permitan ac-
ceso a otros materiales, para lo cual se requiere de sugeren-
cias y contactos de los asociados.

Es preciso reconocer y destacar el éxito tanto nacional
como internacional de nuestra pagina web. Gracias a la per-
sistente labor del doctor Jairo Mesa y del doctor Gabriel Pefa,
de laboratorios Aldoquin, se ha logrado el objetivo de poner al
servicio de todos este importante medio de comunicacion que
nos permite mantenernos informados de los diferentes even-
tos nacionales e internacionales y participar en el concurso de
minicasos, del programa interactivo de correos electrénicos,
del programa de educacion a la comunidad, etc. Invitamos a
todos los asociados a participar con sus aportes en cualquiera
de los programas en marcha en la pagina web.

Seguimos activos en la preparacion de las guias de trata-
mientos dermatoldgicos, coordinadas por el doctor Juan
Guillermo Chalela y patrocinadas por laboratorios Galderma.
Las guias médicas deben estar en los consultorios, ya que
son uno de los requisitos exigidos en este momento.

Uno de los objetivos de la Asociacion es la creacion de los
Capitulos regionales que permitan tener una mejor organiza-
cién gremial y académica. Recientemente se conformo el Ca-
pitulo Centro del pais que incluye Bogota y Boyaca. Espera-
mos crear muy pronto otros nuevos Capitulos para ir logrando
el objetivo de que todos los asociados estén activamente vin-
culados a uno de ellos.

De conformidad con los estatutos, la doctora Angela
Zuluaga, por su caracter de ex presidenta de la Asociacion,
empezd a desempenarse como representante del CILAD en
Colombia. Le deseamos nuevos éxitos en su gestion.

En el campo de la dotacién de equipos para la Asociacion,
se logré adquirir una fotocopiadora con escaner e impresora,
mediante un convenio con Laboratorios Novartis. Los equipos
estan a disposicion de los socios en la sede de la Asociacion
en Bogota.

Por ultimo, quiero informarles que seguimos trabajando
en la preparacion del préximo Congreso Colombiano de Der-
matologia. Se ha invitado a los dermatélogos que han mostra-
dointerés, a las diferentes regionales del pais y a las escuelas
de dermatologia a hacer sus aportes para la programacion
cientifica. Aprovecho para invitar a todos los demas que quie-
ran hacer sus aportes a la organizacion tanto cientifica como
logistica del Congreso.

Evelyne Halpert
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Terapéutica

Terapia biologica para psoriasis

Lucy Garcia Rodriguez

RESUMEN

L a psoriasis es considerada una enfermedad in-
flamatoria crénica, que afecta al paciente tanto
en forma fisica como psicoldgica, para la que la

mayoria de las terapias sistémicas existentes presentan
toxicidad hepatica renal o hematolégica, como mopsa-
lem y luz ultravioleta, metotrexate y ciclosporina, entre
otros, lo que hace dificil el tratamiento a largo plazo. Con
el desarrollo en las ultimas décadas de la biologia mole-
cular y ciencias afines como la inmunologia se han he-
cho evidentes los mecanismos inmunes en la patogéne-
sis de la enfermedad vy, por lo tanto, el desarrollo de me-
dicamentos dirigidos contra las moléculas de adhesion,
activacion, migracion de los linfocitos T y sus productos
efectores, las citoquinas. Estos medicamentos se han ela-
borado con técnicas de biologia molecular utilizando la
clonacion por medio de ADN recombinante.

Cada paso inmunoldgico cuenta por lo menos con un
intento de terapia para frenar la cascada inmunoldgica o
para alterarla; ejemplos los constituyen anticuerpos mo-
noclonales contra el receptor de células T, contra inter-
leuquina 2 o su receptor, contra las moléculas de las se-
nales primarias y las senales accesorias como el CD2,
ademas de bloqueo de las citoquinas efectoras como el
factor de necrosis tumoral alfa, interleuquina 8 e interfe-
ron gamma.

De éstos, la FDA ha aprobado el alefacept, anticuer-
po monoclonal dirigido contra CD2; el infliximab, dirigi-
do contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-@), y
muchos otros se encuentran en fase Il o Il de investiga-
cién. Aunque son medicamentos prometedores y espe-
ranzadores, se debe estar atento a la aparicién de efec-
tos colaterales a largo plazo y conocer los ya descritos.

Palabras clave: terapia bioldgica, psoriasis, anticuer-
pos monoclonales.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad multifactorial caracte-
rizada por presentar alteracion en la proliferacion y diferen-
ciacion de los queratinocitos, con hiperproliferacion de la
epidermis y acortamiento de la duracién del ciclo celular del
queratinocito, conjugado con reacciones biolégicas inflama-
torias de dermis y epidermis. Estos cambios son debidos a
la respuesta inmune mediada por linfocitos T frente a un
estimulo antigénico no identificado; intervienen, ademas,
mecanismos genéticos, ambientales y neurogénicos.'

MECANISMOS PATOGENICOS

Factores genéticos en psoriasis

La psoriasis presenta una influencia genética clara: un
tercio de los pacientes con psoriasis tiene historia de otro
miembro de la familia con la enfermedad, y existe una con-
cordancia del 70% en gemelos monocigotos y un 25% en
gemelos dicigotos.? Se han reconocido asociaciones de HLA
y psoriasis, tanto HLA clase | como clase Il, incluyendo HLA-
B13, B17, B39, B57, Cw6, Cw7, DR4 y DR7. De éstos el
HLA-Cw6 es el que presenta una mayor asociacion con el
riesgo para el desarrollo de la psoriasis.? El gen involucrado
parece estar ubicado sobre un area del cromosoma 6p, de-
nominada “S” o gen de la piel.* Aplicaciones de este conoci-
miento en cuanto a terapia son objeto de investigacion.

Los HLA clase | como B13, B57, y Cw6 y algunos
clases Il como HLA-DR7, DQA1-02 importantes en la pso-
riasis estan implicados en las reacciones inmunoldgicas y
la presencia de ellos en las células psoriaticas implica la
existencia de una reaccion inflamatoria de naturaleza inmu-
noldgica.

Lucy Garcia Rodriguez. Docente Dermatologia, Universi-
dad del Valle, Hospital Universitario del Valle, Correspon-
dencia: Calle 31 No. 31-63. Cons 205. Tel.: (2) 275 6132.
Fax: (2) 272 8318, Palmira, Valle, Colombia. E-mail:
lucyga @latinmail.com
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Aspectos inmunoldgicos de la psoriasis

El conocimiento de la patogénesis de la psoriasis se ha
beneficiado con el advenimiento de ciencias como la inmu-
nologia y la biologia molecular, especialmente en las dos
ultimas décadas, lo que ha permitido el desarrollo de tera-
pias nuevas.

El papel de las células T se ha examinado en un mode-
lo experimental, en el cual la piel no afectada de un pacien-
te con psoriasis fue transplantada a un ratén inmunodefi-
ciente, al injerto se le inyectaron células mononucleares
activadas del paciente y la enfermedad se reprodujo en el
raton.5 Esta evidencia, junto con el infiltrado inflamatorio de
predominio de células T CD3+ en las lesiones psoriaticas,
sugiere que la inmunidad mediada por células es crucial
para la induccién de la enfermedad.®

El infiltrado inflamatorio en las lesiones psoriaticas esta
constituido por linfocitos T CD8+ en epidermis y CD4+ en
dermis. La presencia de linfocitos T CD8+ V[3 dentro de la
epidermis de la lesion psoriatica, sugiere un estimulo de
manera antigeno especifico.” Se han postulado diferentes
antigenos como el estreptococo y el papiloma virus huma-
no, pero estudios in vitro no han logrado corroborarlo.

Esta respuesta se inicia con el reconocimiento del anti-
geno por la célula presentadora de antigeno (CPA) que mi-
gra al ganglio linfatico, y por medio de sefales primarias
provenientes de la CPAy el linfocito se asegura un contacto
inicial adecuado vy, por lo tanto, la activacion del linfocito T.
Estas moléculas son, entre otras: el complejo mayor de his-
tocompatibilidad (CMH) 1 o Il para CD8+ y CD4+, respecti-
vamente, y su ligando, el receptor de las células T (TCR); el
antigeno asociado con la funcién del leucocito 1 (LFA-1) y
su ligando, la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1);
estas sefales son denominadas primarias. Una vez ocurri-
da la activacion, el linfocito T pasa a la etapa de madura-
cion y diferenciacion asociada con la produccion o incre-
mento de las senales accesorias o co-estimuladoras, entre
las cuales estan el CD80 (B7-1), CD86 (B7-2) y su ligando
el CD8O0 para los dos y el CTLA4 para el CD80, el LFA-3 y
su ligando la molécula CD2 y el CD40 y CD40 ligando
(CD40L). La expresion del antigeno cutaneo, asociado con
el linfocito (CLA) sobre el mismo, favorece la migracion de
los linfocitos T antigeno reactivos. Este linfocito, estimulado
por el antigeno en la piel, produce sustancias efectoras de-
nominadas citoquinas. El perfil de citoquinas dentro de una
placa de psoriasis es predominantemente del subtipo Th1
como interleuquina 2 (IL-2), IL-12 e interferon gamma
(IFN —) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-Q(). La IL-2
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actua induciendo proliferacion y diferenciacion de los linfo-
citos T aumentando la respuesta inmune. Todo esto termina
activando los queratinocitos que, activados, secretan a su
vez citoquinas que tienen una variedad de efectos sobre si
mismos y otros tipos de células como los linfocitos T, célu-
las endoteliales y leucocitos. Estas citoquinas incluyen IL-1,
IL-6, IL-8, IFN—0,, TNF-Q y factor transformante de creci-
miento alfa (TGF-Y)?® (Figuras 1,2).

1. Adhesién

—_—

Endotelio

L .

Senales primarias Senales accesorias

1. Activacion

2. Acti 3. Proliferacion

Figura 1. Mecanismos inmunopatogénicos en psoriasis. Ad-
hesion, migracion y activacion del linfocito T, estimulado por
la célula presentadora de antigeno. 1, 2 y 3: Estrategias tera-
péuticas por biologia molecular. Modificado de: Singri P, et al.
Arch Dermatol 2002; 138:657-663.

5. Bloque de
citoquinas efectoras

"I

4. Desviacion inmune

|

]

No psoriasis

Figura 2. Patron de citoquinas en psoriasis. Citoquinas de pre-
dominio Th1; IL-2, IFNy e TNF-o. se asocian con lesiones clini-
cas de psoriasis con ausencia de citoquinas Th2; IL-10, IL-11,
IL-4. 4. 5. Estrategias terapéuticas por biologia molecular. Mo-
dificado de: Singri P, et al. Arch Dermatol 2002; 138:657-663.
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La cascada psoriatica de inflamacién e hiperprolifera-
cion de los queratinocitos es el resultado final de una inte-
raccion compleja entre la célula T, la célula presentadora de
antigenoy, por supuesto, el antigeno o superantigeno. Esto
explica por qué la mayoria de las terapias utiles para la pso-
riasis son inmunosupresoras como los corticoesteroides, el
metotrexate, la ciclosporina, los psoralenos con radiacion
ultravioleta A o la radiacion ultravioleta B (UVB).%1°

El problema que plantean estas terapias es la seguri-
dad a largo plazo, dado que los efectos secundarios, como
la toxicidad renal y la hepatica, no permiten mantenerla du-
rante mucho tiempo. Los hallazgos inmunopatogénicos han
permitido la construccion de terapias altamente especificas
contra blancos inmunes, lo que podria redundar en mayor
seguridad y tiempo de remision de la enfermedad.

TERAPIA BIOLOGICA

El conocimiento de las bases moleculares de la psoria-
sis y de la expresion de los genes para las diferentes cito-
quinas y moléculas accesorias que participan en el proceso
inflamatorio, nos permite intervenir mediante la tecnologia
del DNA recombinante para ofrecer un nuevo enfoque tera-
péutico dirigido a elementos que son importantes en la en-
fermedad, y emplear una copia del gen o genes relevantes
para producir moléculas proteicas especificas que incluyen
anticuerpos monoclonales, citoquinas, factores de crecimien-
to y proteinas de fusion, entre otros.

La terapia biologica utiliza copias de genes para produ-
cir la molécula terapéutica, pero no involucra ninguna modi-
ficacion en los genes de los pacientes, lo que la diferencia
de la terapia génica. La terapia bioldgica puede actuar imi-
tando las acciones de las proteinas normales o interactuan-
do con proteinas circulantes o sus receptores celulares.

Se podria decir que esta historia se inicia con la des-
cripcion del ADN por Watson y Crick en 1953. En 1972 los
cientificos Stanley Cohen y Herbert Boyer lograron partir un
fragmento del ADN humano, insertarlo dentro del material
genético bacteriano, introducirlo dentro de la Escherichia 'y
hacer que esa célula produjera millones de veces la copia
del gen insertado. En 1978, Boyer clona el gen de la insuli-
na humana, a continuacion lo inserta en bacterias, lo que
permitié que el gen reprodujera una mayor cantidad de in-
sulina; finalmente, en 1982, aplicando la biotecnologia, se
produce insulina comercialmente.' A partir de este hallaz-
go se hizo posible desarrollar agentes para tratar diversas
patologias, como disolver el coagulo en pacientes con in-
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farto de miocardio, hormona de crecimiento para ninos con
problemas de desarrollo y otros productos para tratar enfer-
medades como anemia, artritis reumatoidea, enfermedad
de Crohn, trastornos metabdlicos, y vacunas.

Los productos obtenidos por tecnologia molecular para
la terapia biologica en psoriasis pueden resumirse en: pro-
teinas humanas recombinantes, anticuerpos monoclonales
y proteinas de fusion.

Proteinas humanas recombinantes: son réplicas exac-
tas de proteinas humanas normales o de fragmentos protei-
€os que interactuan con receptores celulares normales y, por
lo tanto, realizan sus funciones fisioldgicas normales.

Anticuerpos monoclonales: son proteinas que, a su
vez, se unen especificamente a otras proteinas sobre la
superficie celular, circulantes o en tejido, alterando la activi-
dad de la proteina blanco y causando un efecto inhibitorio.

Anticuerpos quiméricos: son anticuerpos monoclona-
les obtenidos mediante la técnica del DNA recombinante
con la union artificial de DNA no homaologos que suelen pro-
ceder de organismos diferentes, regiones variables muri-
nas, acopladas con regiones constantes humanas. Se de-
nominan anticuerpos quiméricos en referencia al monstruo
de la mitologia griega Quimera (unién de cabeza de ledn,
cuerpo de cabra y cola de serpiente).

Anticuerpos humanizados: contienen solo las regio-
nes hipervariables del anticuerpo murino original, acopla-
das a un esqueleto de la inmunoglobulina humana. Actual-
mente estan empezando a producirse, por técnicas de ADN
recombinante, anticuerpos monoclonales completamente
humanos.

Proteinas de fusidn: son moléculas que combinan
secciones de diferentes proteinas; ejemplos los constituyen
la fusion de proteina humana con una toxina como la IL-2
con la toxina diftérica, y proteinas con receptores humanos
para proteinas.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS BASADAS
EN EL COMPORTAMIENTO INMUNOLOGICO
EN PSORIASIS

Por todo lo anteriormente expuesto, la psoriasis es un
buen modelo para la terapia biolégica. Se pueden plantear
estrategias para intervenir en cada uno de los pasos inmuno-
l6gicos como la activacion, maduracion, diferenciacion, pro-
duccion de citoquinas y proliferacion de células T patogéni-
cas. Los articulos de Krueger J y Singri'®' proponen cada
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uno un modelo para explicar de manera légica el desarrollo
de la terapia biolodgica en la psoriasis. Tratando de unir los
dos modelos, se sugiere el esquema de las Figuras 1y 2.

1. Bloqueo de la activacion del linfocito T actuando
sobre las senales primarias

La activacion de las células T requiere interaccion entre
la célula presentadora de antigeno (APC) y la célula T, para
lo que necesita un perfecto ensamblaje iniciando con las
sefiales primarias. La terapia se enfoca en:

1.1 Bloqueo de la interaccion de LFA-1 con ICAM -1
1.2 Bloqueo del TCR

2. Inhibicion de la adhesion y migracion de las células
T actuando sobre las senales accesorias

Una vez activadas, las células T necesitan moléculas
que les permitan adherirse para poder migrar y llegar al sitio
blanco; por esto, la estrategia busca provocar:

2.1 Blogueo de la interaccion de CD80/CD86 con CD28
2.2 Bloqueo de la interaccion de LFA-3 con CD2

3. Inhibicién de la proliferacion y reduccién del nime-
ro de células T patogénicas

Como antecedente de efectividad de esta estrategia
terapéutica tenemos los psoralenos y la ciclosporina. Los
psoralenos con luz ultravioleta inducen apoptosis de las
células T epidérmicas, lo que explicaria las remisiones pro-
longadas por el tiempo que se toman los linfocitos T para
repoblar. Esta estrategia tiene como blanco las células T
CD45RO+, y se deberia lograr sin alterar otros procesos
patologicos como defensa contra microorganismos.

La ciclosporina bloquea la formacion de un factor esen-
cial para la transcripcion del gen de IL-2 y, como conse-
cuencia, disminuye la produccion de IL-2. Esta citoquina es
necesaria para la proliferacion de células T activadas.

Las terapias existentes estan enfocadas a:
3.1 Bloqueo de la interaccion de IL-2 con IL-2R (ouCD25)
3.2 Blogqueo de la interacciéon de LFA-3 con CD2

4. Desviacion inmune

Los linfocitos T activados en psoriasis secretan un per-
fil de citoquinas tipo Th1 como IFN-Y, IL-2. Esta estrategia
busca introducir citoquinas Th2 como IL-4, IL-10 e IL-11,

producidas por tecnologia recombinante, para frenar toda
la cascada de inflamacion y proliferacion.

5. Bloqueo de las citoquinas efectoras

Las citoquinas producidas por células T, células dendri-
ticas, monocitos y queratinocitos locales generan una acti-
vidad inmune, provocan cambios en el queratinocito e indu-
cen angiogénesis. Esta estrategia busca unirse a las cito-
quinas secretadas bloqueando su actividad.

5.1 Bloqueo de FNT-a
5.2 Bloqueo de IL-8

AGENTES TERAPEUTICOS BIOLOGICOS
DESARROLLADOS PARA PSORIASIS
DE ACUERDO CON LAS ESTRATEGIAS
INMUNOLOGICAS PROPUESTAS

1. Bloqueo de la activacion y migracion del linfocito T
actuando sobre las senales primarias.

1.1 Efalizumab: anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra CD11, subunidad de LFA-1, manufacturado
en Estados Unidos por laboratorios Genentech, conocido
como Xanelin®, Raptiva®, anti-CD-112 MAb, hu1124 y
MHM24 humanizado.

El LFA-1 es una molécula de adhesion heterodimérica
(CD11a/CD18) perteneciente a la familia de las integrinas,
expresada sobre los leucocitos, requerida para la activa-
cion inicial de las células T y migracion de leucocitos al sitio
de la inflamacion;'* se une a la ICAM-1 localizada sobre los
queratinocitos, células endoteliales y CPA. El efalizumab
reduce el numero de células T dérmicas y epidérmicas en
placas psoriaticas, y disminuye el grosor epidérmico y la
produccion de citoquinas de células T in vivo.

Estudios clinicos han mostrado eficacia con seguridad
en pacientes con psoriasis tratados con efalizumab.
Gottlied et al'®> administraron dosis de 0.3, 1y 2 mg/kg /
semana, subcutanea, a 39 pacientes por 7 a 12 semanas
y obtuvieron una mejoria del PASI hasta del 75% por 2
meses. En otro estudio,'® en fase Ill, placebo controlado,
con 498 pacientes con psoriasis en placas, moderada a
severa, que recibieron 1 6 2 mg/kg/semana, subcutaneo,
de efalizumab o placebo, se obtuvo una mejoria del PASI
de 75% en 39%, 27% y 2% de los pacientes, respectiva-
mente, después de 12 semanas de tratamiento. Los efec-
tos adversos reportados incluian fiebre, cefalea, escalo-
frios, nauseas y astenia.

114



Volumen 11, Numero 2, Junio de 2003

Terapia biologica para psoriasis

1.2 HuUM291: en psoriasis las células T que infiltran la
piel expresan VB3 y VB13.1 como receptor de células T
(TCR). Anticuerpos a varias subunidades proteicas del com-
plejo TCR pueden ser utilizados para modulaciéon inmune
terapéutica. Recientemente se utilizd un anticuerpo mono-
clonal humanizado anti-CD3 de laboratorios Fretmont, Cali-
fornia, denominado HuUM291, que provoco deplecion selec-
tiva de células T antigeno reactivas; ha demostrado su utili-
dad en enfermedad injerto vs. huésped y estudios en pso-
riasis se encuentran en desarrollo."”
2. Inhibicion de la activacion, adhesion y migracion
de las células T actuando sobre las sefales acce-
sorias.

2.1 EI CD80 (B7) se une a dos ligandos: al antigeno
asociado con el linfocito T citotoxico- 4 (CTL-4) y al CD28.
Si esta union es bloqueada, interfiere con la activacion y
proliferacion de la célula T y la produccién de citoquinas.
Esta coestimulaciéon puede ser reducida o bloqueada por
anticuerpos monoclonales anti CD80 y anti CD86 o por la
proteina de fusion CTLA4Ig.

CTLAA4Ig: anticuerpo monoclonal quimérico que combi-
na un dominio extracelular de CTLA4 con una secuencia de
la cadena pesada de IgG; se une con una alta afinidad a
CD80y CD86 (B7) sobre la CPA. En una serie de 64 pacien-
tes que recibieron CTLA4lg endovenoso, 46% presentaron
una mejoria de 50% o0 mas.'® Se necesitan estudios adicio-
nales para establecer la eficacia y seguridad de esta terapia.

IDEC-114: anticuerpo monoclonal anti B7-1(CD80) pri-
matizado, bloquea la interaccion de CD80 con CD28 sin afec-
tar CTLA. Los datos clinicos, aiin muy tempranos, sugieren
eficacia clinica con moderados efectos adversos: 40% de
los pacientes con reduccion del PASI del 50% que recibie-
ron 2 dosis semanales.'®

2.2 Probablemente donde mas se han alcanzado lo-
gros terapéuticos en psoriasis es en el bloqueo de la inte-
raccion de LFA-3 con CD2.

Alefacept (Amevive®, laboratorios Biogen, USA): pro-
teina de fusidon que combina la inmunoglobulina G1 (IgG1)
con el antigeno asociado con la funcion dellinfocito - 3 (LFA-
3). Es un dimero glicosilado de 115 kilodaltons (kD), consis-
tente del primer dominio extracelular de LFA-3 humano fu-
sionado con las secuencias CH2 y CH3 de IgG1 humana.
Se conoce también como BG-9273, BG-9712, proteina de
fusion LFA3TIP, LFA-3/IgG1 o proteina de fusion recombi-
nante LFA-3/IgG.
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Aprobado por la FDA en mayo de 2002 (# STN BL
125036/0) para el tratamiento de la psoriasis cronica en
placas, en adultos, su mecanismo de acciéon consiste en
bloguear la interaccion entre la célula presentadora de an-
tigeno y la molécula CD2 sobre la célulaT. El alefacept se
une al receptor CD2 sobre los linfocitos T de memoria
CD45R0+, inhibiendo la activacion y proliferacion de las
células T, provocando una deplecién dosis dependiente de
células CD2+, CD4+y CD8+ y bloqueando la subsiguiente
liberacion de citoquinas (Figura 3). Esta indicado en pso-
riasis de moderada a severa; menos eficaz en artritis psoria-
tica, esta siendo investigado en esclerodermia y artritis
reumatoidea. Se utiliza a dosis de 7.5 mg, dos veces por
semana endovenosas, o 15 mg intramusculares una vez
por semana por 12 semanas, con una vida media de 37
dias y se obtienen mejorias clinicas prolongadas por 7
meses 0 mas.?°

En un estudio multicéntrico, randomizado, controlado,
doble ciego, 229 pacientes con psoriasis cronica recibieron
alefacept (0.025, 0.075 6 1.50 mg/kg) o placebo semanail-
mente por 12 semanas con seguimiento de 12 semanas
adicionales. Los valores iniciales del PASI de 14 y 20 redu-
jeron a las 2 semanas de iniciado el tratamiento, depen-
diendo de la dosis, en un 38%, 53% y 53% y en el grupo
placebo un 21%, respectivamente. A las doce semanas des-
pués del tratamiento los pacientes que recibieron alefacept
presentaron una disminucion del PASI del 75%.%'

Se han reportado como efectos colaterales: infeccion,
escalofrio, prurito, ndusea, sintomas similares a un resfriado
comun y disminucion transitoria en el conteo de linfocitos.
3. Inhibicidn de la proliferacion y reduccion del nume-
ro de células T patogénicas

3.1 Horas mas tarde de ocurrido el estimulo primario
sucede la proliferacion de las células T bajo el control de IL-
2R, lo que se correlaciona con un incremento en la sintesis
de IL-2 y de la subunidad . (CD25) del receptor de IL-2 que
confiere una LTA afinidad para la union con IL-2.

Daclizumab (Zenapax ®, Hoffman- La Roche): Anti-
cuerpo monoclonal humanizado que ha sido aprobado por
la FDA para el tratamiento del rechazo agudo del trans-
plante renal. El daclizumab se une a la subunidad CD25
del receptor para IL-2 sobre las células T, bloqueando la
proliferacion de estas ultimas. Un estudio con 19 pacien-
tes que recibieron daclizumab a 2 mg/kg dosis inicial, se-
guido por 1 mg/kg a la semana 2, 4, 8 y 12, mostré una
reduccion del PASI de 30% y una disminucion de 44.8%
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en la expresion de IL-2 con una mejoria sostenida hasta
por 4 semanas.?

Basiliximab (Simulect®, Novartis): Anticuerpo mono-
clonal quimérico que se une selectivamente a la cadena
alfa de IL-2R, denominado CD25, bloqueando asi la acti-
vacion de los linfocitos T inducida por IL-2. Utilizado para
prevenir el rechazo a transplante, en psoriasis severa ha
resultado efectivo en pacientes que recibieron 20 y 40
mg endovenosos semanales, con mejoria del PASI del
83.5% y disminucion del conteo de células T CD25+ du-
rante el tratamiento, con una mejoria sostenida por 4
meses.?

3.2 Bloqueo de la interaccion de LFA-3 con CD2

Alefacept. Molécula discutida ampliamente como la es-
trategia en la inhibicion de la activacion de la célula T. El
alefacept ejerce dos acciones en el tratamiento para psoria-
sis: inhibe la activacion y promueve la muerte de la célula T
por la formacion de un puente dado por la union de la por-
cion IgG1 del alefacept al receptor Fc sobre las células ase-
sinas naturales y el LFA-3 con el linfocito T. ?° (Figura 3).

Células
asesinas MHC

FcR
A\ naturales

CélulaT

Muerte celular

Figura 3. Mecanismo de accion de Alefacept: inhibe la activa-
cion de células T por union a CD2, e induce la muerte de las
células T de memoria por su accion sobre las células asesinas
naturales. Modificado de: Millard TP, Birch KE, Young ER, et al.
N Engl J Med 2001; 345:1853-1855.

Centocor es una subsidiaria de Johnson & Johnson. Centocor
tiene los derechos de distribucion para REMICADE® en los Esta-
dos Unidos. La corporacion Schering-Plough tiene los derechos de
distribucion de REMICADE® en todos los otros paises, excepto en
Japon.

4. Desviacion inmune

Las placas de psoriasis se caracterizan por la presen-
cia de multiples citoquinas producidas por células T. Esas
citoquinas son predominantemente del subtipo Th1y la re-
solucion de la psoriasis parece estar asociada con el resta-
blecimiento del equilibrio entre citoquinas Th1y Th2.

IL-10 humana recombinante (Tenovil®, Schering, Ber-
lin, Alemania): Citoquina recombinante, en fase temprana;
de 10 pacientes que recibieron Tenovil® 3 v/semana en in-
yecciones subcutaneas, a dosis de 8 Lg/kg diarios 6
20 pg/kg semanales, 9 respondieron favorablemente al tra-
tamiento con disminucion del PASI hasta en un 55%, y en 3
pacientes del 90%;2* ademas, se observa una reduccion en
la concentracion de B7-2 (CD86) sobre células dendriticas,
con una disminucién del 50% en su capacidad de estimular
la célula T.2526

Oprelvekin (rhiL-11): Citoquina recombinante humana
IL-11 aprobada por la FDA para el tratamiento de la trombo-
citopenia inducida por quimioterapia. En 7 de 12 pacientes
con psoriasis severa se obtuvo mejoria de la enfermedad,
disminucion de la proliferacion de queratinocitos, normali-
zacion de ICAM-1, y disminucion de la inflamacion y de la
expresion de mRNA de IL-12, IFN-y e IL-8.%7

5. Bloqueo de las citoquinas efectoras

El factor de necrosis tumoral es una citoquina pro-infla-
matoria, pleiotropica, liberada por monocitos y mastocitos,
que actua sobre la proliferacion, inflamacion y apoptosis ce-
lular. EI TNF traduce sus acciones celulares a través de dos
receptores: el tipo | expresado en todas las célulasy el tipo Il
expresado solamente sobre células inmunes y células endo-
teliales. En psoriasis existe un incremento de TNF-a, sus re-
ceptores solubles (p55 y p75),28 y otras citoquinas proinfla-
matorias tales como IL-1f3 e IL-8, especialmente en artritis
psoriatica.?® (Figura 4).

5.1 Infliximab (Remicade®): Desarrollado por Johnson
& Johnson, Centocor, es un anticuerpo IgA monoclonal qui-
merico humanizado (humano/murino) considerado una de
las “estrellas” de los anticuerpos monoclonales. Se une de
forma selectiva al TNF-oinhibiendo sus efectos bioldgicos.
Ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de la en-
fermedad de Crohn y artritis reumatoidea desde noviembre
de 1999, asociado con metotrexate. El bloqueo del TNF-a.
provoca, ademas de una reduccion sustancial de los nive-
les de la citoquina, marcada disminucion de la infiltracion
por células inflamatorias y de la proteina C reactiva (PCR),

0116
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Figura 4. Bloqueadores de TNF-¢.. Modificado de: Mease PJ,
Goffe BS, Metz J, et al. Lancet 2000; 356:385-390.

ICAM-1

E ’ E-Selectina
Respuesta inflamatoria

sin afectar de manera significativa el recuento de leucocitos
periféricos ni la capacidad funcional de los monocitos. En
ensayos clinicos en psoriasis en fase Il, el 77% de los pa-
cientes (17/22) tratados con 1 a 3 dosis de infliximabde 5y
10 mg/kg en infusién endovenosa por 2 horas semanales
alcanzaron una mejoria del 75% en el PASI, después de 6
semanas de terapia;* estudios en artritis psoriatica mues-
tran disminucién de dolor e inflamacién articular con remi-
siones prolongadas. Se ha utilizado en forma concomitante
con metotrexate con resultados excelentes.?* Aunque el in-
fliximab ha sido bien tolerado, es un medicamento relativa-
mente nuevo y se debe estar alerta a posibles reacciones
indeseables. Como efectos colaterales se han reportado:
infecciones del tracto respiratorio superior, dolor abdomi-
nal, tos, escalofrios, fatiga, cefalea, nauseas y vémito, ade-
mas de efectos potenciales como la enfermedad del suero,
infecciones oportunistas, e incluso linfomas.

©117

Etanercept (Enbrel®, Amgen/Wyeth): Es un receptor
soluble recombinante humano para TNF-Q. efectivo en el tra-
tamiento de la psoriasis, aprobado por la FDA para artritis
psoriatica. Los estudios para psoriasis en placas se encuen-
tran en fase lll. Mease PJ y colaboradores® obtuvieron una
mejoria en el 26% (5/19) de los pacientes con una reduccion
del PASI del 75%. Ademas, en un ensayo clinico controlado
en 112 pacientes se determiné que la dosis recomendada
para artritis psoriatica es 25 mg, 2 veces por semana en in-
yecciones subcutaneas separadas 72 y 96 horas. Como efec-
tos adversos se incluyen positividad de anticuerpos, adina-
mia e infecciones del tracto respiratorio superior.

5.2 Bloqueo de IL-8. La IL-8 es una quemoquina secre-
tada por queratinocitos y células inmunes en placas psoria-
ticas, importante para la atraccion de linfocitos y neutrdfilos
a la piel y en la respuesta vascular en psoriasis.

ABX-IL-8 (Abgenix, Inc, Fretmont, California): Anticuer-
po humano anti IL-8, se une a IL-8 libre, disminuye la atrac-
cion de linfocitos y neutrdfilos, se da a dosis de 3 mg/kg/
semana, con mejorias de PASI hasta en un 75% en un pe-
quenio estudio. Produce astenia y fiebre.®

5.3 Bloqueo de INF-y: El INF-y es importante como
mediador de la inflamacion patogénica e hiperproliferacion
de los queratinocitos en psoriasis.

SMART anti INF-y (HuZAF, Protein Design Labs): Anti-
cuerpo monoclonal IgG1 humanizado, contra INF-y. Los
estudios se encuentran en fase temprana.®

CONCLUSION

Los avances en biologia molecular, genética e inmuno-
logia han originado un conocimiento mayor de diversas en-
fermedades, especialmente aquéllas con componente in-
flamatorio, y han dado lugar al desarrollo de la denominada
terapia biolégica que se ha constituido en una de las areas
experimentales de desarrollo y expansion mas rapidos.

El futuro de la terapéutica en psoriasis se beneficia del
conocimiento cada vez mas preciso y minucioso de la biolo-
gia de la enfermedad, lo que permite tener blancos exactos
para el desarrollo de medicamentos elaborados por técni-
cas biolégicas como la tecnologia del DNA recombinante.
Numerosas moléculas han sido manejadas por esta moda-
lidad; algunas de las utilizadas en psoriasis se ilustran en la
Figura 5. Constantemente se estan desarrollando nuevos
intentos terapéuticos con la esperanza de conseguir un ex-
celente medicamento con efectos colaterales minimos.
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Figura 5. Sitios de accion de las diferentes terapias bioldgicas.

SUMMARY

Psoriasis is a chronic inflammatory disease that affects
the patient both physically and psychologically. Its treatment
includes medications with hepatic, renal or hematology tox-
icity, such as photochemotherapy with psoralens and ultra-
violet A (PUVA), retinoids, methotrexate and cyclosporine.
With the development of the molecular biology techniques
and immunology, it has become evident that immune mech-
anisms play a key role in the pathogenesis of the disease.
This has led to the development of medications directed
against adhesion, activation and migration factors affecting
T lymphocytes and their end products, cytokines and other
mediators in the immunologic cascade. These medications
have been elaborated with molecular biology techniques in-
cluding recombinant DNA technology.
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Each step in the immunologic activation cascade has
been targeted for the production of medications; examples
being, monoclonal antibodies against T cells receptors, in-
terleukin 2 or its receptor, and molecules in the primary and
accessory signaling pathways such as the CD2, and block-
ade of cytokines such as tumor necrosis factor alpha (TNF-
alpha), interleukin 8 and gamma interferon.

The FDA has approved so far the following monoclonal
antibodies: alefacept, directed against CD2, infliximab, di-
rected against the TNF-alpha. Many others are in phase |
or'lll trials, and even though they appear to be promising
medications, close attention needs to be directed to their
safety and development of long-term side effects.

Key words: biological therapy, psoriasis, monoclonal
antibodies.
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Barrera epidérmica

Claudia Juliana Diaz Gomez

RESUMEN

a piel cumple una funcién muy importante de ba-

L rrera; el estrato corneo no solo protege al orga-

nismo contra la pérdida de agua, sino que tam-

bién impide el ingreso de microorganismos y toxinas del

medio ambiente, y las capas mas profundas de la piel nos

protegen de diferentes fuerzas mecanicas, de la luz ultra-
violeta (UV) y de las corrientes de bajo voltaje.

El objetivo basico de este trabajo es revisar el papel de
los lipidos como componentes primordiales de la barrera
epidérmica.

Palabras clave: estrato corneo, lipidos de barrera.
INTRODUCCION

El estrato cérneo paso de ser visto como un envoltorio
plastico hace varias décadas a ser comprendido como un
sistema bicompartamental y dinamico. Con su contenido
proteico y lipidico celular ha sido descrito como “brick and
mortar model” patron de “mezcla y ladrillo”. Los conceptos
recientes aportan una visién nueva sobre el mecanismo de
homeostasis de la barrera cutanea; se discuten los proce-
sos basicos de la formacion de la barrera epidérmica y su
contenido lipidico."

ONTOGENESIS

En modelos in vivo se ha observado que el proceso de
cornificaciéon empieza a las 15 semanas de gestacion con
un patron folicular central, continuado con un patrén interfo-
licular a las 24 semanas. En el tercer trimestre ya se obser-
va un aumento de la capa coérnea, que estara enriquecida

Claudia Juliana Diaz Gomez, R! Dermatologia, Universidad del
Valle, teléfono 556 0233, fax 558 5412, Cali, Colombia. E-mail:
clajudiaz @ yahoo.com
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con el producto lipidico de ceramidas, colesterol y acidos
grasos. Al nacimiento debe haber una barrera competente
que proteja al neonato de la pérdida transepidérmica de
agua.

Aquéllos que nacen por debajo de las 33 semanas de
gestacion se ven sometidos a hipotermia, imbalance hidro-
electrolitico e infecciones por inmadurez de su barrera, debi-
do al menor contenido lipidico de ésta; los que logran sobre-
vivir, la recuperaran dentro de las 2 a 4 semanas siguientes.?

El colesterol, acidos grasos y ceramidas han sido me-
didos en humanos en la vernix caseosa durante diferentes
etapas del desarrollo embrionario, encontrandose que a
medida que aumenta la gestacion las concentraciones de
cada uno van aumentando. Los porcentajes lipidicos de un
neonato son 52.8%, 27.7% y 20.1%, respectivamente.3*

Se encuentran, ademas, diferencias del contenido de
lipidos a medida que aumenta la edad y hay un incremento
paulatino de ceramidas aproximadamente hasta los 20 afnos,
posteriormente empiezan a decaer.® Ellas contribuyen a
evitar la pérdida de agua en la barrera.

Las diferencias lipidicas entre un adulto y un nifio expli-
can por qué el prematuro tiene una barrera menos eficaz
que la de aquél, haciéndolo mas susceptible a una pérdida
transepidérmica importante de agua y a todo lo que ésta
conlleva.®®

El comportamiento de las enzimas implicadas en el
metabolismo lipidico ha sido estudiado en modelos muri-
nos, donde se demuestra el incremento de actividad duran-
te la gestacion, sobre todo de la sulfatasa esteroidea y la b-
glucocerobrosidasa, que intervienen en la sintesis de co-
lesterol y ceramidas respectivamente. Esto, extrapolado a
modelos humanos, confirma el aumento de los lipidos en
las diferentes etapas del desarrollo.?

Haytambién factoresimplicados en la estimulacion de la
barrera epidérmica durante la ontogénesis demostrados en
modelos animales, tales como: glucocorticoides, tiroxina, es-
trégenos, antiandrégenos vy fibratos; otros como el factor de
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necrosis tumoral (FNT) alfa, IL-1 alfa, factor de crecimiento
epidérmico (FGE) y la 1,25 2(OH) D3 que no producen efec-
to.2® Las diferencias entre machos y hembras, en cuanto a
mayor morbimortalidad en los primeros, se explicarian por el
contenido estrogénico de ellas, que estimula el desarrollo de
la barrera; esto aun es discutido en humanos.?¢

ESTRATO CORNEO

La importancia del estrato cérneo en la funcién de ba-
rrera radica en que es aqui donde esta ubicado el conteni-
do lipidico producido por las células epidérmicas durante la
diferenciacion celular.

Es considerado como un sistema bicompartamental cons-
tituido por células geométricas poliédricas llamadas corneo-
citos, que dan elasticidad a la barrera por su envoltura lipidi-
ca. Un 80% del corneocito son queratinas de alto peso mole-
cular y el 20% restante es contenido lipidico. El enriqueci-
miento lipidico del corneocito ha sido aportado por los cuer-
pos lamelares que extruyen colesterol, ceramidas y acidos
grasos desde las células granulares al estrato cérneo."”€

ENVOLTURA LIPIDICA DEL CORNEOCITO

La envoltura del corneocito protege de las agresiones
del medio ambiente; consta de proteinas que constituyen el
90% de la envoltura, el resto es contenido lipidico. Estos lipi-
dos son principalmente ceramidas unidas a la involucrina (pro-
teina de membrana) mediante un enlace covalente.®'°

La involucrina contiene un 20% de residuos de gluta-
mato y es, por lo tanto, la que da el soporte a la envoltura
lipidica. Esta envoltura da la impermeabilidad a la barrera.

Hay ademas diferencias anatdmicas regionales en cuan-
to a la cantidad de lipidos unidos a la proteina; es asi como
en las palmas y plantas el contenido lipidico unido a la pro-
teina es menor, ocasionando poca resistencia al paso del
agua, a pesar de ser un estrato mucho mas grueso."

Cualquier disrupcion en la barrera, ya sea aguda o cro-
nica, ocasionara un aumento en la expresion de ciertas pro-
teinas de membrana, tales como la involucrina y algunas
queratinas del corneocito comola 6, 16y 17.%1°

LiIiPIDOS EPIDERMICOS

La piel es un sitio primordial en la sintesis de diferentes
lipidos y el mas importante de la sintesis del colesterol (20 a

25% de la sintesis total del organismo). La mayoria se lleva
a cabo en la capa basal y un nimero considerable en otras
capas bajo la influencia de algunas hormonas.

Se considera a la epidermis como auténoma, aunque
incorpora ciertos lipidos exdgenos circulantes pero en pe-
quenas proporciones.

La mezcla lipidica de la epidermis esta dada basica-
mente por fosfolipidos, colesterol, acidos grasos y glucosil-
ceramidasproducidas por las células epidérmicas, junto con
escualeno, ésteres de cera y triglicéridos aportados por las
glandulas sebaceas.'?'® Estos lipidos cumplen ciertas fun-
ciones en todos los organismos, no sélo como cubierta pro-
tectora sino que hacen parte de membranas celulares, trans-
porte, almacenamiento de energia y especificidad de espe-
Cie.12,14

La permeabilidad de la barrera esta en relacién inversa
con el contenido lipidico, y cualquier alteracion de ella esta
en proporcion directa con la pérdida de agua.

Los lipidos también median la funcién de barrera, de-
pendiendo de la localizacion, cantidad, organizacion lame-
lar, composicion hidrofébica, proporcién molar y estructura
molecular.

Ya se mencioné como los lipidos epidérmicos se sinte-
tizan en la capa basal; un gran porcentaje se lleva a cabo
en la suprabasal, en donde se empiezan a acomodar en
discos lipidicos envueltos en unos corpusculos llamados
cuerpos lamelares dentro de las células granulares; luego,
mediante mecanismos que se mencionaran mas adelante,
pasan por exocitosis al espacio intercelular, donde sufriran
un reordenamiento y terminaran formando laminas de bica-
pa lipidica. Estas laminas o laminillas resultantes estaran
compuestas de: ceramidas 30 al 40%, colesterol 25%, aci-
dos grasos libres 15%, esfingosinas, sulfato de colesterol 2
al 3% vy triglicéridos 2 al 3%.'2'4'5 (Figura 1).

Las ceramidas, por ser el mayor componente del con-
tenido lipidico, se detallaran a continuacion.

CERAMIDAS

Hacen parte del grupo de los esfingolipidos con otros
constituyentes como acilglucoceramidas, glucoceramidas,
esfingomielina y acilceramidas. Son el mayor componente
lipidico del estrato corneo, y median multiples procesos bio-
I6gicos como apoptosis, transduccion de sefales y mitogé-
nesis. Hasta la fecha se han descrito 8 tipos denominados
del 1 al 8; son transportadas por los cuerpos lamelares al
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Figura 1. Lipidos epidérmicos: antes de la cornificacion los
granulos lamelares vierten su contenido lipidico al espacio in-
tercelular formando capas de laminillas lipidicas. Modificado
de: Downing D, Stuart M, Strauss J. Dermatologia en Medicina
General, Buenos Aires 2001:149-159.

estrato corneo y, como se menciond, hacen parte de la en-
voltura lipidica del corneocito. Se han identificado como
componentes de células basales, fibroblastos y de mem-
branas mitocondriales y nucleares, pero su rol alli no esta
aun dilucidado.

Su estructura esta compuesta por una esfingosina uni-
da mediante un grupo amida a un acido graso de cadena
larga (acido linoleico), lo que le confiere la impermeabilidad
ala membrana. Las ceramidas 2 y 5 derivan de las esfingo-
mielinas y el resto de las glucosilceramidas; no se ha podi-
do establecer qué importancia tiene esto. Se sabe que la
ceramida 5 esta en proporcion mas alta con respecto a las
otras.’®'” La sintesis y metabolismo de las ceramidas se
realizan en el reticulo endoplasmico y en el aparato de Gol-
gi; se han encontrado ciertos estimulos extracelulares tales
como FNT-alfa, IL-1 y endotoxinas que generan ceramidas
mediante hidrdlisis de esfingomielina por esfingomielinasas
localizadas en las membranas plasmaticas.'®'®'® Hay tam-
bién receptores celulares de superficie internos que regu-
lan la actividad de esas esfingomielinasas, como son el re-
ceptor de FNT-alfa, IL-1 beta y receptor de vitamina D3 (Fi-
gura 2). Las ceramidas también actuan como segundos
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mensajeros activando cascadas intracelulares, pero estos
procesos son menos entendidos. La importancia de esto
radica en la capacidad de regular la supresién de crecimiento
y detencion del ciclo celular.'®

PALMITOL Coa+ SERINA

CAPA 3-CETOESFINGONINA
BASAL . -
Dlﬂmmgmmm
CERAI:D\
GLUCOCEREBROSIDOS /\‘ ESANGOMELINA
\ / ESFINGO- MELINASA
CERAMIDA
CERAMIDASA
EMDasa AGRASO ) l EMDasa
ESFINGOSINA
GLUCOSLL ESFINGOSLL
ESANGOSINA FOSFORLCOUNA
D.ATOPICA D. ATOPICA
CAPA
CORNEA

Figura 2. Sintesis de ceramidas y su implicacion en dermatitis
atopica. La sintesis de ceramidas contribuye a la formacion de
otros esfingolipidos: glucocerebrésidos y esfingomielina. En
dermatitis atopica la esfingomielinadeacilasa desdobla estos
esfingolipidos, disminuyendo indirectamente la concentracion
de ceramidas (Modificado de: Jara J, Hoguchi K, Okamoto R,
et al. J Invest Dermatol 2000; 115:406-413).

COLESTEROL

El otro componente en segundo orden de importancia
en la barrera lipidica es el colesterol. Su biosintesis se lleva
a cabo en la membrana de la célula epidérmica a partir de
la acetil coenzima A, y mediante diferentes pasos enzimati-
cos se obtendra como producto final vitamina D3 y coleste-
rol (Figura 3).

Se destaca el paso de colesterol sulfato a colesterol
por medio de la enzima sulfatasa esteroidea; esta enzima
se encuentra deficiente en la ictiosis ligada al X, impidiendo
la formacion de colesterol y ocasionando acumulacion de
colesterol sulfato. Este compuesto tiene propiedades
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inhibitorias sobre proteasas que estan implicadas en el pro-
ceso de descamacion. Asi se explica en alguna medida la
disrupcién de la barrera que se observa en esta enferme-
dad.?®

Acetil coenzima A
HM G CoA
l H M G CoA Reductasa
Mevalonato
Isopentenil pirofosfato
Farnesil pirofostfato
Escualeno
Zimosterol
7 Dehidrocolestero| ——————— Vit. D3
Colesterol

Sulfotransferasa l T Sulfatasa esteroidea

— Colesterol sulfato

Figura 3. Sintesis de colesterol. El punto primario para la bio-
sintesis es la HMGCoa reductasa catalizando el paso a meva-
lonato. A su vez, el colesterol efectua retroinhibicién de su pro-
pia sintesis, inhibiendo la HMGCoa reductasa preexistente. La
vitamina D3 es sintetizada en las capas mas externas de la
epidermis por un proceso fotodinamico.

GRANULOS LAMELARES

Descritos por Selby y Odlan hace ya variasdécadas, son
estructuras sintetizadas en el aparato de Golgi en el citoplas-
ma de las células espinosas y granulares de la epidermis;
miden 100-500 nm y poseen membrana de 0.2-0.3, son
ricos en lipidos como esteroles, fosfolipidos y glucocerami-
das. Contienen,ademas, enzimas en su interior como glu-
cosiltransferasas, hidrolasas acidas, fosfolipasas y protea-
sas. Estas enzimas cumplen la funcion de desdoblar el con-
tenido lipidico que desempena la funcién de barrera, y es-
tan involucradas en los procesos de liberacion y degrada-
cion desmosomal durante la descamacion. Curiosamente
la sulfatasa esteroidea no hace parte de los cuerpos lame-
lares.

Los factores que desencadenan el proceso de secre-
cion e inhibicion de los granulos lamelares no son bien en-
tendidos aun; sin embargo, el estrés y cualquier disrupcion

de barrera hacen que la secrecion de los cuerpos lamelares
se realice en 30 minutos a una hora y la inhibicion se dé por
oclusion de la piel. También se han implicado niveles bajos
de calcio en la exocitosis de los granulos y en la sintesis
lipidica. Un sistema de red tubulo-reticular ubicado en el cito-
sol de las células granulares asociado con un sistema Golgi,
facilita la secrecion de los cuerpos al estrato corneo”2'28
(Figura 4).

Lipidos
Esteroles _ | Funcion de
/ Fosfolipidicos | barrera

Glucoceramidas

Enzimas
Fosfatasas

Célula granulosa \ Proteasas, lipasas |~ | Pescamacion
Glucosidasas

Figura 4. Contenido de los granulos lamelares y su funcion:
los lipidos de los granulos son degradados por hidrolasas ex-
tracelulares que los convierten en colesterol, acidos grasos y
ceramidas.

LAMINILLAS INTERCELULARES

El contenido lipidico de los granulos lamelares se en-
cuentra apilado en discos o liposomas; éste, al depositarse
en el espacio intercelular forma las laminillas que a su vez
sufren una fusion, conformando laminas anchas de mono-
capas entre bicapas. Sumetamorfosis se da en la interfase
estrato granuloso - estrato corneo por medio de enzimas
hidroliticas y por cambios de pH.2224

PERDIDA DE BARRERA

La pérdida de funciéon de barrera da como resultado
una sintesis aumentada de lipidos y de DNA; el 50% se
realiza en dos fases dentro de las primeras 12 a 72 horas.
La fase temprana se caracteriza por aumento de la sintesis
de cuerpos lamelares y de colesterol, y la fase tardia por
aumento de ceramidas y sintesis de glucocerebrosidasa.

Existen también factores que modulan la recuperacion
de barrera tales como el calcio y el potasio, otros

© 126



Volumen 11, Numero 2, Junio de 2003

Barrera epidérmica

intervienen regulando la sintesis lipidica como IL-1 alfa, FNT-
alfa, mitégenos, o6xido nitrico, neuropéptidos, histamina y
eicosanoides, entre otros.

Algunos mediadores inflamatorios, la melanina, vitami-
na D, vitamina C y algunos antioxidantes son factores pro-
tectores de la barrera.?

LiIiPIDOS Y ENFERMEDADES

Muchas enfermedades dermatoldgicas tienen implica-
do el metabolismo de los lipidos como causa de la pérdida
de funcion de barrera; para mencionar sélo un ejemplo cla-
sico, la dermatitis atopica, en donde el nivel de ceramidas
esta bajo, principalmente la ceramida 1 y en la que se ha
encontrado una enzima llamada esfingomielina deacilasa
(EMDasa) que desvia los sustratos para la produccion de
ceramidas hacia una via diferente.’®192627 (Figura 2).

LiIPIDOS ESPECIFICOS VS. MEZCLAS

Muchos son los farmacos que se han utilizado para
evitar la pérdida transepidérmica de agua y recuperar la hi-
dratacion de la piel. Los mejores productos son aquéllos

que humectany ala vez son oclusivos como: vaselina, aceite
mineral, parafina, siliconas, grasas animales y vegetales,
ceras, fosfolipidos y esteroles.

Se ha demostrado que mezclas de los tres componen-
tes lipidicos en iguales proporciones fisioldgicas son nece-
sarias para la recuperacion de la barrera; lo contrario suce-
de si se aplica individualmente cada uno de los componen-
tes, lo que retrasa la curacion.'>?® Queda entonces mucho
por descubrir todavia en el comportamiento de la barrera y
las necesidades terapéuticas.

SUMMARY

One of the most important functions of the skin is that of
acting barrier. The barrier function includes protection against
damage from toxic agents, microorganisms, mechanical in-
sults, ultraviolet (UV) radiation, and low-voltage electric cu-
rrent.

This review is focused on providing a comprehensive
overview of epidermal barrier lipids.

Key words: stratum corneum, barrier lipids.
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Lepra: Un trastorno bipolar

Adriana Cruz A.

RESUMEN

| Mycobacterium leprae, agente causal de la le-

pra o enfermedad de Hansen, es un bacilo acido-

alcohol resistente de muy lenta replicacion, con
caracteristicas muy especiales en su estructura, las cuales
son responsables de varias de las respuestas inmunologi-
cas presentadas por el huésped. Se cree que la via de en-
trada del bacilo es a través de secreciones nasales y ora-
les, para luego diseminarse e invadir el tejido nervioso por
el cual presenta un tropismo especial. Una vez se desarro-
lla la enfermedad, diferentes factores, entre los cuales se
encuentran los genéticos, hacen que las manifestaciones
clinicas, inmunologicas y patologicas varien de paciente a
paciente, en un espectro que va desde el polo tuberculoide
hasta el polo lepromatoso. En el polo tuberculoide, la res-
puesta de inmunidad celular del tipo Th 1 logra erradicar de
manera eficiente la infeccion pero ocasiona dafo tisular
importante. En el polo lepromatoso, la respuesta celular
Th 1 esinefectiva, predominando la inmunidad humoral y la
inadecuada destruccion del agente causal. El espectro de
la enfermedad es dindmico, lo cual permite el desarrollo de
los estados reaccionales de tipo |, tipo Il y tipo 111, los cuales
empeoran los sintomas cutaneos y neurales y entorpecen
la recuperacion clinica del paciente. Los tratamientos para
las reacciones buscan frenar esta exagerada respuesta in-
munoldgica, y los esteroides y la talidomida son los medica-
mentos utilizados por excelencia. Se necesitan mas investi-
gaciones para una mejor comprension del comportamiento
inmunoldgico y patolégico de la infeccion por el bacilo de
Hansen.

Palabras clave: lepra, inmunologia de la lepra, reac-
ciones leproticas.
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INTRODUCCION

Desde la antigiedad, el hombre ha descrito la iepra o
enfermedad de Hansen como una enfermedad infecto-con-
tagiosa, y ha construido una serie de mitos y tabues que la
acusan de ser el resultado de la impureza, de una maldi-
cion o del pecado. Desde aproximadamente 600 afios dC
se describen sus diferentes manifestaciones clinicas, ha-
ciéndose evidente dos grandes grupos: el lepromatoso y
el neural. Luego del descubrimiento de su agente causal,
el Mycobacterium leprae, por A. Hansen en 1873, se han
adelantado multiples estudios microbioldgicos, patoldgicos,
inmunoldgicos y clinicos, aunque hasta el dia de hoy no
han terminado de aclarar todos los aspectos relacionados
con esta entidad. La lepra es una enfermedad inmunolégi-
ca por excelencia. Se requiere el estudio de su inmunolo-
gia para comprender su patogénesis, dinamismo, las re-
acciones de conversion y de reversion, aportar ideas para
su tratamiento y erradicacion y la posible elaboracion de
vacunas.

MICROBIOLOGIA

El Mycobacterium leprae es un bacilo pleomorfico
acido-alcohol resistente a la coloracion de Ziehl Nielsen
o Fite Faraco. Tiene una longitud de 1 a 8 um y un an-
cho de 0.2 a 0.5 um." Es la micobacteria de mas lenta
replicacion (cada 12 a 14 dias?), solamente es posible
cultivarla en el cojinete plantar del raton y en el armadi-
Ilo de nueve bandas y prefiere temperaturas menores
de 37°C.2

Su pared celular es una estructura compleja conforma-
da por proteinas, polisacaridos y lipidos, muchos de los cua-
les forman macromoléculas de importancia crucial en su pa-
togenicidad, con capacidad de realizar reacciones cruza-
das con otras micobacterias, bacterias o antigenos huma-
nos (Figura 1, Cuadro 1).
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Nucleoplasma

Citoplasma

Membrana celular

PGL-1
» Pared celular

Capa lipidica

Figura 1. Esquema del Mycobacterium leprae

Cuadro 1

Componentes de la pared celular del M. leprae

Componente bacteriano de la pared celular Comentario

Capa lipidica — Rica en acido micdlico, caracteristico de los micobacterium

Glicolipido fendlico-I (PGL-I)'23 — Confiere la especificidad de especie

— Antigeno para pruebas seroldgicas

— Induce una respuesta inmune supresora

— Induce la produccion de IgM

— Activa complemento: opsonizacién de bacilos facilitando la fago-
citosis por macrofagos

— Disminuye la capacidad bactericida del macrofago (inactiva radi-
cales libres).*

— Se acumula en grandes cantidades en tejidos enfermos.®

Lipoarabinomanan (LAM).!26 — Es inespecifico: IgM anti LAM tiene reaccion cruzada con M. tu-
berculosis

— Induce supresion de linfocitos T

— Disminuye la respuesta de macrofagos a IFNY y su capacidad
bactericida

— Estimula la produccion de factor de necrosis tumoral alfa (TNFo)
y Oxido nitrico (NO) en macrofagos de ratones

— Potencial para desencadenar respuestas Th1

Proteinas de choque térmico (HSP)' — Proteinas de 12, 18, 65 y 70 KDa

— Parece que entorpecen la accion toxica de los superdxidos del
macrofago

— Induce la produccién de citoquinas Th1

©132



Volumen 11, Ndmero 2, Junio de 2003

Lepra: Un trastorno bipolar

MECANISMO DE INFECCION

Aun no se puede afirmar con seguridad el mecanismo
de infeccion por el M. leprae. Se cree que la transmision
persona a persona se realiza por secreciones orales y na-
sales. El numero de bacilos en un estornudo de un paciente
con lepra lepromatosa sin tratamiento es similar al nimero
de bacilos en un paciente con tuberculosis pulmonar no tra-
tada.” Con estos hallazgos se ha postulado que el inéculo
se presenta en la nariz, con posterior diseminacion hemato-
gena.? Luego el M. leprae se disemina invadiendo el tejido
nervioso, los vasos pequenos y el sistema monocito-ma-
crofago, para los cuales presenta un gran tropismo. Tiene
una predileccion marcada por las células de Schwann, y
como estas no poseen lisosomas, ahi el bacilo se encuen-
tra protegido de la accién antimicrobiana de los medicamen-
tos y del sistema inmune. El M. leprae no libera toxinas, no
induce respuesta inmune inmediata, se protege en el tejido
nervioso y se multiplica cada 26 dias, convirtiéndose asi en
el agente causal de la infeccion bacteriana mas cronica de
todas.®

CLASIFICACION DE LA LEPRA

Desde hace 1.400 anos se han distinguido dos formas
de lepra: una presentacion lepromatosa y otra neural. Con
el tiempo se han refinado las clasificaciones y la actual se
origina de la reunion en Brasil en 1946. Ridley y Jopling en
1966 clasificaron la enfermedad segun la situacién clinica
del paciente, sus hallazgos histopatoldgicos, bacterioldgi-
cos y segun el comportamiento inmunolégico, facilitando el

Cuadro 2

Clasificacion de la lepra.
(Adaptado de: Sarmiento C. Lepra 1996:48-50).

RyJ TT || BT || BB || BL || LLs || LLp
1966

Madrid
1 9a53r I Tuberculoide Dimorfa Lepromatosa
%\gg Paucibacilar Multibacilar

entendimiento de una enfermedad con un espectro dinami-
co y con dos extremos polares (Cuadro 2).2

Hay factores genéticos y ambientales que influyen en
la susceptibilidad a la infeccion y al comportamiento de la
enfermedad. Se han encontrado asociaciones entre los HLA
y los tipos de manifestaciones clinicas de la lepra. La lepra
tuberculoide se ha vinculado a la expresion de HLA-DR2 y
DR3. La lepra lepromatosa se ha asociado con el HLA-MTI,
DQ1°y el HLA lll: C4BQo se ha relacionado con las reac-
ciones tipo Il y I1I.1°

Ademas de la asociacion entre el HLA y la expresion de
la enfermedad, varios autores han descrito como las varia-
ciones genéticamente determinadas de |la capacidad de pro-
duccién de citoquinas; es decir, el polimorfismo de los ge-
nes promotores, puede influir en la susceptibilidad a con-
traer la infeccién y a su forma de expresion.” Por ejemplo,
se ha encontrado polimorfismo en el gen promotor 308, uno
de los reguladores de la transcripcion del TNFo., lo que su-
giere una mayor predisposicion a presentar formas severas
de la enfermedad y mayor dano neural.'213

Estos hallazgos podrian explicar las variaciones geo-
graficas en cuanto al tipo predominante de lepra. Por ejem-
plo, en Méjico y Colombia la lepra lepromatosa se encuen-
tra en un 70% de la poblacién diagnosticada, mientras que
en Africa e India el 90% son lepra tuberculoide.?

INMUNOPATOGENIA

Prueba de lepromina

Es llamada también prueba de Mitsuda; aunque no es
un examen diagndstico, es de gran ayuda para la clasifica-
cién inmunolégica de la enfermedad. Consiste en la inocu-
lacién intradérmica de bacilos obtenidos de armadillos, que
se inactivan quimicamente con fenol, y la observacion de la
reaccion cuatro semanas después. Si la papula formada es
mayor de 3 mm, es positiva, y demuestra una gran respues-
ta de la inmunidad celular frente al bacilo equivalente a una
reaccion de hipersensibilidad tipo IV."Los macréfagos con
este tipo de respuesta se denominan macréfagos “mitsuda
positivos”. La anergia a esta prueba es especifica para M.
Leprae,? y en este caso las macroéfagos se llaman “mitsuda
negativos”. Puede haber conversién de una respuesta ne-
gativa a positiva en las reacciones de reversa, al reducir la
carga bacilar con la quimioterapia, o in vitro con la adicion
de IL-12 y anti IL-10." Esto hace pensar que la anergia es
un resultado de la enfermedad, no de su causa.?

© 133
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Espectro inmunoldgico

El espectro inmunoldgico de la lepra presenta dos po-
los: el de mayor resistencia, el polo tuberculoide con ma-
crofagos Mitsuda positivos, formacion de granulomas de
células epitelioides y como resultado una enfermedad prin-
cipalmente inmunoldgica, con destruccion bacteriana pero
gran dano tisular. En el area de menor resistencia se en-
cuentra la lepra lepromatosa, con macréfagos Mitsuda ne-
gativos, formacion de granulomas de células espumosas,
presencia de globias, destrucciéon incompleta del bacilo con
manifestaciones y comportamiento de una enfermedad in-
fecto-contagiosa.” En las areas intermedias del espectro
se encuentran las formas dimorfas de la enfermedad, don-
de hay coexistencia de macrofagos Mitsuda (+) y Mitsuda
(-), con formacién de ambas clases de granulomas y mayor
inestabilidad inmunopatoldgica.

Captacion del antigeno

Como se describio anteriormente, el PGL-1, al activar
la cascada de complemento, genera opsoninas que al ad-
herirse a los bacilos atraen macrofagos;'* ademas, estos
ultimos también son capaces de fagocitar fragmentos muy
pequenos de células de Schwann, preparandose entonces
para iniciar la destruccion bacilar."

Polo tuberculoide

Procesamiento del antigeno y respuesta inmune en la
lepra tuberculoide

Los macréfagos Mitsuda (+) y Mitsuda (-) tienen una
capacidad diferente para procesar antigenos, lo que expli-
ca los dos extremos del espectro clinico-patoldgico.

En el area de resistencia, el polo tuberculoide y los
macrofagos Mitsuda (+) procesan de manera completa
los antigenos bacilares con destruccion efectiva del ger-
men. Esto induce a la liberacion de IL-12 por parte del
macrofago, evocando una respuesta Th-1 con produc-
cion de IFNy e IL-2 que van a contribuir a la activacion
de mas macroéfagos.'® Estos macréfagos, una vez acti-
vados, aumentan la expresion de coestimuladores, pro-
ducen intermediarios reactivos de oxigeno, 6xido nitrico
y enzimas lisosémicas, lo que conlleva a la destruccion
completa de microorganismos en los fagolisosomas.
Ademas, aumenta la sintesis de TNFq, IL-1 y mas IL-12
para continuar retroalimentando de manera positiva la
respuesta Th1. El aumento de la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) en su superficie le
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facilita la presentacion de los antigenos a los linfocitos
T (Figura 2).

4
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Figura 2. Procesamiento normal del antigeno por macréfagos
Mitsuda (+), induccion de respuesta Th1 y formacion de granu-
lomas de células epitelioides.

Células dendriticas y presentacion del antigeno

Las células dendriticas juegan un papel vital en la pre-
sentacion del antigeno, y en la evocacion de la respuesta
inmune celular y humoral de la lepra. Existen dos grupos
grandes de células dendriticas originadas en la médula ¢sea:
las asociadas con linfocitos T (LCL), que expresan MCH | y
MCH i, y las asociadas con linfocitos B o células dendriti-
cas foliculares®.

Las LCL, con gran diversidad fenotipica, llegan a la
dermis papilar como células dendriticas indeterminadas. En
la epidermis se encuentran en su forma inmadura/madura,
con un papel expectante, esperando la llegada del antige-
no. Al llegar el antigeno, en este caso el antigeno completa-
mente procesado de la lepra tuberculoide, maduran, dismi-
nuyen su expresion de E-cadherina (su molécula de adhe-
sion) y se mueven a la dermis buscando los vasos linfati-
cos. En éstos se movilizan como células veladas y, al llegar
a la region paracortical de los ganglios linfaticos, elongan
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sus dendritas y les presentan sus antigenos a los linfocitos
T, estimulandolos.®

La presentacion del antigeno también se puede llevar a
cabo en la dermis reticular por las células dendriticas dér-
micas. Al completar su presentacion de antigeno, estas cé-
lulas dendriticas entran en el proceso de muerte celular pro-
gramada o apoptosis.

Estas células presentadoras de antigeno, al igual que
los macrdéfagos, liberanIL-12 desencadenando una respues-
ta Th1, al estimular los linfocitos T CD4+ por intermedio de
los MHC II. Estos linfocitos entonces secretaran IFNy
e IL-2, activando macréfagos y formando granulomas epite-
lioides. La activacion de linfocitos T CD8+ (en su mayoria
son citoliticos), al presentar el antigeno por intermedio del
MHC |, contribuye al proceso de apoptosis de macréfagos®*°
(Figura 3).

Figura 3. Transporte y presentacion del antigeno normal por
las células dendriticas con induccién de una respuesta Th1,
formacion de granulomas epitelioides y activacion de linfoci-
tos T CD8 citoliticos (Modificado, con permiso del autor, de:
Abulafia J, Vignale RA. Int J Dermatol 2001; 40: 673-687).

Reacciones liquenoides

Segun Abulafia y Vignale,® la formacion de antigenos
completamente procesados genera la reaccion granuloma-
tosa epitelioide que ya se ha descrito, pero también se pue-
de desarrollar una reaccion liquenoide, como manifestacion
inespecifica de la inmunidad celular. Esta ultima se aprecia
mejor en lepras indeterminadas y algunas formas reactivas
de la lepra tuberculoide. En estas reacciones liquenoides,
al activarse los macrofagos, liberan TNFa e IL-1, que esti-
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mulan a los queratinocitos basales a producir ICAM-1 y crear
una barrera “anti-citoquinas”. El infiltrado inflamatorio que
ya se ha formado por el estimulo de las células presentado-
ras de antigeno, consistente en linfocitos CD4+ Th1 y
CD8 +, es frenado por esta barrera, y es asi como las otras
citoquinas liberadas, como IL-2 e IFNY, ocasionan un dafio
directo a la capa basal produciendo degeneracion hidropi-
ca, apoptosis con formacién de cuerpos coloides y células
disqueratoticas.® Estos hallazgos explican la hipopigmentacion
observada en algunas de las lesiones de lepra (Figura 4).

Figura 4. Lepra indeterminada: infiltrado liquenoide (flechas
largas), infiltrado perineural (flechas cortas).
Cortesia del Dr. Ricardo Rueda.

Relacion CD4:CD8

Se han realizado varios estudios de las poblaciones lin-
focitarias, donde los hallazgos significativos se demuestran
solamente en las lesiones." En la lepra tuberculoide la rela-
cién CD4:CD8 es 2:1 y la mayoria de los CD8+ son citoliti-
cos (CTL). En los granulomas se observa una concentra-
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cion mayor de linfocitos CD4+ en el centro, mientras que
los CD8+ se encuentran distribuidos mas hacia la perife-
ria."”

Polo lepromatoso

Procesamiento del antigeno y respuesta inmune en
la lepra lepromatosa

En el area de susceptibilidad o de menor resistencia, la
lepra lepromatosa, los macréfagos Mitsuda (-) no son capa-
ces de procesar de manera completa el antigeno, presen-
tando un antigeno anormal llamado neoantigeno bacilar pro-
cesado completo (pPCBNA), como se explicara mas adelan-
te.5'® Se considera que existe un defecto en las fosfolipa-
sas lisosomales, ya sea por deficiencia funcional o por libe-
racion excesiva de radicales libres, lo que entorpece su ac-
cion. Los fosfolipidos bacterianos procesados incompleta-
mente son los que se depositan en el citoplasma del macro-
fago, formando estructuras espumosas especificas para las
células de la lepra. Esto explica otro mecanismo de accion
de la dapsona con sus propiedades antioxidantes y de la
clofazimina con actividad fosfolipasa A2, que al regular y
reforzar la actividad fosfolipasa pueden disminuir y practi-
camente desaparecer las células espumosas.®

El pCBNA estimula al macrofago para liberar IL-4 vy, al
presentar el antigeno a los linfocitos T, evoca una respuesta
Th-2, con produccion de IL-4, 5, 6 y 10 e induccion de for-
macion de granulomas de células espumosas, de lepra o
de Virchow (Figura 5). La falta de una respuesta inmune
celular efectiva no permite entonces la destruccion bacte-
riana completa y convierte estos macréfagos en muchas
ocasiones en cementerios bacilares.

Células dendriticas y presentacion del antigeno

De la misma manera que las células dendriticas presen-
tan el antigeno en la lepra tuberculoide, lo hacen en la lepra
lepromatosa, con la diferencia que el antigeno no es “nor-
mal”, sino que es el neoantigeno pCBNA. Cuando un macro-
fago infectado envejece con los antigenos bacilares en su
interior, otro macroéfago lo puede fagocitar y procesar estos
antigenos nuevamente, presentandolos como pCBNA.1°

La célula dendritica, que presentara estos pCBNA en la
region paracortical, liberara también IL-4, estimulando la
proliferacion de linfocitos Th 2 con produccion de IL-4, IL-5,
IL-6 e IL-10. Con esta respuesta los linfocitos Th 2 inhiben a
los linfocitos Th1, que junto con la accién de la IL-10, la cual
impide la produccion de IFNY (principal activador de macro-
fagos), desencadena una respuesta celular defectuosa.'®

1. Fagocitosis
del bacilo

2. Fagolisosomas

3. Procesamiento anormal
del antigeno

/ MHCTI T ¥ L4
»

Th-2

5.Formacidn de granubmas
de céllas espumosas

1 4.Respuesta Th 2

IL-456,10

Figura 5. Procesamiento anormal del antigeno por macrofa-
gos Mitsuda (-), induccion de respuesta Th2 y formacion de
granulomas de células espumosas.

Se han descrito en la lepra lepromatosa células dendri-
ticas asociadas con el factor Xllla, que actian como trans-
portadoras de lipidos desde las células de lepra hasta las
paredes de los vasos. Ellas le presentan el antigeno a linfo-
citos B inocentes presentes en la circulacion sanguinea, los
cuales lo presentan nuevamente en el ganglio, provocando
una respuesta humoral con formacién de ptasmocitos, pro-
duccion de anticuerpos y células de memoria® (Figura 6).

Inmunidad humoral

La generacion de una respuesta inmune inefectiva, tipo
Th 2, junto con la proliferacion de plasmocitos, hace que el
organismo trate de protegerse de la infeccion con la pro-
duccion de anticuerpos® (Figura 6). Al ser una infeccion por
microorganismo intracelular, estos anticuerpos no son pro-
tectores y pueden en cambio ocasionar lesion tisular al for-
mar complejos inmunes.* Los pacientes con lepra lepro-
matosapresentananticuerposcirculantes en un 95% de las
veces, en comparacion con los pacientes con lepra tuber-
culoide que los presentan en un 50%;%° la mayoria son anti-
cuerpos tipo IgG contra el LAM, PGL-1 y epitopes de las
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Figura 6. Transporte y presentacion del neoantigeno pCBNA
por las células dendriticas, con induccion de una respuesta
Th2 y formacion de anticuerpos.

HSP.22° Estos pacientes son entonces hipergamaglobuliné-
micos y pueden tener falsos positivos en estudios seroldgi-
cos como en las pruebas para sifilis, artritis reumatoidea y
lupus eritematoso sistémico.

Relacion CD4:CD8

La relacién en la lepra lepromatosa esta invertida, 1:2,
y lamayoria de los CD8+ son supresores (CD28-). La distri-
bucion de éstos en los granulomas es erratica, debido a la
abundancia de macrofagos repletos de bacilos.™

ESTADOS REACCIONALES, RESULTADO DE
UN ESPECTRO DINAMICO

Los estados reaccionales son manifestaciones inmu-
noldgicas, clinicas y patolégicas de la lepra, que interrum-
pen el curso crénico e insidioso que presenta clasicamente.
Son urgencias médicas y dan origen a la mayor parte del
dafio tisular.?' Son el resultado de nuevas situaciones inmu-
nolégicas, nuevas relaciones entre los antigenos y respuesta
inmune celular y/o humoral, y demuestran cémo el espectro
inmunoldgico de la lepra es dinamico (Cuadro 3).

Los pacientes pueden presentar una reaccion antes,
durante o después de instaurada la terapia. No se puede
atribuir al tratamiento antimicrobiano el inicio de una reac-
cién, pero si un gran porcentaje inician luego de éste, lo que
hace considerar que la restauracion inmune, al disminuir
las cargas bacilares, si puede contribuir al desarrollo de una
reaccion.'®

Pueden durar desde pocos dias hasta varios meses y
recurren con facilidad. Episodios repetidos pueden llevar a
una curacion espontanea al erradicar el bacilo con mejoria
de las lesiones cutaneas, pero con graves secuelas en otros
tejidos, en especial el neural. Ademas, es fundamental un
diagnostico temprano, puesto que frecuentemente los sin-
tomas neurales son leves o, incluso, puede que no se pre-
senten al principio, haciendo que los pacientes no consul-
ten tempranamente.?'

Cuadro 3

Dinamismo del espectro inmunologico con la
aparicion de reacciones de reversion o de conversion.
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BT <l.‘::%>BB<%:JT> BL# LLS*::% LLp ‘
Conversion

(descenso de grado)

Reversion
(ascenso de grado)

Reaccion tipo |

También llamada lepra tuberculoide reaccional, reac-
cion de reversa, reversion o reaccion dimorfa. Se encuen-
tran con mas frecuencia en la lepra dimorfa tuberculoide
(50%) con una duracién de 3 a 6 meses.?' A medida que el
espectro avanza hacia el area de susceptibilidad, se pre-
sentan con menor frecuencia, pero cada vez se van tornan-
do mas cronicas, pudiendo durar hasta dos afos en la lepra
lepromatosa subpolar (LLS). En esta dltima se presenta
cuando la LLS ha sido el resultado del deterioro inmunol6-
gico de la BB.



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Lepra: Un trastorno bipolar

Inmunologia

La causa de las reacciones no se conoce con exacti-
tud. Algunos autores han postulado unas teorias donde des-
criben la salida de bacilos de los santuarios neurales a la
circulacion sanguinea, provocando una activacion masiva
de macroéfagos, con una respuesta Th 1y liberacion de cito-
quinas como IFNY e IL-2, provocando mayor dano tisular.®
La respuesta de inmunidad celular es una reaccion de hi-
persensibilidad tipo IV. Se han encontrado también linfoci-
tos Tyd aumentados y organizados en la reaccién granulo-
matosa. Estos son subpoblaciones de linfocitos T con capa-
cidad secretora de IFNy, capacidad litica e independientes
de la presentacion de antigeno, considerados también im-
portantes en la patogénesis de las reacciones de reversa.'6

Citoquinas y oxido nitrico

Se han publicado varios estudios que describen el pa-
trén de citoquinas y las concentraciones de oxido nitrico (NO)
en las reacciones y como afectan el curso y prondstico de
estas ultimas. Ellos refieren concentraciones elevadas de
IFNY, TNFo e IL-12 en pacientes con reaccion tipo '8 2325,
lo que esta de acuerdo con los fendmenos inmunoldgicos
que se han relatado. El papel del 6xido nitrico y sus meta-
bolitos ha sido implicado también al dano neural que sigue
a una reaccion tipo 1.2

Se han medido niveles de IL-1, TNFc, IFNY, IL-6, IL-10,
IL-12, IL-4, 6xido nitrico y sus metabolitos, encontrandose
una correlacion clara entre la severidad de la reaccion y las
concentraciones de citoquinas. Incluso, se plantea la posi-
bilidad de crear marcadores inmunoldgicos para medir el
riesgo de desarrollar reacciones y establecer prondstico.'®2+
27 Ademas, en lepras paucibacilares se han descrito niveles
persistentes de citoquinas por mas de un afno en los pa-
cientes, lo que es un indicador de que los tratamientos no
deben ser menores de un ano de duracion.'®2

Reaccion tipo Il

La reaccion tipo Il, o eritema nodoso leproso, se obser-
va mas frecuentemente en pacientes con lepras multibaci-
lares, como la dimorfa lepromatosa y la lepromatosa subpo-
lar. Se han reportado incidencias desde un 55% hasta un
90% de reacciones tipo Il luego de instaurada la poliquimio-
terapia??'?°, lo cual, como se planted anteriormente, hace
considerar que la restauracion inmunoldgica que se obser-
va con el tratamiento puede ser un riesgo para el inicio de
una reaccion. Pacientes con indice bacilar elevado (>4+) y
menores de 40 afos tienen un riesgo mayor.?® Durante el

periodo de vigilancia la persistencia de antigenos bacilares
puede desencadenar también una reaccion, requiriendo tra-
tamiento antiinflamatorio mas no quimioterapia.?'

Inmunologia

El eritema nodoso leproso es una enfermedad media-
da principalmente por complejos inmunes, donde la IL-10
esta claramente implicada, al provocar un incremento en la
respuesta humoral por medio de la estimulacion de los lin-
focitos B."™ Sin embargo, se detectan niveles importantes
de citoquinas, como IFNy, TNFa,IL-1 e IL-12'82223 que aso-
ciados con una disfuncion de IL-4* hacen de la inmunidad
celular un componente sustancial en la patogénesis de esta
reaccion.

Al parecer, la liberacion de bacilos con altas cargas
antigénicas como LAM, o solo la presencia de estos antige-
nos bacilares, estimulan a los macroéfagos para producir al-
tas cantidades de TNFa y NO. Se ha descrito también la
liberacion de factor transformante de crecimiento beta 1
(TGFPB1) por parte de los macrdfagos con el estimulo del
PGL-1, el cual puede intervenir también en el proceso infla-
matorio de esta reaccion.?

La formacién de complejosinmunes que desarrollan una
respuesta inflamatoria muy similar al fendmeno de Arthus,
junto con la activacion de la cascada del complemento y las
citoquinas liberadas como el TNFa e IL-1, lesionan el endo-
telio vascular, ocasionando las lesiones vasculiticas tipicas
de esta reaccion.282!

Citoquinas y oxido nitrico

Al igual que en la reaccion tipo |, los niveles de citoqui-
nas y NO encontrados también se correlacionan con la gra-
vedad de la enfermedad, y pueden ser capaces de estable-
cer pronosticos. Se observa que con los tratamientos anti-
inflamatorios la disminucion de las concentraciones de cito-
quinas y NO va de la mano con la mejoria clinica del pa-
ciente.2527.28

Reaccion tipo lll

También llamada fendmeno de Lucio, es una manifes-
tacion rara de la lepra y se considera la forma mas anérgica
de todo el espectro inmunoldgico. Se observa mas en pa-
cientes con lepra lepromatosa sin tratamiento, con un nu-
mero mayor de casos reportados en Méjico. El mecanismo
inmunoldgico es similar al del eritema nodoso leproso, con
una respuesta inmune, principalmente humoral, a los baci-
los enteros circulantes, con formacion de complejos inmu-
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nes y activacion de la cascada del complemento. Esto ex-
plica la vasculitis necrotizante leucocitoclasica, observada
en la histopatologia de las lesiones cutaneas.?'*>3

Tratamiento

Las medidas terapéuticas generales para cualquier re-
accion son continuar la poliquimioterapia, reposo y trata-
miento anti-inflamatorio especifico, segun la severidad del
cuadro. Se hace énfasis en los medicamentos inmunomo-
dulares que son el eje de la terapia de los estados reaccio-
nales, que con sus propiedades ayudan a combatir el esta-
do inflamatorio severo que se describié anteriormente.

Reaccion tipo |

En reacciones leves sin neuritis se utiliza acido acetil-
salicilico a 2 g/dia, con buenos resultados.*

Los corticoesteroides son la linea de tratamiento mas
efectiva en las reacciones moderadas y severas, donde urge
frenar el dano tisular ocasionado por la respuesta celular
desenfrenada. Ellos disminuyen la produccion de citoqui-
nas como IFNy, IL-1 y TNF.,? inhiben la fagocitosis, la mi-
gracion de los linfocitos, estabilizan la membrana lisosomal
de los macréfagos y disminuyen la produccién de éxido ni-
trico. Se utiliza una dosis de prednisona de 60 a 80 mg/dia,
con la posibilidad de incrementarla si hay necesidad. La te-
rapia debe durar hasta que los sintomas cutaneos y neuro-
Iégicos se controlen, y luego realizar una disminucion lenta
y gradual, dejando dosis de mantenimiento de 5 a 10 mg/
dia, por meses e incluso por afos.*

Se ha utilizado también la clofazimina que, ademas de
su accion antimicrobiana, posee un efecto antiinflamatorio,
inhibiendo la liberacién de enzimas lisosomales de los ma-
créfagos® y frenando el estimulo mitogénico para los mo-
nocitos sanguineos.®® Se prescriben 300 mg/dia por 2 a 4
semanas, en especial en pacientes que reciben dosis altas
de esteroides.?*

Reaccion tipo Il

Al igual que en la reaccion tipo |, la aspirina esta indica-
da en cuadros leves.

Se considera que la talidomida es el tratamiento de elec-
cion en reacciones severas, desde que Sheskin en 1980
publicé su trabajo con 4.522 pacientes con eritema nodoso
leproso, demostrando mejoria de las lesiones en el 99% de
ellos.® Esta aprobada por la FDA desde 1998, para uso
exclusivo en eritema nodoso leproso. Aunque su mecanis-
mo de accioén aun no es completamente claro, la talidomida
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ejerce efectos sedantes, anti-inflamatorios e inmunomodu-
ladores que promueven la mejoria del cuadro.

Cuadro 4
Mecanismo de accion de la talidomida.*”

Propiedad general Accioén especifica

Sedante — Inductor del sueno

Anti-inflamatorio — Inhibe la quimiotaxis
— Inhibe la fagocitosis

— Estabiliza la membrana
lisosomal

— Inhibe la proliferacion
de linfocitos T

Inmunomodulador — Disminuye la formacion

de Ac IgM

— Inhibe la produccion de
mRNA para el TNFo

— Inhibe el IFNyy la IL-12

— Estimula la sintesis de IL-2,
IL-4 e IL-5

— Inhibe la expresion
de ICAM-1y MHC Il

— Disminuye la produccién de
radicales hidroxilo
y superoxido

Antioxidante

Se utiliza a dosis de 400 mg/dia por una semana, para
ir disminuyendo cada 2 a 3 dias en 100 mg, hasta llegar a
50 a 100 mg/dia. Luego se administra cada 2, 3, 4, 5 dias
hasta suspender. La duracion del tratamiento puede ser de
meses a anos, segun la respuesta. Si reaparece la reac-
cién, se reanuda la medicacion con la dosis minima con la
que se control6 la dltima vez.3

Entre sus efectos adversos es primordial recordar que
es un medicamento altamente teratogénico. Esta clasifica-
da como droga tipo X en el embarazo, y dosis tan pequefnas
como 100 mg/d en los primeros 50 dias del embarazo pue-
den resultar en deformidades severas. Otros efectos como
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neuropatia no se han observado en los pacientes con erite-
ma nodoso leproso.*

Si hay neuritis, se recomienda acompanar los tratamien-
tos con esteroides sistémicos.

Cuando hay contraindicacion para recibir talidomida, o
ésta no esta disponible, existen otras alternativas como la
clofazimina a iguales dosis que en las reacciones de rever-
sa, por un periodo de 4 a 6 semanas.*

Otra opcion es la pentoxifilina, que con su accion inmu-
nomoduladora disminuye la sintesis de TNFa, IFNy, IL-1,
IL-6, e IL-8, reduce la expresion de ICAM-1 e inhibe la pro-
liferacion de linfocitos.*® Algunos estudios han demostrado
respuesta satisfactoria con mejoria clinica y disminucién en
los niveles de citoquinas mencionadas,*'***> mientras que
otras publicaciones refieren mejoria parcial.5?4* También
se han sugerido combinaciones de clofazimina con pentoxi-
filina, con buenos resultados.*®

Reaccion tipo Il

Si el paciente no se encuentra en tratamiento, se debe
iniciar la poliquimioterapia lo mas pronto posible. Los este-
roides por tiempo prolongado, con dosis similares a las an-
teriormente mencionadas, deben administrarse si no hay
contraindicacion, y muy posiblemente requiera tratamiento
por tiempo prolongado. Se deben realizar medidas basicas
para el cuidado de las heridas y administrar antibioticos si
hay indicacion.®* Se han descrito pacientes a quienes se les
ha realizado exanguinotransfusion y plasmaféresis, pero no
hay estudios al respecto.?

CONCLUSIONES

El polimorfismo de los genes que codifican las protei-
nas relacionadas con el sistema inmune, y la variedad en
los HLA, son algunas de las explicaciones del porqué la
lepra se manifiesta con tanta diversidad inmuno-clinico-pa-

tolégica. Aun se requieren mas estudios para continuar des-
pejando el panorama, y terminar de aclarar el papel de la
diversidad fenotipica que contribuye a la defensa del hués-
ped. Entendiendo los procesos inmunoldgicos se puede tam-
bién traer nuevas ideas para erradicar y controlar la enfer-
medad por medio de la vacunacion, o realizar nuevos pro-
yectos para identificar agonistas y/o antagonistas pro y/o
antiinflamatorios, que puedan aportar nuevas intervencio-
nes inmunoterapéuticas. Ademas, el conocimiento se pue-
de extender a otras patologias donde la inmunidad tanto
celular como humoral estén implicadas.

SUMMARY

Leprosy is a chronic infectious disease caused by the
acid fast bacillus Mycobacterium leprae. Its unique structur-
al properties give origin to different immunological
responses in each patient. The mode of transmission re-
mains uncertain. It is believed that it is spread mainly via
nasal droplets and then disseminates reaching peripheral
neural tissues, its main target. Leprosy expressions, such
as high resistance tuberculoid and low resistance leproma-
tousforms, are genetically influenced. In the tuberculoid form,
the immune response leads to complete bacterial lysis, but
neural damage, an undesired consequence, is in turn ob-
served. Incomplete antigen destruction due to an inefficient
cellular response makes the lepromatous form an infectious
metabolic disease. Dynamic changes in immunological sta-
tus result in reactive outbreaks with exacerbation of clinical
signs and symptoms. Steroids and thalidomide are the
recommended treatments for these reactional states with
generally satisfactory results. Additional studies are neces-
sary to clarify the complex interactions between cytokines
and the phenotypic diversity of cells network contributing to
the host defense.

Key words: leprosy, immunology of leprosy, leprosy
reactions.
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Infeccion por hepatitis C:

Enfoque para dermatologos

Ximena Hormaza

RESUMEN

a infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es
L una epidemia mundial importante, causada por un
virus RNA que produce tres tipos de péptidos que
lo conforman y garantizan su variabilidad. La forma princi-
pal de adquisicion es a través del uso de drogas endoveno-
sas ilicitas. Sus manifestaciones son hepaticas y extrahe-
paticas. Las cutaneas hacen parte de las extrahepaticas v,
aunque frecuentes, son poco detectadas. Estas sefnales de
infeccion por el VHC se pueden clasificar en asociaciones
demostradas, asociaciones probables, asociaciones con
casos esporadicos, y asociacion con el tratamiento para
VHC.

Palabras clave: hepatitis C, manifestaciones cutaneas
por virus de la hepatitis C.

INTRODUCCION

La hepatitis C, enfermedad producida por un virus RNA,
ha adquirido importancia en los ultimos diez anos a causa
del alto nimero de casos reportados a nivel mundial, que
supera en cinco veces enfermedades como el sida, la posi-
ble asociacion con enfermedad cronica y la transformacion
a enfermedad maligna hepatica.

Esta enfermedad, que puede pasar desapercibida en
un gran porcentaje de casos, o dar manifestaciones en or-
ganos como la piel, el rindn o el sistema nervioso, ha sido
objeto en los ultimos afos de muchas publicaciones que
proponen su asociacion con manifestaciones cutaneas. Esto
hace importante la revision por parte de los dermatdlogos
de las caracteristicas epidemioldgicas y patoldgicas de su
infeccion y el conocimiento de sus terapias.

Ximena Hormaza, Rl Dermatologia Universidad del Valle. Tels.:
556 0233 - 554 0815. Fax: 558 5412, Cali, Colombia. E-mail:
xiho @telest.com

HISTORIA

Desde la época de Hipdcrates existen escritos sobre la
hepatitis, describiéndola como la aparicion de ictericia y sin-
tomas vagos generales. En 1943 se hace la primera aso-
ciacion entre la aparicion de ictericia y una transfusion me-
ses antes.' En 1965 el doctor Blumberg encuentra el anti-
geno australiano, dos afos mas tarde se hace la asociacion
directa de este antigeno con la hepatitis B, y recibe por este
descubrimiento el premio Nobel de medicina en 1976. Sadl
Krugman, en 1967, reconoce la asociacion entre la hepati-
tis y un agente viral, y el doctor Feinstone, en 1973, descu-
bre el segundo virus de hepatitis que se denomina el virus
de la hepatitis A. En los anos ochenta Bradwell y colabora-
dores encuentran, en estudios experimentales, chimpancés
que mostraban signos de infeccidon después de la inocula-
cion de un agente viral No A— No B, y describen el virus que
actualmente es llamado virus de la hepatitis C, que en 1989
abre la puerta a las investigaciones en biologia molecular, y
es clonado y replicado mediante la técnica del DNA recom-
binante por el grupo del doctor Choo y colaboradores.?®

EL VIRUS

Estructura

Es uno de los agentes virales de mayor tamano, con
unos 50 nm aproximadamente, compuesto por una cadena
unica de RNA en una nucleocapside o core, rodeada por
una envoltura que contiene unas espigas o botones en su
exterior.®

En detalle, el RNA viral tiene una secuencia 5’y 3’ que
codifica una proteina de 3.300 aminoacidos; esta proteina
en las células infectadas es desdoblada por enzimas tipo
proteasas virales y del huésped, para producir los 10 poli-
péptidos que desempefan una funcién importante para el
virus y conforman su estructura fundamental:

Péptidos de la nucleocapside, se caracterizan por tener
una secuencia muy conservada.
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Péptidos de la envoltura, que son denominados
E1 yE2;

Péptidos no estructurales, denominados NS1, NS3, NS4,
NS4b, NS5a, NS5b.

La proteina E2 contiene las llamadas regiones hiperva-
riables: HVR1 y HVR2, sitios de alto recambio de aminoaci-
dos, importantes por la diferenciacion entre las cepas en
genotipos, tipos y subtipos. En E2 también se encuentra el
CD81 que funciona como receptor celular o co-receptor del
virus. Se ha encontrado como la zona HVR1 se expresa en
la superficie del virion presentando una alta variabilidad,
adjudicandose a esta propiedad la posibilidad de hacer al
virus indetectable por los anticuerpos oportunamente.?

Los péptidos no estructurales son vitales en el proceso
de replicacion viral; en estas zonas se codifican polimerasas,
replicasas y helicasas.® La RNA-polimerasa viral es la encar-
gada del proceso de replicacion viral continua, produce los
llamados “errores irreparables” en la secuencia de nucleoti-
dos que no puede corregir,dando una alta tasa de sustitucio-
nes que pueden matar el virus, disminuir su capacidad de
replicacion, hacerlo susceptible al mecanismo inmune o ha-
cerlo inmune a los mecanismos de defensa del huésped.

Ciclo del virus

Este virus, no cultivable pero cuya infeccion es repro-
ducible en chimpancés, tiene como células blanco al hepa-
tocito y posiblemente los linfocitos B; su replicacion es muy
intensa, con un calculo de 10 trillones de particulas virales
por dia. Esta replicacion se hace a través de su RNA poli-
merasa dependiente de RNA, la cual carece de sistemas
de correccion que lo llevan a evolucionar hacia diversas
cuasiespecies en su infeccion; esta variacion genomica es
uno de los mecanismos del HCV para evadir el control in-
mune del huésped.®

Se encuentra en niveles bajos en fluidos genitales y
puede ser recobrado en saliva, aunque su transmision por
esta via no parece ser eficaz.?

El virus se adhiere a la membrana de su célula blanco,
se engloba en una vesicula, posteriormente inicia el proce-
so de trascripcion proteica y replicacion, y al final son libera-
dos millares de particulas virales o viriones.

CLASIFICACION

La clasificacion mas aceptada es la propuesta por Sim-
monds, que agrupa genotipos y subtipos.” El predominio de

éstos, segun algunas areas geograficas especificas, se pre-
senta en el Cuadro 1.

PATOGENIA

Las viremias por el VHC se caracterizan por presentar
fibrosis e inflamacion hepatica, en donde se ha observado
una accion inmune que depende de los linfocitos citotdxi-
cosy las células T ayudadoras. Esta respuesta de los linfo-
citos T citotdxicos es la responsable de contener la viremia
y la evolucion genética del virus, y del dafo producido por
las citoquinas en el higado.

Los estudios mas recientes han hecho evidente que
muchas de las manifestaciones estan asociadas con feno-
menos autoinmunes que liberan autoanticuepos anticitoplas-
ma del neutrdfilo, anticuerpo antineutrdfilo citoplasmico (AN-
CAS), antidihidrolipoamido-deshidrogenasa o anti E3 y fac-
tor reumatoideo en porcentajes altos.3®

También se encuentran anticuerpos contra musculo liso,
y se ha descrito un compromiso hepatico autoinmune tipico
asociado con HLA-DR4.°

Las respuestas linfoproliferativas que se observan con
la infeccion por el VHC pueden estar relacionadas con la
posibilidad de replicacion del virus en las células linfoides,
con una mediacién inmune importante que produce prolifera-
cion de colonias de linfocitos policlonales y monoclonales.?

A pesar de las posibles asociaciones mililtiples con la
infeccion por VHC, los aspectos patogénicos permanecen
inciertos en algunos casos. También se ha propuesto la
participacion de complejos inmunes y linfocitos T especifi-
cos depositados en piel, rindn y otros drganos.?

Cuadro 1

Genotipo Subtipos Distribucion
il USA, Europa Occidental
2 a-b-c Amplia
USA

Europa Occidental

8 a-b USA, Europa Occidental
B India, Pakistan, Australia
4 Egipto
Africa Media
5 Sudafrica
6 Asia
Hong Kong

Modificado de: Bonkovsky H, Mehta S. J Am Acad Dermatol 2001;
44:159-179.
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EPIDEMIOLOGIA

Una infeccién que agrupa cinco veces mas casos que
los de la inmunodeficiencia humana (VIH-1), y se calcula en
175 millones de personas infectadas en el mundo, puede
considerarse una epidemia en todas sus dimensiones. Exis-
te una distribucién de acuerdo con la prevalencia que dife-
rencia las zonas geograficas como endémicas, donde estan
incluidos Japon y Europa Oriental, con una prevalencia del 2
al 3%; de prevalencia media, con un 0.5 a 2.0%, que com-
prende USA, Europa Occidental y Sur; y de prevalencia baja
con menos del 0.5%, donde estan Canada, Australia y norte
de Europa.?'® Segun el estudio NHANES Il (Tercer Estudio
Nacional de Nutricién y Salud), la prevalencia en USA se cal-
cula en un 1.8% de la poblacién, para un estimado de 3.9
millones de personas que han adquirido la enfermedad. En
nuestro pais existen estudios en grupos de riesgo, como tras-
plantados, dialisados y trabajadoras sexuales, que muestran
diversidad en la prevalencia que va desde 0.97% a 42%."
En un estudio en donantes voluntarios de sangre se encon-
tré una prevalencia de 0.45%.' Los datos en Colombia ha-
cen pensar que la infeccién por VHC es de importancia, pero
no existe un estudio poblacional que pueda determinar la pre-
valencia y los factores de riesgo en nuestro pais.'?'

Antes de |la implementacion de examenes de rutina para
productos sanguineos la incidencia anual era de un 50 en
100.000, unos 135.000 casos nuevos por afo. Después de
1989 la incidencia baja un 80% hasta aproximadamente
28.000 casos nuevos por ano.?

En el estudio NHANES |l se determinaron unos facto-
res de riesgo para la enfermedad, a saber: uso de drogas
ilicitas endovenosas, comportamiento sexual de alto ries-
go, pobreza, menos de doce afnos de educacion y el estado
civil divorciado o separado.

MODOS DE TRANSMISION

Se han descrito diversas formas de transmision de la
enfermedad, algunas ampliamente demostradas, otras muy
cuestionadas.?' Las mas importantes son:

Transmisidn a través de productos sanguineos

Esta importante via de transmision acapard la atencion
antes de 1980; un producto sanguineo positivo para anticuer-
pos contra VHC (Acs VHC) tiene la posibilidad de infeccion
del 80% para quien recibe la sangre donante contaminada.
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Este modo de trasmision fue la causa de infeccién en un 17%
hasta 1980; cuando se implementaron los examenes de ruti-
na en las transfusiones disminuyé a un 4%.'>:'6

Pueden presentarse casos con incidencia menor de 1 en
100.000 de transmisién por donantes que no han desarrollado
anticuerpos en el momento de la donacién, o que el VHC—
RNA es negativo por la limitada sensibilidad de la prueba.

Abuso de drogas intravenosas

Con la adopcién de mejores técnicas para la evaluacion
de los donantes de sangre en los afios noventa se considera
que dos terceras partes de los casos de infeccién por VHC
son por el uso de drogas endovenosasilicitas. Sibien en nuestro
medio existe atin desconocimiento de esta via de transmision,
se espera que se puedan encontrar cada vez mas casos. Ge-
neralmente la infeccidon se presenta a los pocos meses del
inicio del consumo de la droga endovenosa. Se calcula que a
los seis afnos de consumo de drogas ilicitas via endovenosa
un 90% de los pacientes presentan Acs VHC.™

Nosocomial

Se deben diferenciar dos aspectos: por un lado las in-
fecciones transmitidas entre pacientes en algunas areas es-
pecificas de hospitales como unidades de hemodidlisis,'”
colonoscopia, '® quiréfanos® que han sido sujetos reciente-
mente de nuevos reportes de casos, aunque no muy nume-
rosos, importantes por las implicaciones para los pacientes
y las instituciones. Se sabe que recibir didlisis cerca de un
paciente infectado con VHC es factor de riesgo,® aunque no
es facilcalcular la magnitud de este riesgo que depende de
muchas variables como cantidad de carga viral, coinfeccio-
nes, técnicas asépticas, etc. Con la implementacién de exa-
menes de rutina la incidencia de infeccion por VHC se aproxi-
ma a un 0.4%, y es menor en casos de dialisis ambulatoria.?

Por otro lado, entran en este grupo las infecciones al
personal de salud por punciones con agujas contaminadas
y salpicaduras a conjuntiva, donde se ha calculado una po-
sibilidad de infeccion entre un 2 a 8%, que depende del tipo
de puncion, el tipo de aguja y la cantidad del in6culo.20?!

Existen también reportes llamativos de casos de trans-
mision de personal de salud a pacientes. 922
Sexual

Se considera baja, aproximadamente un 5%, compa-
randola con la infeccién por VIH (10-15%) y el virus de la
hepatitis B (VHB) (30%).10%
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Cuando existe coinfeccion con VIH, es decir, cuando el
companero es ademas VIH positivo, la prevalencia aumen-
ta a un 9.2% en su pareja. Otro factor que esta relacionado
es la severidad de la infeccion; en un estudio en pacientes
con enfermedad hepatica crénica severa, sus contactos fue-
ron positivos en un 15%.'°

Vertical

El riesgo de transmision madre a hijo es bajo y depende
de varios aspectos, como el estado fisico y la sintomatolo-
gia, la carga viral y la coinfeccién por VIH.

En un estudio en Japén, 6% de hijos de madres con
Acs VHC positivos resultaron positivos, mientras que si VHC-
RNA era positivo el valor ascendio a un 10%. Cuando la
carga viral era menor de 10° copias/ml el riesgo era muy
bajo. Se observa cémo la coinfeccion con VIH aumenta la
prevalencia a un 18% para VHC. La cesarea no demuestra
disminuir la posibilidad de transmisidon como ocurre con la
hepatitis B.2* La lactancia no es una forma usual de trans-
mision, pero la carga viral alta puede aumentar el riesgo; el
Centro de Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta no
contraindica la lactancia.®

CURSO NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Tiene dos formas de presentacion: aguda y cronica.

La forma aguda en la mayoria de los casos cursa asin-
tomatica; si aparecen sintomas, éstos son inespecificos
como debilidad, anorexia, fatiga e ictericia. Las manifesta-
ciones suelen aparecer 7 a 8 semanas después de la expo-
sicion, con un rango de hasta 26 semanas. Un 40% de los
pacientes con cuadro agudo tiene sintomas que pueden ser
similares a otras formas de hepatitis, por lo tanto, se requie-
ren pruebas confirmatorias.®

La forma cronica se desarrolla en un 75% de los casos,
con aminotransferasas (ALT) elevadas por lo menos duran-
te seis meses, aunque algunos pueden mostrar niveles de
ALT normales y VHC-RNA positivo en suero y biopsia, con
fibrosis hepatica tipica de la infeccion. Una vez la infeccion
cronica se ha establecido, la curacion espontanea es muy
rara.’®

Para que una infeccion se torne cronica entran a jugar
algunos factores como la forma de adquisicion de la infec-
cion, el genotipo viral y la respuesta del huésped. La forma
de adquisicion de la enfermedad va de acuerdo con el ta-
mafo del inéculo. Se calcula que el 23% de las infecciones

cronicas fueron producidas por transfusiones y el 7% por
drogas.?® En relacion con el genotipo, en un estudio en ltalia
el 92% de las infecciones cronicas tenian genotipo 1b. Un
analisis multivariado demostré que este genotipo 1b tiene
14.4 mas veces la posibilidad de desarrollar la forma créni-
ca de la enfermedad.®?¢ En cuanto a la respuesta del hués-
ped, varios estudios indican que una respuesta intensa de
anticuerpos y células T favorece en mayor medida la reso-
lucion espontanea.?’

De los pacientes con enfermedad crénica, entre un 8%
y un 46% desarrollan cirrosis; y de este grupo, 11% a 19%
aproximadamente desarrollan carcinoma hepatocelular.?

Los factores para desarrollar con mayor probabilidad
carcinoma hepatocelular son: cirrosis, enfermedad de larga
duracion, aumento de bilirrubinas, adquisicion por transfu-
sién y consumo de alcohol.?

Los métodos de diagnodstico se diferencian en: serolo-
gicos para medir niveles de anticuerpos, y moleculares que
determinan las particulas virales.

Las pruebas serologicas detectan anticuerpos contra
el core y proteinas no estructurales cuando la infeccion lle-
va entre 4 a 10 semanas de transmision. Puede haber fal-
sos positivos en personas sin factores de riesgo, donantes
de sangre y personal de salud. Los falsos negativos se en-
cuentran en personas con compromiso inmune como VIH
positivos, falla renal y en casos asociados con crioglobuli-
nemia mixta.°

Las pruebas de deteccion molecular de particulas vira-
les cualitativas se basan en la técnica PCR, detectan 100
copias/ml, son las pruebas de eleccién para confirmacion y
respuesta a tratamientos, y deben ser usadas en pacientes
con resultados de anticuerpos negativos pero con alta sos-
pecha clinica de la infeccion.'® Las pruebas de carga viral
son usadas en el seguimiento de las terapias. Debe tenerse
en cuenta que existen diferentes técnicas, y que el rango
de deteccion varia con la prueba utilizada.

Los niveles de alanina-aminotransferasa, aunque ines-
pecificos, son importantes para monitorear infeccion y me-
dir la eficacia de la terapia, aunque en algunos casos sus
valores pueden ser normales y su normalizacion no indica
siempre desaparicion del virus.°

La biopsia hepatica sirve para determinar la actividad
de la enfermedad, como factor predictor de prondstico y de
progresion de la enfermedad, y es recomendada para el
manejo inicial, pero no es mandatoria.
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MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS DE mos antes mencionados; son a menudo los primeros sig-
LA INFECCION POR VHC nos de infeccion y los dermatdlogos debemos conocerlas
para realizar diagnostico y manejo temprano, por el alto po-

Las manifestaciones extrahepaticas (Cuadro 2) pueden tencial hepatotoxico de la enfermedad.

presentarse hasta en un 45% de los pacientes y suelen di-
vidirse en tres, de acuerdo con su mecanismo patogénico: 2
las relacionadas con depdsitos y produccién de inmunoglo- MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

bulinas y células B, las autoinmunes y las de etiologia no . . ; . .
Las manifestaciones cutaneas producidas por la infec-

pelavada, cién por VHC se pueden diferenciar en: demostradas, pro-

En esta revision se hara énfasis en las manifestaciones bables, aquéllas en donde se ha documentado asociacion
cutaneas de la infeccién por el VHC. Estas manifestaciones en casos aislados y esporadicos y, por ultimo, las reaccio-
pueden ser la expresion de cualquiera de los tres mecanis- nes dermatoldgicas a la terapia (Cuadro 3).

Cuadro 2

Mecanismos, organos y enfermedades asociadas con la infeccion por VHC

Mecanismo patogénico Organo o sistema Enfermedad
Depdsito o produccién Hematopoyético Linfoma de células B
de inmunoglobulinas o células Sindrome MALT*

Plasmocitoma

Sindrome antifosfolipido

Renal Glomerulonefritis

Cutaneo Crioglobulinemia

Vasculitis leucocitoclastica

Linfoma de células B cutaneo primario?

Autoinmune Hematopoyético Purpura trombocitopénica
Ocular Ulcera corneal de Moren
Glandulas vy tiroides Tiroiditis
Sialadenitis
Cutaneo Liquen plano

Prurigo nodular de Hyde
Vitiligo

Sindrome de Behcet
Encanecimieto

Mecanismo no aclarado Cutaneo Porfiria cutanea tarda

* Tumores gastrointestinales linfoides asociados con mucosas.
Modificado de: Bonkvsky H, Mehta S. J Am Acad Dermatol 2001; 44:159-179.
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En muchas de ellas el mecanismo patogénico implica-
do no esta aun dilucidado, por lo tanto, no se enuncian en el
Cuadro 2.

Cuadro 3

Manifestaciones dermatoldégicas del VHC

Asociaciones demostradas
Crioglobulinemia mixta 2%3°
Porfiria cutanea tarda

Asociaciones probables *'°
Liquen plano

Poliarteritis nodosa

Prurito

Eritema necrolitico acral

Asociacion con casos esporadicos
Urticaria crénica

Eritema multiforme (recurrente)
Pioderma gangrenoso
Poroqueratosis

Vasculitis nodular

Prurigo nodular de Hyde
Purpura palpable

Sindrome de dedos rojos

Unas de Terry

Vitiligo

Alopecia areata

Eritema discromico perstans

Asociadas con el tratamiento para VHC"
Reaccion local

Manifestaciones de sarcoidosis

Erupcion maculopapular o liquenoide
Activacién de psoriasis

Alopecia transitoria

Xerosis

Hiperhidrosis

Fotosensibilidad

Necrdlisis epidérmica toxica
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Asociaciones demostradas

Crioglobulinemia mixta esencial

Fue descrita en 1966, predomina en areas del Medite-
rrdneo y es poco vista en nuestro medio, por no llamarla
exotica. Se caracteriza por ser una vasculitis sistémica, con
una triada compuesta por purpura inflamatoria palpable de
predominio en extremidades, artralgias en un 50 a 80% de
los pacientes y debilidad o astenia.'

El aspecto més llamativo es la presencia de crioglobu-
linas, que son inmunoglobulinas séricas que se precipitan
con temperatura menor de 37°C.

La asociacion con VHC se calcula en un 80 a 90%; esta
asociacion alta se ha confirmado por la presencia de anti-
cuerpos contra VHC y VHC-RNA en el crioprecipitado.®

Se han propuesto como causas dos hipétesis: una que
incluye procesos linfoproliferativos de células T monoclona-
les, y la otra mas asociada con la infeccion por VHC y la
estimulacioén cronica del sistema inmune con formacion de
complejos inmunes IgG unidos al VHC.3!

Las crioglobulinemias se clasifican como tipo |, tipo Il y
tipo Ill, de acuerdo con la composicion monoclonal o poli-
clonal de IgG e IgM y con la presencia de factor reumatoi-
deo. La variedad tipo Il es la mas asociada con infeccion
por VHC 3!

El éxito entre un 42 a 73% con el tratamiento corrobora
la asociacion patogénica. El tratamiento de eleccion es el
interferon alfa, con unos factores predictores de respuesta
que son: el sexo masculino, el genotipo y la existencia de
sintomas; también se ha usado la ribavirina o una mezcla
de interferon alfa mas ribavirina.

Porfiria cutanea tarda (PCT)

Es la mas comun de las porfirias; esta dentro de las
consideradas del grupo de las esporadicas, diferente de las
transmitidas por herencia autosémica dominante. Se carac-
teriza por un brote con ampollas y vesiculas en la parte dor-
sal de las manos, ademas con hipertricosis, cambios pig-
mentarios, fragilidad capilar, escleredema, y calcificaciones
distréficas con ulceracion, cicatrices y alopecia. Compro-
mete de forma predominante a hombres de edad media,
sobre todo a aquéllos con consumo de licor, estrégenos,
sobrecarga de hierro o la asociacion con VHC.*

En esta forma esporadica existe compromiso innato del
50% de la actividad de la enzima uroporfirinégeno decar-
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boxilasa en el higado, y la infeccién por VHC es un elemen-
to importante que desencadena la enfermedad que ya exis-
te de base, pero que requiere lo que podria llamarse un
disparador. Se cree que el VHC produce un aumento en el
estrés oxidativo del hepatocito mayor que en otras hepati-
tis, que ejerce el efecto disparador de la PCT.

Otra posibilidad es que la infeccion cronica por VHC
aumente autoanticuerpos que inhiben la uroporfirindgeno
decarboxilasa.

Existen paises como Espana, Francia e Italia en donde
la PCT esta asociada con infeccion crénica por VHC en un
70 a 90% y en otros paises como Australia la asociacion es
de un 20%.

En el plasma se presenta elevacion de las uroporfirinas
y las heptacarboxilporfirinas, hay incremento moderado de
las coproporfirinas en heces, y aumento discreto de acido 5
aminolevulinico en orina.

Asociacion probable con el VHC

En este grupo se encuentran cuatro patologias de la
piel, de las cuales en los ultimos afios se han publicado
multiples estudios, pero cuyos resultados han sido contra-
dictorios, existiendo aun controversia que no permite hacer
conclusiones al respecto.

Liquen plano (LP)

En la enfermedad cronica por VHC se ha sugerido ma-
yor incidencia de liquen plano, pero existe variabilidad entre
los diferentes estudios. Se han producido avances impor-
tantes en la investigacion de esta asociacion; un estudio
reciente encuentra RNA-VHC en queratinocitos de lesiones
de LP.3?

En areas geograficas como Francia se muestraunatasa
de infeccion por VHC en LP del 4% y en areas como Japdn
alcanza un 62%. Es probable que cuando la prevalencia
aumenta en una poblacion la frecuencia de asociacion con
LP aumenta, segun lo anota Olalquiaga.

Se ha podido observar en las revisiones de la literatura
que existe un mayor numero de estudios que asocian al
VHC con el LP oral mas que con LP plano cutaneo, pero
estos estudios tampoco son concluyentes.

La etiologia del LP permanece incierta, aunque existen
muchas hipotesis que comprometen la respuesta inmune
celular como factor desencadenante y la presencia de au-
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toanticuerpos circulantes como mecanismo de activacion
de la citotoxicidad.

Mignona M. y colaboradores compararon pacientes con
LP oral y pacientes sin enfermedad dermatoldgica, y en-
contraron en el primer grupo anticuerpos para VHC positi-
vos en un 29%, comparado con el segundo grupo que era
un 3%, encontrandose significancia estadistica en los dis-
tintos grupos.®

Se sabe que el LP oral tiene descritas varias presenta-
ciones: erosiva o ulcerada, reticulada y en placas; de acuerdo
con esto, un estudio encontré que la forma reticular estaba
mas asociada con infeccion por VHC que la forma en pla-
cas, y no existian diferencias entre la forma erosiva y la
atrofica. En conclusion, la controversia entre la asociacion
de infeccion por VHC y LP persiste.

Poliarteritis nodosa (PAN)

Esta es una enfermedad que tiene compromiso de piel
en un 10 a 20% de los casos, caracterizada por purpura
que progresa a ulceras y gangrena, nodulos dolorosos, li-
vedo reticulares y urticaria o angioedema; también puede
comprometer érganos como intestino, rinon y sistema ner-
vioso con infartos y trombosis. La patogénesis es descono-
cida, aunque se asocia con depdsito de complejos inmunes
en vasos, especialmente IgM, C3 y antigeno para VHB.
Recientemente se ha calculado una prevalencia de anticuer-
pos para VHC entre un 5y un 20% en pacientes con esta
enfermedad.?¢

Los tratamientos recomendados son corticoesteroides,
ciclofosfamida y plasmaféresis. Algunos estudios muestran
respuesta al interferon.?

Prurito

Ha sido reconocida una posible asociacion de infeccion
por VHC y prurito. En un estudio en una poblacion japonesa
que consultaba por este sintoma, se encontrd positividad
para anticuerpos de VHC en un 39%, mientras que en los
que no manifestaban prurito los Acs VHC eran positivos en
un 5%.% Mientras tanto, otros autores franceses no encuen-
tran ninguna asociacion ni necesidad de realizar pruebas
de tamizaje en ausencia de factores de riesgo.®®

El factor etiopatogénico implicado no es del todo cla-
ro, aunque se cree que la fibrosis producida por la infec-
cion por VHC produce un grado de colestasis causante
del prurito.¥”
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Eritema necrolitico acral

Estudios realizados en areas de prevalencia alta de infec-
cién por VHC, como Egipto, identificaron un tipo de eritema
necrolitico en pacientes que llamaron eritema necrolitico acral
agudo, observado casi de forma exclusiva en pacientes con
infeccion por VHC, cuyas caracteristicas clinicas eran areas
eritematosas con ampollamiento, sucias, sobre todo en el
margen de la lesion. En las exacerbaciones de la enfermedad
hepatica las ampollas reaparecen y se tornan dolorosas, pre-
dominando en el dorso de los pies y en las rodillas.®

Asociacion esporadica con el VHC

En este grupo se incluye toda una gama de manifesta-
ciones y enfermedades dermatoldgicas que se han descrito
asociadas con la infeccion por VHC, pero que no tienen
estudios amplios que demuestren dicha relacion sino que
se trata mas de casos aislados.

Urticaria cronica

Existe controversia en esta asociacion; algunos estudios
encuentran anticuerpos para VHC en el 24% de los casos de
urticaria.*®#' Estudios prospectivos posteriores no encontra-
ron evidencia que soporte la necesidad de tomar examenes
de rutina para VHC en pacientes con urticaria cronica.*

Linfoma cutaneo primario de cé€lulas B

Se han reportado casos de Linfoma no Hodgkin de célu-
las B cutaneo primario con VHC-RNA positivo en las lesiones
cutaneas, sobre todo descrito en areas del Mediterraneo, pero
esto no se replica en paises de baja prevalencia de infeccion
por VHC. Los genotipos asociados fueron el 1b y 2c, y la
infeccion se encontré un promedio de 15 afnos después del
comienzo de la infeccion por VHC.?®

Eritema multiforme y eritema multiforme recurrente

Esta asociacion es poco frecuente, aunque existen ca-
sos esporadicos publicados de pacientes que mejoraroncon
el inicio de la terapia con interferén. 44

Vasculitis

De igual forma se han descrito casos esporadicos de
vasculitis leucocitoclastica*® y vasculitis nodular.*
Otros

Eritema nodoso,* prurigo nodular de Hyde,* vitiligo,*®
alopecia,*“° y purpura palpable.*®
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ASOCIADAS CON FARMACOS
PARA LA TERAPIA

En 1989 se describe el primer éxito con la terapia con
interferon alfa. Existen muchas reacciones cutaneas a la
terapia antiviral, entre las que se incluyen: eritema, xerosis,
sudoracion, cambios ungueales, alopecia transitoria, necro-
lisis epidérmica, acné, fotosensibilidad, cambios de colora-
cion y exacerbacion de la psoriasis, entre otras.™

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

Las guias y los consensos recomiendan la terapia com-
binada de interferon alfa 2a (Roferon®) o 2b (Intron-A®) y
Ribavirina, con tres millones de unidades de interferén alfa,
tres veces por semana y 1.200 mg de Ribavirina oral por
dia. La respuesta al manejo se mide en la semana 24, pero
una segunda fase adicional puede ser tenida en cuenta.

Un nuevo producto, el interferén pegilatado que es la
union de polietileneglicol al interferén alfa, con mayor vida
media, puede ser ofrecido una vez por semana y ha sido
aprobado por la FDA.™ En nuestro pais contamos con to-
dos los tipos de interferon y el interferon pegilatado.

El éxito de la terapia puede ser medido por la normali-
zacion de los niveles de transaminasas y con la medicion
de los niveles de VHC-RNA que deben ser negativos. Algu-
nos estudios sugieren que la eficacia en fase aguda es muy
baja, y que el tratamiento en fase crénica esta indicado en
todos los pacientes; sin embargo, es posible definir unos
criterios de riesgo-beneficio para el inicio de la terapia anti-
viral. Eltratamiento esta indicado cuando los niveles de VHC-
RNA son detectables, las aminotransferasas persisten ele-
vadas y la biopsia hepatica muestra por lo menos fibrosis e
inflamacion moderada.'® Las tasas de respuesta siguen sien-
do bajas en las fases cronicas.'®

SUMMARY

Infection by hepatitis C virus is an important world-wide
epidemic. The infection is caused by an RNA virus that pro-
duces three types of peptides that conform and guarantee
its variability. The main form of acquisition is through illicit
intravenous drug use.

Manifestations of the infection are hepatic and extrahe-
patic. The cutaneous manifestations are part of the extrahe-
patic manifestations, and although frequent, they are under-
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diagnosed. These signs of hepatitis C virus (HCV) infection
can be classified into: demonstrated associations, probable

Key words: hepatitis C, hepatitis C virus cutaneous
manifestations.

associations, associations with sporadic cases and associ-
ations with the treatment of HCV.
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Minicasos

Hidradenitis ecrina neutrofilica

asociada con un sindrome mielodispldsico
REPORTE DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Luis F. Gomez Echeverri
Margarita Velasquez Lopera
Francisco Cuéllar Ambrosi
Luis A. Correa Londono

RESUMEN

e reporta el primer caso de hidradenitis ecrina neu-

trofilica (HEN) asociada con un sindrome mielo-

displasico diagnosticado en la Universidad de
Antioquia, como caso ilustrativo de una dermatosis poco
frecuente.

Palabras clave: hidradenitis ecrina neutrofilica, sindro-
me mielodisplasico, dermatosis neutrofilica.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, 38 anos de edad, quien
presentd multiples lesiones en piel asociadas con malestar
general, fiebre, mialgias y artralgias de seis semanas de
evolucién. Al examen fisico se encontraron multiples papu-
las y placas eritematoedematosas firmes, con apariencia
de pseudovesiculacion, localizadas en la frente, los hom-
bros y los antebrazos (Figura 1). Los paraclinicos iniciales
evidenciaron una anemia con compromiso de las seriesblan-
cay roja. Con laimpresién diagndstica de sindrome de Sweet
se tomo una biopsia de piel y se realiz6 estudio hematoldgi-
co completo y biopsia de médula ésea.

En la biopsia de piel se observé un compromiso exten-
so de las glandulas sudoriparas ecrinas, con un denso infil-

Luis F. Gomez Echeverri, Rl Dermatologia, Facultad de
Medicina Universidad de Antioquia, Medellin.
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Figura 1. Papulas y placas eritematosas, edematosas, en ex-
tremidades superiores.

trado inflamatorio neutrofilico que las rodea y penetra, co-
rrespondientes a una hidradenitis ecrina neutrofilica (Figu-
ra 2). Los estudios hematoldgicos revelaron un sindrome
mielodisplasico.

Parala HEN fue manejado inicialmente con prednisolo-
na, 50 mg/dia, VO, por dos semanas, y posteriormente
30 mg/dia, VO, por ocho semanas, con mejoria inicial pero
con recurrencias frecuentes. Ante la severidad del sindro-
me mielodisplasico, se decide realizar un trasplante alogé-
nico de médula ésea de un donante HLA idéntico intrafami-
liar, pero el paciente fallecié un mes después por una recai-
da severa.

DISCUSION

La HEN es una dermatosis neutrofilica poco frecuente,
que se caracteriza por el inicio subito de papulas o placas
eritematosas, con un infiltrado neutrofilico alrededor de las
glandulas ecrinas.' Fue descrita en 1982 por Harrist et al en
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Figura 2. Presencia de PMNN en el revestimiento epitelial y en
las luces de los conductos. H&E 40X.

un paciente con leucemia mieloide aguda en tratamiento
con citarabina. En 1988 Kutter et al publicaron el primer caso
de HEN idiopatica.?

La HEN se asocia con numerosas malignidades, princi-
palmente leucemia mieloide (6%) seguida por otras leuce-
mias, linfomas Hodgkin y no Hodgkin, y tumores sdlidos
como el tumor de Wilms, osteosarcoma y el carcinoma tes-
ticular.34
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Numerosos farmagos se han asociado con esta con-
dicion, y la citarabina es el mas frecuente. Otros medi-
camentos implicados son bleomicina, mitoxantrone, ci-
clofosfamida, lamustina, zidovudina (AZT), acetaminofén
y factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF).
La erupcién empieza en promedio ocho dias después
del inicio de la droga, excepto con el acetaminofén que
puede producir el brote meses después.'?#

Se han descrito algunos casos de HEN de origen
infeccioso por Serratia, Enterobacter cloacaey S. au-
reus y en publicaciones recientes se describe una for-
ma de HEN idiopatica en personas sanas.?*®

El cuadro clinico se caracteriza por papulas y pla-
cas eritematosas, ocasionalmente pustulas, vesiculas,
noédulos, lesiones urticariformes y similares a eritema
multiforme y mas raramente edema y eritema periorbi-
tario.34 Las lesiones generalmente son asintomaticas,
autolimitadas en una a dos semanas y localizadas en
extremidades, tronco, region periorbital, cuello, cara,
orejas y palmas.*5 Las recurrencias se presentan en
el 50 a 60% de los casos asociados con quimiotera-
pia.® Otros signos clinicos son: fiebre, neutropenia y
patergia, especialmente en HEN asociada con malig-
nidad hematoldgica.?®

La hidradenitis ecrina palmoplantar idiopatica
es una variante en nifos sanos, descrita en 1994
por Stahr et al, caracterizada por placas y nédulos
eritematosos, dolorosos, en palmasy/o plantas, au-
tolimitados y recurrentes.??®

El diagnostico se sospecha por la clinica y se
confirma con la histologia. Los cultivos microbiolo-
gicos son Utiles para descartar procesos infeccio-
sos.2 La histopatologia se caracteriza por un infil-
trado neutrofilico que rodea las glandulas ecrinas
en la base y en los conductos, con necrosis de las
células secretoras. Ocasionalmente puede presen-
tarse degeneracion mucinosa alrededor de las glan-
dulas y siringometaplasia escamosa de los conduc-
tos ecrinos, hemorragia dérmica y paniculitis superficial
leve.245

La fisiopatologia de la HEN es desconocida. Se ha
planteado que los farmacos tienen un efecto toxico en
las células epiteliales ecrinas, pero esta hipoétesis no es
satisfactoria, puesto que esta patologia se presenta en
personas sanas y asociada con malignidad hematologi-
ca. Otros factores implicados son el trauma y la oclusion
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local. No se conoce la causa exacta que induce la libera-
cion local de factores quimiotacticos de neutréfilos.235

Las lesiones se resuelven espontdneamente, pero las
recurrencias son frecuentes. El tratamiento con AINES como
ibuprofeno y naproxeno y los esteroides sistémicos mejo-
ran el dolor e inducen la desaparicion de las lesiones. Tam-
bién se ha utilizado dapsona para tratamiento y profilaxis
de las recurrencias en los pacientes que reciben ciclos de
quimioterapia. Los esteroides topicos no son utiles.?®

SUMMARY

We report a case of neutrophilic eccrine hidradenitis
associated to myelodysplastic syndrome. It is the first case
at the Service of Dermatology of Universidad de Antioquia.

Key words: neutrophilic tissue reactions, myelodysplas-
tic syndrome, neutrophilic eccrine hidradenitis.
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RESUMEN

e reporta un caso de enfermedad de Kyrle en una
paciente de 24 anos, que presenta papulas con
tapén de queratina en muslos desde la adoles-
cencia, con aumento progresivo en su numero y tamano.
La madre y el hermano tenian lesiones cutaneas similares.

Palabras clave: enfermedad de Kyrle, tapén de que-
ratina.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 24 afios que presenta papulas pequefas con
tapon de queratina, color piel, desde los 15 afos de edad,
ubicadas en los muslos, que se han extendido a piernas,
caderas, cara dorsal de antebrazos, manos, lesiones que
han aumentado en numero y tamano, sin otro sintoma aso-
ciado (Figura 1).

Antecedentes familiares: mama y hermano presentan
lesiones similares (Figura 2).

Antecedentes personales: negativos.

Al examen fisico se observan papulas agrupadas, hi-
perqueratdsicas, color piel, ubicadas en los foliculos pilo-
sos de caderas, miembros superiores e inferiores. Curan
sin dejar cicatrices ni alteraciones de la pigmentacion.
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Figura 1. Papulas hiperqueratdsicas color piel.

Figura 2. Papulas agrupadas con tapon de queratina central.
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La biopsia de piel mostré tapon paraqueratdsico que
alcanza la porcion inferior de la epidermis, con granular au-
sente (Figura 3).

Figura 3. El tapén paraqueratdsico presenta un punto de pene-
tracion que alcanza la porcion inferior epidérmica. La capa
granular esta ausente. H&E X 40.

Con estos hallazgos histoldgicos se hace diagndstico
de enfermedad de Kyrle y se inicia manejo con &cido reti-
noico topico.

DISCUSION

Llamada hiperqueratosis folicular y parafolicular, des-
crita por Kyrle en 1916. De etiologia desconocida, se tras-
mite en forma autosémica recesiva, trastorno cronico que
se inicia entre la 3. y 5% décadas de la vida, pero se han
descrito casos en el primer ano de vida y la infancia. Las
mujeres son mas afectadas que los hombres en una rela-
cion 6:1.12

Se caracteriza por papulas hiperqueratdésicas, color piel,
que aparecen en grupos de tamano variable de 1 a 4 mm
de diametro, se tornan en papulas amarillas o pequefos
nddulos con un tapén de queratina central, cubiertas por
escama adherente 0 escamo costra; algunas coalescen for-
mando placas cérneas verrugosas, grises, rodeadas de un
halo eritematoso. El tapon de queratina se retira con facili-
dad, dejando una depresion crateriforme sangrante o rezu-
mante en forma de taza. Algunas lesiones son foliculares o
se ubican en las invaginaciones epidérmicas semejando
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foliculos. Las lesiones se presentan en diferentes esta-
dios de desarrollo, puesto que aparecen en forma asin-
cronica; los sitios mas comprometidos son las superfi-
cies extensoras, escapulas, gluteos, parte posterior de
muslos y region pretibial; generalmente son asintomati-
cas o levemente pruriginosas, no presentan fendémeno de
Koebner y no hay remisiéon espontanea.'?

Se ha demostrado asociacion con diabetes, mas no
con trastornos hepaticos o renales;? ademas, se ha afir-
mado que no compromete mucosas, pero reportes recien-
tes de casos han demostrado compromiso de mucosa con-
juntival, oral y tejidos que tengan el mismo origen em-
brionario de la piel.®

El suceso patoldgico es el desplazamiento gradual y
progresivo del nivel de queratinizacion hacia la union der-
moepidérmica, que lleva a un desacoplamiento entre la
proliferacion y la diferenciacion epidérmica; finalmente,
hay perforacion y contacto del tapdn queratdsico con la
dermis, produciendo granuloma y cicatriz."

Histopatologia: la lesion totalmente desarrollada
muestra un tapon parcialmente paraqueratdsico que lle-
na una depresion epidérmica, pudiendo o no comprome-
ter el foliculo piloso; cuando no lo hace, el proceso es
descrito como parafolicular. EI material paraqueratdsico
se extiende hacia la epidermis de la invaginacion y al-
canza el punto mas profundo de ésta, como columna pa-
raqueratdsica, en ocasiones también en otros lugares. La
invaginacion epidérmica tiene una capa granular bien
desarrollada, excepto en el punto o los puntos en los cua-
les contacta con las células paraqueratdsicas del tapon.
En los sitios que carecen de estrato granular, en las le-
siones recientes, se advierte un foco de células disque-
ratdsicas vacuoladas que se dirigen hacia la capa basal,
mas tarde el foco se localiza donde no hay células epi-
dérmicas y el tapon ingresa a la dermis a través de la
disrupcion. En esta situacion se comprueban fragmentos
de queratina paraqueratésica en la dermis, junto con una
reaccion granulomatosa bastante pronunciada que inclu-
ye células inflamatorias y gigantes de cuerpo extrano. El
material granulomatoso se desplaza hacia arriba como
consecuencia de la multiplicacidn continua de las células
epidérmicas, y constituye los restos basofilicos del tapon
queratdsico. Puede haber degeneracion leve del colage-
no en la dermis, el tejido elastico no se altera, pero a
veces parece incrementarse por debajo de las invagina-
ciones como resultado de la compresién.*
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No hay tratamiento especifico; se utilizan acido retinoi-
co topico, dosis altas de vitamina Ay retinoides orales solos
o0 combinados con PUVA. La recurrencia es la norma des-
pués de suspender la terapia.'

CONCLUSION

Se presenta un caso de enfermedad de Kyrle, entidad
de poca frecuencia. Se destaca el antecedente familiar y
ausencia de patologias asociadas.

SUMMARY

We report a case of Kyrle’s disease in a 24 year-old
woman, who presented with small papules with keratotic plu-
gging since she was 15 years old. The skin lesions were
located on both thighs, legs, hips, forearms and hands. The
papules had been increasing in number and size. Her mo-
ther and brother have similar cutaneous lesions.

Key words: Kyrle's disease, keratotic plug.
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RESUMEN

a sarcoidosis es una enfermedad de origen des-

L conocido. Se ha demostrado que el infiltrado lin-

foide que compone el granuloma encontrado so-

bre una cicatriz es similar al hallado en la sarcoidosis, en

donde el cuerpo extrano puede servir de estimulo inicial para

su formacion en casos seleccionados de la enfermedad,

sugiriéndose asi que pueden ser una forma benigna de sar-

coidosis y una manifestacion de un proceso sistémico auto-

inmune, lo que obliga a un seguimiento estricto de los pa-
cientes por parte del clinico.

Se presenta una paciente de 33 afnos, con papulas al-
rededor de una cicatriz, asintomaticas, de dos meses de
evolucion; tiene la cicatriz desde los cinco anos cuando de-
bi6 suturarsele una herida. La biopsia mostré formacion de
granulomas sarcoides y presencia de abundante material
extrano que refringe a la luz polarizada, realizandose el diag-
nostico de sarcoidosis sobre cicatriz, se descarta compro-
miso sistémico de la paciente.

Palabras clave: sarcoidosis, cuerpo extrano.
CASO CLIiNICO

Mujer de 33 anos de edad, consulta por presentar le-
siones de dos meses de evolucion en region frontal, asinto-
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Pontificia Bolivariana.
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maticas. Como unico antecedente refiere haber sido sutu-
rada en la zona afectada a la edad de cinco anos, después
de haber sufrido un accidente.

Al examen fisico se encuentran papulas eritematosas
que rodean la cicatriz, sin ningun otro cambio aparente (Fi-
gura 1).

Figura 1. Cicatriz rodeada por papulas eritematosas en region
frontal.

Se le toma una biopsia, la cual mostrd presencia de
células inflamatorias en dermis media y profunda, con for-
macion de granulomas con células gigantes epitelioides y
presencia de material extrano abundante que refringe a la
luz polarizada (Figura 2).

Con los hallazgos anteriores se hace el diagnostico de
sarcoidosis originada sobre una cicatriz. A la paciente se le
realizan los examenes de extension para descartar com-
promiso sistémico, siendo todos ellos negativos hasta el
momento. En vista de la ausencia de afeccion sistémica se
le inicia manejo con esteroides topicos.
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cuerpo asteroi-
de intracitoplasmatico con leve corona de linfocitos en la peri-
feria.

DISCUSION

La sarcoidosis es un desorden multisistémico de origen
desconocido, que se caracteriza por la formacion de granu-
loma de células epitelioides no calcificantes, en los que tra-
dicionalmente se habia descartado su origen por causas
desconocidas, como cuerpos extranos y agentes infeccio-
s0s.'?

Los sitios cominmente afectados son pulmon, ganglios
linfaticos, ojos y piel. En esta ultima las lesiones se dividen
en especificas (lupus pernio, placa, maculopapular, nodu-
los subcutaneos e infiltracion de cicatrices) e inespecificas
(eritema nodoso).

Desde hace mas de dos décadas se ha reportado la
formacion de infiltrados granulomatosos en tatuajes antiguos,
sitios de venopuncion o lesiones donde se identifiquen cuer-
pos extranos, reconociéndose como variantes de sarcoido-
sis cicatrizal, pero en los cuales se excluia cualquier posibi-
lidad de afeccion sistémica.®* Sin embargo, ya son varios
los estudios en los que se muestra afeccion sistémica ante-
cedida por la presencia de granulomas sarcoides sobre ci-
catrices, como tatuajes e implantes de silicona en mamas,
entre otros.®

Autores como Walsh et al® reportaron tres casos de
sarcoidosis sistémica con manifestaciones cutaneas, don-

de los cuerpos extranos polarizables se asociaron con la
formacion de los granulomas. Val-Bernal et al’ realizaron
microanalisis de biopsias de pacientes con sarcoidosis sis-
témica con manifestaciones recurrentes cutaneas, encon-
trando la presencia de cuerpos extranos.

Chan et al? en el afno 2000 realizaron un estudio en el
que tomaron 50 biopsias de pacientes con sarcoidosis cu-
tanea. A 12 pacientes (24%) se les pudo demostrar la pre-
sencia de reaccion a cuerpo extrafo en los granulomas,
todos tenian manifestaciones sistémicas y la principal for-
ma cutanea fue la papular, como en el caso de nuestra
paciente.

Entre las sustancias o elementos relacionados con la
formacion del granuloma se encuentran las tintas para ta-
tuajes, silice, polvo de talco, berilio, zinc, sulfonamidas, fi-
bras de nylon e inyecciones de desensibilizacion, entre otras.

En el caso del silice se ha sugerido que por si mismo
no es capaz de causar reaccion granulomatosa, mientras si
la puede generar en presencia de sarcoidosis, lo que expli-
ca por qué las reacciones cutaneas son raras, a pesar de la
exposicion frecuente al material.?

Estudios de inmunotipificacion realizados por Morhen
et al® en el infiltrado celular de los granulomas sarcoides y
sarcoidosis sistémica encontraron que en los primeros pre-
dominaba la presencia de macrofagos y CD4+ y rara vez se
veia CD8+, caracteristicas muy similares al infiltrado que se
encuentra en la sarcoidosis sistémica, reportado por la li-
teratura, sugiriendo un origen autoinmune del infiltrado y
que el granuloma sarcoide sea una variante benigna de la
sarcoidosis en donde el cuerpo extrano puede servir como
estimulo para la formacion del granuloma en casos selec-
cionados de la enfermedad.

Todo esto lleva a concluir que la presencia de cambios
sobre una cicatriz con hallazgo a la histologia de cuerpos
extranos polarizables no descarta el diagnostico de sarcoi-
dosis y, por el contrario, obliga al clinico a realizar una ex-
ploracion y seguimiento exhaustivos del paciente, buscan-
do manifestaciones sistémicas de la enfermedad.

SUMMARY

Sarcoidosis is a disease of unknown etiology. A lym-
phoid cell infilirate has been demonstrated in a sarcoidal
granuloma of a scar, similar to that found in sarcoidosis,
where the foreign body may serve as an inciting stimulus for
granuloma formation in selected cases of sarcoidosis; this
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suggests that sarcoid isolated to scar represents a more
benign variant of sarcoidosis, and a manifestation of a pos-
sible systemic autoimmune process, so, a close follow-up of
the patient should be done by physicians.

We report the case of a 33 year-old woman with asymp-
tomatic papules around a scar, that was present since she
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was 5 years old and was sutured after a wound. The biopsy
showed sarcoid granulomas with polarizable foreign
bodies. Sarcoidosis on a scar was diagnosed. Other organs
afection was excluded.
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RESUMEN

aciente de sexo
femenino, quien
consulta por una
lesion equimadtica en la es-
palda, de dos anos de evo-
lucion, asintomatica, sin an-
tecedentes de trauma. Al
examen fisico se encuentra
una macula violacea de as-
pecto reticulado, de aproxi-
madamente 10 cm de dia-
metro, localizada en el area
interescapular. El estudio
histopatoidgico muestra la
presencia de melanocitos
dendriticos dispersos en la
dermis acompanados de
melandfagos; tales hallaz-
gos son compatibles con un
nevus de Ito.

Palabras clave: nevus,
Ito, reticulado.

HISTORIA CLINICA

Se presenta el caso de una mujer de 32 afnos, quien
acude a la consulta de Dermatologia por una lesion equi-
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Figura 1. Macula violacea de aspecto reticulado en espalda.

motica en la espalda, de dos anos de evolucion, sin antece-
dentes de trauma local, totalmente asintomatica.

Al examen fisico se observa una macula gris-violacea
de aspecto reticulado, de aproximadamente 10 cm de dia-
metro, localizada sobre la region interescapular (Figura 1).

Al estudio histopatoldgico se evidencian melanocitos
dendriticos dispersos en la dermis reticular, acompanados
de algunos melandfagos; hallazgos compatibles con un ne-
vus de lto (Figura 2).

DISCUSION

El nevus de Ito (nevus fuscocaeruleus acromiodeltoi-
deus) fue descrito por Minor Ito en 1954;' es una melanoci-
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Figura 2. Melan
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ocitos dendriticos en dermis media. H E 100X.

tosis dérmica de presentacion muy infrecuente que afecta
el area del hombro; puede estar asociado con el nevus de
Ota en el mismo paciente. Su incidencia precisa es desco-
nocida.?

Puede ser producto de la presencia de melanocitos que
no han migrado completamente desde la cresta neural du-
rante el periodo embrionario.?

Esta presente al nacimiento en un 60% de los casos o
poco después, es de mayor incidencia en asiaticos y perso-
nas de piel oscura®, rara vez es familiar y el 80% de los
casos se presenta en mujeres.*
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Clinicamente se manifiesta por macu-
las azulosas, grises o0 marrones, rara vez
se observan papulas discretas, formando
una lesion unica con distribucion unilate-
ral sobre la region supraclavicular, esca-
pular o deltoidea. Por lo general no causa
sintomatologia; en ocasiones pueden pre-
sentarse alteraciones sensoriales locales.?

A la histopatologia se observa un nu-
mero moderado de melanocitos en la der-
mis papilary reticular superior, ademas de
la presencia de melanofagos; a la micros-
copia electrénica se encuentran melano-
citos completamente desarrollados solo
con melanosomas maduros.*®

Dentro de los diagndsticos diferencia-
les deben considerarse la mancha mon-
golica, fitofotodermatosis y pigmentacion
por medicamentos, entre otros.

El tratamiento con laser pulsado ha
sido efectivo en esta entidad al igual que
en otras melanocitosis, es considerado
actualmente el manejo de eleccion; otras
terapias descritas incluyen crioterapia,
microcirugia, dermabrasion y peeling epi-
dérmico con hielo seco secuencial.?

El nevus de Ito es persistente sin tra-
tamiento, es rara su malignizacion; hay
s6lo un caso descrito de degeneracion
maligna en un hombre caucasico de 78
anos.®

En conclusion, se presenta un raro
caso de nevus de Ito de aparicion tardia con una excepcio-
nal localizacién anatémica.

SUMMARY

A woman with a 2-year asymptomatic dark lesion on
her back is presented. She denied any traumatic anteced-
ent. A 10 cm violaceous macule with reticulated pattern was
observed on the central area of her back. Histopathological
study showed the presence of sparse dermal dendrytic
melanocytes and melanophages.

Key words: nevus, Ito, reticulated.
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RESUMEN

I herpes zoster (HZ) es una infeccion ocasionada

por el virus Varicela zoster, el mismo agente cau-

sal de la varicela. Generalmente produce una in-
feccion vesicular con distribucion dermatémica caracteristi-
ca, pero en pacientes con virus de la inmunodeficiencia ad-
quirida (VIH) o con inmunosupresion secundaria a trasplan-
te de drganos se han descrito formas que simulan carcino-
mas cutaneos y eczemas, entre otros.

Presentamos el caso de un hombre de 21 afos con
lesiones de aspecto verrucoso, a quien por clinica y labora-
torio se le diagnostica HZ variedad verrucosa, para el cual
se le da tratamiento con aciclovir durante dos meses, tiem-
po en el que obtuvo mejoria total de las lesiones.

Palabras clave: herpes zoster, inmunosupresion, va-
riedad verrucosa, aciclovir, resistencia.

HISTORIA CLINICA

Hombre de 21 anos, con antecedente de nefritis Iipica
y trasplante renal tres anos antes de la consulta actual, en
tratamiento con ciclosporina 100 mg/dia, micofenolato mo-
fetil 2 g/dia y prednisona 10 mg/dia.

En el mes de noviembre de 2001 consulta por cuadro
de quince dias de evolucion que inicié con dolor urente y
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posterior aparicion de lesiones tipo vesiculas en térax su-
perior derecho, que fueron interpretadas por el médico tra-
tante como HZ, para el cual se inici¢ tratamiento con aciclo-
vir, 800 mg cinco veces al dia por siete dias.

El paciente consulta nuevamente porque los sintomas
de dolor no mejoran y las lesiones cambiaron en su aspecto
a pesar del tratamiento. Al examen fisico se encuentra pla-
ca eritemato-violacea de aspecto ligeramente verrucoso,
bordes irregulares, que ocupa un drea de unos 40 cm? y
compromete hemitérax superior, hombro, tercio superior del
brazo, region postero-lateral del cuello y I6bulo de la oreja
del hemicuerpo derecho. No se hallaron vesiculas sobre la
placa o lesiones similares en el resto del cuerpo (Figura 1).
El resto de la anamnesis y del examen fisico no evidencio
compromiso de érganos internos.

Figura 1. Placa con superficie de aspecto verrucoso, sin ve-
siculas y con distribucion dermatomica.
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Se realiza test de Tzanck y biopsia; el primero informé Por los antecedentes de inmunosupresion, cronicidad
células balonadas multinucleadas acantoliticas que hacian del cuadro, la apariencia clinica de las lesiones y los hallaz-
el diagndstico compatible con HZ, el cual fue confirmado gos histopatololdgicos se hace el diagndstico de HZ varie-
posteriormente con la biopsia, que reporté los mismos cam- dad verrucosa. Se decide continuar con aciclovir a iguales
bios asociados a proliferacion epidérmica (Figuras 2 y 3). dosis y no suspender hasta la mejoria total.

DISCUSION

4

3 o . . ke S ¢
Figura 2. Hiperplasia psoriasiforme del epitelio con taponamiento de infundi-
bulos foliculares e infiltrado liquenoide en la interfase dermo-epidérmica.
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Figura 3. Detalle del tapon corneo que muestra necrosis eosinofilica y presen-
cia de queratinocitos gigantes multinucleados que caracterizan la infeccion
herpética. Hay marginacion de la cromatina en la periferia de algunos nucleos.
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El HZ es una infeccidon causada por el virus
varicela zoster, el mismo agente causal de la vari-
cela. Suincidencia depende de la relacion hospe-
dero-virus dada por la edad y el estado inmune.
En trasplantados renales las reactivaciones der-
matdmicas ocurren en un 14% en un tiempo pro-
medio de 7.6 meses postrasplante.’?

En pacientes inmunosuprimidos, la enferme-
dad tiene caracteristicas de mayor severidad. La
presentacion inicial puede ser similar a la de los
pacientes inmunocompetentes, con vesiculas so-
bre base eritematosa, pero el compromiso derma-
témico es mas extenso, las lesiones continuan for-
mandose por mas de diez dias y la resolucion dura
meses o incluso puede no presentarse.? Son co-
munes la necrosis y la cicatrizacion con disemina-
cion cutanea en 25% a 50% aproximadamente, de-
finida ésta como la presencia de diez lesiones cu-
taneas o mas por fuera del dermatoma primario y
generalmente de caracteristicas ectimatosas; her-
pes zoster multidermatémico caracterizado por el
compromiso de dos o mas dermatomas adyacen-
tes, y diseminacion visceral especialmente a pul-
mon, higado y cerebro, lo que contrasta con una
presentacion de estas formas en tan sélo 1% a
2% en pacientes inmunocompetentes.?

En forma mas escasa se presentan otras va-
riables clinicas: pueden desarrollar HZ crénico que
semeja condiciones como eczema, carcinoma ba-
socelular o granuloma anular.

Dentro de estas variables se han hecho infor-
mes de formas verrucosas e hiperqueratosicas,
como en el caso de nuestro paciente, con lesiones
unicas o multiples que forman costras y en ocasio-
nes se ulceran; ocurren principalmente en pacien-
tes con el VIH con conteos de CD4 < 100/mm?, o
asociadas a otros estados inmunosupresores como
la leucemia linfoide aguda, generalmente cuatro
meses a dos afos después de la infeccion clasica



Volumen 11, Numero 2, Junio de 2003

Herpes zoster: variedad verrucosa en un paciente trasplantado renal.

de HZ, aunque también puede ocurrir sin el estado vesicular
previo y que caracteristicamente tienen resistencia al trata-
miento con aciclovir, antecedida por terapias subdptimas o
prolongadas con el medicamento.® En la histopatologia se
encuentra proliferacion epidérmica (hiperqueratosis y acan-
tosis), hiperplasia pseudoepiteliomatosa con los cambios cito-
paticos del HZ, ademas de infiltrado mononuclear dérmico y
extravasacion de eritrocitos con necrosis de epidermis y der-
mis.*

La patogénesis de la infeccion cronica por el virus de la
varicela zoster se desconoce y algunos investigadores han
propuesto mecanismos como la alteracion en ciertos ge-
nes, lo que conlleva a la disminucion en la expresion de
determinadas glicoproteinas (E y B) que envuelven el virus,
lo que impide que éste sea reconocido y atacado en forma
efectiva y lleva a una infeccion de curso mas larvado.?

En pacientes trasplantados renales se ha descrito la
afeccion de varios dermatomas contiguos simultdneamen-
te hasta llegar a progresar a formas cutaneas diseminadas
0 presentarse inicialmente como una varicela diseminada,
principalmente en aquellos que reciben micofenolato mofe-
til, como en el caso clinico descrito, o azatioprina, en menor
proporcion, lo que lleva a complicaciones como neumonitis
hemorragica, hepatitis, meningoencefalitis, pancreatitis o
coagulacion intravascular diseminada, entre otras.!

La clinica es la clave diagndstica, pero para aquellos
casos en los que el diagnostico clinico se hace dificil, como
en los pacientes inmunosuprimidos, se debe recurrir al test
de Tzanck, cultivo, la inmunofluorescencia directa e inmu-
nohistoquimica, PCR, y la biopsia que muestra caracteristi-
camente degeneracion en balonamiento con formacion de
inclusiones intranucleares y células gigantes multinuclea-
das. Las células tienen citoplasma vacuolado, palido y nu-
cleo con marginacion de cromatina y con cuerpos de inclu-
sion acidofilos.®

El tratamiento recomendado es el aciclovir, tanto para
pacientes inmunocompetentes como para inmunosuprimi-
dos, teniendo el mismo esquema para formas leves y mo-
deradas, pero para formas severas se usa intravenoso a
dosis de 10 mg/kg cada 8 horas por 10 a 14 dias. En casos
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de HZ recurrente las guias de manejo recomiendan 7.5 a
10 mg/kg intravenosos, tres veces al dia por 7 a 10 dias sin
importar la intensidad del cuadro.®

En caso de resistencia al aciclovir la terapia de elec-
cion es el foscarnet. La dosis recomendada es de 40 mg/kg
cada 8 horas, 6 60 mg/kg dos veces al dia, intravenosos,®
hasta obtener resolucion del cuadro. EI maximo incremento
permitido es hasta 200 mg/kg/dia. Aun asi, se han reporta-
do recurrencias de la infeccion a los tres meses aproxima-
damente de haber suspendido la medicacion.”

Hay informes que reportan la demora para la mejoria
clinica en los pacientes con algun tipo de inmunosupresion,®
como en el caso de nuestro paciente, donde la falla al trata-
miento estandar de 7 a 10 dias con poca respuesta des-
orientd el diagndstico y solo cuando se le prolongo la admi-
nistracion del medicamento, en esta caso dos meses, se
pudo obtener la mejoria clinica.

Con la presentacion de este caso clinico queremos re-
saltar la importancia de estar alerta a presentaciones in-
usuales y atipicas en pacientes con algun tipo de inmuno-
supresion, y a la vez insistir en dar tratamiento con aciclovir
o sus similares como valaciclovir por un periodo mayor que
dependerd, en cada situacion clinica, de la respuesta tera-
péutica.

SUMMARY

Herpes zoster is an infection due to the varicella-zoster
virus, the same agent that produces varicella. In patients
with HIV infection or the transplanted ones, forms that simu-
late skin cancers, eczema, among others, have been
described.

We present the case of a young man with lesions of
verrucous appearance, who by clinical and laboratory fea-
tures, is diagnosed as with herpes zoster verrucous variety,
and who is treated with acyclovir in a prolonged manner until
clinical improvement is achieved.

Key words: herpes zoster, immunosuppression, verru-
cous variety, acyclovir, resistance.
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Telangiectasia nevoide unilateral

Silvia Emelia Herrera Higuita
Juan Carlos Wolff Idarraga
Luis Alfonso Correa Londono

RESUMEN

N ifa de un ano de edad, desde los tres meses pre-

senta lesiones maculares eritematosas que pali-

decen a la digito-presion, asintomaticas, localiza-

das en antebrazo izquierdo, que se han diseminado hacia

la mano, brazo, region deltoidea y térax anterior izquierdo.

Los examenes paraclinicos e histolégicos ayudaron al diag-
nostico de telangiectasia nevoide unilateral.

Palabras clave: telangiectasia nevoide unilateral.
CASO CLINICO

Nina de un ano de edad, quien desde los tres meses
presento lesiones puntiformes, eritematosas, que confluye-
ron formando maculas que palidecen a la digito-presion,
unilaterales, asintomaticas, localizadas en antebrazo izquier-
do, que se han diseminado hacia la region palmar, brazo,
region deltoidea y torax anterior. Sin antecedentes perso-
nales ni familiares de importancia.

Al examen fisico se observan multiples telangiectasias
que coalescen formando grupos con un patron unilateral y
tendencia a la distribucion reticular, no siguen ningun tra-
yecto neuronal o vascular definido, estan localizadas en el
miembro superior izquierdo y hemitorax izquierdo, sin alte-
raciones en la longitud de la extremidad ni el grosor de los
tejidos blandos (Figura 1).
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Figura 1. Maculas eritematosas unilaterales que palidecen a la
digito-presion.

Los examenes paraclinicos informan:

HLG: Hb. 12.6 g/dl, Hto. 38%, leucocitos 7360/mms3,
neutrofilos 21%, linfocitos 78%, eosinofilos 1%.

Eco duplex de brazo izquierdo report6 color de arterias
y venas de la extremidad normal, sin evidencia de malfor-
maciones o fistulas arterio-venosas.
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La histologia mostro epidermis de espesor normal, ba-
sal pigmentada, recubierta por capa cornea ortoqueratosi-
ca, y dermis superior y media con numerosas telangiecta-
sias sin proliferacion endotelial (Figura 2).

Figura 2. Vasos ectasicos en dermis superior, tapizados por
endotelio ligeramente prominente.

DISCUSION

La telangiectasia nevoide unilateral es una enfermedad
rara, que se caracteriza por presentar un patrén unilateral,
sistematizado; afecta a mujeres, principalmente durante la
pubertad y el embarazo.’
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Puede ser congénita o secundaria al aumento de los
niveles estrogénicos,? hepatopatias cronicas, cirrosis rela-
cionada con alcohol y metastasis a higado.?

Las telangiectasias son estrelladas o puntiformes, mas
que lineales; ademas de la piel, comprometen la mucosa
oral o la gastrica, aparecen con los cambios hormonales y
mejoran cuando éstos se estabilizan. No hay antecedentes
familiares.*

Se demostré aumento en el numero de receptores es-
trogénicos y progestagenos en la piel afectada,'? los cuales
tienen una distribucion unilateral, con un patron lineal o seg-
mentario; las areas mas afectadas son las inervadas por el
trigémino C3, C4 o dermatomas adyacentes,® mientras que
la piel normal presenta escasos receptores estrogénicos.?
Se ha sugerido que los efectos de los estrogenos son me-
diados a traves de factores angiogénicos, como: factor de
crecimiento endotelial derivado de las plaquetas, factor de
crecimiento de fibroblastos y factor de crecimiento beta.?
Por este motivo, las lesiones se manifiestan cuando los ni-
veles estrogénicos estan aumentados por condiciones fi-
siologicas o patoloégicas, como tumores productores de es-
trogenos?s o afecciones hepaticas.?

La historia natural de la telangiectasia nevoide unilate-
ral es la resolucion completa de las lesiones, una vez los
niveles hormonales retornen a lo normal.'?

Histoldgicamente se caracterizan por vasos dilatados
numerosos, sin proliferacion endotelial, situados en la der-
mis superior y media y, en menor grado, en la profunda.*

Cuando se presenta en nifnos, se debe hacer diagnosti-
co diferencial con:

¢ Secuelas telangiectasicas del lupus eritematoso neo-
natal: estan localizadas en areas expuestas al sol y
tienen anticuerpos anti Ro y anti La, que se detectan
tanto en las madres como en los infantes.!

» Telangiectasia macular eruptiva Perstans: forma de
mastocitosis, es rara en nifos.’

¢ Papulas vasculares del hemangioma glomerular: sin-
drome POEMS (polineuropatias, organomegalias, en-
docrinopatias, proteina M, cambios en la piel).!

e Angioma serpiginoso: usualmente aparece en la ni-
fez, unilateral, los sitios mas comprometidos son los
miembros inferiores y los gluteos; son lesiones punti-
formes rojas, no palpables, agrupadas en un patrén
macular o reticular, asintomaticas e irregulares.’?
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¢ Telangiectasia hemorragica hereditaria (enfermedad
de Rendu-Osler-Weer), telangiectasias en piel, mu-
cosa oral, nasal; pueden ser puntiformes, estrelladas
o lineales, hay compromiso de diferentes visceras,
principalmente el tubo digestivo, causando hemorra-
gias gastrointestinales.’

El tratamiento de eleccion es el laser, o esperar la invo-
lucion natural de las telangiectasias, como en nuestro caso.’

CONCLUSION

Se presenta este caso de telangiectasia nevoide unila-
teral por ser una entidad de poca frecuencia, principalmen-
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te en ninas lactantes. La paciente ha mejorado de sus lesio-
nes con el transcurso del tiempo.

SUMMARY

We report a case of unilateral naevoid telangiectasia in
a one year-old girl. Since she was three months old she had
asymptomatic erythematous macular lesions. The lesions
increased in number and disseminated to the hand, arm,
shoulder, and left anterior thorax. Skin biopsy and ecogra-
phy confirmed the diagnosis of unilateral naevoid telangiec-
tasia.
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RESUMEN

| xantogranuloma juvenil es un tumor benigno de

células histiociticas que ocurre predominantemen-

te en la infancia; en algunos casos puede com-
prometer otros 6rganos o sistemas.

Los autores reportan un caso de xantogranuloma juve-
nil, lesion unica de rapido crecimiento, en una paciente fe-
menina de 11 anos de edad.

Palabras clave: xantogranuloma juvenil.
INTRODUCCION

El xantogranuloma juvenil es un tumor benigno de cé-
lulas histiociticas, que ocurre predominantemente en la in-
fancia y generalmente cursa con resolucion espontanea. Los
autores reportan un caso de xantogranuloma juvenil que se
manifesto clinicamente en una paciente de 11 afos de edad
y con rapido crecimiento de la lesion.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo femenino, 11 afos de edad. Presen-
ta una lesion papulosa, asintomatica, en la region lateral
izquierda de la nariz de un mes de evolucion; inicialmente
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media aproximadamente 2 mm de diametro segun los pa-
dres de la paciente, quienes siete dias antes le habian
aplicado acido salicilico al 14% tépico, una vez al dia du-
rante tres dias, y notaron que aumentd aun mas de tama-
o, motivo por el cual consultaron. En el examen fisico se
observo una lesion papulosa, de aproximadamente 5 mm
de diametro, muy eritematosa, con telangiectasias en la
superficie, brillante y sin infiltracién de la base (Figura 1);
el resto del examen era normal. Se recomendo tratamien-
to quirdrgico e histopatologia de la lesion. La cirugia fue
realizada 15 dias después de la consulta, comprobandose
en ese momento crecimiento de la lesion, la cual aumenté
hasta 9 mm. Se realizo reseccion quirdrgica con rotacion
de pequeno colgajo de piel que evoluciond con 6ptima in-
tegracion (Figura 2).

Figura 1. Lesion de la paciente en la primera consulta.
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Figura 2. Evolucion siete dias después de la cirugia.

El examen histopatologico demostrd infiltrado dérmico
de tipo crénico, con predominio de macrofagos mononu-
cleares compactos o xantomatosos, presencia de células
multinucleadas de tipo Touton (disposicion de los nucleos
en “corona” y aspecto lipidico en la periferia citoplasmati-
ca), algunos linfocitos y eosinofilos (Figura 3).

Figura 3. Infiltrado inflamatorio cronico con presencia de célu-
las de Touton.

La paciente fue examinada por el oftalmdlogo, sin en-
contrarsele alteraciones oculares. Actualmente continda en
seguimiento por los autores.
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DISCUSION

El xantogranuloma juvenil es un tumor benigno de ce-
lulas histiociticas, poco frecuente, que ocurre predominan-
temente en la infancia y usualmente se caracteriza por le-
sion papular o nodular, unica o multiple, localizada general-
mente en la cabeza o el tronco superior. Un 80% de los
casos aparecen dentro del primer ano de vida.' En 1949
Blank et al? reportaron el primer caso de compromiso ocu-
lar, siendo ésta actualmente la principal localizacion extra-
cutanea; esta complicacion puede causar glaucoma y llevar
a la ceguera. Ha sido descrito que entre 0.3%®y en algunos
relatos hasta 10%* de los pacientes con xantogranuloma
juvenil presentan alteraciones oftalmoldgicas. También pue-
de afectar otros 6rganos o sistemas tales como: pulmonar,
nervioso central, higado, bazo, testiculos, pericardio, gas-
trointestinal y renal, entre otros.® El xantogranuloma juvenil
se ha asociado con neurofibromatosis y leucemia mieloi-
de.® Histologicamente el xantogranuloma juvenil clasico pre-
senta histiocitos con una variada gama de aspectos celula-
res, acompanado de un infiltrado granulomatoso que con-
tiene células esponjosas, también llamadas foam cells, cé-
lulas gigantes de tipo cuerpo extrano, células gigantes de
Touton, histiocitos, linfocitos y eosinofilos.”

Entre los diagnodsticos diferenciales podemos encon-
trar principalmente histiocitosis por células de Langerhans,
los xantomas y el nevo de Spitz.

Por ser una alteracion autolimitada, con resolucion es-
pontanea en meses o anos, generalmente no necesita tra-
tamiento, aunque en algunos casos, tales como aquellos
pacientes que presentan compromiso ocular, se recomien-
da cirugia.

En la revision de la literatura los autores no encontraron
reportes de crecimiento rapido de una o mas lesiones, y ge-
neralmente los pacientes estudiados presentan varios me-
ses 0 hasta afos de evolucion. En el caso aqui reportado
llama la atencidn particularmente la edad de aparicion y el
crecimiento rapido de la lesion, pues, a pesar de la autome-
dicacion con &cido salicilico, el tiempo de uso y el nimero de
aplicaciones (3 en total) no justifican totalmente la velocidad
de crecimiento de la lesion. Es importante resaltar que esta
alteracion, aunque siendo benigna, al presentar un crecimiento
rapido en algunos sitios como en este caso la nariz, y cono-
ciéndose que no tiene un tiempo exacto para regresion total,
puede necesitar de un tratamiento quirdrgico oportuno, evi-
tando asi intervenciones mayores con las subsecuentes al-
teraciones estéticas que éstas traerian.
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SUMMARY

Juvenile xanthogranuloma is a benign tumor of histi-

ocytic cells, which occurs predominantly in infancy, in
some cases involvement of other organs or systems may

We report a case of juvenile xanthogranuloma, a single
lesion with rapid growth in an 11 year-old female patient.

occur. Key words: juvenile xanthogranuloma.
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DEL ESTA-
FILOCOCO AUREUS AISLADO DEL IMPETIGO
EN PACIENTES ENTRE 1994 Y 2000

Setsuko Nishijim y cols.
Int J Dermatol 2003; 42:23-25

El impétigo es la mas comun de las infecciones de
la piel causadas por el Staphylococcus aureus (SA), mu-
chos de los pacientes son ninos y facilmente es una in-
feccion diseminada. El tratamiento durante muchos anos
fue muy efectivo con antibiéticos; sin embargo, la inci-
dencia de cepas resistentes ha ido en aumento. Los au-
tores han medido la susceptibilidad antimicrobiana del
SA del impétigo durante 6 anos, y encontraron que la
clindamicina mostraba una excelente actividad SA y se
presentaba una incidencia aumentada de resistencia a
la meticilina.

VALOR DE LA HISTOPATOLOGIA EN VITILIGO

Leopold F. Montes y cols.
Int J Dermatol 2003; 42: 57-61

En la gran mayoria de los pacientes con vitiligo el
diagnostico es clinico, seguido por un examen de las
areas despigmentadas a la luz de Wood, por lo cual la
biopsia de piel para diagnéstico no se efectia. Los au-
tores estudian veinte biopsias de piel con vitiligo bajo
el microscopio de luz y microscopia electronica, y en-
cuentran: ausencia de melanocitos e incremento en las
células de Langerhans, vacuolizacion epidérmica, en-
grosamiento de la membrana basal, células T en el in-
filtrado inflamatorio y alteraciones neurales en las areas
de vitiligo. Estos resultados pueden explicar el desa-
rrollo de la despigmentacion, pero no el porqué y como
ocurrio.

Guillermo Gonzalez, Universidad Libre - Universidad del Valle, Cali

HLA-DQ3 ESTA ASOCIADO CON LA HIPOME-
LANOSIS GUTTATA IDIOPATICA, MIENTRAS
HLA-DR8 NO LO ESTA, EN UN GRUPO DE
PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

Adriana Arrunategui y cols.
Int J Dermatol 2002; 41: 744-747

La etiologia de la hipomelanosis guttata idiopatica
permanece incierta; sin embargo, la exposicion solar y la
herencia han sido propuestas como factores causales. Los
autores se proponen investigar la posible predisposicion
genética para desarrollar esta enfermedad. Ellos encontra-
ron una posible asociacion de los pacientes HLA-DQ3 con
esta enfermedad, mientras que en los pacientes con HLA-
DR8 no hubo asociacion con la hipopigmentacion guttata
idiopatica, y podria considerarse como factor protector a
desarrollar esta enfermedad.

VDRL FALSO POSITIVO Y LUPUS ERITEMA-
TOSO SISTEMICO; NUEVOS DATOS DE ASO-
CIACION CLINICO-PATOLOGICA

Haider M. Al Attia.
Int J Dermatol 2002; 41:858-862.

Un examen de serologia falso positivo es una de las
pruebas inmunoldgicas incluidas como criterio de la Acade-
mia Americana de Reumatologia para el diagndstico del lu-
pus eritematoso sistémico. En la poblacion con lupus se ha
llegado a encontrar hasta en un 25% de estos pacientes y
usualmente con titulos bajos de 1:4 y 1:8, algunas veces
preceden la aparicion de la enfermedad por anos. El autor
analiza este hallazgo en 75 pacientes con LES, encontran-
dolo positivo en 18 pacientes y comprobando que ellos te-
nian mas tendencia a desarrollar sindrome antifosfolipido y
anemia hemolitica.
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METODOS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS
EN DERMATOLOGIA. PARTE |

GA Moreno Arias
Med Cutan Iber Lat Am 2002; 30:133-151

El desarrollo tecnolégico del ultimo siglo trajo consigo
la incorporacion de adelantos en los métodos diagndsticos
no invasivos en la medicina, asi como en la dermatologia.
Hoy, el dermatdlogo cuenta con técnicas precisas como la
ecografia, la resonancia magnética o la tomografia compu-
tarizada, que permiten obtener informacion de manera rapi-
da sobre enfermedades de la piel y anexos. En este articulo
el autor revisa técnicas como la dermatoscopia, la perfilo-
metria o el ultrasonido de alta resolucion, asi como técnicas
que se emplean para valorar el pH, la hidratacion, la flora 'y
la funcion de barrera de la piel.

FACTQRES ETIOLOGICOS DEL PRURIGO
ESTROFULO EN NINOS DE UNA POBLACION
RURAL DE VENEZUELA

Piquero J y cols.
Med Cutan Iber Lat Am 2002; 30:154-157

El estudio dermatoldgico de 177 ninos procedentes de
un area rural de Venezuela demostro la presencia de pruri-
go estrofulo como la dermatosis mas frecuente. Se evaluo
la presencia de otros factores asociados como los parasitos
intestinales y la sensibilizacion frente a antigenos comunes.

Se encontro la presencia de valores significativamente
mas altos de IgE especifica a Culex Pipiens, asi como una
alta prevalencia de ascaridiasis y giardiasis. La presencia de
estas parasitosis podria predisponer al aumento de la sinte-
sis de IgE y a la sensibilizacion a las picaduras de insectos.

Los tratamientos sintomaticos y las medidas conocidas
para prevenir las picaduras de insectos y la inmunoterapia
como tratamiento especifico contribuyen a disminuir la fre-
cuencia tanto de la enfermedad como de los sintomas.

CORTICOIDES Y VARICELA

Ana Bauza Alonso
Piel 2002; 17:455-456

La inmunosupresion contribuye a una gran mortali-
dad y morbilidad secundarias a infecciones virales. Los
pacientes en tratamiento con corticoesteroides sistémi-

cos presentan 178 veces mas riesgo de padecer varicela
grave que la poblacion general. Aunque la mayoria de la
poblacion padece esta infeccion durante la infancia, exis-
ten adultos no inmunizados frente al virus de la varicela-
zoster y, de hecho, la incidencia de la varicela esta au-
mentando especialmente en personas mayores de 14
anos. Generalmente la infeccion es moderada en los ni-
nos; sin embargo, su presencia en los adultos puede pro-
ducir un cuadro grave. La autora senala algunas pautas
para tratar y prevenir las manifestaciones clinicas de la
enfermedad por varicela-zoster.

CAMPANAS DE PREVENCION DEL MELA-
NOMA

Julian Sanchez Conejo-Mir
Piel 2002; 17:457-465

La “epidemia de melanoma” detectada en el ultimo
tercio del siglo xx tuvo como resultado cierta alarma so-
cial, sobre todo en paises como Australia y los EE.UU.
Efectivamente, cifras de riesgo de 1:25 en Australiay 1:17
en los EE.UU. no pueden dejar indiferentes a la comuni-
dad médica ni a la poblacion. Ante esto, la medicina pre-
ventiva no se ha quedado al margen. Es un hecho bien
constatado que, al contrario de su frecuencia, la mortali-
dad del melanoma se ha reducido notablemente en las
ultimas décadas; valgan como referencia cifras del 80%
de mortalidad en 1940 y del 41% en la actualidad. El au-
tor hace una revision importante sobre el papel de las
diversas campanas de prevencion en el control de esta
enfermedad.

INCONTINENCIA PIGMENTI: REVISION Y UL-
TIMOS DATOS SOBRE LAS BASES MOLECU-
LARES DE SU FISIOPATOLOGIA

Alexander L. Berlin y cols.
J Am Acad Dermatol 2002; 47:169-187

La incontinencia pigmenti, también conocida como sin-
drome de Bloch-Sulzberger, es una genodermatosis rara que
afecta mas comunmente a mujeres y usualmente letal para
hombres en utero. Sus manifestaciones cutaneas clasicas
se subdividen en 4 etapas: vesicular, verrugosa, hiperpig-
mentada y atrofica. Una diversidad de alteraciones se rela-
cionan con la enfermedad: pelo, unas, anormalidades den-
tales, alteraciones oftalmologicas y déficit neurologico es-
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tan asociados. El gen de la incontinencia pigmenti ha sido
mapeado como el Xq 28. Recientemente se ha encontrado
que mutaciones en la MEMO/IKKY localizado en Xq 28 pro-
ducen las diferentes expresiones de la enfermedad.

FOTODANO CUTANEO, ESTRES OXIDATIVO
Y PROTECCION TOPICA ANTIOXIDANTE

Sheldon R. Pinnell
J Am Acad Dermatol 2003; 48:1-19

La consecuencia mas grave del fotodafo es el cancer
de la piel. Son necesarios métodos nuevos para proteger
la piel, porque los utilizados actualmente no son eficaces
por varios motivos: uso inadecuado, espectro de protec-
cion incompleto y su toxicidad. La piel por si misma se
protege con la produccion de antioxidantes naturales. Este
articulo trata de explicar como se produce el fotodano, por
qué los protectores solares son inadecuados y como los
antioxidantes tépicos ayudan a protegernos del cancer de
piel. Se analiza el uso de la vitamina C, vitamina E, sele-
nium, silimarin, isoflavonoides de soya y polifenoles de té.

HIPERTRICOSIS

Daniel S. Wendelin y cols.
J Am Acad Dermatol 2003; 48:161-179

El modelo de crecimiento del pelo nos provee de infor-
macioén acerca de la edad, sexo y raza de las personas. Pa-
cientes con anormalidades en el crecimiento del cabello pue-
den experimentar un estrés emocional y social considerable.
El crecimiento anormal del cabello mas reconocido es la hi-
pertricosis, que se define como el crecimiento del pelo mas
alla de lo normal en cierta area del cuerpo. El autor hace una
descripcion detallada de la hipertricosis congénita o adquiri-
da, la regional o la generalizada y termina describiendo los
diferentes métodos de tratamiento de esta alteracion.

TINA CAPITIS EN CLEVELAND: OBSERVA-
CION EN UNA ESCUELA PRIMARIA

Ghannoum M. y cols.
J Am Acad Dermatol 2003; 48:189-193

Los autores estudian 937 ninos de 8 escuelas elemen-
tales de Cleveland, donde hicieron cultivos para hongos del
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cuero cabelludo. Se encontraron cultivos positivos para der-
matofitos en 122 nifios (13%), todos afro-americanos vy lla-
mo la atencion que el 60% de estos nifos infectados eran
portadores sanos. El unico organismo aislado fue el Tricho-
phytum tonsuran, y todos ellos susceptibles a fluconazol,
griseofulvina, itraconazol y terbinefina.

LUPUS ERITEMATOSO NEONATAL

Gloria Aparicio Espanol
Piel 2002; 17:353-359

El lupus eritematoso neonatal (LEN) se define por el
desarrollo de lesiones cutdneas, defectos de conduccion
cardiacos o0 ambos, en recién nacidos de madres con anti-
cuerpos anti-Ro, anti La, y/o excepcionalmente anti-U1RNP.
Es una entidad poco frecuente. Alrededor del 50% de los
casos de LEN tiene lesiones cutaneas, y el otro 50% afec-
cion cardiaca. Sdélo un 10% presenta afeccion cutanea y
cardiaca a la vez. Aparece en las primeras semanas de vida,
generalmente antes del tercer mes, aunque puede estar ya
presente al nacimiento. Predomina en el sexo femenino, con
una proporcion de 3:1. Muchas veces aparece con las pri-
meras exposiciones solares o es inducida por la fototerapia
en casos de ictericia neonatal.

Las formas de presentacion cutanea pueden ser: placas
eritematodescamativas anulares, eritema periocular, purpu-
ra, telangiectasias, eritema exudativo multiforme-like, cutis
marmorata telangiectasica congeénita y lesiones vitiligoides.

Los autores describen detalladamente todos estos sig-
nos y sintomas del LEN, y explican su fisiopatologia, pro-
noéstico y tratamiento.

HIPERHIDROSIS. ACTUALIZACION

Héctor Ruiz Adaros
Rev Chilena Dermatol 2002; 18:285-296

La hiperhidrosis se presenta en el 1% de la poblacién
general, en su forma primaria o secundaria y en sus distin-
tas variantes clinicas. La sudoracién excesiva es un motivo
de consulta relativamente frecuente en la practica dermato-
I6gica; por sus multiples presentaciones clinicas genera una
vision poco integrada, que acompanada de un cierto desco-
nocimiento general, puede inducir a errores de diagndstico
y a terapias poco efectivas. En este articulo el autor preten-
de sintetizar aspectos como la fisiologia y resumir los distin-
tos tipos de hiperhidrosis y enfatiza en los aspectos del diag-
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ndstico ayudado por algunas pruebas de cuantificacion, para
terminar con algunos detalles de las terapias médicas utili-
zadas en la actualidad.

EL DESARROLLO DE LA INMUNOFLUORES-
CENCIAY LAINMUNOPATOLOGIA DE LA PIEL

Ernest H. Beutner
Int J Dermatol 2003; 42:99-109

Tanto la inmunologia como la inmunofluorescencia na-
cen de la microbiologia. La primera fase del desarrollo de la
inmunologia esta entre 1878 y 1910, y se inicia al poco tiem-
po que Robert Koch propone los fundamentos de la micro-
biologia moderna. Koch, en asocio con Paul Ehrlich, fundan
unade las dos principales escuelas hasta nuestros dias para
el estudio de las reacciones de los anticuerpos. Una segun-
da escuela en el estudio de la inmunofluorescencia se da
con Max von Gruber, el consumado inmundlogo Karl Lands-
teiner y Jules Bordet. El autor hace un recorrido por el tiem-
po, los investigadoresy las técnicas de innmunofluorescen-
cia utilizadas hasta hoy.

ICTIOSIS VULGARES HEREDITARIAS Y AD-
QUIRIDAS

Jason F. Okulicz y cols.
Int J Dermatol 2003; 42:95-98

Lasictiosisvulgarescongénitasy adquiridas hacen parte
del grupo de las enfermedades cutaneas de la queratiniza-
cion. Las formas congénitas son un grupo de enfermeda-
des autosomicas dominantes que se hacen evidentes en el
neonato; son las mas comunes de estas enfermedades,
representando un 95% de los casos de ictiosis y se deben a
una expresion alterada de las profilagrinas que conducen a
una descamacion de la piel. Se asocian también con mani-
festaciones de atopia, incluyendo asma, eczema y fiebre de
heno. Las ictiosis adquiridas son muy raras; usualmente
aparecen durante la edad adulta en asocio con enfermeda-
des internas, particularmente las que conllevan malignidad,
y en algunos casos pueden aparecer con ciertos medica-
mentos. Las formas hereditarias y adquiridas son virtual-
mente idénticas, tanto en la clinica como en su histologia.

MASTOCITOSIS EN LA NINEZ

Rogier Heide y cols.
Pediatr Dermatol 2002; 19:375-381

En esta revision los autores centran su atencion en las
mastocitosis en la edad pediatrica. La enfermedad es la pre-
sencia anormal de mastocitos en ausencia de una causa
aparente, que se pueden presentar en cualquier parte del
cuerpo. La piel es el 6rgano mas comprometido. La masto-
citosis esta asociada con un rango amplio de sintomas lo-
cales y sistémicos, causado por la descarga de los media-
dores producidos por estas células. En cuanto a la patogé-
nesis de la enfermedad, por técnicas de biologia molecular
se ha centrado la atencion en el hallazgo de la mutacion de
un receptor proto-oncogen C-kit. El andlisis de este C-kit es
muy importante para el tratamiento y prondstico de la enfer-
medad. La clasificacion actual, de acuerdo con los signos
clinicos, es: mastocitomas, urticaria pigmentosa, mastoci-
tosis cutanea difusa, telangiectasia macular eruptiva Pers-
tans, mastocitosis sistémica y leucemia por mastocitos. Los
autores revisan las formas clinicas y terminan el articulo
con el manejo y los tratamientos experimentales en la ac-
tualidad.

ANGIOMAS EN PENACHO: VARIABILIDAD
DE LA MORFOLOGIA

Mark D. Herron y cols.
Pediatr Dermatol 2002; 19:394-401

El angioma en penacho (angicblastoma de Nakagawa)
es un tumor vascular de crecimiento lento e indoloro. Apare-
ce antes de los cinco afos de edad y muchos son congéni-
tos. Se presentan como masas o nédulos indurados, rojo-
purpuricos, usualmente localizados en el cuello, térax supe-
rior y espalda, algunos de ellos con hiperhidrosis o hipertrico-
sis y dolorosos a la presion. Se pueden complicar con el sin-
drome de Kasabach-Merrit, lo que les confiere un pronéstico
pobre. En este articulo, con base en cinco casos presenta-
dos, los autores describen sus caracteristicas clinicas, histo-
I6gicas, diagnodsticos diferenciales y tratamiento.
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Bogota, D.C. 14 de abril de 2003

Doctor

Fernando Balcazar
Editor en Jefe

Revista de la ACD y CD
Cali

Estimado doctor Balcazar:

Le envio este comentario bibliografico para
que considere su publicacion en la revista
de la Asociacion.

Cordial saludo,

Gerzain Rodriguez

Weedon David. Skin Pathology.
Churchill Livingstone,
2nd Edition. 2002. 1.158 pps.

avid Weedon es un autraliano, profesor de Patologia de la Univer-

sidad de Queensland en Brisbane. La primera edicion de esta obra

fue premiada por la Asociacion Médica Londinense de Libros Mé-

dicos y circuld en nuestro pais en una traduccién deplorable. Esta
segunda edicidon es un trabajo enciclopédico, profusamente ilustrado con
fotografias magnificas en color, que se deben mirar con cuidado para en-
contrar algunas de calidad no excelsa. No hay los consabidos capitulos de
estructura normal de la piel y de técnicas histolégicas, pero cada una de las
siete secciones y de los 41 capitulos comenta aspectos sobre estos temas
que dejan bien informado al lector. Es impresionante la cantidad de referen-
cias, clasicas y recientes, que documentan cada capitulo, a veces mas de
1.500, como en el capitulo de “patrén de reaccion vesico-ampollosa”, refe-
rencias que el autor confiesa haber estudiado, clasificado y fotocopiado con
precision, en su trabajo obsesivo diario de seis dias a la semana, que co-
mienza a la una de la mafiana y que incluye la revisién de mas de 34 revis-
tas de dermatologia. Este tesén le ha permitido ser el Unico autor de esta
obra monumental, con la Unica ayuda de su colega patdlogo, G. Strutton,
que escribe el capitulo de Linfomas y leucemias.

La obra incluye amplias descripciones clinicas, basadas en la convic-
cion del autor sobre la importancia de la imagen clinica de la enfermedad y
en lo absurdo e irrelevante que puede ser un diagndstico histopatolégico si
se interpreta sin los datos de historia. No debemos olvidar que la dermato-
patologia incluye la dermatologia clinica y la patologia general.

Este libro es una obra magnifica, erudita y de sentido practico para el
trabajo diario. Cada pagina vale su precio, inalcanzable para muchos de
nosotros. No puede faltar en ninguna de nuestras bibliotecas generales ni
en las de las escuelas de dermatologia. Entre los numerosos premios que
otorga nuestra sociedad y la industria farmacéutica para los dermatélogos y
residentes, deberia figurar este libro en primer término.

Gerzain Rodriguez

Investigador Cientifico INS
Profesor Titular de Patologia y
Maestro Universitario

Universidad Nacional. Bogota. Col.
grodriguez@ins.go.co
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«In hoc signo vinces»

0s cambios que se han presentado en el sistema
de salud colombiano en los ultimos anos han lle-
vado a un viraje inadecuado del ejercicio de la
profesién médica, no justificado desde luego ni
mucho menos aceptable. El sistema ha pretendido cambiar
el ejercicio digno y ético por un ejercicio que preocupa y en
ocasiones desespera, donde son mas importantes la canti-
dad y las cifras de atencién que la calidad.

En el milenio de la humanizacion pareciera que el sis-
tema fuese en contravia, con detrimento desde luego de la
calidad de atencién y con la inconformidad de los pacien-
tes, a quienes les han cambiado hasta el nombre por el de
clientes como en cualquier boutique «agachese», y del
médico, a quien se lo han cambiado irrespetuosamente por
el de prestatario. Este sélo cambio de términos con tanta
historia como la misma humanidad, lleva a un deterioro de
la relacion médico-paciente-familia-sociedad, donde hasta
el mismo respeto de quien atiende y recibe puede perderse
o resquebrajarse. Sin entrar en detalles del facilismo para
la apertura de facultades de medicina sin hospitales, pro-
gramas de residencia sin evaluacion razonable y légica de
la sobrepoblacion y concentracion de especialistas que ya
vivimos, graduados a la triste lucha del rebusque laboral y
de disposiciones como formulacion restricta a listados de
medicamentos obsoletos o de calidaddudosa, limitacién de
solicitud de examenes diagnodsticos y procedimientos tera-
péuticos. Es vergonzoso encontrar pacientes interponiendo
acciones de tutela para lograr la atencion médica adecuada
a la cual deberia tener derecho todo ser humano. Los prin-
cipios filosoficos no son buenos o malos por si mismos, sino
su aplicacion, y esto parece ser lo que ha fallado en el siste-
ma, llevando a la decadencia de la calidad de atencion, a la
quiebra de infinidad de centros de salud, clinicas y hospita-
les, incluyendo universitarios; al deterioro desmedido de los
dignos honorarios profesionales, ahora terriblemente llama-
dos tarifas.

Las instituciones que agrupan a los medicos quizés no
pensaron en su momento que los alcances del nuevo siste-
ma fueran tan deletéreos para la salud global del pais, pero
con el correr del tiempo y la observacion de las consecuen-
cias han ido analizando y discutiendo la problematica inten-
tando contribuir a retomar las directrices adecuadas que
solucionen el dafo causado; es decir, educar a los médicos
para escuchar, para observar, para evaluar, para diagnosti-
car y para proponer soluciones es lo que las agrupaciones
médicas han venido haciendo.

Sin embargo, pareciera que son solo los directivos de
los entes médicos los comprometidos con la situacion pues
vemos a la gran masa del cuerpo médico en muchas oca-
siones en estado de inercia ante la problematica. Nos co-
rresponde, por tanto, invitarlos a despertar al trabajo con-
junto hacia el camino de la unidad médica. Preocupante es
en sumo grado la actitud apatica de los colegas mas jove-
nes, ni comparacion a otrora cuando muchas veces lucha-
ron por lo que ni siquiera era justo hacerlo.

El presente para construir un mejor futuro propio y para
quienes nos sucedan, esta en gran medida en nuestras ma-
nos, y ese horizonte mejor solo serd posible en la medida en
que las instituciones médicas seamos mas fuertes y aporte-
mos las soluciones adecuadas; por ello mas que nunca de-
bemos rodear a las sociedades y asociaciones en cada es-
pecialidad y a los entes de caracter gremial, recordando que
lo gremial no es el antiguo concepto de luchas juzgadas como
irreverentes, sino el conjunto de quienes tienen el mismo ofi-
cio, como la Asociacion Médica Colombiana y el reciente-
mente creado Colegio Médico Colombiano, desde luego sin
dejar de lado el apoyo a las importantisimas entidades histo-
ricamente reconocidas como la Academia Nacional de Medi-
cina, la Sociedad de Sociedades Cientificas, la Federacion
Médica Colombiana y sus Colegios Regionales, y Asmedas,
que gran aporte han hecho al cuerpo meédico.

El compromiso es con nosotros mismos, con nuestras
familias, con nuestros discipulos, con nuestros compatriotas
y con nuestra Colombia. Tendremos la patria grande que
anhelamos solamente si la construimos. Cada uno como
médicos dermatdlogos, desde nuestros linderos profesiona-
les y personales podremos hacer mucho en la medida en
que de manera irrestricta apoyemos a nuestra Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica en
cabeza de nuestra presidenta la doctora Evelyne Halpert, y
sus respectivos capitulos, en su empeno por contribuir de
manera efectiva a un sistema de salud mas justo, a un ejerci-
cio profesional mas digno y a una educacion mas racional.

Parodiando a Constantino, «In hoc signo vinces» (Con
este signo venceras), con el «signo de la unidad venceras».

César lvan Varela H., MD.

Presidente Asociacién Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatoldgica capitulo Valle del Cauca
Coordinador Nacional de Asuntos Gremiales ACD y CD
civarela@emcali.net.co

Santiago de Cali, 19 de mayo de 2003
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Calendario de eventos y actividades cientificas dermatologicas

Calendario de eventos y actividades cientificas
dermatologicas regionales, nacionales

e internacionales

MAYO-AGOSTO 2003

Mayo 30 - 31/Junio 1o.
VIl Simposio “Avances en Terapia Dermatolégica”
Universidad del Valle-PRODERMA. Tel.: 556 0233.
Fax: 558 5412
Centro de Convenciones Hotel Dann Carlton - Cali

Junio 26-28
Actualizacién en Dermatologia Clinica, Santa Fe,
Argentina.

Junio 27 - 28
Il Simposio “Ciudad de Medellin”, Reumatologia y Piel
Hotel El Poblado - Medellin
Organizan: Universidad Pontificia Bolivariana
Universidad de Antioquia
Instituto de Ciencias de la Salud (CES)

Julio1-5
15 Congreso Brasileiro de Cirugia Dermatoldgica,
Gramado, RS, Brasil

Julio4-5
33 Curso Dagoberto O. Pierini, Argentina

Julio 11 -12

Avances Recientes en Investigacién Dermatoldgica -
Aplicaciones en tratamiento de enfermedades de la piel, a
corto, mediano y largo plazo, México, México
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Julio 17 -19
42 Jornada Centro Dermatoldgico Pascua Egresados
Aguascalientes, México

Julio 2003
Congreso Brasilero de Dermatologia Tropical - Cuiaba,
MT, Brasil

Agosto 8- 9
3?2 Jornada Internacional de Terapéutica Dermatoldgica
- Camburit, SC, Brasil

Agosto 7-9
VI Congreso Colombiano de Dermatologia Pediatrica
Asociacion Colombiana de Dermatologia Pediatrica -
Bogota, D.C.
Hotel Gaviotas - Armenia
E-mail: cahora @ netxos.com.co

Agosto 12 - 16
52 Curso Perfeccionamiento Dermatoldgico (L.E. Pieri-
ni) Argentina

Agosto 21 - 23
XIII Curso Internacional Avances en Terapéutica Der-
matoldgica Santiago, Chile

Agosto 22
Simposio Linfomas Cutaneos, Buenos Aires, Argentina
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