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Informacion General

Editores y la Sociedad Colombiana de Dermatologia no asumen ninguna responsabilidad sobre cualquier dafio o
injuria a personas u objetosresultantes de la utilizacion o aplicacion de cualquier producto, procedimiento, cirugias,
instrucciones o ideas contenidas en el material publicado en esta revista. Ningun procedimiento, prueba o terapia
deben ser llevados a cabo a menos que, a juicio del lector, se justifique el riesgo.

Debido alos frecuentes cambios y adelantos en la ciencia médica, se recomienda que se haga una verificacion
independiente de diagndsticos y dosificaciones de medicamentos. Los productos mencionados y sus dosis son
responsabilidad de los autores.

Las aseveraciones y opiniones expresadas por los autores son propias de ellos y no necesariamente compartidas
por los Editores o la Sociedad Colombiana de Dermatologia, quienes declinan toda responsabilidad por tal mate-
rial, asi como no garantizan, apoyan ni autorizan ningun producto o servicio anunciado en esta publicacién ni
garantizan ninguna oferta hecha por el fabricante de dicho producto o servicio.

Aunque todo el material publicitario se espera que esté conforme con la ética médica y los estandares actuales,
suinclusién en esta publicacion no es una garantia o apoyo de la Sociedad Colombiana de Dermatologia o de los
Editores, ala calidad de cualquier producto anunciado.

Copyright 1991
Sociedad Colombiana de Dermatologia.
Todos los derechos reservados.
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Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

o
"‘REVIETA

_«ll Asociacién Colombiana de
-

DERMATOLOGIA

& CIRUGIA DERMATOLOGICA

La Revista de la Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatologica es un organo de expresion para la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica, sus sociedades
filiales y de los capitulos regionales; su contenido es esencialmente de
tipo cientifico, aun cuando eventualmente pudieran aparecer
contribuciones de caracter gremial o informativo cuando sean de muy
particular importancia. Uno de los objetivos mas claros es lograr una
mejor Educacion Dermatoldgica Continuada y son bienvenidos todos
aquellos trabajos que cumplan con esta meta. Los manuscritos deben
serenviados a:

Maria Isabel Barona, editora
Lucy Garcia, co-editora

Revista
Asociacion Colombiana de
Dermatologia y
Cirugia Dermatologica

Cra. 38 A N5 A 100, Of 401 torre A
Centro Médico Imbanaco de Cali
Teléfono 558 4274, 76 Fax 558 4238

Todos los miembros de la Asociacion bien sea como individuos 0 como
integrantes de las Sociedades filiales, de los Capitulos Regionales o de
las escuelas de formacion de pre y pos grado, estan invitados a participar
en cualquierade las secciones que se relacionan a continuacion:

1. PROFESOR INVITADO
Temay extension libre.

2. REVISION DE TEMAS (MONOGRAFIAS)
Hasta 6.000 palabras; seran trabajos didacticos, de actualizacién sobre

un campo particular de la dermatologia. Son de revision, pero con una
extension bibliografica no mayor de 70 referencias. Incluiran:
introduccion, material y métodos, comentarios y conclusiones segun los
trabajosrevisados y los propios del autor. El resumen, en espafol y en
inglés no seramayor de 250 palabras. (Requieren 2-3 "palabras clave”).

3. ARTICULO ORIGINAL

Debe tener una extensiéon maxima de 5.000 palabras. Incluir:
Introduccion, material y métodos o reporte de casos, resultados,
comentarios y referencias. Requiere un resumen de maximo 150
palabras, en espafiol e inglés. (Debenindicarse 2-3 ‘palabras clave").

4. INVESTIGACION CLINICO - TERAPEUTICA
Con una extension maxima de 2.500 palabras, sobre evaluaciones de

drogas. Puede afadirse un maximo de 4 graficos o tablas y 2 fotografias
clinicas a color. Sumetodologia, similarala de los articulos originales.

5. INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA
Debe tener una extension maxima de 2.500 palabras. Incluir:

introduccion, material y métodos o reporte de casos, resultados,
comentarios y referencias. Requiere un resumen de minimo 150
palabras, en espafiol o inglés. (Deben indicarse 2-3"palabras clave").

6. CIENCIAS BASICAS
No mayores de 6.000 palabras; seran trabajos didacticos, de

actualizacion sobre un campo particular de la dermatologia. Son de
revision, pero con una extension bibliografica no mayor de 70
referencias. Incluiran: introduccion, material y métodos, comentarios y
conclusiones segun los trabajos revisados y los propios del autor. El
resumen, en espafol y en inglés no sera mayor de 250 palabras.
(Requiere 2-3 "palabras clave").

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

maxima de 5.000 palabras.

8. TRABAJOSDEL CONCURSO DE RESIDENTES
Presentacion de las investigaciones llevadas a cabo por los residentes

de las diferentes escuelas, ya expuestos en los Congresos Colombianos
de Dermatologia. Suformato sera similar al numeral 3.

9. MINICASOS
Seccion de comunicacion de experiencias clinico terapéuticas o

histopatoldgicas. Tienen un resumen de no mas de 50 palabras y el
desarrollo del caso: minuciosa historia clinica, descripcién de la terapia,
resultados, un corto comentario y conclusién final. Sélo 5 referencias,
relacionadas con el tema. Extension maxima: 1.000 palabras. Se
incluiran 3 fotografias clinicas o histolégicas

10. REVISIONDELALITERATURA
Resumenes cortos, de articulos de importancia aparecidos en revistas

internacionales. Su extension maxima, excluida la referencia
bibliografica, sera de 100 palabras.

11. CIRUGIADERMATOLOGICA
Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3 pero

especialmente dirigido a los cirujanos dermatdlogos.

12. DERMATOLOGIAENINTERNET
Pagina dedicada a ofrecer a los lectores informacién sobre el uso y la

utilidad del Internet para apoyar su actividad diaria, asistencial y
académica. Extension maxima: 1.500 palabras.

12. NOTICIAS Y EVENTOS
Comunicacion de informes, obituarios, reuniones de la Asociacion o

eventos nacionales o extranjeros de importancia para el Dermatélogo.
Extension maxima: 250 palabras.

13. i CONOCE USTED EL DIAGNOSTICO?
Presentacion de un caso, comun o infrecuente, para ejercicio mental def

lector. Debera mostrarse la confirmacion histolégica o de laboratorio.
seguira el patron de presentacion de un minicaso.

13. REMANSODERMATOLOGICO
Espacio para las manifestaciones artisticas y creativas de los

colaboradoresdermatélogos. Cuando se trate de fotografias se exigiran
las mismas disposiciones usadas para el material grafico de la revista.
Sisetrata detexto, no debera sermayorde 1.000 palabras o 100 lineas.

14. CORRESPONDENCIA
Cartas al Editor con comentarios, opiniones o informaciones

relacionadas con publicaciones previas, inquietudes acerca de la
Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica.

Para ser aceptado un trabajo, se sobreentiende que su contenido en
todo o en parte, no ha sido publicado previamente. Habra excepciones,
previo permiso de la publicacion que posea el Copyright, en casos de
particular interés y a juicio del Comité Editorial. 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 medida
que lo permita el espacio disponible en la Revista, con un riguroso
orden de antigliedad en relacién con la fecha de su recepcion por el
Editor, quien enviara inmediatamente una nota de recibo al autor, la
cual no es un compromiso para su publicacion.

Todo trabajo sera enviado en original y 2 copias, impreso a doble
espacio, en hojas tamafo carta, por un solo lado, con margenes
laterales de 4 cm y numeradas consecutivamente. La Revista tendra
como idioma oficial el espafiol, 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

Nombre, direccion y teléfono del autor a quien se le enviara la
correspondencia.

Titulo abreviado para encabezamientos de pagina.

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

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

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

Toda medida sera indicada en sistema métrico decimal.

Las referencias se identificaran en el texto con numeros arabigos
sobre elevados, en su orden de aparicion.

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

llustraciones y tablas: Son suplementarias y no duplicadoras 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). Para éstas deben enviarse la diapositiva original y dos copias en
papel brillante (liso) del tamafo "doble postal”. Para las fotos en
blanco y negro se requieren igualmente copias de este tipo. La tablas,
graficos en linea o diagramas deberan ser enviados en forma de
fotografia de alto contraste, similar a las fotos en blanco y negro. No
enviar obras de arte, radiografias u otro tipo de material original.
Deben numerarse con cifras arabigas, tener un titulo breve y ser auto
explicativas. Todo el texto debera ser enviado aparte en un disquete
de 3 1/ 2, transcrito en un procesador de texto comun.

Las ilustraciones se numeran con cifras, de acuerdo con su mencién
en el texto. Las leyendas correspondientes deberan ser escritas a
doble espacio y en hojas diferentes a las del texto del trabajo. No
deben ser repetitivas de lo indicado en éste, sino complementarias. Si
han sido publicadas previamente, debera darse el crédito completo en
dicha leyenda y acompafarse de un permiso escrito del propietario de
los derechos de autor (Copyright).

Ademas, si la fotografia permite reconocer la identidad del sujeto, se
requiere un consentimiento escrito del paciente para su publicacién.
Los enfermos se identificaran mediante numeros 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
0 mas, nombrar los 3 primeros y afadir et al.

Publicaciones de Revista:

Liu SC, Sanfilippo B, Perroteau, et al. Expression of transforming
growth factor-alfa (TGFA) in differentiated rat mamary tumors:
estrogen induction of TGFA production. Mol Endocrinol1987;32:683-92.

Libros:
DahlMV. Clinicallmmunodermatology. Chicago; Year Book,1988.

Capitulos de libros:

Paller AS. Disorders of the immune system, in: Schachner IA,
Hansen RC, et al. Pediatric Dermatology. New York, Churchill
Livingstone, 1 988:93-137.

Departamento de PUBLICACIONES,

UNIVERSIDAD DEL QUINDIO

Armenia, 1999



Revista Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica

Nueva Imagen

En esta transicion hacia el tercer milenio, el ramo empresarial en general, contempla la identidad de imagen
como una de las herramientas mas eficaces para el logro de una adecuada proyeccion y venta del bien o
servicio que se ofrece; a su vez, el proceso de posicionamiento y poder de penetracion de ésta imagen en el
mercado depende de las estrategias por medio de las cuales se divulgue dicho proceso ademas de la
intencion final del mismo. Claro esta, prima ante todo la calidad, el profesionalismo, la ética y todos aquellos
valores que componen el PRODUCTO FINAL. De acuerdo con lo anterior la Asociacion Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatolégica, sin estar ajena al contexto global, quiere a través de su REVISTA,
participar a usted, sefor lector, la presentacion de nuestra nueva IMAGEN CORPORATIVA, tanto de la
Asociacion, como de la REVISTA misma. En primera instancia y como eje central de esta muestra,
desglosaremos nuestro nuevo logo simbolo haciendo una breve lectura de sus caracteristicas.

jog]
& ' REVISTA
.« Asociacion Colombiana de

DERMATOLOGIA

Logo simbolo

Asociacion Colombiana de Dermatologiay
Cirugia Dermatoldgica.

Descripcioén y justificacion:

Este LOGO es de composicién asimétrica y desequilibrada,
el cual adquiere un cuerpo general de forma rectangular
producto de la fusion entre su tipometria y su parte grafica.
Esta ultima esta elaborada a partir de un évalo o elipse de
color blanco al cual se le antepone en una relacion
conceéntrica y vertical, un trazo curvo e irregular que brilla en
colores de tono piel.

Significando el évalo un area determinada -una zona sobre la
cual se investiga- , es el referente de lo puntual, aquello que se
detecta y se convierte en objeto de estudio, es el problema en
cuestion.

El trazo curvo y ligero que pasa por el centro del 6valo es el
encargado de enunciar la solucién, un visto bueno que denota
unarevisiony la promesa de un tratamiento.

Como soporte de la composicion anteriormente descrita, se
emplea un rectangulo de color azul profundo, el cual esta
encargado de representarla base cientifica determinante en
este caso, lo cual se evidencia de forma cromatica ya que éste
azul se aplica en la parte principal del conjunto tipografico

destacandose la palabra DERMATOLOGIA como el centro de
interés. (Notese como desde el eje grafico OVALO-CURVA-
RECTANGULO, pueden ser abstraidas las iniciales A, C, D).

A Zd &

.
"'REVISTA

‘ Asociacién Colombiana de

DERMATOLOGIA

Logo simbolo
REVISTA Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatologica.

Como es obvio, sobra desglosar el LOGO de la revista, el
cual difiere con el anterior soélo porque se agrega la palabra
REVISTA, ubicada al lado derecho del grafismo de forma
concéntrica respecto del eje horizontal de este, a la vez se
superpone en la expresion “Asociacion Colombiana de”,
logrando quedar justificado totalmente sobre esta.

Esperamos reciban con beneplacito este nuevo
instrumento de identidad corporativa, fruto de
una amplia consulta, y ¢por qué no? de una
busqueda estética en el terreno de la IMAGEN
CORPORATIVA.

Wilson Alberto Reyes Gaona
_DISERQGRAFICO



Despedida a un Maestro

Quiero compartir con ustedes estas breves
lineas, dedicadas a la memoria del profesor
Fabio Londofo, a quien pude conocer
durante 18 anos de discusion intensa y
enriquecedora. Fue un hombre que mantuvo
inalterada su agilidad mental y fisica, su gusto
por la buena vida y su pasion por tener
educandos hasta sus ultimos dias.

Como su alumna, reconoci en él su alta
capacidad de analisis, sintesis y reflexion y
su constancia en la docencia, actividad que
junto al golf, consideraba uno de sus
estimulos vitales. Este afan de vitalidad
permeo su desarrollo intelectual y lo condujo
a explorar una diversidad insospechada de
temas.

Es bien sabido que como creador de la
Escuela de Dermatologia en el Federico
Lleras, impulsé el desarrollo y el estatus de
la especialidad en nuestro pais. Sus
investigaciones en la evolucion del concepto,
nomenclatura, fisiopatologia y tratamiento del
Prurigo Actinico, permitieron que fuera
reconocido internacionalmente.

La lepra fue otro de los temas que trabajo
como investigador y docente, a pesar de
las dificultades que implicaba abordar
esta enfermedad. De hecho, hasta el final
y por mas de 30 afos, asistio con
entusiasmo cada semana a consulta
especial de lepra.

A mediados de la década de los 80, ante
la grave crisis de la Institucion, intento
enfrentar la situacion y, para ello, convoco
el apoyo de sus alumnos, pero la
indiferencia de éstos y el desinterés del
Estado menguaron su credibilidad en el
futuro del Centro.

Por eso, el mejor homenaje fue haberle
demostrado a su escepticismo de los
ultimos anos la recuperacion y
modernizacioén de la Escuela que él
fundd, y de la Institucion que la ha
albergado y que hoy goza de autonomia.

Luisa Porras de Quintana, M.D.
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Fabio Londoho Gonzalez

Ser temporales (sabernos temporales) es siempre vivir “poco”,
pero también proporciona un sabor fuerte, intenso, a la
brevedad vital que paladeamos. La vida nunca puede dejarnos
indiferentes porque siempre se esta acabando y el acecho de la
muerte vuelve desgarradoramente

interesante el mas insipido
de los momentos.
¢ Es el tiempo el
fugaz, o mas bien
nosotros en él?.

Fernando

Savater
Las preguntas de la
vida.




Carta de la Editora

Junio de 1999

Apreciados colegas:

La Dermatologia es uno de los patrimonios
mas importantes que poseemos, y quiero
invitarlos a continuar con el firme propdsito
de darle cada vez mas un caracter cientifico,
solido y respetado por todas las personas, y
en especial por los profesionales de la salud.

La difusién de material cientifico es una de
las mejores maneras de enriquecer cualquier
campo; por eso, esta Revista de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia, que nos permite
tener una Educacion continuada, debemos
apoyarla y mantenerla con la altura que
nuestra profesion exige.

Los trabajos publicados en ella deben cumplir
las exigencias inherentes al método cientifico,
conocido por todos, el cual le imprime un sello
de seriedad y respeto ante cualquier lector.

Esta tarea de direccion de la Revista,
aceptada por el Dr. Carlos Escobar para un
nuevo periodo, infortunadamente no la logré
iniciar. Por tanto, significa para mi, en
colaboracién con la Dra. Lucy Garcia, un reto
de responsabilidad y compromiso con todos
los dermatologos del pais, continuar la labor
con la misma seriedad y entusiasmo que
caracterizaron al Dr. Escobar en su trabajo.
Considero ésta la mejor manera de
corresponder al legado de ensefianzas que
él nos dejo.

El primer numero de este nuevo periodo de
publicacion de la Revista fue dedicado a la

Lo )

memoria del Dr. Carlos Escobar, y éste al
Dr. Fabio Londofio, Maestros de la
Dermatologia colombiana. Por esto, en sus
respectivos contenidos, los autores, en su
mayoria, hacen parte del grupo formado por
cada uno de ellos. No quisiera omitir el dolor
que nos ocasiono la muerte del Dr. Carlos
Anibal Nifo, figura joven de la Escuela de
Dermatologia de la Universidad del Valle, y
en su memoria se publica en este numero
un trabajo realizado por él.

Quiero agradecer la confianza, el respaldo
y la receptividad que me han expresado en
este nuevo cargo, y les reitero la importancia
de contar con sus aportes cientificos, que
estoy segura no son pocos, pues los estimo
indispensables para mantener la continuidad
de la Revista la cual, insisto, es de todos y
para todos los dermatologos
colombianos.

De igual manera, debo expresar un
sentimiento especial de gratitud a los
miembros de la Asociacion Colombiana de
Dermatologia, en cabeza de su presidente,
Dr. Carlos Horacio Gonzalez, por la
aceptacion espontanea de mi nombramiento
para realizar esta labor editorial, que espero
cumplir a cabalidad con la ayuda de todos
ustedes.

MARIA ISABEL BARONA C., MD
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UN LIBRO ES SIEMPRE UNA
BUENA NOTICIA

La dermatologia colombiana recibid
complacida el libro Urgencias en Dermatologia,
cuyos editores son los doctores Juan Jaime
Atuesta, Juan Guillermo Chalela, Mauricio Pérez
y Gersain Rodriguez, quienes con el auspicio
de Schering Plough S.A. a través de su division
Plough Farmacéutica y con la colaboracion de
prestigiosos Dermatélogos Colombianos, han
logrado una valiosa obra con un enfoque
novedoso y una edicion realmente bella y pulcra.
En proximas entregas de esta revista haremos
un comentario mas a fondo sobre el contenido
cientifico y su informacién fotografica.
Felicitaciones al laboratorio, a los editores, a los
productores y a los autores.

LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA Y NUESTROS
PROGRAMAS

En esta época de crisis econdmica general,
la industria farmaceéutica no puede escapar a
ella como tampoco nosotros la podemos evadir.
Por todos es sabido que nuestra actividad
académica tiene en los laboratorios su gran
aliado econémico, y a su vez ellos encuentran
en nuestra formulacién su retribucion amplia.

E!l mercado farmacéutico total ha decrecido
en unidades un 8.9% en este primer semestre
del 99. El mercado ético, es decir, aquel que
requiere formulacion médica, se disminuyo en
un 10.7% de unidades y crecio en 9.7% en
valores. Estos datos que nos dicen que se han
vendido menos unidades y por el aumento nor-
mal de precios (por debajo de un 10%) se ha
crecido en valor.

En el campo de los productos dermatolégicos
si sumamos el segmento ético con el OTC (Over
the Counter productos populares que no
requieren prescripcion médica) el mercado ha
decrecido un 6% en unidades. En los productos
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éticos que nos interesa a los Dermatdlogos
encontramos que en lo que va del afo decrece
en un 20% en unidades. Los estudios de
prescripciones dicen lo mismo, la formulacion
médica disminuye, el paciente tiene menos
capacidad de compra y cuando lo pueden hacer
prefieren los productos genéricos; los
indicadores econdmicos no auguran una
mejoria pronta.

Estos datos los he traido aqui para que los
dermatélogos en general y los lideres de
opinién, jefes de escuelas y directores de
eventos piensen que el afio proximo, que es
afio de Congreso Nacional, debemos
racionalizar los gastos en funcion del Congreso
que es nuestra principal actividad académica,
la que congrega a todos y la unica entre tantas,
que le proporciona a la asociacion ingresos
economicos.

Ahora en septiembre nos dedicaremos a
elaborar el presupuesto del afo 2000, con la
industria farmaceutica pues es la época del afio
en que se hace este ejercicio contable que
definira nuestra propuesta educativa del
proximo ano y facilitara la planeacion del 2001.

LA REVISTA.

Esta edicion esta dedicada a la memoria del
Maestro Fabio Londono, tan caro a nuestros
afectos. La revista sigue su nueva ruta con la
direccion de las doctoras Maria Isabel Barona
y Lucy Garcia. El sefior Nicolas Uribe
Aristizabal, Asesor del Departamento de
publicaciones de la Universidad del Quindio,
nos presenta este ejemplar editado como el
anterior, en Armenia. Mientras leemos este
ejemplar el proximo se haya en proceso.
Agradecemos a los autores su invaluable
ayuda, a los lectores su aporte constructivo y a
los anunciantes su confianza y respaldo.
Gracias.

Carlos Horacio Gonzalez
Presidente.
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June 8, 1999 i
DR. MARIA DURAN
Secretary-General
International
Dermatology
Bogota, Colombia

Society of

Dear Maria:

Coming back from your country,
after experiencing so much
hospitality and kindness, | would like
to thank you very much — | was
overwhelmed by all the warm
feelings which | received from your
colleagues and you. It was a
pleasure to talk to so much
colleagues, very much interested,
so well trained and dilligent.

Thank you also for your kind gifts.
My wife sends you also the best
greetings and thanks. Of course, |
feel now as an ambassador and will
in my talks tell as much as | can
from you and your colleagues from
dermatology in Colombia.

Looking forward to seeing you in the
near future again, | remain, with my
warmest regards.

Yours,

HARALD GOLLNICK
Univ.-Professor
Universitatsklinik fur
Dermatologie und Venerologie
Medizinische Fakultat
Otto.Von.Guericke- Universitat
Magdeburg

Magdeburg, Germany

MUCHAS VIRTUDES Y UN SOLO
DEFECTO

Un dia cualquiera de comienzos de
los setenta, siendo estudiante de
medicina, conoci a un residente de

la recién fundada Escuela de
Dermatologia de la Universidad del
Valle, quien atendia muy
calladamente las apreciaciones
clinicas y terapéuticas de su
profesor, en la practica privada que
hacia en ese entonces en las
instalaciones propias del Hospital
Universitario del Valle, pues solo se
contaba con un vetusto consultorio
para atender los pacientes de la
consulta externa. Siempre me
conmovid su sepulcral silencio;
unicamente escuchaba y apuntaba
en su cuaderno las notas que mas
le impactaban, ademas de su
inamovible seriedad y adusta
mirada. Fue la primera virtud que
encontré en este personaje: el
saber escuchar. “Ensefiar a quien
no tiene curiosidad por aprender es
como sembrar un campo sin ararlo.
“Richard Whately (1787-1863).

ARos mas tarde, al ingresar a mi
Residencia en dermatologia, él ya
era profesor y pude confirmar todo
lo que en ese entonces ya sabia, a
tal punto que lo consideraba el
mejor de los mejores. Fui testigo
de que, a pesar de que él mismo
era consciente de sus grandes
capacidades, no demostraba sefial
alguna de orgullo en lo mas
minimo, porque tenia su mas
grande virtud: la humildad. “Loque
importa verdaderamente en la vida
no son los objetivos que nos
marcamos, sino los caminos que
seguimos para lograrlo”. Peter
Bamm (1897-1975).

Durante mi Residencia, asistimos
juntos al Congreso Nacional de
Paipa y al Iberoamericano de
Medellin y, mas que asombrado,
pude ver a mi profesor sentado en
los primeros asientos, escuchando
todas las conferencias sin
descanso, como si fuera el mas
ignorante de los aprendices; asi lo
siguio haciendo en todo congreso
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en el que particip6. Una virtud muy
escasa por cierto: el dar por
seguro que poco sabemos y que,
por lo tanto, debemos seguir
aprendiendo dia a dia. “Nunca
pienses que lo sabes todo; por muy
alto que te valores, ten siempre el
coraje de decirte a ti mismo ‘Soy
un ignorante”. lvan Pavlov (1849-
1936).

No desdefaba ninguna
conferencia, asi fuera la mas
sencilla, porque pensaba que el
expositor estaba haciendo su mejor
esfuerzo y con seguridad estaba
dando lo mejor de si. Una virtud
casi perdida en nuestro tiempo: el
respeto por los demas. “Nunca he
encontrado una persona tan
ignorante que no se pueda aprender
algo de ella.” Galileo Galilei (1564-
1642).

Desde ese entonces le aprendiy le
seguimos aprendiendo hasta ahora,
porque siempre fue una fuente
inagotable de conocimientos vy
sabiduria, sin mezquindades ni
egoismos, como un libro abierto, no
soOlo a nosotros sino a todos quienes
lo conocieron, porque también tuvo
esa gran virtud: la entrega total a
la docencia. “Es detestable esa
avaricia espiritual que tienen los
que, sabiendo algo, no procuran la
transmision de esos conocimientos”
Miguel de Unamuno (1864-1936).

A comienzos de los ochenta se
propuso escribir su libro de
dermatologia en compania de sus
dos maestros, que ha llegado a ser
texto obligatorio en varios paises de
habla hispana. Con esa
experiencia, llegé a ser el primer
editor de la Revista Colombiana de
Dermatologia, tarea que le fue
encomendada de nuevo para este
periodo; desafortunadamente solo
pudo preparar el presente numero.
Con esto recalco una nueva virtud:
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su profesionalismo. “Un pesimista
es un optimista con experiencia” F.
Truffaut.

Todo lo que hizo lo hizo muy bien,
orientado hacia la perfeccion, con
la tenacidad y compulsion de quien
se aferra a una idea fija. Fue el
mago de la fotografia, aprendio por
si mismo tan dificil arte y enseié a
hacer las mejores diapositivas, no
s6lo por su calidad sino por su
diagramacion y tematica. Una
nueva virtud: su
polifuncionalidad. “El hombre que
no teme a las verdades nada debe
temer a las mentiras”. Thomas
Jefferson (1743-1826).

Su espiritu innovador lo llevé a ser
fanatico del computador, como él
mismo lo decia: “cacharreando”.
Llegd a conocer los mas infimos
detalles del manejo de los
diferentes programas y era un
consumado visitante del Internet.
Para esta labor se validé de sus
grandes virtudes: tenacidad,
paciencia y dedicacion. No tuvo
tiempo de disfrutar esta nueva
modalidad en el Departamento de
Dermatologia de nuestra
Universidad, nitampoco de enfocar
las nuevas camaras digitales, ni
mucho menos de crear la nueva
forma de ensefianza interactiva por
computador. “Un hombre que se
decide a hacer algo sin pensar en
otra cosa, supera todos los
obstaculos”. Giacomo Casanova
(1725-1798).

Su pensamiento conservador, su
vision seria de los temas cientificos
0 mundanos los exponia con gran
desparpajo. Su intachable
conducta, suirreprochable rectitud,
sus opiniones bien fundamentadas
y claras se conjugaron en la mas
diafana de sus virtudes: la
honestidad e incorruptibilidad.
“Lo que las leyes no prohiben,

puede prohibirlo la honestidad”
Lucio Anneo Séneca (¢, A.C - 65).

¢ Y, qué decir de sus conferencias?.
iSe nos fue el mejor! Todos
queriamos escuchar sus
exposiciones que hacia con una
gran originalidad; por ejemplo,
utilizando en el ultimo congreso lo
mas innovador en tecnologia como
es la conferencia por computador
y VideoBeam. jYa no tendremos
que declararlo fuera de concurso
como conferencista en el proximo
congreso nacional! Es una gran
virtud que siempre le admiré: el
amor por su trabajo. “Si hubiera
previsto las consecuencias me
hubiera hecho relojero”. Albert
Einstein (1879-1955).

Pero, pocos conocen el aspecto
humano de este gran profesor.
Disfrutaba como el que mas, la
musica clasica de los grandes
genios compositores del mundo.
También, compartimos nuestra
aficion por la filatelia, mas no por
la del futbol. Ante cualquier duda
por la cantidad de palabras latinas
ennuestraespecialidad, acudiamos
a el a consultarle su significado. Era
su otra virtud: su cultura. “Uno
puede defenderse contra los
ataques: contra el elogio se esta
indefenso “. Sigmund Freud (1856-
1939).

A este gran hombre, muchas veces
incélume, tan introvertido, que no
queria mostrar sus emociones, y a
quien muchas personas estimaban
de consistencia pétrea, tuve la
fortuna de observarle una faceta
por todos desconocida, cuando en
el lecho de muerte de nuestro
querido profesor, Nelson Giraldo, lo
villorar en silencio. jCarajo, es que
el también era muy humano! “Por
muchas riquezas que el hombre
posea y por grandes que sean la
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salud y las comodidades que
disfrute, no se siente satisfecho si
no cuenta con la estimacion de los
demas”. Blas Pascal (1623-1662).

Finalmente, cuando celebramos los
25 afos de nuestra Escuela de
Dermatologia, por considerarlo el
egresado mas brillante, lo
escogimos para llevar la voceria de
todos los alumnos, en el homenaje
al profesor Rafael Falabella, y en
sus palabras, cargadas de gran
sentimiento, pudimos comprobar la
mas hermosa de las virtudes: la
gratitud. “El recuerdo es el unico
paraiso del que no podemos ser
expulsados”. Jean Paul Richter
(1763-1825).

Tantas virtudes que adornaron la
vida de nuestro entranable profesor,
Carlos Enrique Escobar Restrepo,
no pueden ser opacadas por su
defecto de querer pasar
desapercibido. Se fue sin decirnos
adios, sin el menor aviso de su cruel
partida, en plena produccion
intelectual, sin haber recibido en
vida los honores que se merecia y
sin haber podido hacerle justicia por
los muchos anos de docencia
ofrecidos.

iCuan equivocado te fuiste,
Carlitos! Quienes estuvimos
contigo, jamas te olvidaremos. Tu
recuerdo sabremos hacerlo
imperecedero y tus virtudes
trataremos de imitar. “Existe algo
tan inevitable como la muerte: la
vida“. Charles Chaplin (1889-1977).

Paz en tu tumba y que Dios esté
disfrutando de tu presencia.

JAIRO VICTORIA CH., MD
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EL MARAVILLOSO MUNDO DE
LA CIENCIA
FABIO LONDONO*

Por: Alfonso Lépez M.

Perteneci6é Fabio Londofo a una
generacion subestimada. Hace
algunas semanas los medios de
comunicacion se dedicaron a
buscar las figuras mas descollantes
del siglo XX vy, aun cuando se
manifestdé un marcado sesgo hacia
quienes se destacaron en lo
politico, como lo observaron
algunos criticos, la verdad es que
ninguno figura entre los
contemporaneos de Fabio
Londono, pese a la afortunada
circunstancia de  haberles
correspondido estudiar en una
época en la cual por las favorables
circunstancias econémicas, los
jovenes de entonces tuvieron la
oportunidad de volcarse hacia el
mundo exterior y desprenderse de
nuestro tradicional parroquialismo.

Fue el caso de Fabio Londofio, que
hizo parte de sus estudios en la
Republica Argentina, y antes de los
cincuenta anos ya habia recorrido
medio mundo, en Europa y Asia vy,
desde luego, en toda América, a lo
largo y ancho del hemisferio. Su
curiosidad lo llevo a espigar en
todos los campos y fue, en el mejor
sentido de la palabra, un verdadero
sabio.

Digo y repito en el mejor sentido,
porque sabio no es solamente aquel
que acumula conocimientos, como
era su caso, sino quien aprende a
vivir y a disfrutar de los dones de la
naturaleza cuando se cuenta con
atributos como los que adornaron
a nuestro amigo. Duefo de una
vastisima cultura, era un lector
apasionado, que se adentraba por
igual en la poesia y en los ultimos
descubrimientos cientificos, pero

principalmente en la medicina, que
fue su vocacion desde la
adolescencia y ejercio con éxito
notorio tanto en la catedra como en
el ejercicio profesional.

Lamento haberlo conocido ya tarde
en la vida, cuando eran infinitos los
conocimientos que podian
derivarse de su frecuentacion. Lo
mismo podia dirigir una pieza de
teatro que orientar a varias
generaciones de dermatoélogos al
frente de! Instituto Federico Lleras
Acosta, al que le entregd la mayor
parte de su vida, que cantar un
bambuco quindiano, un tango o un
corrido, porque se sabia de
memoria la letra de todos ellos.
Quienes, entre los lectores de mi
columna dominical me
congratulaban por mis criticas a los
efectos de la Ley 100 en cuanto a
la investigacion cientifica, o mis
prevenciones sobre incidencias de
la biologia en el Derecho o las
perspectivas futuras de una terapia
totalmente distinta de la que hemos
conocido hasta ahora, deben darle
el crédito a Fabio Londofo que
mientras discurriamos en el campo
de golf, me mantenia al tanto de
los avances de la medicina, con
una sorprendente versacion.

En la semana que hoy termina, el
tema en los Estados Unidos ha sido
el de la regeneracion de las células
que permitiria en el curso de unos
cinco anos una total renovacion de
la ciencia médica con unas
dimensiones comparables al
descubrimiento de los microbios o,
siglos atras, al de la circulacion de
la sangre.

iCuantas veces no escuchamos de
sus labios la comparacion entre el
salto cientifico que fuera pasar de
la cirugia empirica que practicaban
en la Edad Media los barberos, a
las modernas técnicas de los
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cirujanos, con lo que ocurriria en el
siglo XXI con la genética!. Son
imprevisibles los horizontes que se
abren con la idenfificacion de los
genes, y cuanto se divisa
corresponde no sé6lo a su
diagnostico de médico sino de
sociologo y de cientifico. Nuestras
formulas seculares de estirpe
quimica o biologica, o los
«remedios», como los llamados
familiarmente en Colombia, se
veran sustituidos prematuramente
por el tratamiento de los genes, aun
antes del parto de la criatura.

Era el mundo de Fabio Londono un
mundo maravilloso, en donde la
bondad, la generosidad le permitian
desprenderse de todo lo material en
aras de la ciencia y del arte que
constituyeron el eje sobre el cual
discurri6 una amable existencia
como pocas.

-Tomado de «El Tiempo», 22
noviembre, 1998, pag. 5 A.

Con la desaparicion del Prof. Fabio
Londofo, la Dermatologia Ibero-
latinoamericana pierde a uno de sus
mas altos representantes.

El Dr. Londofo dedico su vida a la
dermatologia con entusiasmo,
amor y un gran sentido de
solidaridad para los colegas, a
quienes siempre estimulaba con su
personalidad altamente optimista y
un tanto risuena.

Hizo aportes trascendentales a la
dermatologia.

¢ Qué Dermatdlogo puede ignorar
su magistral descripcion del prurigo
actinico y su insistente actividad
para diseminar los conceptos
basicos de la patologia que aflige a
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los indios americanos, desde
Maniatoba en el Canada hasta gran
parte de Suramérica?.

Contagio con su entusiasmo a
investigadores canadienses como
el Dr. Birt y Scheridam.

Ahora hablan de prurigo actinico los
ingleses, los japoneses y otros
autores allende América.

EI Dr. Londofio expuso por primera
vez una dermatitis muy especial, la
fitofotodermatitis de los pies y
piernas de las personas menos
favorecidas econdmicamente en su
pais, producida por el contacto con
la ruda, cuando se exponen al agua
y al sol, lavando la ropa de su
familia después de haber estado en
contacto con la planta con ocasion
de los partos, costumbre usual de
nuestras campesinas.

Un gran aporte del Dr. Londofio fue
la aplicacion de la thalidomida en
el tratamiento del prurigo actinico,
mejorando la calidad de vida de
nuestra poblacion indigena y aun
en aquellas personas que
aparentemente no lo fueran, pero
genéticamente si lo son. Por cierto
que a partir de entonces se estimulo
en varios autores el uso de la
thalidomida en otras afecciones
dermatologicas.

Los amigos del Dr. Londofio fuimos
sorprendidos por la noticia de su
partida durante el XXI Congreso
Centroamericano de Dermatologia
realizado en San José de Costa
Rica.

En el acto inaugural se guardo un
minuto de silencio por el descanso
de su alma en la gracia del Sefor.

Varios colegas, contemporaneos de
Fabio, le decimos hasta pronto.

Prof.
HERNAN CORRALES PADILLA,

DE
Dra MARIA MELIDA DURAN, MD
Vicepresidenta Ejecutiva

PARA: Jefes Escuelas
Dermatoldégicas
Presidente Asociacion

Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatoldgica

Editora Revista Asociacion
Colombiana de Dermatologia
Programa Caduceo

Bogota Agosto 20 de 1999

Apreciados Colegas

Tengo el gusto de remitirles el
programa de visita corta que ha sido
disefiado en el Departamento
dirigido por el doctor Joseph
Jorizzo.

Espero que varios de nuestros
jovenes dermatdlogos aprovechen
esta excelente oportunidad

Cordialmente

LD Do

MARIA MELIDA DURAN. MD
Vicepresidenta Ejecutiva

Maria Duran, M.D,
International.
Dermatology
Apartado Aéreo 90123
Calle 97, Number 19-A-71
Bogota, COLOMBIA
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Dear Dr. Duran:

This letter is to introduce a new 3
month fellowship in dennatology
offered by Wake Forest University
School of Medicine. Departament
of Dermatology, located in Winston-
Salem, N.C, USA We are offering
this followship as an opportunity for
dermatology residents and junior
faculty to visit our department for
1-3 month period to work with our
faculty in a customized program to
incinde clinical subspecialty
rotations with or without basic
laboratory research. Requirements
include a valid J1 or B1 visa in
addition to a completed application.
We would like your assistance in
recruiting interested applicants for
this fellowship by screening and
selecting eligible candidates in this
way we can avoid candidates who
are ineligible.

We are therefore asking that you
post tbis opportunity ter this fellow-
ship, and direct applicants to our
submit their completed application
to you for your careful screening for
eligibility. Your office can then for-
ward completed applications to our
institution for final selection. Please
see the attached application and
requirements. Please note that to
tuition will be required, however,
accepted candidates must pay for
their own, transportation, roorn and
board, in addition the securing
medical. insurance.

Sincerely

Wi At

MARCO PETRAZZUOLI, M.D.
Assistant Professor

Director of International
Dermatology Fellowship
Program
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HACIA EL PROXIMO CONGRESO
NACIONAL DE DERMATOLOGIA

Detras de la organizacion de un Congreso debe haber una serie de comités encargados de las diversas
actividades con el fin de garantizar el éxito del mismo. Los organizadores del proximo Congreso Nacional
de Dermatologia consideramos esencial la vinculacion activa del mayor numero posible de miembros
de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica -ACDCD- a la preparacion del
evento. Con ese fin se han designado vya varios Comités y se han nombrado también los
Coordinadores para cada uno de los simposios. Ellos se encargaran de seleccionar los profesores
invitados, los temas a tratar y la direccidn del simposio durante el Congreso. Ademas se han nombrado
los Comités encargados de organizar las sesiones de Trabajos Libres, Minicasos y Posters. Los
coordinadores de estas actividades conformaran el Comité Cientifico del Congreso.

En memoria del profesor Fabio Londofio y como reconocimiento a su labor en el campo de la
dermatologia del pais, la Junta Directiva de la ACDCD ha decidido institucionalizar en el acto inaugural
de los Congresos de la Asociacion, a partir del proximo, la Conferencia «Fabio Londofio».

Como en los anos anteriores, se continuara realizando el Concurso de Investigacion de residentes y
se iniciara tambien el Concurso de Investigacion de profesores de las diferentes escuelas. Lo
anterior con el fin de motivar la investigacion en nuestro pais.

El comité organizador invita a todos los asociados a enviar sus sugerencias, vincularse a las
distintas actividades preparatorias y mejorar en lo posible la calidad de los temas, trabajos y materiales
a presentar.

COORDINADORES DE SIMPOSIOS

Dr. Edgar Olmos Dr. William Sanchez Dra. Maria Bernarda Dra. Angela Zuluaga de
[_Jr. Eduardo Gonz'al_ez Dr. Francisco Eladio Gémez Durango Slega
Cirugia Dermatoldgica, Enf dad Dr. Alvaro Acosta de Hart Dra. Amparo Ochoa Bravo
Criocirugia y Laser n ermt_e aoEs Dr. Campo Elias Paez Dra. Luz Marina Gémez
Ocupacionales Tumores de Piel Minicasos
Dr. Juan Carlos Martinez
Dra. Johana de La Dr. Jairo Victoria Dr. Antonio Barrera Dra. Adelita Vargas
Espriella 3 Dr. Gerzain Rodriguez Dra. Teresita Diaz
Dermatocosmiatria D<A Soto. Dermatopatologia Granados
Enfermedades Tropicales Posters
Dra. Maria Mélida Duran Dr. Mariano Lopez
Dra. Clara Patricia Dr. Rafael Falabella Estomatologia Dr. Jairo Mesa C.
Ordf)nez e Dra. Maria Isabel Barona i Coordinacidon académica
Dermatologia Pediatrica . . Dra. Adriana Motta
Investigacion Dr. Gerzain Rodriguez
Dra. Stella Prada de Dr. Mariano Lépez
Castafeda Dra. Nancy Castro Dr. William Sanchez DRA. EYELYNE HALPERT
Dra. Ana Maria Abréu V. Dr. Juan Guillermo Chalela Dr. Rene Alejandro Presidenta del XXili
Enfermedades Medicina Interna Piel Rodriguez Congreso
Ampollosas alclie TMLCHNe: s Trabajos Libres Nacional de Dermatologia
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L4 LErr4 EN CoLoMBIA

EVOLUCION DE SU TRATAMIENTO Y CONTROL*

Gerzain Rodriguez Toro

RESUMEN

Se presenta una revision histérica de la evolucion de
la lepra en Colombia, respecto a los sitios de atencion
clinica de estos pacientes y el tratamiento de la
enfermedad.

ORIGENES DE LA LEPRA EN
EL MUNDO Y EN COLOMBIA

La lepra se origin6 en la India alrededor del aiio 600
A.C; desde alli se propagd a la China y de ésta al Japon
y a Hawai. A Grecia y a Africa fue llevada por los soldados
de Alejandro Magno; en Europa se conoci¢ primero en
Roma, hacia el afio 62 A.C., a donde la llevaron las tropas
de Pompeyo." ?

Fue traida a Ameérica por los espafoles y los
portugueses y luego por los esclavos negros del Africa
Occidental. Entro al territorio de la actual Colombia por
Cartagena de Indias y se internd en el pais “con la cruz y
la espada”: dos presbiteros de la expedicion de Jiménez
de Quesada padecian la enfermedad, lo mismo que uno
de sus soldados de apellido  Zarate.?
Se afirma, sin mayor evidencia, que Don Gonzalo
Jiménez de Quesada murié en Mariquita afectado de
lepra.* Desde entonces la enfermedad ha tenido en
nuestro pais un caracter progresivo que llegé a su cima
hacia 1960; posteriormente ha tenido una ligera
disminucion.?

Las zonas mas afectadas han sido Norte de
Santander, Santander, Bolivar, Atlantico, Boyaca,
Cundinamarca y Huila, pero la lepra es endémica en todo
el pais, con menor proporciéon en San Andrés y con la
excepcion de Providencia.

EL ESTIGMA DE LA LEPRA

La lepra tiene y ha tenido en todos los paises la
connotacién de enfermedad terrible, sucia y abominable,
y son varios los aspectos que han contribuido a dar esta
imagen pavorosa de la enfermedad:

-La traduccién de la Biblia al griego, en la cual se usa
la palabra “lepra” para un grupo de enfermedades
uicerosas y descamativas, que el Levitico consideraba
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como impuras y merecedoras de aislamiento, y que no
so6lo eran del cuerpo sino que se extendian a los vestidos
y a las casas.

-El caracterdeformante y destructivo de la enfermedad
para las manos, los pies y la cara, especialmente la nariz,
las orejas y los ojos.

‘La creencia general del facil contagio de la
enfermedad, segun la cual los enfermos llevaban mias-
mas 0 emanaciones que se transmitian a las personas
sanas. Por eso, durante la Edad Media se mantenian
mendigando y separados de la comunidad; debian andar
cubiertos con ropas y mascaras grotescas y llevaban una
campanilla que anunciaba su presencia, para que los
sanos se apartaran.

‘La experiencia general segun la cual la enfermedad
era incurable.

- La imposicién del aislamiento, confinacién y
separacion del enfermo de lepra de su familia y de su
comunidad, que lo catalogaban como “muerto en vida”,
le dio el caracter de peligro social, que aun conserva en
la actualidad.

‘La creencia de que la lepra es hereditaria. Hasta hace
pocas décadas algunos paises de Europa Oriental
permitian u ordenaban la esterilizacion de los enfermos
de lepra.

Gersain Rodriguez Toro, Profesor Titular de Patologia, Facultad de
Medicina, Universidad Nacional, Santafé¢ de Bogota.

* Trabajo publicado en el libro *“El Arte de Curar™. Un Viaje a través de
la Enfermedad en Colombia. 1898-1998™. Mauricio Pérez (ed.).
AFIDRO 1998. Bogota. Se reproduce aqui con la autorizacién de
AFIDRO y del Editor.
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Estas y otras connotaciones originaron expresiones
como “leproso moral” o “inmundo como un leproso”.
Paises como Brasil y Japon no utilizan o disminuyen al
maximo el uso de la palabra “lepra”, que ha sido sustituida
por hanseniasis. La lepra lepromatosa en el Brasil se
denomina“hanseniasis virchowiana”. La palabra “leproso”
es peyorativa para referirse a estos pacientes, que deben
identificarse como “enfermos de lepra”.

EL BACILO DE HANSEN

G. Armauer Hansen descubrié en Noruega, en 1873,
el bacilo que lleva su nombre, al impregnar con acido
6smico frotis de lepromas, llamados entonces lepra nodu-
lar. En 1882, R. Koch demostro que este bacilo y el de la
tuberculosis eran acido-alcohol-resistentes °. Los intentos
por cultivar el bacilo de Hansen desde entonces, si bien
han sido anunciados como exitosos muchas veces, no
han sido convincentes ni reproducibles, ni aceptados
hasta hoy. En los Centros de Control de Enfermedades
(Atlanta), Charles Shepard demostré6 en 1960, que la
almohadilla plantar del ratdén es un sitio en el que el bacilo
Hansen se multiplica bien, con un tiempo de generacion
de trece dias '. Este modelo, de gran utilidad para hacer
los estudios de sensibilidad y resistencia del bacilo a las
drogas, unido a la reproduccion de la enfermedad en el
armadillo, Dasypus novemcinctus, lograda por Waldemar
Kirchheimer y Eleanor Storrs, de Carville, Lousiana, en
1968, constituyen dos avances poderosos en el estudio
de la biologia del bacilo de Hansen.® (Figura 1).

Ninguna de estas dos inoculaciones a animales
experimentales se ha logrado en Colombia, a pesar de
haber sido intentadas con empefio en el Laboratorio de
Micobacterias del Instituto Nacional de Salud (INS) y en
San Gil (Santander) por el doctor Guillermo Mufioz Rivas,
hace mas de dos décadas.*

INICIOS DEL CONTROL DE LA
LEPRA

LOS LAZARETOS

Con el lento progreso de la epidemia de lepra en la
Nueva Granada, comenzaron a tomarse medidas de con-
trol, que tenian como unica base la reclusion y el
aislamiento de los enfermos. Estas leyes y decretos
comenzaron bajo la vicepresidencia del General Fran-
cisco de Paula Santander en 1826, y siguieron con el
mismo gobernante en los afios 1833-1835.3 La ley del 5
de agosto de 1833 ratificd y creé nuevos lazaretos para
el aislamiento de los leprosos. Funcionaban ya los de
Cafio de Loro, fundadoen 1784 en |a Isla de Tierrabomba,
frente a Cartagena, y el de El Curo, en las margenes del
rio Suarez, cerca de Contratacion (Santander), fundado
en 1812. El lazareto de Contratacidon comenzé a recibir
enfermos en 1861, 26 afios después de la expedicion de
la ley que ordenaba su constitucion. El de Agua de Dios
comenzé en 1871 en la vecindad de fuentes termales o
“aguas de Dios”, que se consideraban
curativas. Los enfermos habian sido
desplazados de Tocaima, donde no eran
bien vistos.

Aunque estos lazaretos llegaron a
albergar un buen numero de enfermos,
tuvieron un funcionamiento precario por la
insuficiencia de recursos y porque los
enfermos evitaban el confinamiento, se
escapaban o se albergaban con familiares
sanos y los mas pudientes tenian
aislamiento domiciliario.

Las frecuentes guerras, entre ellas la de
los Mil Dias (1899-1902), los dejaron aun
mas pobres y convertidos en mendigos.
Después de 1906 se dictaron decretos y

* El Laboratorio de Micobacterias del INS puede
realizar actualmente la inoculacion del bacilo de
Hansen en la almohadilla plantar del raton (N. del
A)
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leyes mas estrictos, como la Ley 14 de 1907, de la
Asamblea Nacional Constituyente y Legislativa, que cred
el régimen organizacional basico de los lazaretos, hasta
su cierre en 1961. Esta ley abolia el aislamiento a
domicilio, declaraba la enfermedad una calamidad
publica, imponia el aislamiento para todo enfermo de
lepra y creaba una racién diaria para los confinados,
racion que después se volvio un privilegio al que muchos
quisieron acceder sin ser leprosos, o fue considerada
discriminatoria respecto de otras enfermedades tan
graves como la lepra, que no recibian subsidio.

En 1918 se cre¢ la Direccion General de Lazaretos,
cuyo primer director fue Alejandro Herrera Restrepo; en
memoria suya existe hoy un hospital en Agua de Dios.
Entre otras disposiciones, esta direccién establecia: 1.
Comisiones de médicos expertos en lepra que deberian
recorrer el pais buscando enfermos para remitirlos a los
lazaretos. 2. Un Laboratorio Central para hacer
baciloscopias, que revivia la actividad organizada por
Pablo Garcia Medina, quien en 1906 habia dispuesto la
toma de moco nasal y de linfa de las lesiones, para ser
enviadas y analizadas en Bogota.® 3. La obligacion de
cualquier medico o ciudadano de denunciar al enfermo
de lepra o al sospechoso de tenerla, so pena de dos a
seis meses de arresto.

Con el uso de las sulfonas se consideré ya innecesario
el aislamiento obligatorio. La Ley 148 de 1961 suprimio
los lazaretos, restituyd los derechos politicos y civiles de
los enfermos, que anteriormente los perdian por tener
lepra, y cre6 los municipios de Agua de Dios y
Contratacioén, donde hoy existen todavia los refugios que
albergan pacientes con secuelas de la enfermedad. El
lazareto de Cario de Loro habia sido clausurado en 1950
y sus enfermos trasladados a Agua de Dios. En 1955 fue
bombardeado por la fuerza aérea colombiana, quizas
para purificarlo y “suprimir todo vestigio de la infeccion™.
Tal parece que el pavor hacia la enfermedad, hijo de la
ignorancia, permanecia inalterable.

LA SEROTERAPIA ANTILEPROSA DE
CARRASQUILLA

Los descubrimientos bacterioldégicos europeos eran
bien conocidos en Colombia, donde funcionaba una
Facultad de Medicina, dos afos antes de la creacion de
la Universidad Nacional, en 1869.5 En 1873, afio en que
Hansen describia el bacilo, los profesores de medicina
de la Universidad Nacional fundaban la Sociedad de
Medicinay Ciencias Naturales de Bogota, que desde 1891
tomoé el nombre de Academia Nacional de Medicina,®
suprema autoridad en el area de la salud, asesora del
Gobierno y entidad de reconocido prestigio que ha
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conservado hasta nuestros dias. Sus miembros
conocian, estudiaban y discutian los avances obtenidos
en Londres, Paris y Berlin principalmente, y asistian a
sus congresos y reuniones acadéemicas. Estaban al
tanto del origen bacteriano de muchas enfermedades y
algunos de ellos plantearon que si la lepra era
bacteriana, podria curarse exterminando el germen o
sus toxinas. Gabriel J. Castafieda traté con éxito tempo-
ral a una enferma de lepra, en 1884, usando “quinina al
interior y acido fénico al exterior”; observd entonces que
las ulceras se habian cicatrizado, “con el método
listeriano™.”

foto 2. JUAN DE DIOS CARRASQUILLA

Juan de Dios Carrasquilla (Foto 2) presento ante la
Sociedad de Medicina y Ciencias Naturales de Bogota
varias disertaciones sobre la lepra, en las cuales hacia
énfasis en el hecho de que por ser bacteriana no podia
ser hereditaria y que como el bacilo no era cultivable, no
se habian podido aislar sus toxinas para producir
experimentalmente antitoxinas, como se hacia con la
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difteria.® Pensaba que el suero de la sangre del enfermo
de lepra debia ser su medio de cultivo natural y por
consiguiente era una toxina.® Asi, inocul6é caballos con
suero de enfermos de lepra, siguiendo protocolos
racionales® y luego inoculaba el suero del caballo, por
via subcutanea, o lo administraba por via oral, a los
enfermos. Inoculé el primer enfermo con su suero, el 30
de agosto de 18958y sus repetidas observaciones ante
la Sociedad de Medicina le valieron la ovacion y el ser
considerado como héroe nacional. El gobierno de Miguel
Antonio Caro cre6 en 1896 el “Instituto Carrasquilla” para
la “lepra y otras enfermedades infectivas”. Se produjo
suero antileproso a gran escala para todos los lazaretos
colombianos, para el Hospital de leprosos de Bogota y
se envio suero a Madrid, Paris, Londres, Berlin, Estados
Unidos, Japdn, Turquia, Noruega y a varios paises mas.
Nunca un descubrimiento colombiano habia causado
tanto impacto; sélo se puede comparar hoy con el de la
vacuna antimalarica de Manuel Elkin Patarroyo. Los
resultados mostraban “decoloracién de las manchas en
general y en particular las cercanas al sitio de las
inyecciones, habia recuperacién de la sensibilidad y mejor
estado general del enfermo”.® El doctor Carrasquilla fue
comisionado para representar a Colombia en el congreso
sobre la lepra, reunido en Berlin en octubre de 1897. Alli
present6 sus resultados y se entero de los que se habian
obtenido con su suero en diferentes lugares del mundo,
910 que en general le fueron desfavorables, aunque Neisser
de Breslau y Buzzi de Berlin dijeron haber obtenido
mejoria en sus enfermos. Hallopeau, del hospital San
Louis de Paris, mencioné resultados negativos absolutos
en tres de cinco pacientes tratados. Ehlers, de
Copenhage, sugirid que el suero normal de caballo tendria
el mismo efecto.

El entusiasmo sobre el suero decrecid, pero no
desaparecié. Con ciertas modificaciones, por ejemplo,
usando bacilos acido-alcohol-resistentes, supuestos
agentes etiologicos de la lepra, cultivados de la sangre
de leprosos por Federico Lleras Acosta, o cultivados de
la misma manera en otras partes del mundo, o usando
macerados de lepromas, se inocularon cabras y corderos
y se obtuvieron sueros antilepra entre 1939 y 1941, en el
Instituto “Federico Lleras Acosta”, que dirigia Luis Patifio
Camargo. Por lo menos 30 pacientes fueron tratados con
estos sueros y hubo una mejoria clinica y bacteriologica
del 81% de ellos.”

El doctor Carrasquilla también adujo haber cultivado
el bacilo de Hansen en 1899, y con extractos de estos
cultivos produjo una “leprina” que inoculada a los
enfermos también los mejoraba. Del intestino de las
pulgas cultivé un bacilo semejante y sugirid su papel
transmisor de la enfermedad, gérmen del importante
trabajo posterior de Guillermo Mufioz Rivas, en el Instituto
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“Federico Lleras Acosta” y en el Instituto Nacional de
Salud."

foto3. FEDERICO LLERAS ACOSTA

EL CULTIVO DEL BACILO Y LA “REACCION
LLERAS”

El doctor Federico Lleras Acosta (Foto 3)* es otra
figura cimera de la bacteriologia y la leprologia
colombianas. Graduado de veterinario, se destacé
inicialmente por sus estudios sobre epizootias
colombianas de carbén bacteridiano,® sobre el cual aportd
conocimientos nuevos como la contaminacion del suelo
con el germen y la produccién de una vacuna. Fundo6 un
“Instituto de Investigaciones en Lepra”, donde cultivo
repetidamente de la sangre de los enfermos una
micobacteria acido-alcohol-resistente que le sirvid para
disefiar una reaccion de fijacion del complemento, que



LA LEPRA EN COLOMBIA

probd en mas de siete mil enfermos, con grados de
sensibilidad del 97% vy especificidad del 99.7%."3' Fue
un investigador altruista y fundador de la bacteriologia
cientifica en Colombia. Murié el 18 de marzo de 1938 en
Marsella, cuando viajaba hacia el Cairo a presentar el
resultado de sus investigaciones en la IV Conferencia de
Leprologia. En decreto de esa fecha, el Gobierno
Nacional, encabezado por el doctor Alfonso Lopez
Pumarejo, le rindié un merecido homenaje que incluyo la
denominacion de su laboratorio como “Instituto Federico
Lleras Acosta para la Investigacion de la Lepra”. Alli se
siguid estudiando la enfermedad y atendiendo a los
enfermos y hacia los afios 60 se convirtid, no soélo en la
institucion lider en la ensefianza y manejo de la lepra en
el pais, sino en la principal institucion en la docencia de
la dermatologia, bajo la denominacion de “Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta”, dirigido con éxito
por mas de 30 afios por el doctor Fabio Londofo. En
este centro universitario se formaron muchos de los
dermatoélogos colombianos de la actualidad.

LOS ESTERES DE CHALMUGRA

Los frutos de Taraktogenous kurzii y Hydnocarpus
antihelmintica salieron de leyendas indias, segun las
cuales un hada bienhechora habia curado de la lepra a
un desesperado principe, con el aceite que ellos
producian. Este aceite de chalmugra fue durante afios la
mejor terapia conocida para la lepra. Se us6 en Hawai,
Europa, Carville, Lousiana, y en otros lugares, pero sus
resultados fueron contradictorios.™ Algunos ensayos
timidos se hicieron en Colombia a finales del siglo XIX y
comienzos del XX.* Aaron Benchetrit, médico graduado
en Venezuela y originario de Tetuan, Marruecos. Espafiol,
conocedor de los efectos de los ésteres del chalmugra
por sus estudios en Francia y sus viajes a Estados Unidos
y Hawai, llegd al pais en 1926 y traté de establecer un
programa nacional de control y tratamiento de la lepra,
pero no tuvo acogida suficiente en la Direccion Nacional
de Lazaretos.'® Establecid contratos con la Asamblea
del Departamento del Valle para tratar con chalmugra a
sus pacientes de lepra recluidos en Agua de Dios e inicid
los tratamientos en marzo de 1927. Para junio de 1928
presento los primeros enfermos curados y sus contratos
se muitiplicaron, con los departamentos del Cauca,
Cundinamarca, Boyaca, Huila y varios otros. El “Leprol”,
que asi se llamaba el medicamento, se inyectaba dos
veces por semana. Hubo reuniones y felicitaciones
especiales para celebrar la curacion de los 100 primeros
enfermos y también para la de los primeros 200.

*Las tiguras se reproducen de la referenciaNo.3 (N.del A.)
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Benchetrit era otro héroe nacional, pero no gozaba del
afecto de la Direccion de Lazaretos a cargo del doctor
Herrera, que, entre tanto, habia mandado a los médicos
José Ignacio Chala y Francisco de Paula Barrera a
conocer el manejo de la lepra en Carville y Hawai. Estos
doctores rindieron informes detallados que influyeron un
poco en el manejo posterior de la lepra.'” Para 1935, en
los lazaretos, principalmente en Agua de Dios, se
efectuaban tres tratamientos: el del doctor Benchetrit, el
del doctor Delgado Palacios y el oficial. Todos eran
semejantes, excepto porque el de Benchetrit era mas
oneroso."® Poreso, en ese afio, el Departamento Nacional
de Higiene prohibio los tratamientos particulares en los
lazaretos e hizo obligatorio el tratamiento oficial para
todos los enfermos. El Laboratorio Nacional de Higiene
preparaba los derivados del chalmugra.'® Se habian dado
de alta 751 pacientes curados con este tratamiento, pero
s6lo se habia hecho seguimiento a 200, de los cuales
por lo menos el 30% presentaba recidivas.'®

La presencia del doctor Benchetrit en el pais fue
benéfica, por cuanto reavivd con entusiasmo la idea de
que la lepra era curable, sacudid al pais de su inercia
ante los lazaretos y obligd, por emulacion y nacionalismo,
a que los médicos colombianos se enteraran de lo que
estaba pasando con la enfermedad en Europa, Carville y
Hawai.

LA QUIMIOTERAPIA

La introduccion de la sulfonilamida para las
infecciones secundarias en la lepra, en 1941, en el
laboratorio de Carville por Guy Faget, F.A. Johansen y la
hermana Hillary Ross, marca el comienzo de la era
moderna en la quimioterapia antileprosa.’ En 1943 Faget
y su grupo anunciaban que la sal sdédica de la
diaminodifenilsulfona era capaz de detener el progreso
de la lepra, administrada por via intravenosa.?’ Sus
observaciones constituyeron un avance formidable en el
tratamiento de la enfermedad, seguido luego por Robert
Cochrane, en la India, en 1946, quien empleo las sulfonas
por via intramuscular y en forma de depdsito.?!

El gran avance subsiguiente estuvo a cargo de John
Lowe, en 1947, en Nigeria, quien demostrd que la sulfona
madre o DDS era la forma mas activa contra el bacilo, la
menos tdxica, la mas facil de sintetizar y ademas se podia
administrar por via oral.?? Quedaba asi consolidado, hasta
nuestros dias, el uso de la sulfona madre, sélo empafiado
por la aparicion de resistencias constatadas desde 1964
y que en los paises de maximo uso de la droga llegan a
ser hasta de un 50%, con la llamada resistencia primaria.?

En Colombia, el Instituto Federico Lleras inicio el
tratamiento de la lepra con Promin o Promanida
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intravenosa, en 1946, en un estudio piloto con 27
enfermos, cuyos resultados se consideraron utiles. Se
hizo la observaciéon de reaccion leprosa en diez de los
pacientes en tratamiento.?* La primera observacién de
resistencia primaria a la sulfona en el pais, también
provino de este Instituto, en 1975.%

Desde los afos cincuenta, la DDS constituyé la terapia
unica en Colombia por mas de dos décadas. Se debia
administrar por tres afios a los paucibacilares y de por
vida a los multibacilares. La mayoria de los enfermos de
lepra se hicieron “adictos” a la droga que consumian con
0 sin prescripcion médica. La aparicion de resistencia
bacilar hizo que la OMS recomendara desde 1981 la
poliquimioterapia, con las nuevas y potentes drogas
antibacilares?®, normas que desde 1986 y con altibajos
han seguido los programas nacionales de control de la
lepra, orientados y disefiados entre el Ministerio de Salud
Publica y el Laboratorio de Micobacterias del INS, a cargo
en ese entonces del doctor Luis Carlos Orozco, y con la
cooperacion de la Ayuda Alemana para los enfermos de
Lepra (AYU).?

La clofazimine, B663 o Lamprene®, es una fenazina
anaranjada, sintetizada en 1954, que es fagocitada por
los macréfagos, lo cual desde un comienzo indicé su
utilidad en el tratamiento de micobacterias intracelulares.
Se comenzo6 a usar en lepra por Browne y Hogerzeil, en
1962%, y ademas de inhibir la replicacion del ADN
bacilar?®, es muy util en las reacciones por su actividad
antiinflamatoria.

La rifampicina es un derivado semisintético de la
rifamicina, producida por Streptomyces mediterranei,
obtenida en 1967. Tiene actividad potente contra los
bacilos de Koch y de Hansen, que deberian ser su unica
indicacion terapéutica. Una sola dosis de 600 mg en el
hombre es bactericida para mas del 99% de los bacilos
de Hansen viables, en los cuales impide la sintesis
protéica, inhibiendo la polimerasa del ARN bacilar.?

La minociclina es un potente antibiotico contra el
bacilo de Hansen, que en ladosis de 100 mg/dia destruye
en un mes el 99% de los bacilos viables, inhibiendo su
sintesis protéica. Como es un derivado de la tetraciclina,
tiene sus mismas restricciones; por ejemplo, no debe
usarse en nifnos ni en mujeres embarazadas.?

La ofloxacina es una fluoroquinolona que inhibe la
girasa del ADN, impidiendo la organizacion y orientacién
adecuada de esta molécula. Es también capaz de destruir
en poco tiempo? mas del 99% de los bacilos viables. El
tratamiento poliquimioterapico de la OMS indica el uso
durante seis meses de DDS (100 mg/dia),
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autoadministrada y de 600 mg de rifampicina, una vez al
mes, supervisada, para los enfermos paucibacilares;
es decir, para aquellos en quienes el examen
baciloscépico es negativo. Para los enfermos con
baciloscopia positiva o multibacilares, recomendaba
100 mg/dia de sulfona y 50 mg/dia de clofazimina,
autoadministradas y 600 mg de rifampicina, una vez al
mes, supervisada, durante dos afios®. Con estos
tratamientos las recaidas fueron de 0.1% entre 85.000
enfermos paucibacilares y del 0.06% entre 22.000
multibacilares.? El niumero de enfermos registrados en
el mundo bajé dramaticamente a la cifra actual de poco
mas de 800.000; la incidencia mundial pasé a unos
685.000 enfermos por afo, con cobertura casi total por
la poliquimioterapia.® Se persiste en el empefo de
alcanzar para el afio 2000 una prevalencia mundial de
la lepra menor de 1 x 10.000. Colombia tiene desde
hace varios afos una incidencia semejante anual, entre
700 y 800 enfermos; y de mas de 20.000 inscritos hace
una década, tiene en la actualidad sélo 2.933.> %

La eficacia de los antibioticos contra el bacilo de
Hansen es formidable. Por eso la OMS, en su afan de
alcanzar la cifra de control mencionada, recomendo, en
1997, clasificar la enfermedad en: 1. Lesion unica. 2. Dos
acinco lesiones. 3. Mas de cincolesiones (multibacilar).?
La primera recibe un tratamiento unico de tres drogas:
rifampicina 600 mg, minociclina 100 mg y ofloxacina 400
mg, tomadas de una sola vez y el enfermo se considera
curado; la segunda recibe el tratamiento paucibacilar
clasico, vy la tercera, el triconjugado, reducido a doce
meses. Si bien hay gran sentido pragmatico, los peligros
de las recaidas y de los errores diagnésticos, por usar la
clinica como la unica base de identificacién de la
enfermedad, deben ser motivo de vigilancia especial.

LAS REACCIONES

La capacidad inmunolégica individual del enfermo de
lepra contra el bacilo, hace que durante el curso crénico
de la enfermedad se presenten episodios de inflamacion
aguda en los nervios, la piel, los ojos, los testiculos y en
cualquier sitio donde haya bacilos o antigenos bacilares.
Estas reacciones son muy graves, porque ocasionan un
dafo neural que puede destruir un tronco nervioso en
pocos dias. Se llaman Reaccién 1, mediada por linfocitos
T, y Reaccién 2 o de complejos antigeno-anticuerpo.
La primera requiere dosis altas de esteroides en los casos
mas graves, y representa otro ejemplo en el cual estas
drogas han sido esenciales en el avance terapéutico y
en la milagrosa disminuciéon o abolicion de cegueras,
paralisis faciales, manos en garra y pies caidos. La
reaccion 2 6 eritema nodoso leproso se trata, entre otras
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drogas, con Talidomida, hallazgo hecho por Sheskin en
Israel, en 1965, como serendipia, al tratar de sedar a
sus pacientes con este somnifero.® La droga inhibe la
actividad de los polimorfonucleares y el factor de necro-
sis tumoral alfa, liberado en el proceso inflamatorio. Su
efecto es dramatico y espectacular. De ser la "droga
maldita”, pas6 a utilizarse en muchas condiciones
dermatolégicas *'*? como el prurigo actinico o las aftas
en los enfermos de SIDA. Su uso debe ser cuidadoso,
pues mas de 30 mujeres con lepra han dado a luz hijos
malformados, por haber sido tratadas con talidomida.®

En conclusion, el tratamiento quimioterapico moderno
de la lepra busca evitar la aparicion de bacilos resistentes,
curar a los enfermos e interrumpir la transmision en la
comunidad, lo cual se consigue con la rapida destruccion
de los bacilos viables, practicamente desde la primera
dosis de medicamentos. El tratamiento también pretende
evitar la ocurrencia de invalidez. Esto se consigue con el

diagnéstico precoz, el cual descansa sobre programas
nacionales de busqueda activa de casos y de instruccion
de la comunidad, de los empleados y de los estudiantes
de la salud.

Se dispone de drogas efectivas para el control de la
lepra, pero su uso depende de programas agiles y
dinamicos, llevados a cabo por personal de salud
capacitado para hacer un diagnostico precoz de la
enfermedad y un seguimiento adecuado de los enfermos.
Los medicamentos destruyen los bacilos, pero no curan
las incapacidades ni rehabilitan psicosocialmente al
enfermo. Tampoco educan al paciente ni a la comunidad.

SUMMARY

This paper describes the historic evolution of lepra
disease in Colombia, its health Institutes for patients with
lepra and the treatment developed for this entity.
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PATOGENESIS DEL ACNE

:{QUE HAY DE NUEVO?

Martha Helena Campo

El acné es la enfermedad dermatologica mas comun.
Un 80% de los adultos jovenes, entre los 11 y 30 afos de
edad, se encuentran afectados.! Constituye el 15% de
todas las consultas médicas, y ocupa el primer puesto
como causa de consulta sobre las demas enfermedades
dermatologicas. Por la severidad y/o persistencia de la
enfermedad,15% a 30% de los pacientes necesitan
tratamiento. El 2% a 7% tienen enfermedad severa
asociada a cicatrizacion importante. En la mayoria de
los casoshay regresion espontanea, pero un 10% persiste
mas de los 25 afos.?

El acné compromete las areas de la piel ricas en
foliculos sebaceos, y se produce debido a una interaccion
de eventos que se suceden en la unidad pilosebacea:

1-Excesiva produccion de sebo.

2-Alteraciones en la queratinizacion folicular.
3-Proliferacion de Propionibacterium Acnes (P. Acnes).
4-Inflamacion.

1.EXCESIVA PRODUCCION DE SEBO
Glandulas sebaceas y sebo

No puede haber acné sin sebo. Las glandulas
sebaceas se desarrollan entre las semanas 13y 15 de la
vida fetal, y aparecen como pequefios brotes de células
del epitelio folicular primordial. Estas estructuras carecen
de inervacion. Su actividad esta bajo control hormonal.
Al nacimiento, las glandulas sebaceas estan
moderadamente bien desarrolladas, posiblemente como
resultado de la estimulacion hormonal fetal o materna.
Por tanto, la produccion de sebo es alta hasta los 3 a 5
meses de vida. Posteriormente las glandulas sebaceas
se reducen de tamafo. En la infancia tardia, un poco
antes de la pubertad, se inicia su desarrollo mas
importante.

Strauss fue uno de los primeros en estudiar los
foliculos; los clasificd en: foliculos de la barba, foliculos
vellosos y foliculos sebaceos®. Estos ultimos se localizan

© 23

predominantemente en la cara, espalda superior y parte
alta del pecho, los cuales son los sitios principales del
acneé.

El sebo es el producto de la ruptura holocrina de los
sebocitos maduros. Los lipidos del sebo estan
constituidos por escualeno, ésteres de la cera,
triglicéridos y pequefas cantidades de esteroles y ésteres
de esteroles. La pelicula lipidica que se encuentra en la
superficie de la piel es el resultado de la mezcla del sebo
con los lipidos derivados de la epidermis.*

El sebo provee el sustrato para el crecimiento del P.
Acnes®. Por accion de las lipasas bacterianas se forman
los monoglicéridos, diglicéridos y acidos grasos libres
(AGL) dentro del ducto del foliculo sebaceo.

Sin embargo, varios estudios han mostrado que las
glandulas sebaceas humanas y los sebocitos en cultivo
Pueden sintetizar pequenas cantidades de AGL sin la
presencia de bacterias® 7'¢ Ademas, los AGL modulan
la proliferacion de los sebocitos in vitro®. Se ha asumido
que los AGL actuan como compuestos comedogénicos,
que son los responsables de la hiperqueratosis de
tipo proliferativo requerida para la formacion de los
comedones.” Una vez los AGL son liberados dentro de
la piel, debido a la ruptura de la pared del foliculo,
funcionan como sustancias citotdxicas, contribuyendo a
la reaccion inflamatoria y se produce la conversion de
los comedones a papulas y pustulas por la ruptura del
epitelio del comedodn.

Martha Helena Campo MD, Docente Adjunto Seccién de Dermatologia.
Universidad del Valle, Cali.
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Los acidos grasos C8 a C14 producen mas irritacion
que los de cadena mas corta o mas larga™. Algunos
derivados de los AGL, como el peroxido de escualeno y
el acido oléico, son mas comedogénicos que los AGL en
si mismos'2. Como efecto secundario, la oxidacién del
escualeno provee las condiciones microaerofilicas ideales
para la proliferacion del P. Acnes. Finalmente, los 6xidos
de escualeno podrian tener propiedades citotoxicas e
inflamatorias intrinsecas.’

3 beta hidroxi
esteroide isomerasa
dehidrogenasa (3 beta HSD)

[y
—

Pregnenolona

un factor que favorece el crecimiento de
microorganismos dentro del foliculo, y puede permitir que
sustancias quimiotacticas producidas en el lumen
promuevan la inflamacion.?

Influencias Hormonales

En los testiculos se sintetiza testosterona y
androstenediol. En las glandulas suprarrenales se
producen dehidroepiandrosterona (DHEA) vy
dehidroepiandrosterona sulfato  (DHEAS). Los ovarios

sintetizan testosterona (T), androstenediona y
dehidroepiandrosterona. Adicionalmente,
el metabolismo de la

Progesterona b T Andosterona dehidroepiandrosterona puede producir

testosterona.

17 OH asa 17 OH asa
17 hidroxi 3 beta HSD 17 hidroxi . La testosterona es convertida en
pregnenolona Isomerasa progesterona ———2— Cortisol  dehidrotestosterona (DHT) por accion de la
isoenzima tipo 1 de la 5-alfa reductasa (5-AR).
liasa Se han identificado 2 isoenzimas: tipo 1 y tipo
. . . 2. La conversion de testosterona a DHT es
Dehidroepi ?sss:::;o > Androstenediona Estrona  jreversible, y la potencia androgénica de DHT
andosterona Octoreductasa se ha demostrado que es por o menos 2 a 5
veces mayor que la testosterona?'. La
estosterona === DT hiperactividad de la 5-AR juega un papel

Estradiol

Los pacientes con acné tienen glandulas sebaceas
mas grandes y producen mas sebo que las personas con
piel sana' 8- '8 pero la composicion del sebo no es
diferente entre ellos'”, excepto por una disminucion en la
cantidad de acido linoléico en los pacientes con acné™®.
Este acido graso esencial es incorporado al sebo desde
la circulacion. Hay una correlacion inversa entre la tasa
de secrecion de sebo y el contenido de linoleato en los
ésteres de cera de la superficie. Por lo tanto, en la medida
en que la secrecion de sebo aumenta, hay una
correspondiente disminucion en el contenido de acido
linoléico en los ésteres de la cera vy triglicéridos de la
glandula sebacea y en los AGL de la superficie de la piel.
También se suprime la incorporacion de linoleato en las
acylceramidas epiteliales. Se ha postulado que esta
deficiencia intrafolicular de acido linoléico es la causa
principal de la hiperqueratosis de retencion del epitelio
folicular.’® Por esta misma causa se aumenta la
permeabilidad del epitelio a los acidos grasos del sebo.
La excesiva permeabilidad del epitelio al agua puede ser

reductosa
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importante en la etiopatogénesis de muchas
enfermedades cutaneas dependientes de
androgenos, como acné, hirsutismo, alopecia
androgenética y seborrea.

Eicheler et al?? estudiaron la localizacion de la 5AR
en la piel usando técnicas de inmunohistoquimica.
Encontraron actividad tipo 1 en el nucleo de las células
basales y de la capa espinosa inferior, en fibroblastos,
adipocitos, células basales de las glandulas sebaceas,
ductos sudoriparos, células de la papila dérmica y vaina
fibrosa y epitelial externa de la raiz del pelo. En contraste,
la isoenzima tipo 2 fue hallada en el citoplasma de las
células de la capa espinosa de la epidermis, fibroblastos
y especialmente en adipocitos.

En un estudio hecho con cultivos de células epiteliales
humanas, Chen et al®® encontraron que la 5-AR tipo 1 se
localiza en la membrana citoplasmatica de estas células
y en mayor proporcion en los sebocitos. Un hallazgo
interesante de este estudio es que detectaron
heterogeneidad en las proteinas de la 5-AR tipo 1.

La glandula sebacea es un érgano blanco para los
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androgenos que la estimulan a producir sebo. La
produccion de sebo empieza con la adrenarca, que en
las mujeres se presenta generalmente un afio antes de
la menarca. El aumento de la secrecion sebacea en nifios
correlaciona con la elevacion de los niveles del andrégeno
adrenal dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS).?*?° Esta
hormona podria ser un precursor de la produccion local
de androgenos en la glandula sebacea.

En un estudio hecho por Rosenfield et al® encontraron
que para la diferenciacion de los sebocitos se requeria,
ademas de la DHT, la presencia de factores reguladores
de la lipogénesis, especificamente, “Peroxisome
Proliferator- Activated Receptor” (PPAR). Los PPARSs son
una subfamilia de “receptores huérfanos” dentro de la
familia de receptores nucleares no esteroideos para
hormonas. La activacién de los PPAR es necesaria
también parala lipogénesis que caracteriza el ultimo paso
de la diferenciacion de los sebocitos. Este hallazgo podria
tener implicaciones en el desarrollo de nuevos
medicamentos para el acne.

Las glandulas sebaceas presentan la mas alta
densidad de receptores para androgenos de toda la piel.?”
Se ha asumido que la dehidrotestosterona se une a unos
receptores protéicos de alta afinidad localizados en el
citoplasma, y de alli se transporta al nucleo de la célula.
En este punto el complejo proteina-dehidrotestosterona
inicia una serie de eventos controlados por DNA .2

En las glandulas sebaceas de pacientes con acné se
han encontrado niveles elevados de 5-alfa reductasa (5-
AR) ? y aumento en el numero de receptores de
androgenos®®. Sin embargo, algunos pacientes con
niveles muy altos de andrégenos, como los que se
producen en los tumores adrenales, han presentado
virilizaciéon pero no tienen acné.

Los hombres que carecen de receptores para
androgenos (insensibles a andrégenos) no producen
sebo¥. Esto indica que T y/o DHT son los andrégenos
efectores finales para la produccion de sebo.

Hombres con deficiencia de 5-alfa reductasa
(seudohermafroditas masculinos) tienen niveles bajos
circulantes de DHT y tienden a no desarrollar acné.
Estudios recientes han mostrado que estos pacientes
tienen una produccioén normal de sebo y se encontré que
los seudohermafroditas masculinos tienen deficiencia de
la isoenzima tipo 2 de la 5-AR la cual se localiza en la
prostata, pero si poseen la isoenzima tipo 1 que ha sido
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identificada en la piel.*

La actividad de la 5-alfa reductasa tipo 1 es
significantemente mayor en las glandulas sebaceas
comparada con otros compartimientos de la piel®.
Ademas, las glandulas sebaceas de la cara tienen una
mayor actividad de 5-alfa reductasa tipo 1 que las
glandulas sebaceas de otras areas de la piel no propensas
al acné.®

En varios estudios con cultivos de sebocitos se
encontrd que, en general, la 5-alfa DHT fue mas activa
que la testosterona en estimular la proliferacion de
sebocitos in vitro.® 3 Pero, los sebocitos cultivados de
diferentes partes del cuerpo responden a los andrégenos
de distinta manera. La testosterona inhibe el crecimiento
de los sebocitos de las piernas y disminuye los lipidos
intracelulares, mientras que estimula el crecimiento de
las células de las glandulas sebaceas de la cara. En
contraste, la 5-alfa DHT estimula el crecimiento de las
células de las glandulas sebaceas y la sintesis de lipidos,
tanto en la cara como en las piernas, pero es mas activa
sobre los sebocitos faciales. Estos hallazgos podrian
explicar la predisposicion de ciertas partes del cuerpo al
acne.¥’

La 5-AR es una de varias enzimas esteroidogénicas
halladas en la piel. Se han identificado otras enzimas
que también son importantes en la regulacion de la
produccién de sebo: la 3-beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa(3-B-HSD), la cual convierte DHEA a
androstenediona y la 17-beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa (17-B-HSD), que convierte
androstenediona a testosterona.

Los estrégenos inhiben la produccién de sebo, aunque
unicamente en forma indirecta por la supresion
hipofisiaria de los andrégenos. La forma como la
progesterona influye en los foliculos no ha sido
completamente aclarada, aunque parece que tiene una
accion androgénica.®

El aumento en la produccién de sebo en pacientes
con acné se produce por el aumento en los niveles
sanguineos de andrdégenos o por una respuesta
exagerada de las glandulas sebaceas a los androgenos.

Henze y col.*® revisaron 386 mujeres con acné y
encontraron que en el 30% habia elevacién de
testosterona y/o DHEAS; en el 38% los niveles de
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androégenos eran normales y en el 32% estaban en el
rango superior de la normalidad. En 22% de las pacientes
con acné se encontrd una elevacion en los niveles séricos
de hormona luteinizante (LH), lo cual puede estar
mostrando que estas pacientes presentaban el circulo
vicioso que conforma el sindrome de ovarios poliquisticos:
aumento de andrégenos — aumento de produccion de
estrégenos en la grasa (por aromatizacion de los
androgenos en el tejido graso de distribucion
caracteristicamente femenino como el de los muslos y
las caderas) — aumento de la liberacion de LH por la
hipofisis — mayor produccion de androgenos por los
ovarios.

Aunque se conoce el papel de los andrégenos en el
crecimiento y diferenciacion de las glandulas sebaceas,
se ha sugerido que algunos factores de crecimiento
pueden tener también alguna influencia. Para comprobar
esto, Aizawa et al‘® estudiaron los niveles séricos de
IGF-1 (insuline-like growth factor 1) y de andrégenos en
mujeres post-adolecentes con acné. En un grupo de 82
mujeres encontraron que el 7% tenian IGF-1 por encima
de lo normal, pero no hallaron una correlacion significante
entre esto, los niveles de androgenos y la severidad del
acné. Debido a que la medida de IGF-1 es un indicador
de la secrecion de hormona de crecimiento, el hecho de
encontrarla elevada podria significar que hay un aumento
en la secrecion de hormona de crecimiento y que ésta
podria estar implicada en la génesis del acné.

Boudou et al*' estudiaron el efecto de la isotretinoina
sobre el metabolismo de los androgenos. No encontraron
alteraciones en los niveles séricos de androgenos
adrenales, ni gonadales, en pacientes recibiendo 0.7 mg/
kg de isotretinoina por 3 meses, pero si encontraron una
disminucion significante en los niveles séricos de los
androgenos 5-alfa reducidos: DHT, androsterona
glucosiduronato y 3-alfa-diol glucosiduronato. Se ha
sugerido que hay una desviacion metabdlica de la via de
reduccion 5-alfa a la 5-beta en el higado. En biopsias de
piel se encontré que habia una disminucion del 80% en
la formacion de 5-alfa-DHT.

Resumiendo, podriamos decir que, con base en el
conocimiento actual que tenemos de la interrelacion en-
tre acné y glandulas sebaceas, los hechos mas
importantes son: que los andrégenos son permisivos, que
la DHEA es importante en el acné temprano y que la 5-
AR tipo 1 es la isoenzima mas importante.

©© 26

2. ALTERACIONES EN LA QUERATINIZACION
FOLICULAR

Aunque la severidad del acné esta asociada con
seborrea, la enfermedad en si es del infundibulo.*? En
acné leve, los queratinocitos del infundibulo se
hipercornifican, hiperqueratinizan e hipodescaman para
producir comedones*. En acné severo, por la ruptura
del infundibulo, se produce caida del sebo dentro de la
dermis, donde es altamente inflamatorio.** Los
mecanismos que producen estas alteraciones en el
infundibulo son todavia una incégnita, de la misma
manera que la relacion entre seborrea y las alteraciones
del infundibulo.

El infudibulo es un ducto largo, tapizado de
queratinocitos que producen corneocitos, los cuales son
expulsados hacia afuera, esto es, hacia el lumen y hacia
arriba, a la apertura folicular. El infundibulo esta
compuesto de dos porciones: la mas distal, el
acroinfundibulo, y la mas proximal que también es la
mas larga, el infrainfundibulo. El acroinfundibulo, por
microscopia de luz y electrénica, se ha visto que es
idéntico a la epidermis interfolicular. El infrainfundibulo y
las partes asociadas del ducto sebaceo tienen una
queratinizacién diferente a la de la epidermis: los
queratinocitos producidos aqui son delgados, fragiles,
poco adheridos entre si y no forman un verdadero estrato
corneo. Hay una menor cantidad de tonofilamentos y
desmosomas que en el acroinfundibulo. Ademas, los
granulos de queratohialina son mas pequefios, menos
numerosos y hay mas granulos lamelares (cuerpos de
Odland).

El primer signo de acné es el aumento en la
produccion de corneocitos que se descaman
anormalmente.*® Los comedones se producen por la
hiperqueratosis asociada con proliferacion y retencion. 46
Los acinos en la glandula sebacea no se alteran en la
fase inicial de la formacién del comedon; sin embargo,
se van haciendo mas pequefios en la medida en que
aumenta el tamano de los comedones. El flujo del sebo
hacia la superficie, a través de los corneocitos
estratificados del comedén, es libre, sin ninguna
inhibicion. La teoria previa de que la retencion del sebo
es un factor patogénico en el acné ha sido abandonada.*”
La adhesion de los corneocitos entre si es inusualmente
estable en el acné y de esa manera se forma el esqueleto
def comedon.
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Ultraestructuralmente, la queratinizacion en el epitelio
del infundibulo, donde se esta formando un comedon,
es anormal*®, Las capas cornificadas se engrosan para
formar numerosas lamelas de células compactas con
membranas celulares densas. El resultado es la
disminucion enla dehiscencia de las células cornificadas,
lo cual lleva a distension y taponamiento del foliculo.
Ademas de esta hiperqueratosis de retencién, se pro-
duce un recambio acelerado del epitelio del comedoén.
Se han hecho mediciones con sustancias radio-marcadas
como 3H-timidina o 3H-histidina, las cuales han mostrado
un aumento en la produccién de células cornificadas
dentro de la pared del comedon.*® Ambos eventos,
aumento de la produccion y aumento de la retencion de
las células corneas, contribuyen a la formacion de los
comedones. En este proceso no hay ninguna participacion
del acroinfundibulo.

En experimentos usando la oreja del conejo albino se
ha demostrado que los lipidos sebaceos, en particular el
escualeno y los acidos grasos libres® tienen propiedades
comedogénicas. Una teoria propone al 6xido de
escualeno como un factor posible enla comedogénesis.*
Otros estudios han sugerido que la radiacion ultravioleta
aumenta las propiedades comedogénicas del escualeno,
elevando la cantidad de peroxido de escualeno y también
formando peroxidos de acidos grasos.*?

Varios estudios han demostrado la importancia de la
disminucion en la concentracion de acido linoleico en el
sebo, como uno de los factores mas importantes en la
comedogénesis.®

Como hemos visto, la hiperqueratinizacion es un fac-
tor clave en la etiologia del acné. El mecanismo exacto
comprometido en este proceso no se conoce
exactamente, pero hay varias areas de investigacion:

1-Proliferacion de los queratinocitos foliculares:
Knaggs et al®® examinaron la proliferacion celular en
foliculos normales y con acné y en la epidermis
interfolicular, usando anticuerpos para el antigeno Ki-67
(ésta es una proteina, no-histona, que marca todas las
fases del ciclo celular excepto la Go). Encontraron que la
positividad para Ki-67 fue significativamente mayor en
los foliculos normales de piel con acné que en los foliculos
de piel no afectada por acné en el mismo paciente. De
igual manera fue mayor en comedones que en foliculos
normales y también en la epidermis interfolicular cerca
de las lesiones inflamadas que en otras areas
interfoliculares. Los autores concluyeron que los foliculos
normales de piel afectada por acné serian propensos al
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acné, pues mostraron un aumento en la proliferacion
celular comparados con foliculos normales de piel no
afectada por acné.

2-Expresion de la queratina folicular: Hughes et
al*® examinaron el patron de expresion de queratina en
los foliculos pilosebaceos de piel del tronco no
comprometida de pacientes con acné, comedones,
glandulas sebaceas y piel de controles normales, usando
técnicas de inmunohistoquimica. No encontraron
diferencias en la expresion de queratina entre piel nor-
mal y piel no comprometida de pacientes con acné.
Concluyeron que la hipercornificacion probablemente no
esta relacionada con cambios en la expresion de
queratina.

3-Adhesion de los queratinocitos foliculares:
Knaggs et al®” examinaron la distribucion de los diferentes
componentes de los desmosomas en sujetos normales
y con acné, para determinar si el aumento de la
cohesividad de los corneocitos, en foliculos afectados,
con acné se relaciona con alteracion en las proteinas de
los desmosomas. No encontraron diferencias en los
patrones de tincion.

4-Citoquinas en la hiperqueratinizacion folicular:
Guy et al%®, trabajando con segmentos de infrainfundibulo
humano aislado, encontraron que si se adiciona 1 ng/ml
de Interleuquina 1 (IL-1) a a segmentos de infrainfundibulo
se producia hipercornificacion, similar a la que se ve en
los comedones. La hipercornificacion podia ser bloqueada
si se adicionaban 1000 ng/ml de receptor-antagonista
de IL-1. La adicion de 5 ng/ml de Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGF) o 5 ng/ml de Factor Transformador
del Crecimiento (TGF) la produjo una desorganizacion
de los queratinocitos que llevd a una ruptura folicular
similar a la que se ve en los casos mas severos de acné
purulento. Respaldando estos hallazgos estan los de
Ingham®®, quien encontrd IL-1a en altas concentraciones
dentro de comedones abiertos. Antilla% reporto
inmunorreactividad a IL-1a en secciones de glandulas
sebaceas humanas e infundibulo, y Hauser ¢ mostré
que la concentracion de IL-1a esta muy elevada en los
queratinocitos interfoliculares respecto de la mayoria de
los tejidos. IL-1a puede causar hipercornificacion de dos
maneras: por un efecto directo sobre los queratinocitos
infundibulares mediante un mecanismo de transduccion
de sefiales a través de los receptores de IL-1, o
estimulando la liberacién de otros factores de crecimiento,
como se ha mostrado en cultivos de queratinocitos.® |L-
1a puede también ser el factor mediador entre la tasa de
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excrecion de sebo y la severidad del acné: alteraciones
en la excrecion de sebo 0 cambios en la composicion de
éste pueden producir irritacion, la cual estimula la
liberacion de IL-1a por los queratinocitos infundibulares,
desencadenando la comedogénesis. Con base en las
anteriores observaciones podria, ademas, explicarse el
mecanismo para la resolucion de las lesiones individuales
de acné: el desarrollo de los comedones esta asociado
con atrofia progresiva de la glandula sebacea® y como
consecuencia se produce una reduccion en la excrecion
de sebo. Al disminuir el sebo se iria agotando el estimulo
para la liberacion de IL-1 a, y entonces se disminuiria la
hipercornificacion del infundibulo. La resolucion
espontanea de la enfermedad se explicaria basandose
en la disminucion de receptores para EGF, que se ha
demostrado se va produciendo con la edad® Esto
reduciria la sensibilidad de los queratinocitos
infundibulares a EGF y no se produciria la
desorganizacién infundibular y la inflamacion causada
por la entrada del sebo a la dermis.5.

3. PROLIFERACION DE
PROPIONIBACTERIUM ACNES

Las propionibacterias son las unicas bacterias
anaerobias que son miembros de la microflora residente
en la piel humana.®® Existen tres especies: P.acnes,
P.granulosum, y P.avidum. P.acnes es la especie mas
comun y esta presente en la piel del 100% de los adultos.
El habitat normal de este organismo es el foliculo seaceo,
el cual comparte con la levadura Pityrosporum vy las
bacterias aerobicas, estafilococo y micrococo.

Antes de la pubertad, los niveles de P.acnes son muy
bajos. Cuando empieza la produccion de sebo, con la
adrenarca, aumentan estos niveles y se localizan
principalmente en los sitios de mayor densidad de
glandulas sebaceas, como el cuero cabelludo y la cara.
Se han llevado a cabo analisis bacteriologicos en
multiples areas del cuerpo y se ha demostrado la alta
correlacion que existe entre los niveles de P.acnes y la
produccion de sebo.’” Se concluye que el sebo podria
ser un sustrato importante para el crecimiento de P.acnes.

Un aspecto importante de la colonizacion de la piel
por P.acnes, que no ha sido aclarado, es por qué se
encuentran niveles relativamente altos en la cara de
adultos jovenes que no tienen acné. En pacientes que
tuvieron acné, pero que estan en remision, también se
han encontrado niveles elevados de P.acnes. Una

© 28

explicacion posible seria que hay diferencia entre si esos
niveles altos de P.acnes estan en un gran numero de
foliculos, o si se concentran en un foliculo anormal
(microcomedoén). Los microcomedones tienen 10%10¢
P.acnes por foliculo. En adultos jovenes normales se
encuentran 10410%cm?, area en la cual hay
aproximadamente 50 foliculos sebaceos. Ademas, en los
adultos jovenes, el epitelio del foliculo sebaceo tiene un
estrato corneo mas resistente que podria contener la
salida de P.acnes y su capacidad de generar
inflamacion 8

P.acnes produce lipasas que hidrolizan los triglicéridos
del sebo y se liberan acidos grasos libres y glicerol.
Ademas, libera una variedad de enzimas liticas y
sustancias proinflamatorias que son quimiotacticas para
las células inflamatorias y puede activar el complemento.

4. INFLAMACION

Con base en las consideraciones que hemos hecho
hasta ahora, podriamos decir que la cascada de eventos
que se suceden en el acné es como sigue:

Antes de la pubertad los foliculos sebaceos son
normales y su pared tiene una funcion de barrera, lo cual
hace que el lumen tenga un bajo contenido de agua libre.
La microflora de la superficie de la piel, y probablemente
del foliculo, es baja en densidad de poblacion.

Durante la pubertad aumenta la excrecion de sebo.
Stewart et al®® mostraron como en un foliculo con alta
excrecion de sebo, el sistema puede hacerse deficiente
en acido.linoléico, afectando la funcion de barrera de su
pared. Como consecuencia de esto, aumenta la entrada
de agua al lumen del foliculo proveniente de la dermis, la
cual promueve la colonizacion del foliculo y/o un aumento
en el contenido de micro-organismos.”. Si esta
colonizacion se localiza en el infrainfundibulo, donde el
numero de capas queratinizadas es bajo, hay mas
posibilidades de que los queratinocitos liberen citoquinas
y que éstas difundan hacia la dermis para iniciar la
inflamacion.

Los cambios que se producen en el lumen del foliculo
por alteracion de la barrera epitelial hacen que se
aumente la presion de oxigeno dentro del foliculo, y esto
estimula la produccién de porfirinas por P.acnes.”" La
subsecuente interaccion del oxigeno molecular con las
porfirinas liberadas, producira especies toxicas de oxigeno
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reducido y radicales libres, los cuales dafaran los
queratinocitos adyacentes. En segundo lugar, es posible
que exista un mecanismo que detecte niveles de P.acnes,
por encima de los cuales se dispara la produccion de
enzimas extracelulares: lipasas, proteasas,
hialuronidasas y neuraminidasas que pueden afectar,
tanto la integridad de los queratinocitos como la funcién
de barrera de la pared folicular. La regulacion en la
produccion de citoquinas puede afectarse indirectamente:
el influjo de agua hacia el foliculo produce una
concentracion inicial alta de nutrientes por la célula
bacteriana, que va disminuyendo en la medida en que la
poblacién bacteriana aumenta. Al mismo tiempo se va
produciendo un cambio en el pH, que se va moviendo
hacia el lado acido debido al metabolismo microbiano.
Estos eventos provocan una respuesta de las bacterias
al estrés, con la consecuente liberacién de proteinas
especiales capaces de estimular el aumento en la
produccién de citoquinas.™

Evidencias recientes han mostrado que en las lesiones
recientemente inflamadas el infiltrado es linfocitico’ 74,
compuesto principalmente por células T CD4. Los eventos
inflamatorios primarios son: aumento en la expresion de
la molécula de adhesion intercelular 1(ICAM-1) en las
células endoteliales de la microvasculatura dérmica,
infiltracion de células T, CD4-positivas, localizadas
perivascular y periductalmente, asociadas con celulas
de Langerhans, CD1-positivas, y una gran expresion de
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) clase Il e ICAM-1 en las células del infiltrado, las
células endoteliales y algunos queratinocitos basales. Los
datos inmunocitolégicos corresponden a una clasica
reaccion de hipersensibilidad cutanea tipo 1V, la cual
puede ser iniciada inespecificamente por interleuguina
1a del comedon y perpetuada por una respuesta
especifica de las células T CD4-positivas a antigenos
lesionales persistentes 7

Kozlowska et al’™ hicieron un estudio con cultivos
tisulares de células de papila dérmica y queratinocitos
foliculares, donde mostraron que la estimulacion con
interleuquina-1 produce liberacion de Factor de
Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF). La liberacion
de VEGF tiene un gran efecto sobre la permeabilidad
vascular y potencia cambios funcionales en el endotelio
que promueven la acumulacién de células
mononucleares. VEGF podria ser el responsable del
infiltrado de monocitos y macrofagos que se presenta en
la fase tardia de la inflamacioén en el acné.

Estudios recientes han llamado la atencion sobre la
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importancia de las especies de oxigeno reactivo (ROS)
producidas por los fagocitos como mediadores de la
inflamacién. Por mecanismos inmunoldgicos, los
fagocitos, como los neutrdéfilos, producen ROS al lisar
los microorganismos invasores. La estimulacion excesiva
o recurrente de estos microorganismos causa una
sobreproduccién de ROS en los fagocitos, que son
liberadas al espacio extracelular, con el consecuente dafio
de los tejidos alrededor. Akamatsu y col.”” proponen que
las ROS generadas por los neutréfilos tendrian una
contribucion importante en la ruptura del epitelio folicular
y, por lo tanto, en la inflamacion en el acné. Ellos
encontraron que el acido.linoléico tiene un efecto
inhibitorio sobre los tres tipos de ROS de los neutrdfilos:
anion radical superoxido, peréxido de hidrogeno y radi-
cal hidréxilo. Concluyen que en los comedones, donde
hay una marcada disminucion de acido .linoléico, la
sobreproduccion de ROS se produce por falta de
inhibicion.

A pesar de que hemos podido aclarar muchas cosas
en cuanto a por qué y como se produce el acné, hay
todavia muchas preguntas que permanecen sin
respuesta, y una de las mas importantes es: ¢De qué
depende la variacion en la severidad de la enfermedad?
Una de las posibles explicaciones seria que existe una
diferencia en la reactividad a P.acnes. En otras palabras,
el acné inflamatorio se produce por hipersensibilidad a
P.acnes.

En estudios hechos in vitro se ha encontrado que la
activacion del complemento por material proveniente de
comedones se estimula por la presencia de anticuerpos
contra P.acnes y se disminuye significativamente cuando
éstos se remueven.’” Igualmente, el organismo en si
mismo es el activador mas potente del complemento
cuando esta en presencia de anticuerpos anti-P.acnes y
de la misma manera genera mas Cba y atrae mas
neutréfilos en el paciente inmune.”™ También se requieren
anticuerpos contra P.acnes para que se desencadene la
liberacion de hidrolasas lisosomales por los neutréfilos.®
Es claro, por lo tanto, que la presencia de titulos elevados
de anticuerpos contra P.acnes es un estimulo inflamatorio
potente y dafino.

Ingham et al®" encontraron que en pacientes con
acné severo habia un predominio de IgG, mientras que
en pacientes con acné leve predominaba IgM, lo cual
sugiere que la severidad del acné podria estar asociada
con la persistencia de la respuesta inmune.

La pregunta final seria: ¢ Qué fue primero, el acné o
la hipersensibilidad?.
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INVESTIGACION CLINICO-TERAPEUTICA

Comparacion de la eficacia del
trimetoprim-sulfametoxazol con el
clorhidrato de tetraciclina en el tratamiento

del acné nodulo-quistico

Martha Cecilia Valbuena Mesa
Luis Arturo Gamboa Suarez

RESUMEN

El tratamiento de eleccion en el acné nédulo-quistico
es laisotretinoina; sin embargo, en nuestro medio muchos
pacientes no pueden ser tratados con este medicamento
dado su alto costo. EI propdsito de este estudio fue
evaluar la eficacia de la combinaciéon trimetoprim-
sulfametoxazol, en comparacion con el clorhidrato de
tetraciclina, en la reduccioén del numero de noédulo-quistes
inflamatorios en pacientes con acné quistico. Fueron
seleccionados 125 pacientes con diagndstico clinico de
acné quistico, para recibir clorhidrato de tetraciclina
(Ambramicinad), 1 g dos veces al dia, por treinta dias, y
posteriormente 500 mg dos veces al dia, por los siguientes
dos meses o Trimetoprim Sulfametoxazol (Trimesulfa),
160/800 mg dos veces al dia por treinta dias, y
posteriormente 80/400 mg por los siguientes dos meses.
102 pacientes completaron el estudio y fueron incluidos

“en el analisis de datos, 51 en cada grupo de tratamiento.

Ambos tratamientos fueron igualmente efectivos en la
disminucion de las lesiones quisticas en este tipo de
pacientes (clorhidrato de tetraciclina 88.2%, trimetoprim-
sulfametoxazol 85.2%, p=0,89), pero se encontrd una
mayor proporcion de efectos colaterales en los pacientes
que recibieron clorhidrato de tetraciclina (RR=2,1
1,4<RR<3,1. Limite de confianza 95%). Ningun paciente
presenté efectos colaterales severos como eritema
polimorfo mayor. EI trimetoprim sulfametoxazol puede
ser una alternativa terapéutica eficaz y segura en el
tratamiento del acné nédulo-quistico.

Palabras Clave: Acné quistico, trimetoprim-
sulfametoxazol, tetraciclina.

INTRODUCCION

El acné, y en especial el acné nédulo-quistico, es un
problema al'que se enfrenta muy frecuentemente el
dermatélogo. En el Centro Dermatolégico «Federico
Lleras Acosta», durante el afno de 1997, de 30.720
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consultas de primera vez, 4.011 (13%) correspondieron
a acné y de éstas 966 (24%) se diagnosticaron como
acné quistico.

El acné es una enfermedad multifactorial, en la cual
se involucran los siguientes factores fisiopatogénicos:
hiperqueratinizacion ductal, disregulacién en la secreciéon
sebacea, Propionibacterium acnes e inflamacion.'#

El tratamiento del acné se ha enfocado hacia el con-
trol de los factores etiopatogénicos. Existen diferentes
opciones terapéuticas cuya eleccion depende del tipo y
la severidad del acné. El acné nodulo-quistico es
considerado una de las variedades severas, por la
intensidad del proceso inflamatorio y por la generacién
de lesiones residuales notorias que alteran la calidad de
vida del paciente; por esto, su manejo adecuado es un
reto para el dermatdlogo.

La modalidad terapéutica mas efectiva en este tipo
de acné es la isotretinoina, medicamento capaz de curar
esta patologia dados sus mecanismos de accion; sin
embargo, su uso rutinario en nuestro medio se ve limitado
debido a su alto costo. Por esta razon utilizamos otros
medicamentos, como los antibidticos sistémicos que,
aunque no son curativos, controlan y mejoran las
manifestaciones clinicas de esta enfermedad.'"°
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Pregrado. Docente del Centro Dermatoldgico «Federico Lleras Acostay,
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Correspondencia: Dr. Luis Arturo Gamboa Sudrez. Avda. | No. 13 A-
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Se ha observado que la actividad de los antibiéticos
reside en sus efectos bacteriostaticos (suprimiendo la
proliferacién del Propionibacterium acnes), en la
alteracién de la composicion del sebo (aumento de los
acidos grasos esterificados y disminucion de los acidos
grasos libres) y en la disminucién de la inflamacién
(inhibiendo la quimiotaxis de polimorfonucleares
neutrofilos, sus enzimas lisosomales y la generacion de
radicales libres de oxigeno).">"

Las tetraciclinas son los antibidticos mas
frecuentemente utilizados en el tratamiento del acné
inflamatorio debido, no so6lo a su eficacia, que ha sido
confirmada por la experiencia clinica, sino por su
seguridad durante la administracion a largo plazo.> 1#1%
El mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la
sintesis protéica bacteriana por la uniéon a la subunidad
30s del RNA ribosomal, lo que Ile confiere propiedades
bacteriostaticas sobre el Propionibacterium acnes™;
ademas, inhibe la quimiotaxis de neutrdfilos, disminuye
su produccion de peroxido de hidrogeno asi como de
acido hipocloroso y la capacidad de estas células para
destruir microorganismos,’®'® aumenta los niveles de
interleuguina 1a y 1b en los comedones destinados a ser
inflamatorios, lo cual puede ayudar a su resolucién y a
promover la reparacién del epitelio folicular lesionado. 92
Adicionalmente, disminuye el contenido de acidos grasos
libres del sebo por inhibicién de la lipasa bacteriana.™"

A pesar de lo anterior, esta terapia no siempre es
efectiva; se requieren dosis mayores en los casos de acné
quistico severo (2 g/dia)?, lo cual ocasiona la aparicion
mas frecuente de efectos colaterales que llevan al
abandono del tratamiento. Por esto es necesario contar
con una mejor alternativa terapéutica.

Existen estudios en los cuales se ha encontrado que
la combinacion trimetoprim-sulfametoxazol es efectiva
en el tratamiento del acné vulgar, en aquellos pacientes
que no respondieron a las tetraciclinas.???* Tanto el
trimetoprim como el sulfametoxazol actuan sobre la via
biosintética del acido félico en las bacterias, el primero
inhibe competitivamente la enzima dihidrofolato reductasa
y, de esta forma, interfiere con la conversion de acido
dihidrofélico a tetrahidrofélico, y el segundo inhibe
competitivamente la conversion de acido para-
aminobenzdico a acido félico, inhibiendo la enzima
dihidropteroatosintetasa. En forma aislada cada una de
estas drogas es bacteriostatica, pero su accién sinérgica
la convierte en bactericida."'?¢% Las sulfas poseen
propiedades antiinflamatorias que no estan
completamente esclarecidas; se ha demostrado in vitro
que suprimen la migracion neutrofilica al bloquear la
funcion de adherencia mediada por integrinas, disminuye
la formacion de acido hipocloroso lo que previene el dafio
tisular ocasionado por la explosion respiratoria, y tiene
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un efecto inhibitorio sobre las enzimas lisosomales del
neutrofilo.?53° También reduce los niveles de acidos
grasos libres del sebo, inhibiendo la actividad lipolitica
de las bacterias cutaneas.®

A pesar de la frecuencia y severidad del acné nodulo-
quistico, hay muy pocos estudios en relacién con su
manejo especifico, exceptuando los realizados con
isotretinoina.”®'® La mayoria de los trabajos evaluan la
eficacia del tratamiento antibiético para el manejo del
acné inflamatorio en general, sin discriminar si éste
corresponde a acné noédulo-quistico o no. Una posible
explicacion para la escasa literatura existente en relacion
con el manejo del acné con trimetoprim-sulfametoxazol
es el temor a la aparicion de efectos secundarios graves,
como el eritema polimorfo mayor (S. de Stevens-
Johnson). Sin embargo, hay articulos que informan una
incidencia de esta entidad en solo 0.25 por millén,* la
cual es muy bajay sigue siendo uno de los medicamentos
mas ampliamente usados en el manejo de infecciones
urinarias y respiratorias.

El proposito del presente estudio es cuantificar la
eficacia del trimetoprim-sulfametoxazol en comparacion
con el clorhidrato de tetraciclina, medido como
disminucién en el numero de lesiones nodulo-quisticas
inflamatorias, y determinar la frecuencia y el tipo de
efectos adversos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un experimento clinico, doble ciego, para
comparar la eficacia y seguridad del uso de trimetoprim-
sulfametoxazol con el clorhidrato de tetraciclina en la
eliminacion de las lesiones nédulo-quisticas inflamatorias
en los pacientes con acné, nodulo-quistico. Se
seleccionaron los pacientes entre las personas que
asistieron a la consulta externa del Centro Dermatolégico
«Federico Lleras Acosta» durante el periodo comprendido
entre marzo de 1993 y febrero de 1994. La asignacion de
los pacientes se realizé mediante un proceso aleatorio,
utilizando el documento de identidad; segun, si el niumero
era par o impar se asignaba a uno u otro tratamiento.

Se incluyeron 125 pacientes de ambos sexos,
mayores de 15 afos, con diagnéstico de acné nodulo-
quistico con un numero minimo de 5 nodulo-quistes
inflamatorios, que no estuvieran en estado de embarazo,
ni en etapa de lactancia, ni estuvieran recibiendo algun
tratamiento sistémico para acné en los dos meses previos
al ingreso, ni topico durante las dos semanas previas.
Se excluyeron los pacientes con antecedentes de
enfermedad acido-péptica, eritema polimorfo mayor o
menor, hipersensibilidad a cualquiera de los



foto 1. ACNE QUISTICO PRE-
TRATAMIENTO
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medicamentos
utilizados en el
estudio o sus
derivados, urticaria,
eritema nodoso,
eritema pigmentado
fijo por drogas,
purpuras o tras-
tornos gastrointes-
tinales inespecificos
en forma frecuente.

Todos los pa-
cientes fueron
previamente infor-
mados sobre los
objetivos y metodo-
logias empleadas
en el estudio, y la posible aparicion de efectos colaterales
durante el mismo, declarando la aceptacion de su
participacion, mediante consentimiento escrito, y se
presento el proyecto al Comité de Etica Médica del Centro.

En la primera consulta se realizé un conteo del nimero
de lesiones nédulo-quisticas inflamatorias en cada uno
de los pacientes, quienes fueron asignados a uno de los
2 grupos de tratamiento: un grupo recibi6 clorhidrato de
tetraciclina (Ambramicinad), 1 g dos veces al dia por
treinta dias, y posteriormente 500 mg dos veces al dia
por los siguientes dos meses. El segundo grupo recibid
Trimetoprim Sulfametoxazol (Trimesulfa) 160/800 mg dos
veces al dia por treinta dias, y posteriormente 80/400
mg por los siguientes dos meses. La medicacion fue
administrada quincenalmente con el fin de asegurar el
cumplimiento en la toma de la misma.

Los pacientes fueron evaluados mensualmente du-
rante el curso del estudio, para registrar la aparicion de
algun efecto colateral. Al finalizar los tres meses de
tratamiento se contaron nuevamente las lesiones nodulo-
quisticas inflamatorias en cada uno de los pacientes.

Los datos se recopilaron en Dbase Il y se analizaron
con el programa Epi-Info 6.04. Los investigadores fueron
ciegos para el tipo de tratamiento hasta que el estudio se
completo, y el epidemiologo y los pacientes hasta que se
concluyé el analisis de los datos.

Para evaluar la eficacia del trimetoprim-
sulfametoxazol en comparacion con el clorhidrato de
tetraciclina, se realizé una comparacion del numero de
quistes antes y después del tratamiento para cada
individuo. Se evaluaron las diferencias en el promedio
de reduccion mediante la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis, por cuanto las muestras no tenian
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varianzas homogéneas, impidiendo el uso del test de t
pareado.

La frecuencia de efectos colaterales en cada grupo
se compard mediante la estimacion del riesgo relativo
(RR), con un intervalo de confianza del 95% (IC95%).
Se utilizaronigualmente el test de Chi2 corregido de Yates
y el test exacto de Fisher.

La significancia estadistica de todas las pruebas se
fij6 en a = 0.05 dos colas.

RESULTADOS

Ciento veinticinco pacientes se incluyeron en el
estudio, 102 completaron los tres meses de tratamiento
(51 recibieron clorhidrato de tetraciclina y 51 trimetoprim-
sulfametoxazol). Veinticinco fueron excluidos por
diferentes razones (Tabla 1). En la Tabla 2 se ilustra la
distribucion por sexo y edad, de acuerdo con cada grupo
de tratamiento. Se puede observar que los grupos fueron
comparables en todos los aspectos, excepto en el
esquema de tratamiento.

El numero promedio de nodulo-quistes inflamatorios
al ingresar al estudio, para el grupo que recibié clorhidrato
de tetraciclina fue 12 + 5,9 y para el grupo que recibié
trimetoprim-sulfametoxazol fue 13,5 + 8,9. La diferencia
entre estos promedios no fue estadisticamente
significativa (test Kruskal-Wallis = 0,18, grado de libertad
=1, p=0,67). La mediana del numero de quistes al
inicio del estudio fue de 11,0 para ambos grupos.

Se realiz6 una comparacion del numero de quistes
para cada individuo, antes y después del tratamiento,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
en el promedio de reduccion del numero de quistes en
ambos grupos de tratamiento. Al finalizar el tratamiento,
la diferencia promedio de quistes, comparando la cifra
inicial con la final para el grupo que recibi6 clorhidrato de
tetraciclina fue 10,7 + 6,2, y para el grupo que fue tratado
con trimetoprim sulfametoxazol fue 11,4 + 8,4. Esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (test
Kruskar-Wallis = 0,018, grado de libertad = 1, p = 0,89).
(figuras 1-1A, 2-2A)

El clorhidrato de tetraciclina redujo en promedio un
88,2% las lesiones nodulo-quisticas al terminar el
tratamiento y el trimetoprim-sulfametoxazol las redujo en
un 85,2%. Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Dado que se desconoce el desenlace de los pacientes
inasistentes, se realizd un analisis para determinar el
impacto de los posibles resultados del estudio al incluirlos
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teniendo en cuenta dos escenarios. Si
suponemos que los pacientes excluidos
por inasistencia del grupo que recibié
tratamiento con clorhidrato de
tetraciclina disminuyé el numero de
nodulo-quistes, y los del grupo que
recibié trimetoprim-sulfametoxazol no.
Al hacer el analisis no se encontraron
diferencias estadisticamente signi-
ficativas, puesto que en el primer grupo
el promedio de diferencia de quistes
iniciales y finales fue 10,9 y en el
segundo grupo fue 10,1 (test Kruskal-
Wallis = 0,92, grado de libertad= 1, p =
0,34).

Si, por el contrario, suponemos que
los pacientes excluidos por inasistencia
del grupo que fue tratado con clorhidrato de tetraciclina
no disminuyd el numero de quistes y el tratado con
trimetoprim-sulfametoxazol si lo hizo, al realizar el
analisis estadistico tampoco se encontraron diferencias
significativas, puesto que el promedio de la diferencia
de quistes iniciales y finales en el primer grupo fue 9,2
y en el segundo fue 11,8 (Test de Kruskal-Wallis = 2,38,
grado de libertad 1, p = 0,12).

Se concluye que los resultados no cambiarian si los
inasistentes hubieran finalizado el tratamiento.

foto 2. ACNE QUISTICO POST-
TRATAMIENTO

La mejoria subjetiva se presenté en
el 92,2% (47/51) de los pacientes que
tomaron clorhidrato de tetraciclina y en
el 86,3% (44/51) de los que recibieron
tratamiento con trimetoprim-sulfa-
metoxazol, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (Chi?
corregido de Yates = 0,41, grado de
libertad 1, p = 0,52). Solamente un
paciente de este ultimo grupo refirio
empeorar con el tratamiento.

En el grupo que recibio tratamiento
con clorhidrato de tetraciclina 46/64
(71,9%) pacientes presentaron algun
efecto colateral, mientras que en el grupo
tratado con trimetoprim sulfametoxazol
solo se presentaron en 23/61 (37,7%) de
los pacientes. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (Chi? corregido de Yates = 14,75, p = 0,0003).
El riesgo relativo para que se presenten efectos
secundarios fue de 2,1, lo que significa que la frecuencia
de eventos adversos en el grupo que recibié tetraciclina
fue 2,1 veces mayor que en el grupo que recibio
trimetoprim-sulfametoxazol para un limite de confianza
del 95%, el intervalo de confianza del riesgo relativo fue
de 1,4<RR<3,1. Obseérvese que el limite inferior es >1.

La mayoria de los efectos colaterales correspondi6 a

TABLA 1. Distribucion de los pacientes excluidos del estudio

TETRACICLINA % TMP-S %
INASISTENCIA Sep-64 14,1 Sep-61 147
INTOLERANCIA Abr-64 6,3
AGRAVACION Ene-61 16
TMP-S:. Trimetoprim-sulfametoxazol
TETRACICLINA | TMP-S TEST VAL OR P
SEXO M 47 41 Chi2 0.15
F 4 10
EDAD u 19,4 19,3 Kruskar-Wallis 0,54
# QUISTES AL INICIO 1259 13,5 £ 8,9 | Kruskar-Wallis 0,66
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sintomas gastrointestinales (nauseas,
pirosis, dolor abdominal, vomito y
diarrea) y a veces cefalea.

DISCUSION

A pesar del potente efecto
antiinflamatorio de la combinacion
trimetoprim-sulfametoxazol, no
encontramos experimentos clinicos
realizados en acné quistico en la
literatura revisada; sélo hay algunos
estudios en acné vulgar con buenos
resultados, como lo demuestran los
estudios de Coterill et al?? y Gibson et
al®, en los que se observo que esta
asociacion es tan eficaz como las
tetraciclinas en el manejo del acné vul-
gar inflamatorio.

TRATAMIENTO

La combinacién trimetoprim-sulfametoxazol
posiblemente no se ha utilizado con frecuencia por temor
a los efectos colaterales de gravedad, como el Sindrome
de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica téxica,
aunque esta incidencia es muy baja (0.25 por millén).%

Dado que las dosis de tetraciclina usadas para el
control del acné quistico son mayores?' y por tiempos
prolongados, es frecuente que los pacientes no toleren
esta medicacion y suspendan el tratamiento. Ademas,
este medicamento, a pesar de ser seguro y de utilizacion
frecuente, ocasionalmente puede causar efectos
secundarios mayores como colitis pseudomembranosa,
enterocolitis estafilococcica, eritema multiforme, hepato
y nefrotoxicidad?'; por su potencial para quelar cationes,
puede ser incorporado tanto en hueso como en dientes
deciduos y permanentes, lo cual limita su uso en menores
de 12 afios."?

Los resultados de nuestro estudio muestran que los
pacientes mejoraron independientemente del tipo de
tratamiento utilizado; esto se reflejé en el promedio de la
diferencia entre el nimero de nddulo-quistes al inicio y al
final de tratamiento (Clorhidrato de tetraciclina 10,7 y
trimetoprim-sulfametoxazol 11,4). Este hallazgo confirma
clinicamente la accién antiinflamatoria del trimetoprim
sulfametoxazol propuesta por otros estudios.??2326

Por lo anterior, podemos afirmar que son igualmente
efectivos los tratamientos con clorhidrato de tetraciclina
o trimetoprim-sulfametoxazol, en la disminucién del
numero de lesiones nodulo-quisticas inflamatorias de los
pacientes con acné noédulo-quistico. Sin embargo,
encontramos diferencia en cuanto a la presencia de
efectos colaterales en los dos grupos; 71,9% de los
pacientes manejados con clorhidrato de tetraciclina
presentd algun efecto colateral durante el tratamiento, y
en tres de ellos fueron tan severos que se justificaron

foto 3. ACNE QUISTICO PRE-
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suspender la medicacién y ser excluidos
del estudio, mientras que sélo el 37,7%
de los pacientes que recibieron
trimetoprim-sulfametoxazol presenté
algun efecto colateral, y ninguno de ellos
tuvo que ser excluido del estudio por esta
razon.

Dentro de los efectos secundarios del
clorhidrato de tetraciclina predominaron
los gastrointestinales, como ya ha sido
informado en estudios previos'121420 y
en el presente trabajo pueden ser
atribuidos en parte a las altas dosis
utilizadas. En relaciéon con el trimetoprim
sulfametoxazol, también se encontrd
predominio de efectos secundarios
gastrointestinales, pero en una
proporcion signi-ficativamente menor.
Cabe resaltar que ningun paciente presenté efectos
colaterales graves, a pesar de que el tamafio de la
muestra fue un ndmero significativo (61).

Una ventaja del tratamiento con trimetoprim-
sulfametoxazol es la comodidad para su dosificacion,
puesto que existen presentaciones que contienen 800 mg
de sulfametoxazol y 160 mg de trimetoprim por tableta,
requiriéndose sélo dos tabletas al dia para alcanzar las
dosis que se consideran terapeuticas. La presentacion
maxima del clorhidrato de tetraciclina son capsulas de
500 mg, por lo que deben administrarse cuatro diarias;
ademas, deben ingerirse lejos de las comidas,” y esto
dificulta la adherencia al tratamiento.

En conclusién, tanto el clorhidrato de tetraciclina como
el trimetoprim sulfametoxazol son igualmente efectivos
para disminuir el nimero de lesiones nodulo-quisticas
inflamatorias en pacientes con acné nédulo-quistico; sin
embargo, los pacientes tratados con trimetoprim-
sulfametoxazol presentaron una menor frecuencia de
efectos colaterales gastrointestinales, y en ninguno se
observo la aparicion de efectos colaterales graves como
eritema polimorfo mayor.

SUMMARY

Isotretinoin is the best treatment for nodulocystic acne;
however, many of our patients can not afford this type of
treatment. A study was carried out to assess the efficacy
of trimethoprim sulphamethoxazole vs. tetracycline in the
reduction of the number of inflamatory nodulocysts in pa-
tients with nodulocystic acne. 125 patients with clinical
diagnosis of nodulocystic acne were treated with tetracy-
cline 1 g, bid for thirty days, and 500 mg bid for the next
two months or trimethoprim-sulphamethoxazole 160/800
mg, bid for thirty days and 80/400 mg for the next two
months. 102 completed the trial and were included in
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foto 4. ACNE QUISTICO POST-
TRATAMIENTO

the data analysis,
51 in each treat-
ment group. There
were not statisti-
cally significant dif-
ferences between
the treatment
groups atthe end of
therapy (p=0.89),
but side effects
were higher in tet-
racycline group

RR =5 1
1,4<RR<3,1).
None of the pa-
tients experienced
severe side effects
such as Stevens-
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REVISION DE TEMAS

Carcinogénesis

Adriana Garcia Herrera

RESUMEN

El fendmeno de la carcinogénesis debe ser entendido
como un proceso de adaptacion celular frente a diferentes
agresores fisicos, quimicos o biolégicos,
que termina en una disregulacion de los
procesos de division y diferenciaciéon

efectivos y racionales, guiados al retorno de la homeo-
stasis biologica a través de la manipulacion de los
reguladores celulares.

El término carcinogénesis evoca el concepto de un
proceso de adaptacion celular frente a estimulos

CARCINOGENESIS

El desarrollo final del proceso
neoplasico no solamente esta determinado
por los factores agresores, sino también por
la funcionalidad o no de los mecanismos
de defensa y de procesamiento instaurados
por el huésped.

Fisico

[ ] ' d [ ] re [ ]
La comprension de la intimidad del BIO'OgI@O <‘1’ Quimico

proceso de formacion tumoral implica la
revision del funcionamiento del ciclo celular
normal y de sus reguladores, los puntos
criticos vulnerados por las diferentes noxas
y la interrelacién célula tumoral-sistema
inmune, aspectos que seran detallados
durante la presente revision.

Palabras claves: carcinogénesis, ciclo
celular, inmunovigilancia.

INTRODUCCION

La importancia epidemiolégica de las
neoplasias en piel se dimensiona cuando
se observan las estadisticas, que
mundialmente coinciden en su observacion de situar a
los carcinomas no melanomas como los de mas alta
incidencia dentro del total de patologias oncoldgicas. A
este hecho se suma el creciente numero de pacientes
con diagnostico de melanoma maligno, situacion que
acentua la severidad del problema. Este panorama
historico nos lleva a priorizar en el conocimiento de los
factores etiolégicos y fisiopatologicos de dichos procesos
malignos, en pro de buscar tratamientos cada vez mas

grafica 1.
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CARCINOGENESIS

biolégicos, quimicos o fisicos, que conllevan a la aparicion
de cambios génicos y epigénicos, lo cual crea un
disbalance entre los fenobmenos de diferenciacion y
division celular. Clasicamente se reconocen tres etapas
dentro de este proceso: iniciacién, promocion y
progresion.

El término iniciacion hace referencia a todos los
cambios génicos celulares irreversibles (mutacion),
transferibles a la progenie, secundarios a la exposicion
“Unica” de un factor descencadenante conocido como
iniciador. Acto seguido se requiere el estimulo continuo
de otro factor que conduzca a la irritacion e hiperplasia
(promociodn). Los cambios inducidos durante esta fase
son inicialmente reversibles, pero la cronicidad conduce
a la pérdida de esta propiedad (Grafica 1).

Por ultimo, la progresion se caracteriza por la
aparicién de una alta inestabilidad cromosdmica, con la
presencia de aneuploidia (cambio en el numero de
cromosomas normales), cambios histoquimicos y atipias,
todos ellos marcadores de malignidad.' **

La exposicion a noxas fisicas, como la radiacion
ultravioleta (RUV), biolégicas, como las infecciones por
virus papiloma humano (VPH), Epstein Barr, HTLV1,
adenovirus y quimicas, como el arsenico, los derivados
de la hulla y el 7-12 dimetil benxoantraceno, entre otros,
conduce a cambios estructurales en el &acido
desoxirribonucléico (ADN) y, por tanto, a disregulacion
en los procesos de divisiéon y diferenciacion celular.

ElI ADN, debido a su estructura y disposicion espacial
dentro de la célula, se constituye en la macromolécula
blanco de los factores antes mencionados.
Caracteristicas como su potencial nucledfilo
capaz de ligar moléculas positivamente

alteraciones a nivel de los mecanismos de reparacion
(proceso mediante el cual se corrigen los dafnos
estructurales del ADN) incrementan de manera
significativa la incidencia de patologias oncoldgicas. Este
es el caso de los pacientes con xeroderma pigmentoso,
un trastorno autosémico recesivo, donde existe un riesgo
1000 veces mayor para desarrollar carcinomas de piel,
por alteraciones en el sistema de reparacion por excision
de nucledtidos. Otros ejemplos de estas alteraciones son
el sindrome de Bloom y la ataxia telangiectasia.'? '

De forma analoga, los individuos con un sistema de
citocromo oxidasa mas activo tendran mayor facilidad
de desarrollar carcinogénesis quimica, debido a la
conversion de precarcinégenos en sustancias
nucleofilicas capaces de formar uniones covalentes con
el ADN (aductos) y alterar su funcién ™ '®-'7 (Gréafica 2).

Las alteraciones que conduzcan a depresion en el
mecanismo de vigilancia inmunologica favoreceran la
aparicion de procesos neoplasicos, como sera expuesto
mas adelante.

BLANCOS MOLECULARES DE LA
CARCINOGENESIS

En general , las célutas cumplen con dos procesos
basicos de desarrollo: el de division y diferenciacion,
excluyentes entre si. Dicha organizacién esta
representada dentro del esquema del ciclo celular. El ciclo
de vida de una célula estd compuesto por cuatro etapas
bien definidas, denominadas G1, S, G2 y M.
Paralelamente se menciona el estado GO, dentro del cual

cargadas (electréfilas), la configuracion e 8.z e _ =
cicﬁca de(las bases)nitrogenagas y la nGtIVﬁGIOﬂ Pl'e'eﬁfclﬂogeﬂOI

disposicion espacial compacta dentro de un
segmento definido de la célula (nucleo), lo
hacen blanco perfecto de las radiaciones y

sustancias quimicas capaces de ejercer Mitocondria

alguna interaccion con su estructura.’

El dafio en la configuracion de la doble
hélice de ADN guiara a trastornos de la
replicacion y de la transcripcién de forma
directa, y de la traduccion de manera
indirecta. El ejemplo méas conocido en la
induccién de tumores cutaneos es la radiacion
ultravioleta sobre la estructura del ADN.8- 12

La exposicion a factores agresores
celulares no constituye el unico factor predic-
tor de desarrollo tumoral; las caracteristicas
de “respuesta” del huésped modifican este
desenlace de manera importante.

Tradicionalmente se hareconocido que las

grafica 2.
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se encuentran las células diferenciadas y transicionales.

La dinamica del ciclo celular se encuentra regulada
por factores extracelulares, tales como factores de
crecimiento, citoquinas, hormonas y neuropéptidos, que
van a modificar la expresion y funcion de moléculas
intracelulares, dentro de las cuales se cuentan la familia
de protein-kinasas dependientes de ciclina, factores
activadores e inhibidores de la transcripcion,
protooncogenes y genes supresores tumorales.

PROTEIN KINASAS DEPENDIENTES DE
CICLINA

La duracion de cada etapa del ciclo celular y el paso
a la siguiente esta controlada por una familia de proteinas
conocidas como protein kinasas dependientes de ciclina
(PKC), las cuales permiten o inhiben la expresion de
factores transcripcionales (FT), genes supresores de
tumores y proto-oncogenes (Grafica 3 ).

En términos generales, durante el proceso de avance
del ciclo celular se suceden una serie de fosforilaciones
progresivas a las proteinas controladoras, que son
maximas en la etapa de mitosis; de ahi la importancia y
el papel crucial realizado por las PKC.

Cinco clases de ciclinas (A-E) han sido aisladas en
mamiferos. Poseen funciones puntuales dentro del con-
trol del ciclo celular asi: las ciclinas A y B1-2 poseen
niveles maximos en fase S y G2, regulando la transicion
a la mitosis; las ciclinas C, D1-4 y E, tienen su pico de
actividad en G1, por tanto, controlan la entrada a la fase
S del ciclo celular.

Las moléculas efectoras de estos
procesos son las CDK1 a 7; por
ejemplo, la CDK2, en complejo con la
ciclina E , permite la entrada a fase de
sintesis (S); en unién con la ciclina A,
regula la progresion de la misma fase, y
junto con la ciclina B controla la entrada
a la mitosis.

Otro activador es el complejo ciclina Ciclina D

D/CDK 4 y 6, que gobierna la progresion
de G1. Fisiolégicamente la ciclina D es
inhibida por el P21, un gen supresor de
tumores activado por accion de la
proteina P53, que detiene a la célula en
G1 A18 - 19

FACTORES
TRANSCRIPCIONALES

Los factores transcripcionales (FT) grafica 3.

son un grupo de proteinas, capaces de unirse
directamente a la secuencia promotora y estimular o
inhibir la transcripcion de un gen en particular.

La disregulacion del FT E2F1, perteneciente a la fa-
milia de proteinas E2F, y cuya funcion es unirse a las
secuencias iniciadoras de varios genes que codifican para
proteinasimportantes en lafase S, se encuentra presente
en una gran proporcion de células tumorales. Asi mismo,
existen alteraciones en FT que controlan la expresion de
genes codificadores de receptores para factores de
crecimiento, como es el caso de la proteina AP1.20-21

GENES SUPRESORES TUMORALES

Los genes supresores de tumores son los “vigilantes”
del genoma, disparados ante noxas celulares o por
programacion genética; detienen la célula en un estadio
y promueven los procesos de revision y reparacion del
ADN, asi como también, ante dafos muy severos,
estimulan el fenébmeno de apoptosis.

Dentro de este grupo cabe mencionar de manera
importante el gen p53, que se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 17 y codifica para un péptido de 53 KDA,
que cumple la funcion de detener la célula en estado G1
para dar mas tiempo al proceso de reparacion.?

Dicha funcion es cumplida a través de la induccion
del p21 que inhibe a la ciclina CD1, como ya se habia
mencionado, y prolonga la duraciéon de G1; ademas,
impide la fosforilacion del gen de la proteina del retino-
blastoma (RB), otro gen supresor de tumores que en su *

Modelo activacion

protein - Kinasas dependientes

de Ciclinas

CDK 4/6 | ——_

GEN ProMOTOR |
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|
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forma defosforilada inhibe al factor de transcripcion E2F1
que estimula la sintesis de varias proteinas importantes
en la fase S.2-

Cuando el dafio del genoma es muy severo y supera
la capacidad de los mecanismos de reparacion, la
proteina p53 es capaz de iniciar la sintesis de enzimas
implicadas en la produccion de radicales libres de
oxigeno, e inducir el proceso de apoptosis o muerte celular
programada, impidiendo, de esta manera, la proliferacién
de células alteradas.?®- %

Una amplia evidencia sustenta el papel protagénico
de p53 en la regulacion del ciclo; es asi como en el
sindrome de Li- Fraumeni, donde existe una mutacion
en el gen P53, se observa un aumento importante del
desarrollo de carcinomas de seno, neoplasias linfoides
y melanomas.

En varios estudios realizados en carcinomas de piel
no melanomas, el porcentaje de mutaciones encontradas
en el p53 varia entre el 10 al 90%; ademas, la radiacion
UV ha sido implicada como factor desencadenante.?

Adicionalmente, algunas de las proteinas de expresion
temprana (E1-7), codificadas por el VPH, alteran el patrén
de respuesta normal de los genes supresores tumorales.
La proteina E6 inhibe la accion de P53, y E7, por su
parte, bloquea al gen supresor RB e induce procesos
neoplasicos.?

El P16 o gen CDKNZ2, otro gen supresor de tumores
codificado en el cromosoma 9p21, inhibe la actividad de
la CDK4, y frena la progresion de G1 a S. Existen
sindromes genéticos asociados con mutaciones en este
gen tales como el sindrome familiar de nevus atipicos,
dentro del cual existe un riesgo 100 veces mayor para
desarrollar melanoma.? - 3!

Otro caso asociado con mutaciones en el cromosoma
9 es el sindrome de carcinoma nevoide basocelular, un
raro desorden autosomico dominante, caracterizado por
la aparicion de multiples carcinomas basocelulares
asociados con la presencia de alteraciones esqueléticas.
En este sindrome en particular se ha implicado
recientemente la pérdida de la heterocigocidad genética
a nivel del gen supresor de tumores PTC (PATCHED,
cromosoma 9q), cuyas funciones, a nivel del ciclo celular
en humanos, aun no estan bien definidas."” *?

De igual manera, en el sindrome de Ferguson-Smith,
caracterizado por la presencia de multiples carcinomas
espinocelulares, con una tasa alta de regresion
espontanea, se han encontrado alteraciones del
cromosoma 9 aun no secuenciadas con precision.*

PROTOONCOGENES

Las secuencias halladas en el genoma humano,
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similares a los oncogenes virales, han sido denominadas
protooncogenes.

La familia de protooncogenes mas relevante en la
produccion de cancer cutaneo se denomina RAS, y esta
conformada por los genes N- RAS, C- RAS, H- RAS y K
— RAS; es principal el C- RAS, que codifica para la
proteina P21 (diferente del gen supresor P21) e inactiva
a la protein-kinasa gamma, que conduce al bloqueo del
proceso de diferenciacion terminal. También estimula a
la protein- kinasa Ca incrementa la sintesis de queratinas
8-18 y de transglutaminasa epidérmica y disminuye la
expresionde queratinas 1y 10. Adicionalmente promueve
la sintesis de TGFa, conocido inductor de proliferaciéon
epidérmica y marcador tumoral. - 3

Otros protooncogenes implicados son la familia MYC
(C- MYC, N-MYC, L- MYC), inductores de la enzima
ornitin decarboxilasa, implicada en la sintesis de
poliaminas, promotores de la division celular.® - %

Es importante resaltar, dentro del control génico, lo
referente a la expresién de moléculas de adhesion, que
cumplen funciones basicas de interrelacion celular y
direccion de los procesos de migracion, en especial a las
integrinas y las pertenecientes a la familia de

. inmunoglobulinas.

Las integrinas participan en la propia transformacién
maligna de las células, y en su capacidad de proliferacion
e invasion local y a distancia, donde median las
interacciones célula-célula y célula-matriz. Ademas, son
importantes en la respuesta del sistema inmune para
combatir y destruir las células neoplasicas.

En relacion con lo anteriormente expuesto,
encontramos que en carcinoma basocelular existe un
aumento en la expresion de cadenas alfa 2 y 3 de las
integrinas b en las células neoplasicas, lo que podria
explicar en parte su poca tendencia a realizar metastasis;
sin embargo, hay una disminucion en la expresion de
integrina alfa 6 beta4 en las capas mas superficiales
tumorales, que explicaria su poder de invasion local.

Otra funcion de las moléculas de adhesién es servir
como marcador tumoral de progresion y pronostico. Es
asi como en el carcinoma escamocelular la disminucion
de alfa 2 — 3 y beta se relaciona con una mayor
capacidad invasiva; asi mismo, en el melanoma el
aumento en la expresion de alfa 2- beta, que tiene como
ligandos a los colagenos tipo | y IV y la laminina, se
considera como marcador de progresion.¥”

En los linfomas cutaneos de células T, la disminucion
de ICAM en la superficie del queratinocito y de LFA-1 en
los linfocitos se asocia con la disminucion del
epidermotropismo y con un mayor grado de malignidad.®

Todas estas moléculas se vislumbran como posibles
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blancos de los futuros antineoplasicos.

SISTEMA INMUNE Y CARCINOGENESIS

El sistema inmune, dentro del proceso de
carcinogénesis, cumple papeles fundamentales y
especificos.

Ademas de su funcion bien conocida de defensa con-
tra noxas externas, también se comporta como “vigilante”
de la integridad celular, gracias al desarrollo de procesos
como la tolerancia, que implican el autorreconocimiento.

Las células cancerigenas tienen la propiedad de no
responder a las senales regulatorias que normalmente
limitan la proliferacion celular, debido a los transtornos
génicos subyacentes, que ademas conllevan a la sintesis
de proteinas anormales y a la pérdida de otras normales,
expresadas en la membrana plasmatica. Algunos de los
antigenos tumorales que permiten el reconocimiento por
parte del sistema inmune son:

1. Antigenos relacionados con particulas virales.
2. Antigenos oncofetales.

3. Glicoproteinas y glicolipidos de superficie
anormales.

4. Productos de oncogenes.

5. Productos de la mutacion de genes supresores
tumorales.

6. Productos de mutaciones puntuales.

7. Productos de genes “silentes” (no expresados
en células normales).

8. Receptores para NK o pérdida en la expresion
de HLA |.38-40

La expresion de estos antigenos permite la activacion
del sistema inmune, inicialmente de la respuesta innata
a través de los linfocitos asesinos naturales (NK), y de
tipo adaptativo, especialmente celular CD4+ H1. La
respuesta humoral linfocitos B (LB) tiene poca importancia
en este proceso.
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Sin embargo, de manera simultanea, las células
malignas poseen mecanismos evasares que permiten su
crecimiento y la formacion de tumores, dentro de los
cuales se encuentran: un numero insuficiente o
disminucion de antigenos presentados, el cese de la
presentacion mediada por HLA |, la inhabilidad para
activar células CD4 especificas de tumores, por la pérdida
de senales coestimulatorias, la delecion de antigenos
tumorales por mutacion, la estimulacion de anticuerpos
bloqueantes, que enmascaran el antigeno y la
estimulacion cronica que permite virar la respuesta
inmune hacia el polo supresor, mediado por LT CD8y
LT H2.

Es importante la descripcion de la interaccion entre
la radiacién ultravioleta y el sistema inmune, con la
consecuente respuesta inmunosupresora que facilita el
crecimiento tumoral independientemente del grado de
antigenicidad celular (UVB sensibilidad). Este fenomeno
se explica por las alteraciones funcionales en la
presentacion antigénica de la célula de Langerhans,
mediados al parecer por el Factor de Necrosis Tumoral
(FNT) a.41-44

Los linfomas cutaneos involucran, dentro de su
patogenia, mecanismos “particulares” de disregulacién
inmune. Al parecer, cuando se presenta una estimulacion
repetitiva con sustancias irritativas o infeccién por
particulas virales, dentro de las cuales se han mencionado
el HTLV-1 y el virus Epstein Barr, ocurre una alteracion
de la respuesta, con la aparicion de proliferacion mono-
clonal automatica, usualmente originada en un clon
CD4+, con viraje progresivo hacia el perfil de citoquinas
TH2 (IL10 — IL4). Por tanto, se inhibe la respuesta T
citotéxica de un lado (disminuyendo la sintesis de
Interferobn gama), ademas de la migraciéon de
macrofagos, polimorfonucleares y NK, células que
normalmente ejercen mecanismos de retroalimentaciéon
negativa para TH2 y antitumorales; por otro, se produce
aumento en el numero de eosindfilos y de IgA e IgE en
suero caracteristicos de estos pacientes. 3 44

CONCLUSIONES

El avance en las ciencias basicas nos permite
ahondar en el conocimiento de la fisiopatologia de
muchas de las enfermedades en piel, y es la excepcion
el fenomeno de la carcinogénesis.
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La relacion medio ambiente-huésped queda
claramente condensada en este proceso. E! interjuego
de factores fisicos, quimicos y/o biolégicos agresores
celulares y causantes de los cambios génicos y
epigénicos y su contraparte en la respuesta del huésped
determinan la via final de formaciéon o no de la neopla-
sia. A la complejidad del fenébmeno se suma el concepto
de "multicausalidad”, en lo que se refiere a las alteraciones
en los diferentes filtros de control del ciclo celular
necesaria para la formacion del proceso neoplasico.

De manera global se enfoca el problema de la
formacion y desarrollo tumoral, con el fin de dar cada
vez mas elementos de juicio provenientes de la intimidad
celular, y nos conduzcan en un futuro muy proximo a
manejos mas racionales de estas patologias en nuestros
pacientes.

SUMMARY

Carcinogenesis must be understood as a process of
adaptation of the cell against different physical, chemi-
cal, and biological agressions, that ends as a disregulation
of the process of cellular division and differentiation.

The final neoplasic process is determined not only by
agressor factors, but also by the efficiency of the host
defense mechanisms.

The understanding of the intimate tumoral formation
implies a review of the normal cell cycle and its regula-
tions, the critical steps that could be the target of agression
factors, and the immunological relationship between tu-
moral and immune system. These aspects will be dis-
cussed in the present review.

Key words: carcinogenesis, cell cycle and immune
surveillance.
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REVISION DE TEMAS

Medicina Basada en

Evidencia

NUESTRO COMPROMISO CON EL
NUEVO MILENIO

Sandra Muvdi Arenas

RESUMEN

Esta nueva forma de ejercer la medicina (MBE) esta
teniendo un gran auge en laliteratura cientifica. Su aplicacion
es interesante, el punto de partida es la pregunta sencilla
que nos hacemos en la consulta con un paciente, después
se pasa a buscar en forma eficiente la literatura que nos
permita responder la pregunta de interés, para luego aplicar
los criterios de lecturacriticay, finalmente, tomar una decision
sobre un paciente particular, si es aplicable, sin olvidar sus
creencias, expectativas y su situacion especifica. Su ejercicio
tiene un impacto positivo en la practica clinica y es por ello
que debemos conocerlay aplicarla parabeneficio de nuestros
pacientes.

INTRODUCCION

La Medicina, y por ende la Dermatologia, ha tenido un
desarrollo vertiginoso en el ultimo siglo, si lo comparamos
con el resto del milenio. ElI conocimiento profundo de la
fisiologia, llegando a un nivel molecular, ultraestructural y
genético a través de las nuevas tecnologias de biologia mo-
lecular, inmunohistoquimica y demas, ha permitido postular
nuevas alternativas para el tratamiento de las enfermedades
dermatologicas. La Dermatologia de este siglo ha pasado
de ser eminentemente morfologica a describir en detalle las
moléculas involucradas en la fisiopatogenia de las
enfermedades. Sinembargo, aun existen preguntas basicas
e interrogantes sencillos acerca de etiologia, diagnostico,
tratamiento y prondstico, que nos formulamos en el quehacer
diario de la consulta y que aun no tenemos resueltas, ya sea
porque no se ha publicado la informacion o porque no la
conocemos. En un estudio realizado recientemente se
demostro que, en media jornada laboral de un médico gen-
eral, éste requeria hasta 16 datos relacionados con
tratamiento, diagnostico y otros temas y que hasta 4
decisiones clinicas se habrian modificado si esta informacion
estuviera disponible para ellos." (El primer paso para aplicar
la MBE es reconocer nuestra propia incapacidad de dar
respuesta a los interrogantes que surgen en laconsultadesde
el primer afo de Residencia que aumentan en complejidad,
aunque no en importancia, al progresar el tiempo de
entrenamiento.
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Los avances en las comunicaciones y la creacion de
autopistas de informacion ha permitido la generacion y
difusion de una cantidad exorbitante de evidencia cientifica,
imposible de conocer en su totalidad. En algunos casos, el
conocer estainformacion nos permitiria tomardecisiones mas
acertadas con nuestros pacientes. Pero, ¢como estar
realmente actualizados con el escaso tiempo de que
disponemos? Estudios experimentales han demostrado que
los cursos de Educacion Médica Continuada no tienen el
impactodeseadoen la calidad de asistencia a los pacientes.’
Una respuesta a estos dilemas es la llamada “Medicina
Basadaen Evidencia"(MBE).

¢ QUE ES LA MEDICINA BASADA EN
EVIDENCIA?

Es la utilizacion consciente, explicitay juiciosa de la mejor
evidencia cientifica clinica disponible para tomar decisiones
sobre el cuidado de pacientes individuales. Mezcla la
experticia clinica individual y la mejor evidencia disponible
que, unidos al analisis de factores culturales, creencias,
expectativas, nivel socioeconomico y de educacion de un
paciente en particular, permite tomar la mejor decision clinica
aplicada a ese paciente. '

Los conceptos de “experticia clinica” y “mejor evidencia
disponible” son complementarios, indispensables y deben
guiar el entrenamiento de los médicos del futuro. Un
dermatologo que tome sus decisiones con base en la “mejor
evidencia”, pero que carezca de un adecuado entrenamiento
clinico, brindara una atencion tan inadecuada como el clinico
de hoy que no conozcay analice la evidencia disponible que
se actualiza en forma permanente. Como médicos, tenemos
la responsabilidad de brindar al individuo que nos consulte
un diagnostico acertado y el mejor tratamiento disponible en
la actualidad. Se ha reportado que solo el 30% de las

SandraMuvdi Arenas. Denmatdloga v Docente, Coordinadora de
Investigaciones, Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta,
Empresa Social del Estado. Avenida [*. No. 13A - 61

337 3198, Santafé de Bogota, d.c.
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decisiones clinicas de meédicos generales del Reino Unido
se basan en la evidencia.! ;Cual es esta proporcion en
nuestra practica clinica?

Ademas, el creciente niumero de demandas por mala
practica que se esta dando en Colombia nos obliga cada dia
mas a sustentar nuestras decisiones en evidencia soélida o
en la mejor evidencia disponible. De igual manera, las guias
de atencion de las instituciones prestadoras de servicios de
salud idealmente deben basarse en la MBE y actualizarse
en la medida que surge nueva informacion en la literatura
cientifica.

Cada vez encontramos mas articulos en las revistas de
la especialidad dedicados a este tema, y se presentan
revisiones sistematicas y metaanalisis de temas relevantes
que debemos aprender a interpretar para poder hacer uso
de esta informacion.

¢ COMO SE APLICA LA MEDICINA BASADA EN
EVIDENCIA?

La MBE parte de una pregunta que se formula el clinico
cuando enfrenta un pacientey, tras un proceso de busqueda
de evidencia y analisis critico de la misma, le permite dar
una respuesta y conocer la calidad de la prueba publicada
en que se basa su conclusion, para luego tomar una decision
con el paciente acerca de si la aplica 0 no a su situacion
especifica.

Comprende varios pasos que debemos seguir
sistematicamente para mejorar nuestra eficacia como
meédicos dermatologos y que revisaremos brevemente:

1. FORMULAR UNA PREGUNTA CLINICA
SUSCEPTIBLE DE RESPUESTA CONCRETA.

Las preguntas que surgen a los clinicos se pueden
agrupar en varias categorias: diagnostico, tratamiento,
pronostico, efectos adversos y prevencion. La formulacion
de una pregunta concreta es el paso mas importante, ya que
de él se derivan todos los demas.

Las preguntas clinicas bien formuladas comprenden
cuatro elementos indispensables:

a. Descripcion del paciente o problema de interés.
b. La “intervenciéon” (ya sea una causa, un factor
pronostico, un tratamiento, un método diagnostico)
que se va a considerar.

c. Una intervencion con la cual comparar, si esto es
aplicable (el mejor tratamiento disponible, la
prueba diagndstica “estandar de oro”).

d. La variable o variables que valoran el resultado
de interés.
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Mientras mas concreta sea una pregunta mas concreta
sera la respuesta que obtengamos de la busqueda de la
evidencia.

2. LOCALIZAR CON LA MAXIMA EFICIENCIA
LAS MEJORES EVIDENCIAS DISPONIBLES

Antes de pasar a realizar la busqueda de la literatura,
debemos tener en cuenta, segun el tipo de pregunta, cual es
el tipo de disefio que mejor la responde. 2

En la actualidad se publican también revisiones sistematicas
de la literatura que contienen una busqueda no sesgada de la
literatura relevante, criterios explicitos paraevaluar los estudios y
unapresentacion estructuradadelos resultados. Teniendo en cuenta
la gran cantidad de articulos médicos, especialmente experimentos
clinicos que se realizan con un tamario de muestra inadecuado y
que, por tanto, pueden carecer del poder necesario para concluir
que una droga es efectiva o no, se pueden recopilar los resultados
de varios pequenos experimentos con un disefio adecuado, que
tengan criterios de inclusion, exclusion y medidas de desenlace
similares para realizar un andlisis estadistico como si se tratarade
un gran estudio, y asi obtener conclusiones de resumendel tema
de investigacion. Esto se conoce como un metaanalisis y no solo
se aplica a experimentos clinicos. *

TIPO DE PREGUNTA
Diagnéstico
Tratamiento y prevencion

Pronostico y asociacion entre factor de
riesgo y enfermedad o desenlace

TIPO DE DISENO
Estudios de cohorte

Experimentos clinicos aleatorizados
Estudios de cohortes y casos y
controles

No podemos negar la importancia de la ensefianza con
pacientes como parte fundamental de la formacién de un
dermatodlogo. Gran parte de los conocimientos se trasmiten
por tradicion oral, muchos de ellos sin que sean cuestionados
ni analizados. Aunque es muy importante el concepto de
expertos, se ha demostrado que pueden estar sujetos a
multiples sesgos, entre ellos, el de recordar con mayor
precision el resultado obtenido con el paciente mas grave y
exotico, o el que tuvo un efecto secundario raro pero severo
con una droga. Si el experto tiene un paciente que tiene una
complicacion mayor con una droga que lo lleva a la muerte,
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es posible que en adelante evite su formulacién y trasmita
este concepto sesgado a sus colegas y alumnos. Por esto,
aunque aportan informacion valiosa, especialmente en
condiciones raras o cuando no existe otra evidencia
disponible, no debemos basar la mayor parte de nuestras
decisiones clinicas en este tipo de evidencia. Tampoco los
libros de texto ni las revisiones tradicionales que aparecen
en revistas clinicas de fa especialidad son evidencia confiable,
ya que en éstas ultimas usualmente no se hace un analisis
critico de los estudios relevantes, es probable que no se
realice unarevisionexhaustivade laliteraturay que los autores
seleccionen articulos que apoyen sus opiniones personales.
Ademas de esto, los libros de texto se desactualizan muy
rapidamente y no son una fuente de la mejor evidencia
publicada recientemente.’ 2

Las bases de datos como Medline son las fuentes de
consulta mas frecuentemente utilizados al realizar revisiones
de la literatura cientifica. Sin embargo, tienen ciertas
limitaciones ya que son incompletas, los algoritmos de
busqueda y de indexacidén son imperfectos y no permiten
recuperar todos los articulos relevantes del tema objeto de
revision. Ademas, la mayoria de los médicos no tenemos un
entrenamiento adecuado que nos permita hacer una
busqueda eficiente.?

En 1992 se conformé un grupo denominado Cochrane
Collaboration, con el fin de realizar revisiones sistematicas y
metaanalisis de la literatura sobre ciertos temas. Estos
resimenes aparecen en la Cochrane Library donde se
actualizan periédicamente. Existe ya un grupo de personas
que preparan, mantienen y diseminan revisiones sistematicas
e intervenciones clinicas en Dermatologia: el Cochrane Skin
Group, conformado en dicembre de 1997.¢ Se han
desarrollado recientemente publicaciones electronicas y
revistas (Best Evidence, ACP Journal Club) que sélo aceptan
articulos metodologicamente validos y de los cuales se anexa
un comentario acerca de la relevancia clinica elaborado por
un experto.5

Independientemente de la fuente de consulta, no
debemos olvidar que existe el sesgo de publicacién, ya que
es mas probable que se publiquen articulos que den
resultados positivos que los que dan resultados negativos v,
por tanto, cuando deseamos realizar una revision exhaustiva
de un tema, debemos consultar también a los investigadores
que trabajen en él para averiguar sobre articulos no
publicados.?

Es importante recalcar que existe una jerarquia de
evidencia de acuerdo con la solidez de la mismaque en orden
descendente es:? ©

1. Revisiones sistematicas o metaanalisis de estudios
clinicos bien disenados

2. Resultados de uno o mas estudios clinicos bien
disefiados

2.1. Experimentos clinicos controlados
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2.2. Estudios de cohortes

2.3. Estudios de casos y controles

3. Resultados de grandes series de casos
4. Opiniones de Expertos

5. Experiencia personal

Esto nos permite calificar la evidencia segun niveles que
determinan la posible validez de los resultados.

3. REALIZAR UN ANALISIS CRITICO DE LA
MEJOR EVIDENCIA DISPONIBLE

Podemos afirmar que, en la gran mayoria de las revistas,
existe poco rigor en cuanto a la evaluacion de la pertinenciay
calidad del disefio metodologico, y del tipo de analisis
estadistico utilizado como requisito para la publicacién de un
articulo cientifico, por lo que se publican una gran cantidad
de trabajos cuyos resultados y conclusiones no son validas.
Se calcula que se publican cerca de 2 millones de articulos
de investigacion en temas de salud cada afo, y gracias al
avance de las comunicaciones tenemos acceso a la mayoria
de ellos. De otra parte, en un estudio realizado en Inglaterra
se encontro que el promedio de tiempo que dedica un clinico
a la lectura semanalmente es menos de una hora. Estos
argumentos nos obligan a desarrollar criterios y habilidades
para realizar una seleccion eficiente de la informacion
relevante y valida para responder nuestra pregunta clinica. ©

El grupo del Dr. David Sackett en el Centre for Evidence-
Based Medicine en Oxford, Inglaterra, ha desarrollado una
serie de articulos publicados en larevista JAMA sobre analisis
critico de la literatura biomédica, que da una lista de
verificacion de puntos que debemos analizar en cada articulo
para definir si los resultados de los estudios son validos o no.
Vale la pena mencionartambién otros esfuerzos para orientar
la lectura critica de los diferentes tipos de estudios, como la
serie de seis capitulos en el libro de Beaucage y Bonnier.” El
adquirir la habilidad para realizar lectura critica de los articulos,
nos permitira invertir nuestro escaso tiempo en la revision de
articulos que sean validos y que puedan influenciar nuestras
decisiones clinicas.

Es importante recalcar que aun después de realizar una
busqueda exhaustiva de la literatura y someter ésta a un
analisis critico, podemos concluir que la evidencia que apoya
el uso de una determinada droga, o de una asociacion entre
un factor de riesgo y una enfermedad, es débil. Sin embargo,
aun tenemos un individuo con una situacion particular que
debemos resolver, independientemente de que ésta se haya
publicado o no.
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4. ; PUEDE ESTA EVIDENCIA APLICARSE A MI
PACIENTE EN PARTICULAR?

Antes de aplicar las conclusiones de la revision y analisis
de la literatura es muy importante comparar el grupo en el
cual realizaron los estudios con el paciente que estamos
tratando, y definir si existen caracteristicas tan diferentes entre
ellos que no permiten extrapolar los resultados de estos
estudios.

Ademas de lo anterior, en la practica tenemos en cuenta
otros factores antes de tomar una decision clinica. Aunque
existeevidenciaque la Isotretinoina es una droga muy efectiva
en el tratamiento del Acné Nodulo-quistico, todos los dias
atendemos pacientes con formas severas de este tipo de
Acné que tienen limitaciones econémicas para comprar la
droga. Estas son las consideraciones practicas que debemos
hacernos y discutir con nuestro paciente sus preferencias,
costumbres, expectativas y creencias religiosas que nos
llevaran finalmente a tomar una u otra decision.

iCOMPRUEBELO USTED MISMO!

En el programa de formacion de dermatologos del Centro
Dermatolégico «Federico Lleras Acosta» se ha venido
inculcando en los Residentes la importancia de la lectura
critica, y de conocer aspectos basicos de Epidemiologia que
nos permitan comprender mejor los articulos y disefar
proyectos de investigacion que tengan en cuenta los aspectos
metodoldgicos relevantes. Este aiio hemos incluido un curso
teorico-practico de Medicina Basada en la Evidencia y
continuamos con el curso de Lectura Critica.

En el taller de ejercicios realizado como parte del Ciclo
de Medicina Basada en la Evidencia se plantearon preguntas
clinicas que surgieron de la consulta, y se llevd a cabo la
busqueda de la literatura y el analisis critico de la mejor
evidencia disponible. Algunos de los resultados que
encontramos, teniendo en cuenta que puede haber fallas en
la estrategia de busqueda en Medline quenos hayan impedido
encontrar informacion relevante, son los siguientes:

- No existe evidencia sélida y suficiente que apoye el uso
de esteroides orales en el tratamiento del liquen plano.

- La escasa evidencia disponible en cuanto a la asociacion
entre Liquen Rojo Plano (lesiones cutaneas) y hepatitis C es
contradictoria y varia, al parecer, segun el pais en el que se
haya realizado.

CONCLUSIONES

La practica de la Medicina en el nuevo milenio se debe
guiar por la Medicina Basada en la Evidencia. Si deseamos
que la Dermatologia ocupe un lugar cada vez mas relevante,
con menor dosis de empirismo, debemos aprender a aplicar
la MBE.
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La formulacion adecuada de preguntas clinicas nos
permite explorar la literatura en busca de una respuesta
concreta que, de no existir, nos llevaria a plantear un trabajo
de investigacion cuyos resultados podrian tener impacto en
el ejercicio de nuestra especialidad.

La lectura critica de articulos cientificos nos permite
discernir informacion valida de aquella errada, y tener un
mejor criterio antes de tomar decisiones clinicas con nuestros
pacientes.

Esta nueva forma de ejercer la medicina nos lleva a
cuestionarnos no solo acerca de qué proporcion de las
decisiones clinicas que tomamos diariamente se basan en
evidencia valida sino también sobre la calidad de |a evidencia
que estamos aportando a la literatura mundial.

Como lo plantea Sackett: “El problemano es ya la escasa
practica médica que se basa en evidencias sino cuanto de lo
que esta firmemente demostrado se aplica en realidad a la
practica diaria de |a asistencia a los pacientes.”’

SUMMARY

Evidence-based Medicine, a new way of practicing medi-
cine, has gained much attention in the last few years in the
medical literature. Its practice is interesting for the clinician:
its starting point is the simple clinical question formulated with
respect to the attention of a patient, goes through a thorough
and efficient search and critical appraisal of the medical lit-
erature and, finally, arrives to a clinical decision as if applying
or not the existing evidence to a particular patient, consider-
ing his situation, beliefs, expectations. Practicing EBM has a
positive impact in our clinical practice.
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| VULVODINIA

Vulvodinia

Carlos A. Niiio (g.e.p.d.)

INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas de
la vulva pueden clasificarse en los
siguientes grupos especificos: 1)
infecciones vulvares, ej. candidi-
asis, tina cruris, 2) dermatitis
secundarias a flujo vaginal, ej.
vaginosis bacterianas o]
parasitarias, como tricomoniasis,
3) dermatitis quimicas o
secundarias a drogas, ej. derma-
titis de contacto, eritema fijo
toxico, 4) dermatosis vulvares, ej.
liguen plano, eczema, psoriasis

Linea de hart

Monte de Pubis
Clitoris
— N labio mayor

Labio menor

etc., 5) desdrdenes epiteliales no Vestibulo

neoplasicos, ej. liquen escleroso
y atréfico, liguen simple crénico,
6) desdrdenes epiteliales
neoplasicos, ej. carcinomas
escamosos, enfermedad de Paget,
melanoma etc., 7) disestesias
vulvares, ej. causalgias, neural-
gias del pudendo.’

Introito

En las ultimas décadas se han
presentado constantemente
reportes de mujeres con dolor vul-
var cronico y cambios minimos al
examen fisico, que no
corresponden a ninguno de los
grupos anteriormente descritos.

En 1978, Tovel y Young? utilizan por primera vez el
término vulvodinia, el cual es definido en 1983 por la
Sociedad Internacional para el Estudio de
Enfermedades Vulvares?® como un sindrome caracterizado
por “malestar cronico vulvar, manifestado por la paciente
como sensacion de ardor, escozor, irritacion o aspereza”.
Esas publicaciones son seguidas por excelentes
revisiones, tratando de unificar conceptos y tratamientos.
4

CONSIDERACIONES ANATOMICAS

Este sindrome se encuentra limitado al area genital
femenina, principalmente a labios menores y vestibulo,
siendo de particular importancia éste ultimo que

las.

D a8

Gland. Skene

Uretra

Vagina

Gland. Vestibular menor
Gland. Bartholine

Himen

Ano

corresponde a la porcion inferior del seno urogenital, de
origen endodérmico que carece de epitelio queratinizado
y constituye una zona de transicion entre la piel y la mem-
brana mucosa vaginal. El vestibulo se halla limitado en
parte superior por el clitoris y en la parte inferior por el
introito posterior; sus paredes laterales se extienden del
anillo himeneal a las lineas de Hart, formadas por el inicio
del epitelio queratinizado, en la cara interna de los labios
menores. En este espacio se encuentran los orificios:

Carlos A. Niio MD (q.e.p.d.), Docente Adjunto,Seccion de
Dermatologia, Universidad del Valle, Cali.
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uretral, de las glandulas de Skene, vaginal, de las
glandulas vestibulares mayores (de Bartholine) y de las
glandulas vestibulares menores (Grafica 1).5

EPIDEMIOLOGIA

Segun los datos obtenidos por Baggish y Miklos® en
1995, el 97% de las pacientes con el sindrome pertenecen
a la raza blanca, 62% son nuliparas, con promedio de
edad de 32 afos, en un rango de 11 a 75 afos, con un
tiempo de evolucion de los sintomas de 2 a 3 afos, y
multiples consultas y tratamientos. Otros datos de interés
corresponden a antecedente de abuso sexual, alergias a
diversas sustancias, infeccion por papiloma virus e
infecciones recurrentes por Candida.

CLASIFICACION

McKay M en 19897 describe 5 formas de presentacién
del sindrome, relacionados con signos y sintomas: 1)
dermatosis vulvares, 2) vulvitis ciclica , 3) papilomatosis
vulvar , 4) vestibulitis vulvar y 5) vulvodinia esencial. Un
paciente clasificado en un grupo puede presentar
caracteristicas de otro en un momento dado. La vulvodinia
es un diagnostico complejo, en donde el reconocimiento
de multiples factores es importante para una evaluacion
y diagnéstico apropiado.

DERMATOSIS VULVARES

Dermatitis de contacto irritativa

La variabilidad regional en la respuesta de la piel
humana a irritantes fue demostrada por Britz y Maibach?
al comparar la reaccién de la piel volar del antebrazo
con la piel vulvar a cloruro de benzaleonio y acido maléico,
encontrando una mayor reactividad a irritantes en la piel
de la vulva.

En estos pacientes es comun la historia de lavado
excesivo con diferentes antisépticos, jabones y
desodorantes; también el uso de medicamentos
formulados por medicos tratantes o wusados
espontaneamente como antibiéticos, antimicéticos y
corticosteroides, o la historia de vaginosis o cervicitis
crénicas que alteran el pH de las secreciones normales,
originando los sintomas en la region vestibular.

En pacientes con vulvodinia secundaria a dermatitis
irritativa, es importante interrumpir el circulo vicioso que
perpetua la entidad, suprimiendo el empleo indiscriminado
de medicamentos topicos, modificando los habitos
exagerados o inadecuados de aseo, evitando ropas
ajustadas e indicando el uso de ropa interior de algodén,
para modificar la relacion calor-oclusién-sintomas. A
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estas medidas debe agregarse, si se considera necesario,
bafos de asiento, emolientes suaves, compresas
secantes y corticosteroides topicos o, rara vez, orales
de acuerdo con la severidad del caso®.

Dermatitis de contacto alérgica

Los sintomas son diversos, pero su caracteristica
principal es el ser intermitentes, y pueden persistir por
tiempo considerable a pesar del retiro del agente
desencadenante. Los casos asociados con vulvodinia
mas que el prurito, el sintoma predominante es el ardor
y los signos clinicos son leves e incluso no aparentes
(¢,0 no visibles?). La historia clinica es importante,
especialmente el antecedente de atopia. Como agentes
implicados encontramos el caucho (condon, diafragma,
guantes de examen pelvico), toallas higiénicas,
fragancias, ingredientes activos de medicamentos,
incluyendo corticosteroides y antibioticos topicos,
vehiculos y preservativos (parabenos, lanolina,
etilendiaminas, estearil alcohol, cetil alcohol, etc.),
esmalte de ufas y algunos geles anticonceptivos.

En el tratamiento la clave es identificar y retirar el
agente causal, el cual se puede identificar por historia
clinica o pruebas epicutaneas; el tratamiento de los
sintomas incluye compresas con solucion de Burrow o
solucién salina, aplicacion de esteroide topico de acuerdo
con la severidad del cuadro y antihistaminicos orales.

VULVITIS CICLICA

La vulvitis ciclica en el espectro de las vulvodinias se
caracteriza clinicamente por ardor e irritacién, que tienen
su aparicion durante cada ciclo menstrual, o las pacientes
describen dias o semanas libres de sintomas. Algunas
notan eritema vulvar episodico y describen sensacion de
edema.

Esos sintomas son sugestivos de vulvitis por Can-
dida, especialmente C. albicans', que se presenta con
prurito y ardor, y esta infeccidon debe ser considerada
siempre como un factor probable de vulvodinia.
Generalmente son pacientes premenopausicas,
recibiendo terapia hormonal de remplazo, o pacientes
con historia de antibidticoterapia cronica con tetraciclinas
u otros antibiéticos para infecciones urinarias o de senos
paranasales. La diabetes es otro factor predisponente.

Un 75% de todas las pacientes han recibido uno o
varios tratamientos para Candida; la gran mayoria
presenta mejoria temporal con recurrencia de los
sintomas al mes siguiente al tratamiento, razén por la
cual se considera la posibilidad de un factor en la
respuesta inmune inducido por concentraciones minimas
de Candida o por antigenos que desencadenan
respuestas cruzadas con la levadura, y que explican la
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persistencia de los sintomas cuando el microorganismo
ya ha sido erradicado. Se ha postulado una deficiencia
antigeno especifico en la funcion del linfocito T como
resultado de la produccion de prostaglandina E, por los
macrofagos del paciente, que bloquea la proliferacion del
linfocito, posiblemente inhibiendo la produccion de
interleuquina 2."

E! diagnostico de vulvodinia ciclica puede ser clinico
y/o con la ayuda del laboratorio, utilizando la coloracion
con hidroxido de potasio al 10%, que es un método de
diagnostico util y sensible, o mediante el cultivo o
técnicas especiales como aglutinacion en latex, que
permiten clasificar la especie. En ocasiones se requieren
ensayos terapéuticos para evidenciarlo.

En el tratamiento, las medidas inespecificas son
controversiales. Todo factor predisponente debe ser
corregido, los populares bafos con acido acético deben
ser abolidos. Dada la cronicidad de la enfermedad, se
debe considerar la terapia sistémica; la mayoria de las
mujeres requieren un regimen profilactico prolongado.
Se han reportado tratamientos exitosos con ketoconazol™
, 100 mg/dia por 6 meses, pero debe recordarse la
posibilidad de hepatitis toxica idiosincrasica. Hay buenos
resultados con clotrimazol’®, 500 mg mensuales, en
supositorio, similarmente con fluconazol™, 150 mg/men-
sual, no tan efectivo como ketoconazol. Cuando el
clotrimazol y el fluconazol se utilizan semanalmente, su
efectividad es marcadamente superior'. Finalmente, es
esencial proveer a la paciente soporte y consejeria
sicolégicas.

PAPILOMATOSIS VESTIBULAR

El paciente tipico con vulvodinia y papilomatosis
vestibular se queja de irritacion constante en la mucosa
genital, y exacerbacion durante el coito o despues de
éste. En ocasiones tiene historia de tratamientos previos
con 5 fluoruracilo o acido tricloroacético que proporcionan
alivio transitorio, o antecedente de papilomatosis. A la
evaluacion fisica se observa una mucosa con
papilomatosis en la cara interna de los labios menores,
introito posterior y en area vestibular; estos cambios
pueden ser minimos y variar en su localizacion. El
blanqueamiento con acido acético del 3% al 5% facilita
la observacion de lesiones no evidentes. Al evaluar con
colposcopia usando aceto-blanqueamiento en pacientes
sin cambios aparentes se pueden observar estructuras
en mosaico, puntos vasculares y telangiectasias que
hacen sospechar el diagnostico de papilomatosis®’
Cuando existen dudas, la biopsia de las areas
sospechosas puede ser de gran ayuda al observar los
cambios coilociticos en el epitelio, sugestivos de infecciéon
por papilomavirus humano (HPV), aunque no especificos.
Por métodos de biologia molecular'® se ha detectado Ia
presencia de HPV del tracto genital, lo que soporta la
presencia de una infeccion subclinica y latente por éste.

En la papilomatosis vulvar clinica y en las formas
subclinicas con compromiso extenso se consideran
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diferentes formas de terapia, que incluyen: podofilina,
acido tricloroacético, 5-fluoruracilo, crioterapia,
electrocirugia, interferon intralesional y laser, todas con
resultados similares. EI imiquimod parece ser superior,
por tener el potencial de tratar las verrugas y la infeccion.

Para las formas latentes en las que la extension de la
infeccién no puede ser determinada, la alternativa es el
uso de interferon intralesional .

VESTIBULITIS VULVAR

Los criterios para el diagnostico de vestibulitis vulvar
fueron definidos por Eduard Friedich'®en 1987 como: 1)
dolor intenso al palpar el vestibulo o intentar penetrar la

vagina; 2) dolor a la presion localizada en areas
vestibulares; 3) hallazgos variables de eritema en el
vestibulo.

Generalmente estos pacientes no presentan sintomas
espontaneos, sino que refieren dolor intenso durante la
penetracién en el coito, dolor al montar bicicleta o
cabalgar, al intentar usar tampones vaginales o al usar
ropa interior ajustada. Este dolor ha sido denominado
dispareunia superficial, para diferenciarla del dolor por
endometriosis o0 enfermedad pélvica inflamatoria.

Al examen fisico encontramos eritema vestibular
generalizado o en parches, con intensidad variable,
caracteristicamente muy doloroso a la palpacion, con un
tiempo de evoluciéon generalmente de seis 0 mas meses.

El estudio histopatologico es caracteristico, los
resultados obtenidos por Pyka et al.'®, después de
analizar especimenes de 41 pacientes a quienes se les
practicd vestibulectomia por vestibulitis vulvar, mostraron
un infiltrado inflamatorio crénico, mixto, de leve a
moderado, distribuido difusamente en el estroma super-
ficial compuesto de linfocitos y células plasmaticas con
escasos polimorfonucleares, pero el infiltrado no afecta
las glandulas vestibulares menores, aunque en todos los
casos hay cambios pero en el epitelio glandular, indicando
la cronicidad del proceso. Se observo coilocitosis en 27%
de los especimenes. La etiologia de la vestibulitis vulvar
no ha sido definida claramente, y el mayor porcentaje de
los casos se considera idiopatico. En los casos restantes
se sospecha infeccion subclinica por HPV, candidiasis
recurrente y el contacto crénico con irritantes. La
alteracion del pH vaginal secundaria a cambios en la flora
normal y a tratamientos previos con 5-fluoruracilo y laser;
también se han asociado con el desarrollo de vestibulitis
vulvar de buen pronéstico.

El tratamiento de la vestibulitis vulvar puede ser, en
primera instancia, sintomatico, mediante el control del
dolor con xilocaina tépica precoital, y la aplicaciéon
generosa de lubricantes y protectores como vaselina y
oxido de zinc. Se debe descartar y tratar otras causas
de vulvodinia, y cuando la intensidad de los sintomas es
incapacitante considerar alternativas como el interferon
intralesional, por su efecto antiproliferativo y
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antiinflamatorio, el laser de CO, y por ultimo la reseccion
quirurgica del area afectada.?°

VULVODINIA ESENCIAL

También referida por algunos como disestésica’; se
caracteriza por la presencia de dolor constante, tipo ar-
dor en el area vestibular, comprometiendo principalmente
la cara interna de los labios menores. Normalmente no
se relaciona con el coito y el dolor no se incrementa con
la palpacion. Las pacientes son post-menopausicas o
ancianas. Un hallazgo frecuente es la asociacion con
sintomas uretrales y/o rectales.

Los cambios en el epitelio genital usualmente son
secundarios a terapias topicas, con las que la paciente
busca calmar el dolor y son inespecificas.

Cuando se considera el diagnostico de vulvodinia
esencial o disestésica, deben descartarse dos patologias:
neuralgia del pudendo y distrofia simpatica refleja.

La neuralgia del pudendo presenta una distribucion
en silla de montar con irradiaciones a pubis, perineo y
muslos, extendiéndose la hiperestesia del pubis al tercio
superior de los muslos y, posteriormente, hacia las
tuberosidades isquiaticas, las cuales puede sobrepasar,
y caracteristicamente los sintomas desaparecen al
practicar un blogqueo pudendo.

La distrofia simpatica refleja es un término para do-
lor superficial, tipo ardor, probablemente relacionado
con injuria de un nervio que generalmente se extiende
mas alla de su patron dermatdmico original. Clasicamente
puede constar de tres fases: aguda, distrofica y atrofica,
que se presentan posteriormente a un dafio ocurrido en
los nervios sacro y del piso pélvico.

En la terapia de la vulvodinia disestésica se requiere
el uso de anestésicos topicos que alivian
momentaneamente el dolor, como la xilocaina, y el uso
de medicamentos como los antidepresivos triciclicos, con
un efecto prolongado pero de inicio lento (amitriptilina a
30-50 mg/dia con incrementos semanales de 10 a 20
mg, hasta lograr estabilizacion), generalmente dosis de
hasta 75 mg son requeridas para lograr controlar la
enfermedad. Otros medicamentos como carbamazepina
y fenitoina también son de utilidad como alternativa al
empleo de antidepresivos ftriciclicos.®

CONCLUSION

Todo paciente con sospecha clinica de vulvodinia debe
ser evaluado con una historia clinica completa. Se debe
investigar sobre dermatosis preexistentes, presencia de
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candidiasis, historia de condilomatosis, métodos de
higiene y el uso de medicamentos tépicos o sistémicos.
El examen fisico debe ser detallado, con especial énfasis
al vestibulo e introito posterior. Las pruebas diagnésticas
deben dirigirse hacia la deteccion de factores
desencadenantes. Una vez clasificada la enfermedad, se
debe iniciar la terapia adecuada para cada caso,
siguiendo las pautas establecidas. El desarrollo de
empatia con el paciente es muy importante, pues nos
permite intervenir en su concepto de la enfermedad, en
el cumplimiento de las terapias formuladas y evaluar las
alteraciones que el sindrome esté causando en su
sexualidad, lo cual permite optimizar el resultado de la
intervencion terapéutica.
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Envejecimiento

fotoenvejecimiento

Maria Mélida Duran

INTRODUCCION

Se define como envejecimiento la pérdida progresiva
de todas las funciones del organismo, haciéndolo mas
vulnerable a los factores ambientales externos, hecho
que en biologia se conoce como entropia celular. Esta
lleva a una disminucién en la capacidad homeostatica,
factor fundamental para el mantenimiento de la funcién
de tejidos y o6rganos . El riesgo de carcinogénesis es
mayor, aparecen cambios pigmentarios en la piel y los
radicales libres hacen parte importante en el
envejecimiento total de un organismo.

Se revisan |as teorias del envejecimiento, los cambios
estructurales y los procedimientos descritos para procurar
el retardo de ese proceso natural.

TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

Se han postulado diversas teorias para el
envejecimiento.

1.Teoria de la Tasa de Vida (Pearl)"

Fue planteada por el doctor Pearl, quien afirma que a
mayor gasto metabdlico y exigencia a la que se someta
un tejido, es menor el promedio de vida y aumenta la
velocidad del envejecimiento.

2.Teoria evolutiva (Rose)2

El Dr. Rose considera el envejecimiento como un
proceso genéticamente controlado por los gerontogenes,
y aqui aparece la denominada entropia genética,
fenémeno por el cual se sabe que ciertos genes actuan
de forma benéfica en la parte inicial de la vida y al final
éstos mismos son dafinos para el mismo tejido. Hay
varios ejemplos en Biologia; uno de ellos, de los mas
claros, se refiere a los genes encargados de la sintesis
de hormonas reproductoras que van a producir
estrégenos en la parte inicial de la vida, para favorecer la
fertilidad en la mujer. Posteriormente, esos mismos
gerontogenes van a predisponer a la malignizacion del
tejido mamario.

En las células de la piel expuestas a la luz ultravioleta
(LUV) aparecen los gerontogenes que promueven el

© 52

desarrollo de lesiones malignas in vivo, y se han
comprobado in vitro utilizando cultivos de queratinocitos
expuestos a gerontogenes.

Niveles bajos del RNA mensajero (RNAm) y de
interleuquina 1 (IL-1) aumentan la predisposicion del tejido
a fotocarcinogenesis, induciendo una mutacion en los
genes supresores de tumores, que favorece el crecimiento
de ellos.

3.Teoria de los radicales libres (Dr. Harman)3

Se considera que una de las causas primordiales del
envejecimiento es la disolucién de los tejidos y pérdida
de control genético que se produce generalmente a partir
de la formacién de los radicales libres.

Se postula que las reacciones intracelulares
generadoras de radicales conducen al envejecimiento.
El radical superoxido (O,) es una especie reactiva de
oxigeno (O, no exclusivo de la piel, importante en la
cascada de generacion de radicales libres, entre ellos el
peroxido de O, [H,0, (ROS)] que puede difundirse
facilmente a otros tejidos, llevando a ellos caracteristicas
y factores de envejecimiento. Los radicales libres
generados porla LUV producen y difunden el proceso de
envejecimiento, que en la piel se va a manifestar por
cambios estructurales y funcionales.

CAMBIOS ESTRUCTURALES EN LA PIEL
ENVEJECIDA

La epidermis se torna aplanada*, con desorganizacion
de sus células, y hay disminucion en la adhesion de los
corneocitos, con la consecuente pérdida de agua
transepitelial. Disminuye el numero de melanocitos; por
lo tanto, hay cambios en la pigmentacion de la piel que
aumenta en las areas fotoexpuestas. Aparecen cambios
de hipo e hiperpigmentacion que dan a la piel un aspecto
envejecido (manchas oscuras y amarillentas), asi como

Maria Mélida Duran MD, Dermatologa, Santafé de Bogota, D.C.
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acromia o hipopigmentacion.

Las células de Langerhans, células presentadoras de
antigenos, estan disminuidas en la piel envejecida,
aumentando la susceptibilidad a infecciones y al
desarrollo de tumores, por no presentarse
adecuadamente los neoantigenos.

En la dermis hay adelgazamiento marcado y
disminucion de los glicosaminoglicanos (GAG), altamente
implicados hoy en los tratamientos tedricos del
envejecimiento.

Hay cambios estructurales y bioquimicos de las fibras
elasticas que llevan a pérdida de la elasticidad y tonicidad
de la piel. Aparece engrosamiento de los haces de
colageno, disminucion en el nimero de fibroblastos, en
el plexo vascular, los nervios sensoriales cutaneos, las
glandulas sudoriparas y en el tamafo y nimero de las
glandulas sebaceas, facilitando la sequedad e irritacién
de la piel.

En la union dermoepidérmica hay reduplicacion de
la lamina densa y cambios en el complejo de las fibras
de anclaje.

En la hipodermis hay atrofia, tornandose la piel
adelgazada. Los anexos de la piel también presentan
signos de envejecimiento. En las ufas se observa
disminuciéon en la velocidad del crecimiento,
adelgazamiento de la lamina ungueal, aparicion de estrias
longitudinales y disminucion en el tamano de la lunula.
En relacion con el pelo, hay disminucion en el numero de
foliculos en forma generalizada, adelgazamiento del pelo
y pérdida de pigmentacién (poliosis).

DEFENSAS ANTIOXIDANTES DE LA
EPIDERMIS

Catalasa 49%, Glutation peroxidasa (GSH) 86%,
GSH-reductasa 74%, antioxidantes hidrofilicos 95% y
lipofilicos 25%.

EN DERMIS
GSH-oxidado 60%.

En la epidermis hay mayor concentracion y variedad
de defensas antioxidantes, en comparaciéon con la der-
mis. Esta expuesta mas directamente al estrés oxidativo
externo y a agentes externos.

En el envejecimiento aparece lo que se denomina
proteina no enzimatica (proteina con un gramo de azucar
condensado), que ha recibido el nombre de AGE (del
inglés que significa edad), la cual se encuentra acumulada
en la mielina de los nervios periféricos y se ha detectado
principalmente y en mayor grado en los pacientes
diabéticos que presentan neuropatia periférica.
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FUNCION INMUNE

La funcién inmune de la piel es muy importante; en la
ultima década se ha descubierto que con el
envejecimiento disminuye principalmente su inmunidad
celular, produciendo disminucién en las reacciones de
hipersensibilidad retardada.

Como las células de Langerhans disminuyen, se altera
la capacidad de presentacién de antigenos, aumentan
los niveles de inmunoglobulina G e inmunoglobulina A 'y
disminuye el factor activador de timocitos epidérmicos
(ETAF), destinados a la proteccién de Ia
fotocarcinogénesis.

Hay disminucién en el nimero de glandulas sebaceas
y en la produccién de sebo que lleva a la xerodermia,
siendo una de sus manifestaciones el prurito
generalizado.

Disminuye la produccion de la vitamina D, y por tanto
se aumenta el riesgo de osteoporosis. Es importante
tener en cuenta que el uso de bloqueador solar no impide
la formacioén de vitamina D, ni en las personas de mayor
edad ni en los nifios que deben recibir el sol.

Hay degeneracion progresiva de los corpusculos de
Meissner y Paccini, y es una de las causas por las cuales
cambia la sensibilidad en la piel durante la senectud.

La funcion de barrera de la piel se altera y aumenta
la posibilidad de penetracién de elementos antigénicos.
Se sucede un adelgazamiento en la epidermis y la union
dermoepidérmica, y alteracién en el recambio normal de
las células epidérmicas que se hace cada 28 dias. Los
melanocitos enzimaticamente activos y la vasculatura
dérmica y perianexial disminuyen, especialmente
alrededor del pelo, de las glandulas sudoriparas y de las
glandulas sebaceas.

Se observan cambios en el coldgeno y la elastina,
que se manifiestan en la piel con arrugas y en el
envejecimiento general, con oclusiéon cronica de la
aireacion, y los pacientes anticoagulados y fumadores
cronicos tienen mas tendencia a estas manifestaciones
de envejecimiento.

TIPOS DE ENVEJECIMIENTO

a)Intrinseco: es el que se sucede naturalmente® con
la evolucion del organismo. Estar bajo el influjo de la
gravedad es uno de los factores que favorece el
envejecimiento, y tiene un devenir mas lento.

Se afecta la tasa de recambio y la vida media de las
proteinas, como la melanina que actua como removedor
de radicales de oxigeno, principalmente del superéxido.
Otras enzimas naturales antioxidantes, que estan en los
fibroblastos: la superéxido dismutasa, la catalasa, el
glutation peroxidasa, lareductasay la transferasatambién
presentan modificaciones.
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b)Extrinseco: se
debe a la exposicion
a los rayos ultra-
violeta y a las dife-
rentes fuerzas de la
naturaleza que lo
alteran®, y por tanto
podria ser modifi-
cado. EI fotoenve-
jecimiento depende
de los habitos, las
costumbres y el oficio
de cada individuo. Es
el de mayor impacto
en la aparienciay hay
érdida adicional de
as funciones inmu-
nes. Hay mayor posi-
bilidad de fotocarci-

nogenesis, dismi-
nucién del colageno
maduro aumento

en el colageno tipo 3
y en la sustancia fun-
damental.’

El fotoenvejecimiento también afecta el pelo, con dafio
en la cuticula, separacion de macro-fibrillas, ocasionando
facilidad de romperse en la terminacion (tricoplosis), y
destruccion del epitelio folicular.

El analisis quimico revela formacion de grupos
carboxilo, destruccion de aminoacidos y de proteinas, y
mayor decoloracion del pelo.

TRATAMIENTO

1.Se busca tratar de corregir las manifestaciones
propias del envejecimiento. Una de las sustancias que
ha tenido auge en los ultimos afos es el goretex. El
goretex es un material inerte, con una estructura
altamente porosa y formado por un politetratiuoroetileno
expandido. Existen 2 presentaciones: en forma de parche
y en forma de filamentos. Cada una es util segun el sitio
en donde se va a aplicar. En forma de parche, son
pequefas piezas que se aplican dentro de la piel y los
filamentos se insertan debajo de la arruga que se ha de
tratar. La insercion se hace siguiendo una técnica
ondulante para que tenga una dispersién pareja y
agradable y se utiliza principalmente en los pliegues
nasolabiales profundos. Es una técnica facil de aplicar.

2.El acido retindico® se usa desde hace varios afios
para corregir el fotoenvejecimiento, y sigue siendo de gran
utilidad. Histologicamente se observa correccion de la
atrofia y displasia epidérmicas. Promueve la formacion
de fibras nuevas del colageno subepidérmico y aumenta
la angiogénesis, con neoformacion de capilares y células
mesenquimales dérmicas.

Los cambios histologicos mencionados se logran
usando acido retinoico al 0.05% cada noche, durante un
ano, y se evidencian clinicamente por la desaparicion de
las arrugas finas y la correccion de las depigmentaciones
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superficiales, tersura superficial de la piel por
desaparicion de la hiperqueratosis, (piel rugosa),
recuperandose la coloracion rosada natural, dando
imagen de rejuvenecimiento.

La piel debe acostumbrarse lentamente al uso de la
tretinoina, porque produce exfoliacion e irritacion, por lo
que se debe aplicar inicialmente tetrinoina al 0.025% cada
noche durante el primer mes, y posteriormente tretinoina
al 0.05% cada noche durante por lo menos 1 afo,
utilizando siempre protector solar con factor de protecciéon
solar (FPS) 315, y un hidratante en las mafanas para
disminuir la descamacion que produce la tretinoina.

3.El alfa interferon en forma de crema también se
ha venido utilizando como corrector o como
prevencion del envejecimiento. Se ha visto que
restaura los niveles disminuidos de las células de Langer-
hans y estimula los linfocitos T, mejorando la
presentacion antigénica en la piel.

4.Alfahidroxiacidos® Son acidos organicos que
provienen de sustancias naturales, entre los que se
encuentran: el acido glicélico que proviene de la cafa
de azucar, el acido citrico de diferentes frutas citricas, el
lélcigo malico de las manzanas y el acido lactico de la
eche.

Se ha comprobado que los alfahidroxiacidos en la
epidermis actuan sobre el estrato cérneo, causando
exfoliacion de los queratinocitos y control de las pequefias
irregularidades en la piel. La descamacion celular persiste
durante 14 dias, razon fundamental por la cual la
exfoliacion con estas sustancias a altas concentraciones
(50-70%) se deben realizar cada 2 semanas, pues si se
realiza antes de 2 semanas, al final del tratamiento habra
mayor dafno de la piel, porque no se ha cumplido el ciclo
de descamacion.

Los alfahidroxiacidos también tienen efectos
profundos. Penetran en la dermis, aumentando el depo-
sito de colageno™ vy el .
deposito de glicosa-
minoglicanos. Hay
engrosamiento de la
dermis que se habia
atrofiado, la piel es
mas densa y hay una
reduccién en arrugas
y cicatrices. Estimu-
lan la sintesis de
colageno, logrando
asi que los fibro-
blastos produzcan un
10% mas de hidroxi-
prolina, para aumen-
tar la capacidad de
soporte de la piel.

En la textura rugo-
foto 2.

POST-LASER CO
18 DIAS DESPUES
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sa como consecuen-cia del engrosamiento del estrato
corneo, los alfahidroxiacidos estan indicados. Con el uso
diario de alfahidroxiacidos, como por ejemplo acido
glicolico™ al 4, 6, 8 6 10%, se puede lograr un
adelgazamiento del estrato cérneo, con estimulo en la
produccion de los glicosaminoglicanos y una disminucion
en las maculas pigmentadas, dando una apariencia mas
uniforme de la piel y recuperacion parcial de los cambios
histolégicos del fotoenvejecimiento.

Un esquema puede ser acido glicélico entre el 6 y el
10%, con hidroquinona entre el 4 y el 10% de uso diario,
hasta lograr disminuir la hiperpigmentacion.

Para mantenimiento, se usa acido glicélico entre el
10y el 15%, segun el tipo de piel, 2 veces al dia, cuando
ya se ha logrado una tolerancia a la primera parte del
esquema.

Se puede agregar el uso de exfoliaciones con acido
glicdlico al 70%, cada 3 a 4 semanas, nunca menos de
2 semanas. Siempre usar concomitantemente
bloqueadores solares aplicados en la mafana y al medio
dia, para mantener una cobertura apropiada de la .piel.

Los alfahidroxiacidos también contribuyen en el
tratamiento del acné. Causan disolucion de los tapones
foliculares (microcomedones) que son la base del acne.
Se deben utilizar junto con los agentes antibacterianos
sintéticos, sabiendo que el uso de los alfahidroxiacidos
va a potencializar otras terapias topicas que se estén
usando.

Como astringente, se puede utilizar acido glicélico
entre el 5y el 10%, al igual que realizar exfoliaciones con
acido glicolico entre el 50 al 70% cada 2 6 4 semanas,
segun la necesidad del paciente, en total 6 exfoliaciones.

ALTERACIONES EN LA CANTIDAD Y CALIDAD
DE LA PIEL

Cuando hay alteraciones en la cantidad,
principalmente son pieles laxas y los cambios ocurren
en las fibras elasticas que ya analizamos anteriormente.
En estos casos esta aconsejado el lifting y los cirujanos
plasticos tienen toda la accién para mejorar el
envejecimiento de la piel.

La calidad de la piel se puede alterar por cambios en
el tono, la textura o crecimiento de tumores. Cambios
en el tono, por oscurecimiento de la piel o por
pigmentacion irregular tipo melasma o color amarillento.
Cambios en la textura: arrugas finas, arrugas por
movimiento en el rostro, grietas y pliegues especial-mente
en el menton y en la glabela, son los que mas imagen de
envejecimiento pueden dar, al igual que hiperplasias
sebaceas, queratosis actinicas o queratosis seborréicas
pigmentadas. Los dermatologos trabajamos
directamente en todas estas alteraciones de la calidad
de la piel para la mejoria del envejecimiento.
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CLASIFICACION DEL FOTOENVEJECIMIENTO

Existe una clasificacion de fotoenvejecimiento
realizada por el doctor Glogau™ hace 2 afios:

La piel tipo | es la piel sin arrugas, estando el paciente
en descanso; puede tener cambios pigmentarios leves,
sin queratosis, y el paciente esta en los 30 afios.

Eltipo Il, el que se llama «arrugas en curso» o arrugas
en movimiento, es un fotoenvejecimiento moderado, con
manchas seniles visibles, queratosis palpables, lineas
paralelas a la sonrisa y el paciente esta en los finales de
los 30. Hay orificios sebaceos un poco dilatados que
dan una mayor imagen de fotoenvejecimiento y que es
uno de los cambios que mas mejora con los tratamientos
de fotoenvejecimiento, alfahidroxiacidos o el resurfacing.

El tipo Ill, «arrugas en el descansoy,
fotoenvejecimiento notorio, discromias notorias,
dilataciones capilares, queratosis visibles, en edades de
los cincuenta en adelante.

El tipo 1V, segun la clasificacion de Glogau, es el que
se llama «solo arrugas». Hay un fotoenvejecimiento
severo y el color es amarillo grisoso en la piel; hay carci-
nomas y arrugas generalizadas y las edades van de los
sesenta a los setenta.

MANEJO DEL FOTOENVEJECIMIENTO

Un factor muy importante en este manejo es la
fotoproteccion, que se realiza utilizando los bloqueadores
solares con factor de proteccién solar * 15°, con el mayor
espectro posible, y que tenga pantalla solar o fisica. Se
debe utilizar ropa protectora, anteojos y sombrero para
lograr una mayor proteccion.

Es importante adquirir una actitud de evitar el sol y
crear espacios de sombra, si se quiere prevenir el
fotoenvejecimiento y el desarrollo de neoplasias.

PROGRAMA ANTI-EDAD

El programa anti-edad, para mejorar la calidad de la
piel, incluye: sustancias tépicas que ya hemos
mencionado, las exfoliaciones que tienen muy buena
accion, el resurfacing, util en la region perioral,
periorbicular y el rostro total, y el uso de vitaminas
antioxidantes, especialmente vitamina C y vitamina E,
que contribuyen a impedir la produccién de los radicales
libres y los superoxidos y asi favorecer el retardo del
envejecimiento.

La vitamina C se aconseja en dosis de un gramo, y
la vitamina E, 1000 unidades internacionales diarias, por
periodos de tres meses, suspension por 1 mes y se repite.
Otro esquema practico es tomar las vitaminas durante
los dias de semana y descansar los fines de semana.



Entre los
tratamientos topicos
recordamos los

bloqueadores sola-
res, hidroquinona del
4 al 10% para depig-
mentar la piel, el
acido retindico o la
tretinoina que men-
cionamos, los alfa-
hidroxiacidos apli-
cados en forma
diaria o en exfolia-
ciones al 70% ajus-
tados por el medico,
el acido kgjico, es
uno de los depig-
mentadores que se
hanvenido utilizando
en los ultimos dos o
tres afos como
coadyuvante de la
depigmentacion
junto con la hidro-
quinona, e hidra-
tantes en agua, porque parte del fotoenvejecimiento se
debe a pérdida de agua.

foto 3. PRE-LASER CO,

Para realizar las exfoliaciones con acido glicélico en-
tre el 50 y el 70% se debe hacer un pre-tratamiento a los
pacientes, con &cido glicolico en bajas concentraciones
(8-10%) y depigmentadores (hidroquinona del 4 al 10%)
por 2 0 mas semanas.

Con las exfoliaciones quimicas de acido glicolico se
logran los siguientes cambios en la histologia de la piel:
adelgazamiento epidérmico, el estrato corneo laxo y
engrosamiento de la capa granulosa, aumentando el
volumen de la piel.

Los queratinocitos que eran atipicos y los melanocitos
prominentes se normalizan. En la dermis hay
engrosamiento de las fibras colagenas con zonas de
colageno nuevo en dermis superior. El tipo de duraciéon
de las exfoliaciones faciales varian segun cada paciente
y va desde 1 hasta 5 minutos, dependiendo de las
caracteristicas de la piel y reaccion del paciente.

El acido glicdlico se neutraliza con compresas de
agua helada y se retira suavemente para evitar
desprendimiento extenso de la piel.

Entre las complicaciones de las exfoliaciones estan:
quemaduras, pigmentacion, cicatrices, sobreinfeccion,
prurito. Puede ocurrir una quemadura profunda si no se
aplica la sustancia exfoliante de manera uniforme o
porque se exceda en el tiempo de aplicacién o en la
concentracion de la sustancia. Todo eso puede dar lugar
a cambios pigmentarios y a cicatrices. Si esas
qguemaduras se sobreinfectan, habra una complicacion
mayor, que mejora con el uso de antiinflamatorios de
baja potencia y protectores solares, resolviéndose en 1 a
2 meses. Algunos pacientes presentan prurito leve. Es
indispensable una buena relacion médico-paciente para
que el paciente tolere las molestias y complicaciones que
puedan surgir como producto de las exfoliaciones.
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5.Resurfacing® Con el laser de CO, se debe hacer
un tratamiento preparatorio, con un minimo de 2
semanas; lo ideal es 4 semanas, con hidroquinona del 4
al 10%, dependiendo de la condicion del paciente; acido
koéjico al 2% y vitamina C topica incorporada a estas
sustancias, y bloqueador solar aplicado por la mafana
y al mediodia. Todo esto se hace para evitar una de las
principales complicaciones del resurfacing, que es la
pigmentacion de la piel. Tres dias antes se le formula al
paciente un antibidtico del tipo de la dicloxacilina, para
utilizarlo por 7 dias, y antivirales, aciclovir 400 mg, 5
veces al dia por 3 dias antes, y continuarlo por 4 dias
después del procedimiento, asi el paciente no tenga
antecedentes de herpes. Silostiene, es preferible no hacer
el resurfacing, porque el calor y la quemadura pueden
estimular las particulas virales que permanecen en la
piel, y se puede presentar un herpes diseminado en toda
la zona del resurfacing.

CONTRAINDICACIONES DEL RESURFACING
CON LASER CO,

Las pieles tipo IV, V y VI, por tener mala cicatrizacion.
Los pacientes ansiosos no pueden tolerar la anestesia
local y el bloqueo. Es muy importante escoger bien el
paciente en este sentido.™

Efectos secundarios inmediatos. Sangrado, en los

equipos no colimados (que no tienen autofoco), lo cual

ermite que el rayo penetre hasta la dermis, donde estan
0S vasos sanguineos.

Edema intenso, especialmente durante las primeras
48 horas, que debe ser advertido al paciente; por tal
motivo se recomienda al menos 1 semana de aislamiento,
porque secretara también linfa en forma permanente y
abundante durante 48 horas. Ardor.

Efectos secundarios tardios. Hay un eritema residual
normal durante dos meses, que se le debe advertir al
paciente y pigmentacion residual durante dos meses.
Puede haber cicatrizacion defectuosa en aquellos puntos
donde hay sangrado, cuando se utilizan equipos no
colimados. El eritema y la pigmentacion residual no se
camuflan con el tratamiento que se inicia una semana
después del procedimiento.

El laser debe llegar mas debajo de la linea del maxilar,
para que la linea visual no quede marcada por el borde
del maxilar y se facilite el manejo del post-resurfacing.
En el manejo inmediato hay diversas escuelas que van
desde quienes colocan vendajes a presion hasta quienes
dejan sin aplicar nada especial.

Yo utilizo inmediatamente agua con acido aceético, es
decir, agua con vinagre blanco, en forma de compresas
aplicadas sobre la piel cada hora durante 10 minutos los
primeros 3 dias, para evitar la deshidratacion de la piel.
El uso de vaselina y cremas puede producir taponamiento
de los foliculos pilosos, con formacion de quistes de mi-
lium.

Al tercer dia se forma una costra delgada. En la
fisiologia de la cicatrizacion empie-zan a formarse unos
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foto 4. POST LASER CO

3 MESES DESPUEs
Ocurre exactamente cuando hay quema-duras.
importante impedir que los pacientes se retiren la costra.
Si se retira la costra, sangra, y esto significa dafio dérmico

y cicatrizacion.

puentes ~ muy
delgados, interce-
lulares, ultrami-

croscopicos que, Si
se arranca la piel,
esos ligamentos se
desprenden se
retarda el proceso de
cicatrizacion.

En el caso de
tratamiento de cica-
trices, cuando se
utilizan tres pases
con el laser y alta
potencia, las costras
ﬁueden permanecer

asta por una se-
mana.

El recambio epi-
dérmico permite que
se vayan formando
nuevas células o
queratinocitos que
yan empujando las
células 'muertas.
Es

La costra se cae y todavia no hay

resultados estéticos aceptables.

El paciente, después de la primera semana, cuando

ya no tiene la costra, puede empezar a utiIi_zar.maquiIIa{'e
de camuflaje e hidratantes normales. Es indispensable
iniciar el uso de bloqueador solar cada dos horas.

indicada la hidroquinona
la hiperpigmentacion.

A partir de la segunda semana, generalmente por unas
semanas o mas, segun el estado del paciente, esta
é/p el acido kdjico para frenar

iertas hidroquinonas estan

Resumen teorico del tratamiento anti-edad, segdn
el tipo de piel clasificado por Glogau:

1.Para la Fiel tipo |, «no arrugas», de los treinta, se
recomienda el uso diario de protector solar y productos
topicos con alfahidroxiacidos, antioxidantes o con acido
retindico.

2.Para la piel tigo Il, «arrugas en movimiento»,
proteccion diaria con bloqueador solar, productos topicos
con alfahidroxiacidos y antioxidantes, o con acidos
retindicos_e hidroquinona en forma regular para las
pigmentaciones. Si es un paciente que tiene piel tipo Il,
con arrugas solamente periorales o en la region
periorbicular, puede recibir el resurfacing parcial.

~3.Para la piel tipo lll, «arrugas en descanso», los
primeros cuatro pasos, iguales a fos anteriores; ademas,
exfoliaciones quimicas superficiales para remover las
capas superficiales de la piel. Dermabrasion superficial
para quienes |la manejan y resurfacing con el laser CO,
para remover las lineas, arrugas y decoloracion.

4.Para la piel tipo IV seguir los pasos iniciales:
exfoliaciones quimicas profundas e inclusive inyecciones
en tejidos blandos de colageno, o transferencia de grasa
en aquellos surcos que sean muy profundos.

No hay que olvidar que los tratamientos
complementarios, como la toxina botulinica, son
especialmente utiles en el entrecejo, frente y zonas
periorbiculares. Asi mismo, son aconsejables los
materiales de relleno, como el acido hialurénico, que por
su origen organico no re%J_lere prueba previa y no pro-
duce reacciones de sensibilizacién.

Por ultimo, se le debe explicar claramente al paciente

que los tratamientos estéticos no llevan a la perfeccion
sino a una mejoria.

SUMMARY

mezcladas con &cido kéjico y aun mejor con vitamina C,
porque ésta ultima estabiliza la hidroquinona y también
ayuda como antioxidante A partir de la primera o segunda
semanas, se puede usar el maquillaje de camuflaje, que
es verde liquido, y sobre él se aplica una base
neutralizadora que se escoge segun el color de la piel del
paciente, se deja secar y opticamente no se ve el color

This article describes the structural changes of agin?
and the treatment used to try to diminish this natural event.
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SINDROME DE SWEET

Stndrome de Sweet

ESPECTRO
CLINICO-HISTOPATOLOGICO

Fernando Palma
Ana Maria Salazar
Michel Faizal

RESUMEN

El Sindrome de Sweet es una dermatosis reactiva
caracterizada por la aparicion abrupta y/o recurrente de
nddulos o placas rojo violaceas dolorosas.

El patron histologico esta caracterizado por infiltracion
dérmica neutrofilica; sin embargo, estos criterios clinico
histoldégicos no siempre concurren.

Durante un periodo de 2 afnos, 8 pacientes con S. de
Sweet fueron diagnosticados, con caracteristicas
polimorfas que evolucionan desde maculas hacia
papulas, placas edematosas, placas con vesiculas,
ampollas, pustulas, erosiones y ulceras, pigmentacion y
ocasional cicatrizacion. Histopatologicamente las lesiones
se agrupan segun su tiempo de evolucion en:

1)Lesion reciente: evolucion de 2 dias,
caracterizadas por dermatitis perivascular superficial
mixta, pobre en neutréfilos, con escasa leucocitoclasia y
alteraciones epidérmicas leves.

2)Lesiones intermedias: entre 2 y 7 dias de
evolucion, caracterizadas por dermatitis neutrofilica
difusa, de predominio superficial, con leucocitoclasia,
edema de la dermis, extravasacion de eritrocitos y
alteraciones variables epidérmicas.

3)Lesion establecida: mas de 7 dias, con dermati-
tis neutrofilica difusa, superficial y profunda, compromiso
variable del tejido celular subcutaneo y cambios
epidérmicos inespecificos.

Palabras clave: Sindrome de Sweet, espectro clinico,
histopatologia.

INTRODUCCION

El sindrome de Sweet es una dermatosis reactiva
que se caracteriza por la aparicion abrupta y/o recurrente
de nodulos o placas rojo violaceas, dolorosas y de
localizacion frecuente en extremidades.’ 23

Otros hallazgos son: fiebre, artralgias, artritis,
compromiso de las mucosas, neutrofilia, aumento de
la velocidad de sedimentacion globular y presencia
de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCAS).*

La histologia se caracteriza por un infiltrado dérmico
de inicio mononuclear y posteriormente neutrofilico.> ¢ 7

El sindrome de Sweet puede asociarse con neoplasias
de origen hematologico (del tipo mieloide), tumores
soélidos (teratocarcinoma testicular, adenocarcinoma de
colon, carcinoma de ovario metastasico, adenocarcino-
mas metastasicos, carcinoma de mama, cervix, entre
otros); enfermedades autoinmunes entre otras lupus
eritematoso predominantemente del tipo subagudo y
artritis reumatoidea, enfermedad inflamatoria intesti-
nal; infecciones respiratorias como las provocadas por
estreptococo, histoplasmosis, algunas dermatosis
croénicas como psoriasis, drogas (minociclina,
trimetoprin  sulfametoxazol hidralazina y furosemida) o
ser idiopatico.®®

Aunque la patogenia es oscura, se postula un origen
autoinmune mediado por citoquinas inducido por factor
estimulante de colonias granulocitico, factor
estimulante de colonias granulocitico-macréfago, acido
all-transretinéico. "%

El diagnodstico diferencial incluye pioderma
gangrenoso ampollar, sindrome de By Pass intestinal,
eritema multiforme, eritema nodoso, eritema elevatum
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diutinum, enfermedad de Behcet,
neutrofilica reumautoidea, entre otros.™?

y dermatitis

La terapia de eleccion son los corticoides sistémicos.
Otros tratamientos alternos son: antiinflamatorios no
esteroideos, tetraciclinas, dapsona, yoduro de potasio,
colchicina, clofacimina, ciclosporina.’3 2

Si bien el componente histologico esta principalmente
representado por infiltracidon dérmica neutrofilica sin vas-
culitis en lesiones avanzadas, los criterios clinico-
histolégicos no siempre concuerdan.

Nuestro objetivo fue estudiar una serie de pacientes
caracterizando el tipo de lesién dermatologica y el
infiltrado inflamatorio.

PACIENTES Y METODOS

Ocho pacientes, 5 mujeres y 3 hombres de un rango
de edad comprendido entre 24 y 68 afios, promedio 44
afos, fueron diagnosticados en un periodo de 2 afios
desde 1994 hasta 1996. Se analizan 2 aspectos: el tipo
de lesion inflamatoria y el caracter del infiltrado
inflamatorio; en éste Ultimo se precisaron alteraciones
en epidermis, anexos, tejido celular subcutaneo,
distribucién y cantidad de polimorfonucleares, vasos
sanguineos, leucocitoclasia, edema dérmico vy
alteraciones del colageno.

INFORME DE CASOS
CASO No. 1

Paciente masculino, de 24 anos, con lesiones
diseminadas en cara, region anterior del tronco y proxi-
mal de extremidades, caracterizadas por placas
edematosas, rojizas de 0.5 cm de 2 dias de evolucion.
Presenta historia de 15 dias de disnea, tos, dolor toracico,
edema facial y de miembros inferiores.

El examen fisico reveld hipertension arterial
leve, taquicardia, taquipnea y adenopatias cervicales.
Durante su hospitalizacion se encontraron ademas
multiples adenopatias mediastinales y se evidencio
derrame pleural de caracteristicas inflamatorias. Se
tomaron biopsias de ganglio linfatico y pulmoén
revelando hiperplasia reactiva y fibrosis pulmonar.

Dentro de los hallazgos del laboratorio resaltan ane-
mia ligera, aumento de velocidad de eritrosedimentacion
(VSG) y neutrofilia.

En la histopatologia cutanea se encontro
dermatitis perivascular superficial, de infiltrado mixto, con
polimorfonucleares y marcada hemorragia intersticial.
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Con diagnostico de fibrosis pulmonar idiopatica y
sindrome de Sweet fue tratado con colchicina y
prednisona, presentando notable mejoria del cuadro
pulmonar y desaparicién de las lesiones dermatoldgicas
en 5 dias.

CASO No 2

Paciente femenina de 63 afos, con lesion localizada
en brazo izquierdo, consistente en placa rojiza
infiltrada, pruriginosa, bien delimitada de 6 cm de
diametro y 15 dias de evolucion; este cuadro estaba
acompafado de fiebre, mialgias y artralgias.
Antecedente de dermatosis similar hace afno y medio.
Los hallazgos de laboratorio mostraron anemia ligera,
con leucocitosis de predominio neutrofilico y VSG
elevada.

La biopsia de piel reportd dermatitis neutrofilica
difusa, superficial y profunda, con compromiso multilobu-
lar focal del paniculo adiposo y alteracion epidérmica
consistente en dermatitis vacuolar de la interfase,
espongiosis ligera y marcado edema dérmico.

Con diagnostico de sindrome de Sweet las lesiones
evolucionaron de manera espontanea.

CASO No. 3

Paciente femenina de 30 afios, con 33 semanas
de embarazo, presenta multiples lesiones diseminadas
en cara, antebrazo, dorso y muslos, caracterizadas
por papulas y placas eritematoedematosas de superficie
multivesicular de 0.5 a 2 cm de diametro y 9 dias de
evolucion.

Asociado con su cuadro, presenta poliartritis de
grandes y pequefias articulaciones, edema facial y de
miembros inferiores, ulceraciones sublinguales y de mu-
cosa yugal. Ocho dias antes habia recibido tratamiento
con ampicilina por sospecha de infeccion urinaria.

El laboratorio mostr6 anemia severa, marcada
leucocitosis de predominio neutrofilico, elevacién de la
VSG, ANAS 1:1280 patrdn nucleolar, complemento nor-
mal, biopsia renal con proliferacion mesangial leve,
inmunofluorescencia (IF) negativa. La biopsia de piel
revela dermatitis neutrofilica superficial difusa, con
leucocitoclasia y atrofia epidérmica.

Con diagnostico de lupus eritematoso sistémico
(LES) y sindrome de Sweet se inicio tratamiento con
prednisona, 1 mg/kg/dia, con mejoria del cuadro clinico
y desaparicion de las lesiones en un mes.
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CASO No. 4

Paciente masculino de 54 anos, con lesiones
diseminadas en cara, brazos, tronco y miembros
inferiores, dolorosas, caracterizadas por placas
eritematosas, algunas vesiculosas, entre 1y 2 cm de
diametro, de 4 dias de evolucion (Figura 1).

foto 1. CASO N°4

Antecedente de adenocarcinoma rectal tratado 6
meses antes con cirugia y radioterapia. En las ultimas
tres semanas recibié tratamiento con amitriptilina.

El laboratorio mostr6 anemia severa, marcada
leucocitosis con neutrofilia y aumento de la VSG. La
biopsia de las lesiones demostré6 dermatitis neutrofilica
superficial y difusa, con edema dérmico,
leucocitoclasia, microvesiculacion y espongiosis.

Con diagnostico de sindrome de Sweet, se inicio
tratamiento con prednisona, 0,5 mg/kg/dia, resolviéndose
las lesiones en una semana.

CASO No. 5§

Paciente femenina de 43 afios, con lesiones
localizadas en cuero cabelludo, cara, cuello, miembros
superiores e inferiores, dolorosas, caracterizadas por
placas infiltradas y algunas vesiculosas entre 2 y 20
cm de diametro y seis dias de evolucion (Figura 2).

Asociados con este cuadro, presenta fiebre, cefalea
y tos.

Los hallazgos de laboratorio mostraron anemia
ligera, leucocitosis marcada con neutrofilia, aumento de
VSG, VDRL reactivo 1:4 diluciones y FTA-ABS reactivo.
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foto 2. CASO N°5

La biopsia revel6 dermatitis neutrofilica con
leucocitoclasia y ligera acantosis epidérmica (Figura 3).

Con diagnéstico de sindrome de Sweet se inicié
tratamiento con dapsona y resolucion de las lesiones en
10 dias.

CASO No. 6

Paciente femenina de 32 anos, con lesiones
diseminadas a térax, miembros superiores e inferiores,
dolorosas, caracterizadas por placas edematosas
circinadas, de bordes levantados, algunos
hemorragicas, de un dia de evolucién, cuadro
acompanado de fiebre, cefalea, artralgias en caderas y
malestar general.

Tiene antecedentes de purpura trombocitopénica
autoinmune, idiopatica simultaneo al cuadro actual de
6 meses de evolucioén, tratada inicialmente con 0.5 mg/
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kg/dia de prednisona. El laboratorio revela anemia,
leucocitosis neutrofilica, aumento de la VSG vy frotis
de sangre periférica, con anisocitosis, hipocromia y
plaquetas disminuidas. Ademas, ANAS 1/640 patron
moteado, antiDNA, ENAS:sm/rp, anticuerpos
anticardiolipinas, VDRL, HIV, negativos. C3: 59.9 (vn 50-
100), C4: 3.5 (10-40), TP: 14 (13), TPT: 20, fibrinbgeno
560 (200-400), retraccion de coagulo negativo a 1y 3
horas, BT: 0.75, BD: 0.3, Bl: 0.45, pruebas de hemolisis
negativas, glicemia: 127, pruebas de funcion renal
normales al igual que transaminasas y proteinas séricas.

La biopsia de piel mostr6 dermatitis perivascular su-
perficial mixta, con predominio de neutréfilos y
leucocitoclasia con extravasacion de eritrocitos.
(Figura 4).

Con diagnostico de sindrome de Sweet se incrementa
la dosis de prednisona a 2 mg/kg/dia, con control de la
enfermedad en 1 mes.

o
foto 4.

CASO No. 7

Paciente femenina de 39 afos, con lesiones
diseminadas a espalda, superficies de extension de
extremidades, codos vy rodillas, caracterizadas por
vesiculopustulas pruriginosas de 2 meses de evolucion.

Antecedentes de artritis reumatoidea de 8 afos de
evolucion.

Las pruebas de laboratorio s6lo mostraron VSG
elevadas. La biopsia de piel revelé dermatitis perivascu-
lar y profunda y paniculitis con predominio de neutrofilos.
(Figuras 5-7).
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Con diagnostico de sindrome de Sweet, se
administra prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia, con
control del cuadro clinico en 7 dias.

CASO No. 8

Paciente masculino de 68 afios de edad, con der-
matosis de 10 dias de evolucion consistente en la
aparicion abrupta de maculas violaceas, dolorosas,
no pruriginosas ubicadas en extremidades y region
perianal, concomitantemente con cuadro de
infeccion respiratoria.

Antecedentes: historia de tos cronica, con
dificultad respiratoria (ll, 1ll) tratada con Teobid y
Ventilan.

Los diagnésticos de ingreso fueron: 1.
Insuficiencia respiratoria cronica agudizada; 2.
EPOC; 3. sindrome diarréico, iniciandose manejo
con corticosteroides sistémicos a dosis de 1 mg/kg/
dia.

Los laboratorios revelaron leucocitosis ligera con
neutrofilia y anemia moderada. La biopsia de piel
fue interpretada como dermatosis neutrofilica (S de
Sweet), mostrando dermatitis neutrofilica difusa, de
predominio superficial y profunda.

El paciente presentd resolucion de las lesiones
dermatologicas en 7 dias y mejoria del cuadro
respiratorio.
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foto 6. RESULTADOS

RESULTADOS

Los datos clinicopatolégicos estan resumidos en la
Tabla 1.

Los datos clinicopatolégicos discurrian entre infiltrado
mixto superficial, con escasa cantidad de neutréfilos
(Figura 3), compromiso perivascular neutrofilico,
leucocitoclastia y extravasacion de eritrocitos (Figura 4),
infiltracion neutrofilica densa, superficial y profunda
(Figura 5), infiltracién del tejido celular subcutaneo (Figura
6) y ampolla subepidérmica incipiente (Figura 7.)

DISCUSION
Desde 1986 Su y Liu describieron los criterios

para el diagnéstico del sindrome de Sweet, discriminados
en:

MAYORES

1.Aparicion abrupta de placas y nédulos inflamatorios
no dolorosos.

2. Dermatitis neutrofilica sin vasculitis.
MENORES

1.Fiebre o infeccion que precede el cuadro
dermatoldgico.

2.Signos y sintomas asociados como fiebre,
artralgias, conjuntivitis o neoplasia.
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3.Leucocitosis.
4.Buena respuesta a los corticoides sistemicos.

Para el diagnéstico se requieren dos criterios mayores
y dos menores.?? Todos nuestros pacientes cumplieron
con todos los criterios.

En cuanto a las entidades asociadas, el caso No. 1
presenté fibrosis pulmonar idiopatica de causa
desconocida. El caso No. 3 se asoci6é con LES vy
embarazo, ademas del antecedente de administracion
de drogas, quedando pendiente la identificacién de
cualquiera de estos tres como factor asociado. En la
literatura es conocida la asociacion de Sweet con
lupus subagudo' y se ha asociado con el embarazo.®
La concomitancia de fibrosis pulmonar en el primer caso
y LES en otro de nuestros pacientes no ha sido informada
en la literatura disponible.

En el caso No. 4 el paciente tenia antecedentes de
carcinoma de recto tratado con cirugia y radioterapia,
ademas de haber sido medicado con amitriptilina tres
semanas previas al desarrollo del S. de Sweet. Se han

asociado varios tumores solidos con este sindrome,

entre ellos: Teratocarcinoma testicular, adenocarci-
noma de colon y de ovario y metastasicos de mama
y cervix. La amitriptilina, ademas, es un antidepresor
triciclico, sin acciones conocidas sobre los neutréfilos.
No sabemos si el tumor o la terapia adyuvante fueron
los factores descencadenantes.

En el caso No. 6 existe el antecedente de purpura
trombocitopénica idiopatica; las lesiones aparecieron aun
cuando la paciente estaba siendo tratada con prednisona,
pero fueron controladas al aumentar la dosis de este
medicamento puesto que los esteroides a bajas dosis
son antinflamatorios, sin acciéon importante sobre el
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S. SWEET ESPECTRO CLINICO HISPATOLOGICO

i caso Morf Edad/Lesién
1 Placa edematosa 2 dias
2 Placa infiltrada 15 dias

3 Placa edematosa

Papulo - vesicula
) Placa edematosa
Papulo - vesicula
5 Placa edematosa

9 dias

4 dias

vesicula

6 Placa edematosa 1 dia

7 Vesicula - pustula 2 meses

8 Masculas 10 dias
tabla 1.

neutrofilo, o que si ocurre con mayores dosis.

En el caso No. 7 la asociacion fue con artritis
reumatoidea, evento éste descrito en la literatura.

El caso No. 8 se asocio con enfermedad respiratoria
obstructiva cronica, agudizada con infeccion respiratoria,
esta ultima considerada la
asociacion mas frecuente con
sindrome de Sweet.

El sindrome de Sweet es una
entidad con gran polimorfismo en
sus manifestaciones derma-
tolégicas, las cuales evolucionan
desde maculas hacia papulas,
con transformacion en placas
edematosas que terminan en
placas con vesiculas, ampollas,
pustulas y aun erosiones y
Ulceras. Finalmente hay pigmen-
tacion y ocasionalmente cicatri-
zacion.

Histopatologicamente
clasificamos las lesiones segun
su tiempo de evolucion (Tabla 2).
Aunque clasicamente el sindrome
de Sweet es una dermatosis
neutrofilica sin vasculitis, es claro
que por o menos en las lesiones

Perivascular sup. mixtc
Difuso superior y
profundo + panicuti.

Difuso super. y prof.

Difuso su

Perivascular Sup. mixto
Difuso superior y

Difuso superior

tempranas los infiltrados
inflamatorios son mas
mononucleares, lo cual

Patron Cha 1
implica que en este estado

el diagnostico diferencial de
este sindrome con
entidades tales como
eritema multiforme y lupus
eritematoso puede ser muy
dificil, pero de todas formas
se apoya el conocimiento
sobre la fisiopatogenia de la
enfermedad.

En cuanto a la fisio-
patogenia, dos eventos
conocidos y corroborados
en nuestra casuisticasonde
interés: por un lado, la

erior

—— evidencia de infiltrado
ofundo+ anlcull linfocitario en lesiones
Difuso super. y prof. tempranas y la ausencia

7 ; de vasculitis, hablan del
B Sindrome de Sweet como

S. SWEET ESPECTRO CLINICO-HISTOLOGICO
PATRONES HISTOLOGICOS
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una entidad donde la
neutrofilia tisular puede constituir apenas un epifendémeno,
siendo crucial en los eventos descritos el papel de IL-1,
IL-3, IL-6 e IL-8, ademas de los factores de crecimiento
de granulocitos y granulocito macrofagos. Entre otros
epifendmenos demostrados en algunos estudios con
marcadores, se tiene la expresion de ICAM-1 por los
queratinocitos, sin que se conozca exactamente su
significado.?

tabla 2.

* Lesion reciente 2 dias
Perivasculas superficial mixta l
leucocitoclasia

neutroéfilos

* Lesion intermedia 2 - 7 dias
Difuso superficial - neutrofilos - leucocitoclasia -

edema dermis - extravasacion eritrocitos -
alteraciones epidermicas y variables

*Lesion establecida > 7 dias
Neurofilia difusa, sup. y prof - tejido celular
subcutaneo +/- cambios epidérmicos inespecificos
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CONCLUSION

El S. de Sweet puede ser una entidad espectral,
correlacionandose el tiempo de evolucién de las lesiones
con cuadros histopatoldgicos especificos.

SUMMARY

Sweet Syndrome is a reactive dermatosis character-
ized by the abrupt and/or recurrent appearance of pur-
plish-red painful nodes or plaques. The histological rec-
ognition is mainly through neutrophilic dermic infiltra-
tion; however, these histological-clinical criteria are not
always concurrent.

During 2 years, eight patients with Sweet syndrome
were diagnosed with polymorphous characteristics which
evolved from macules to edematous papules, with
vesicles, blisters, pustules, erosions and ulcers pigmen-
tation and occasional healing.

The lesions were histopathologically grouped accord-

ing to their time of evolution, as follows:

1) Recent lesion: 2 days of evolution, characterized
by mixed superficial perivascular, dermatitis poor in neu-
trophils with scarce leucocitoclasia. Slight epidermic al-
terations.

2) Intermediate lesions: between 2 and 7 days of
evolution, characterized by diffuse neutrophilic dermati-
tis mainly superficial with leucocitoclasia, edema of the
dermis, extravasation of erithrocytes and varying epider-
mic alterations.

3) Established lesion: over 7 days with diffuse neu-
trophilic superficial, and deep dermatitis with varying in-
volvement of subcutaneous cellular tissue and unspeci-
fied epidermic changes.

Key words:
histhopathology

Sweet Syndrome, clinical spectrum,
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TRATAMIENTO CON LASER

Tratamiento con laser de lesiones
vasculares cutaneas

Ivan Pérez Haded

RESUMEN

El tratamiento de las lesiones vasculares cutaneas,
utilizando equipos de laser, destaca la importancia de su
empleo en Dermatologia. Tanto los equipos de luz vis-
ible como los de luz invisible se han usado con diferentes
resultados. El conocimiento clinico del tipo de vaso que
compone la lesion a tratar, combinado con la comprension
de las virtudes y defectos de los equipos de laser por el
cirujano, son la clave para el éxito terapéutico.

INTRODUCCION

El tratamiento de las lesiones vasculares cutaneas
constituye un problema serio para el Dermatologo, por
la posibilidad de inducir secuelas estéticas indeseables,
la amplia extension que usualmente tienen las lesiones y
la edad de los pacientes que consultan.

Mulliken y Young * dividen las lesiones vasculares en
hemangiomas o lesiones de rapida proliferacion y posible
involucion espontanea, y malformaciones, cuyas
caracteristicas dependen del tipo predominante de vaso
que las compone (venas, arterias, linfaticos etc.). Esta
clasificacion es util para decidir cuales lesiones se
benefician o no deluso del laser.

TIPOS DE LASER PARA TRATAMIENTO DE
LESIONES VASCULARES

Debido a las diferencias entre los vasos que
componen una lesion (tamafo y composicion), muchas
veces es necesario utilizar mas de un tipo de laser para
el tratamiento de la misma; por esto es conveniente
revisarlos.?

1.Laser Kripton. Emite luz amarilla a una longitud
de onda de 568 nm y una potencia de 1W de forma
continua o pulsada, o luz verde a 530-568 nm con
potencia de 2W. En la literatura no existen series largas
de tratamiento de malformaciones vasculares con este
sistema de laser, pero los reportes de experiencias
personales son estimulantes para el tratamiento de
lesiones desde |00 micras en adelante, hasta
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malformaciones no muy profundas (hemangiomas
cavernosos superficiales), en las que el compromiso
estético prima.

2.DYE laser pulsado. Disefiado para el tratamiento
de lesiones vasculares de vasos delgados, logra una
longitud de onda entre 541 -577 nm, con pulsos
extremadamente cortos de 1 mseg y altos picos de poder.
Ideal para telangiectasias y lesiones vasculares capilares.

3.Laser de Argon. Fue el equipo de eleccion para el
tratamiento de las manchas en vino Oporto durante
mucho tiempo, emite luz en seis longitudes de onda en-
tre 457 y 514 nm con luz verde. Penetra hasta 1 mm de
profundidad pero por su longitud de onda hay mucha
competencia entre la melanina y la oxihemoglobina por
la absorcion de la luz, de manera que en pacientes con
pieles oscuras pierde penetracion y puede producir
hipopigmentacion. Su emision continua de energia pro-
duce dafo térmico, no selectivo, por lo cual ahora se
trata de usarlo con muy baja potencia y mas lentamente,
buscando un efecto de sellamiento por calor.

4 Laser de vapor de Cobre. Emite luz a longitud de
onda de 578 nm y/o 511 nm con una frecuencia de 6
kHz, es decir, 6000 pulsos por minuto y 2 md por pulso y
un pico de poder de 80 kW, apareciendo al ojo como una
fuente de luz continua. Debido a que no se pueden
controlar los pulsos o disminuir en cantidad, se produce
un dafio térmico no selectivo de los tejidos. Se usa en
malformaciones maduras e hipertroficas, con alto de
riesgo de cicatrizacion por fibrosis que se ha observado
en estudios de patologia.

5.Laser de C02. Fue uno de los primeros equipos de
laser usados en el tratamiento de lesiones vasculares, a
pesar de que su mecanismo de accion es la vaporizacion
de los tejidos con un dafo térmico no selectivo.

Ivan Pérez Haded MD, Dermatologo. MEDLASER, Santafé de Bogota,
B:C.
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Emite luz infrarroja a 10600 nm.

6.Laser de Nd-YAG. Trabaja también en el espectro
de luz infrarroja con una longitud de onda de 1064 nm, la
cual es poco absorbida por los cromoforos de la piel,
permitiendo, de esta manera, su penetracion hasta 4 mm.
Por esto es usado en lesiones profundas e hipertroéficas,
siempre con alto riesgo de cicatrizacion y de cambios
pigmentarios. En 532 nm sirve para tratamiento de te-
langiectasias; sin embargo, su uso se limita, porque la
melanina compite por la absorcion de la luz.

7.Laser KTP. Tiene un sistema similar al laser de
vapor de cobre, pero con disminucién en la cantidad de
pulsos por minuto, no obstante produce dafio térmico
por radiacién no selectiva.

8.Laser pulsado de luz verde. Emite luz verde hasta
de 38J de intensidad en pulsos de 2 a |0 mseg. Posee
una pieza de mano con enfriamiento con agua que ayuda
a proteger la piel de la injuria térmica.

SELECCION DEL LASER SEGUN PATOLOGIA

MANCHAS EN VINO OPORTO

Son lesiones vasculares capilares dérmicas, por lo
cual responden muy bien al tratamiento con laser DYE
pulsado, especialmente en nifios con minimo riesgo de
cicatrizacién. El laser de Kriptén ha mostrado buenos
resultados, pero aun no se ha estandarizado
adecuadamente la técnica, aunque en casos aistados
hemos obtenido excelentes resultados. El éxito
terapéutico varia segun la localizacién dela lesién, siendo
mejor tratar lesiones en la cara y cuello, luego en el tronco
y finalmente resultados menos alentadores en las
extremidades.®

En series largas se ha visto aclaramiento de 75% de
la lesion luego de 3 sesiones, nuevamente las pieles | a
Il responden mejor, porque en las pieles oscuras la
melanina impide la penetracion adecuada de la luz. Si
las lesiones poseen capilares mayores de 100 micras el
DYE pulsado no responde tan bien. En lesiones oscuras
0 purpura y con mayor hipertrofia es preferible usar el
laser de vapor de cobre o el Kriptén, siendo superior el
ultimo, por producir menores efectos secundarios, el dafio
térmico es selectivo, los resultados se ven temprano y
no produce la fibrosis que tan frecuentemente se ve con
el uso del vapor de cobre. El estudio histologico de las
lesiones establece un factor prondéstico, y se han podido
identificar dos patrones predominantes: primero, una
dilatacion de las asas capilares, y el segundo la dilatacion
del plexo vascular superficial. El primero es el que mejor
responde a la terapia, debido a que su localizacién es
mas superficial.*
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TELANGIECTASIAS

El tratamiento de las telangiectasias depende del cali-
bre del vaso, su localizacion anatémica y la edad del
paciente. Las pequefas telangiectasias de la cara
responden bien a casi todos los equipos de laser
mencionados inicialmente, pero los de menores efectos
secundarios son el Kripton y el DYE pulsado, aunque el
DYE, por no tener diametro de disparo pequefo, pro-
duce frecuentemente purpura que puede durar dos a tres
semanas. El Argén, vapor de cobre y el CO2 pueden
producir costras y alteraciones pigmentarias, que son
inaceptables para este tipo de procedimiento
eminentemente cosmético.

Los nevus aracneus o telangiectasias arafa estan
compuestos por telangiectasias muy delgadas pero que,
por su disposicién, abarcan amplias superficies. El DYE
laser con su diametro (disparo > de 3 a 5 mm) es ideal
para su tratamiento; el Kriptén ofrece también muy
buenos resultados, con una sesion o maximo dos
sesiones y sin efectos secundarios.

Las vénulas azulosas lineales responden mejor al la-
ser de Argon y al de vapor de cobre; algunas veces por
su profundidad y espesor son de dificil tratamiento y
recanalizan con facilidad.®

El sindrome de cara roja y las poiquilodermias
responden mejor con el laser de Kripton y el DY E pulsado,
teniendo en cuenta que son areas extensas a tratar y el
calentamiento de la piel es muy importante.

HEMANGIOMAS Y OTRAS LESIONES
VASCULARES

Los hemangiomas capilares cavernosos responden
parcialmente a la mayoria de los equipos mencionados,
siendo frecuente la fibrosis con los sistemas de laser mas
agresivos como el Argén y el vapor de cobre. Algunos
autores recomiendan el uso de sistemas menos agresivos
y selectivos que pueden requerir mayor numero de
sesiones, pero que poco a poco van produciendo los
cambios histolégicos mencionados. Las malformaciones
venosas limitadas, como los lagos venosos, responden
de manera excelente con el Kriptén y en menor grado
con el DYE pulsado o el KTP.

Otras lesiones como el nevus rubi, los
angioqueratomas y los granulomas telangiectasicos
también responden de forma satisfactoria al laser de
Kriptén, al DYE laser y algunas veces al C02.

Lesiones como el Sarcoma de Kaposi pueden tratarse
de forma combinada con el laser de CO2 y el Kripton, al
igual que los angiosarcomas.
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Inmediatamente después del tratamiento se espera
una aglutinacion de glébulos rojos, fibrina, plaquetas y
células endoteliales severamente averiadas; dos semanas
después, debe haber una reparacion, con remplazo de
los vasos ectaticos por vasos normales, sin signos de
fibrosis.®

RECOMENDACIONES GENERALES

Estos son algunos aspectos a tener en cuenta cuando
se enfrenta el tratamiento con laser de un paciente con
una lesiéon vascular:

Edad. Existe tanta polémica en la literatura mundial
que se deja a discrecion del cirujano.”

Ubicacion anatomica. Definitivamente las lesiones
localizadas en la cara responden mejor, teniendo mejores
resultados mientras mas cercana esté la lesion a la linea
media. Las lesiones en el tronco responden menos vy,
finalmente, las lesiones de las extremidades requieren
mayor numero de sesiones con una expectativa de
mejoria menor.
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Tipo de lesion. El conocimiento exacto del tipo de
lesion a tratar, no sélo desde el punto de vista clinico
sino también histopatolégico, combinado con el
conocimiento del equipo, permiten obtener el maximo
beneficio del sistema laser empleado y, por consiguiente,
mayor beneficio para el paciente. Con base en esto,
consideramos que debe ser un médico especialista el
encargado del analisis individual de los pacientes y de
realizar los procedimientos, especialmente en lesiones
con varios componentes histopatolégicos como
angioqueratomas y hemangiomas cavernosos.

Prueba de laser. Consiste en tratar pequenas areas
de la lesion (1 cm?) con diferentes técnicas y valores de
programacion del equipo del laser, de acuerdo con el
criterio del cirujano, para luego adoptar la opcién que
brinde mejor resultado. Se recomienda hacerla siempre,
especialmente en lesiones de aspecto tumoral.

Preparacion de la piel. Antes de hablar de preparar
0 no la piel, es indispensable diferenciar la purpura por
salida de hemosiderina, de la pigmentacion post-
inflamatoria. La primera producida la mayor parte de las
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veces por exceso de calor, con un rompimiento
demasiado rapido del vaso; la segunda producto de la
inflamacion combinada con los rayos UV y el tipo de piel
del paciente.

La purpura es transitoria, y puede tardar 4 a 8
semanas en desaparecer. Se puede ayudar al paciente
con preparaciones de vitamina K tépica en
concentraciones del 1% al 5%.

La pigmentacion post-inflamatoria ocurre aun al tratar
lesiones lineales y pequefas (telangiectasias) en areas
expuestas, pero con menor frecuencia que en otros
procedimientos con laser y con una resolucion muy
rapida, tal vez por la fototermdlisis selectiva, puesto que
el objetivo del rayo laser es la oxihemoglobina, tratando
de evitar contacto con la melanina. En los casos de
lesiones extensas en cara u otras areas expuestas,
recomendamos la preparacion de la piel durante 3 a 6
semanas, con un alfa-hidroxiacido en combinacion con
hidroquinona y un corticoide de baja potencia, ademas
de filtro asociada con pantalla solar dos veces al dia.®

Profilaxis antibiética. Su uso es igual de discutido
como para cualquier otro procedimiento con laser y se
deja a discrecion del cirujano.

Biopsia de piel. No obstante pueda servir para
orientar acerca del tipo de vaso que compone una lesion

© 68

y de la profundidad de los mismos, se considera que la
prueba de laser es una opcion menos agresiva. Se justifica
la toma de biopsia Unicamente en casos muy
seleccionados en que existe duda diagnéstica.

CONCLUSION

Existen diferentes sistemas de laser que se pueden
utilizar para tratar las lesiones vasculares, cada uno con
caracteristicas e indicaciones especificas, dependiendo
del tipo de lesion. Muchas veces, para una misma
patologia se pueden combinar dos equipos, y asi obtener
éxito terapéutico y cosmético.

El laser de Kripton es un equipo relativamente nuevo,
y con el cual no se han realizado estudios de grandes
series de pacientes, pero en reportes de casos aislados
los resultados son muy alentadores para casi todas las
patologias mencionadas, teniendo como regla general
que no sean tumorales ni profundas.
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Como en todo lo relacionado con el laser, la regla
basica debe ser un operador entrenado y conocedor del
equipo y de la patologia que va a tratar, y un andlisis de
cada uno de los pacientes individualmente, para ofrecerle
la mejor alternativa terapéutica. Es muy importante
recordar siempre el manejo sicologico de estos pacientes,
al igual que las expectativas que se tienen con el
tratamiento.

SUMMARY

The treatment of cutaneous vascular lesions with la-
ser emphasizes the importance of its rol in Dermatology.
Both visible and invisible light have been used with dif-
ferent results. The combination of the clinical
knowledgement of the type of vessels and the compre-
hension of the advantages and disadvantages by the
surgeon, are the key of the therapeutic success.

AGRADECIMIENTOS: Al Dr. Juan Guillermo
Chalela por la correccién del texto.
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COMPORTAMIENTO DEL CARCINOMA CUTANEO

Comportamiento clinico y
epidemiologico del carcinoma cutaneo
en el hospital de Caldas, de Manizales

José Fernando Ospina A.
Felipe Jaramillo Ayerbe.

RESUMEN

El carcinoma escamocelular cutaneo (CEC) es una
neoplasia maligna de las células queratinizantes de la
epidermis. Es, después del carcinoma basocelular, la
segunda neoplasia maligna de piel mas comun. Tiene
potencial metastasico y un comportamiento bioldgico que
depende de factores tales como grado de diferenciacion
histologica, tamafio y profundidad de la lesion, contexto
en el que se origina y sitio anatomico. El presente es un
estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de 84 pacientes con 90 CEC, vistos en
el Hospital de Caldas, entre 1987 y 1996. Encontramos
que el CEC es una neoplasia relativamente rara entre
nosotros, y con un perfil clinico y epidemiologico que
comparte atributos con el de razas caucasicas y negras,
pero quizas mas afin con el de la raza blanca.

Palabras clave: Carcinoma escamocelular cutaneo,
cancer de piel, epidemiologia.

INTRODUCCION

El carcinoma escamocelular cutaneo (CEC) es una
neoplasia maligna de los queratinocitos epidérmicos." Es
la segunda malignidad cutanea mas comun después del
carcinoma basocelular (CBC).2 La relacién estandarizada
de CBC a CEC es en promedio de 4:1 y varia de 3:1 a
9:1.3 El CEC, a diferencia del CBC, tiene considerable
potencial metastasico*; su conducta biolégica depende
de factores tales como: grado de diferenciacion
histologica, tamaro y profundidad de la lesién, contexto
en el que se origina y sitio anatémico.®

El CEC ocurre en ambos sexos, pero las tasas de
incidencia son mas altas para los hombres®’; desde 1960
esta incidencia se ha incrementado 4 a 8% por afio: 2.6
veces para los hombres y 3.1 veces para las mujeres.?
Los carcinomas de células escamosas son mas
frecuentes en la poblaciéon de edad avanzada?; sin em-
bargo, los jovenes no son inmunes a esta enfermedad'?,
se ha documentado la presencia de CEC en adolescentes
sin factores de riesgo.™
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La exposicion actinica se considera como un factor
determinante de riesgo para esta enfermedad™?; en per-
sonas blancas su incidencia se duplica con cada 8 a 10°
de declinacion en la latitud”; las razas de piel oscura,
posiblemente debido al efecto fotoprotector de la
melanina, exhiben tasas menores de incidencia de CEC,
asi lo evidencian estudios en Indonesia, donde la tasa es
de 0.3 por 100.000" y en Filipinos residentes en Hawai
es de 1.8 por 100.000', lo que contrasta con las elevadas
cifras de Australia de 201 por 100.000."® Otros factores
de riesgo reconocidos para el huésped incluyen cicatri-
ces, especialmente de quemaduras y Ulceras cronicas;
la exposiciéon al arsénico, la radiacion ionizante y los
productos de la combustiéon del carbon y el petréleo son
riesgos ambientales también reconocidos.®'” Existen
diversas condiciones y dermatosis precursoras de CEC,
entre las que sobresale la queratosis actinica como la
mas comun'’; también se han reportado asociaciones
con el uso de lamparas solares y tabaquismo.™

En general, el CEC se presenta con mayor frecuencia
en la piel de la cabeza y el cuello, seguido por las
extremidades y el tronco.® Ademas de lamenorincidencia
del CEC en personas de piel oscura, tambien se observan
diferencias en la distribucién corporal entre sujetos de
piel oscura y de piel clara. Las extremidades inferiores
son la localizacion mas frecuente en Senegal' y en
Sudan?®; a diferencia de la cabeza y el cuello mas
comunes, por ejemplo, en Finlandia.?'
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Existen tres variedades del CEC denominadas CEC
adenoide, CEC productor de mucina y carcinoma
verrucoso; de éste ultimo se reconocen tres formas: la
papilomatosis oral florida, el condiloma acuminado de
Buschke y Lowenstein y el epitelioma cuniculatum.
Histoloégicamente, se considera CEC in situ cuando
compromete todo el espesor de la epidermis, e invasivo
si se extiende por debajo de ésta. Broder en 1921 introdujo
un sistema de gradacion, que reconoce 4°de acuerdo
con la proporcion de madurez (diferenciacion) de las
células presentes en el tumor.?

Son diversas las opciones de tratamiento para el CEC
y la eleccion de una modalidad en particular debe ser
individualizada. Factores como el tamafio y la localizacion
del tumor, la edad y las condiciones del paciente, asi
como el grado de diferenciacion histolégica, influyen en
la decisién final de la terapéutica escogida. Finalmente
los objetivos deben ser: erradicar el tumor, preservar la
funcién y conservar al maximo la estética.” Un tratamiento
optimo del tumor primario es crucial, puesto que los
tumores recurrentes tienen una tasa metastasica de 25
a 45%, dependiendo del sitio anatomico.’

El presente estudio se realizd con el propésito de
obtener datos locales respecto al comportamiento clinico
y epidemiolégico del CEC, y a juzgar por nuestras
caracteristicas étnicas y nuestra ubicacion geografica,
podria suponerse diferente al que se presenta en otras
latitudes. Del conocimiento que surja del comportamiento
local de esta neoplasia, se puede entonces propiciar una
cultura del autocuidado de la piel, realizar programas de
educacion médica continuada y generar conductas de
promocién, prevencion, deteccion y tratamiento oportuno
de este tumor que parece va en aumento. Esperamos,
ademas, que sirva como marco de referencia para
estudios que se emprendan posteriormente, a la vez que
promueva un cambio respecto a la adecuacion de los
registros clinicos de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron las historias clinicas de los pacientes
con diagnostico de CEC vistos en el Hospital de Caldas,
en un periodo comprendido entre el 1°. de enero de 1987
al 31 de diciembre de 1996. Se haliaron 130 casos con
este diagnostico; sin embargo, sélo 84 de estas historias
tenian datos suficientes para ingresar al estudio. Se
revisaron las historias clinicas de 84 pacientes que
presentaron 90 CEC demostrados por biopsia. Durante
este tiempo el numero total de consultas vistas fue de
887.336; el numero de pacientes nuevos atendidos en el
mismo lapso fue de 486.350 y el total de estudios
anatomopatolégicos fue de 37.515.

Se consignaron los datos personales, el tipo clinico,
el tiempo de evolucion, el numero, el tamafio y la
localizacion anatémica de los tumores, su clasificacion
histolégica, la modalidad terapéutica utilizada, el servicio
tratante y la evolucion.
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RESULTADOS

Incidencia: La incidencia del CEC en la consulta
externa de nuestro hospital fue aproximadamente de 2.7
pacientes con CEC por 100.000 pacientes nuevos por
afno; por otra parte, de 100 estudios histopatologicos
realizados, 0.36 correspondieron a CEC.

Datos personales: de 84 pacientes con CEC, 42
(50%) fueron mujeres y 42 (50%) fueron hombres, el
rango de edad oscilé entre 29 y 91 afos, con un promedio
de 66.7 afios. El promedio de edad para los hombres fue
de 66.3 y de 63.8 para las mujeres. La distribucion por

Tabla 1

Localizacion anatomica de 90 carcinomas
escamocelulares cutaneos
Hospital de Caldas 1987 — 1996

Localizacién Nuamero (%)
Meiilla 14 (15.6%)
Miembros inferiores 11 (12.2%)
Labio inferior 10 (11.1%)
Pene 8 (8.9%)
Temporal 8 (8.9%)
Nariz 8 (8.9%)
Miembros superiores 8 (8.9%)
Frente 6 (6.7%)
Perianal 3 (3.3%)
Labio superior 2 (2.2%)
Parpado 2 (2.2%)
Oreja 2 (2.2%)
Otros 8 (8.9%
Total 90 (100%)

sexo y edad se muestra en la Figura 1. La Figura 2
muestra la distribucion segun el tipo de piel, utilizando la
clasificacion de Fitzpatrick de 71 pacientes con CEC.

Datos clinicos: de 90 CEC 84 eran primarios y 6
recidivantes; el tiempo de evolucion del tumor varié de 1
mes a 8 afos, con un promedio de 13.5 meses. En 81
(96.4 %) pacientes la lesién era unicay en 3 (3.6 %) fue
multiple, entre 2 y 4 tumores. El tamafio del CEC en su
diametro mayor varié desde 0.5 cm hasta 15 cm, con un
promedio de 1.9 cm. La localizacion de los CEC se
muestra en la Tabla 1. Se encontraron diferentes
condiciones subyacentes a los CEC en 24 pacientes, de
ellas 13 correspondieron a queratosis actinicas, 4 fueron
Ulceras venosas, 3 quemaduras, y hubo 1 caso por cada
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una de las siguientes patologias: leucoplasia, lupus
discoide, radiodermatitis crénica y, finalmente, cicatriz
por trauma previo. Cinco pacientes presentaron factores
de riesgo para CEC, discriminados asi: 2 fumadores de
cigarrillo, 1 fumador de pipa, 1 paciente con esclerodermia
y 1 con xeroderma pigmentoso. De los 84 casos, 15 tenian
antecedentes personales de cancer de piel (9 con CBC y
6 con CEC previos).

Datos histolégicos: De 90 estudios histopatolégicos,
7 (7.7 %) correspondieron a enfermedad de Bowen; 2
(2.2 %) a carcinoma verrucoso y 81 (90.1 %) a CEC
invasivo.

Datos de seguimiento: De los 84 pacientes con
diagnéstico de CEC, 7 (8.3 %) no asistieron, no aceptaron
o fallecieron antes del tratamiento. La modalidad de
tratamiento empleada para tratar los 90 CEC fue como
sigue: 49 (53.6 %) pacientes se manejaron con cirugia
excisional; 12 (14.3%) con criocirugia; 11 (13.1%) fueron
amputados; 6 (7.1%) recibieron radioterapia; 3 (3.5%) 5-
Fluorouracilo tépico. De los 84 pacientes tratados, 63
(75.0%) tuvieron seguimiento; se presentd recurrencia
tumoral en 12 pacientes, todos ellos en el primer afo de
seguimiento, con un rango entre 1y 12 meses y un
promedio de 20 semanas, para una tasa bruta de
recurrencia (numero de recurrencias/numero total de CEC
tratados) de 13.3 % y una tasa estricta (numero de
recurrencias en los primeros 5 afios/numero de pacientes
seguidos por 5 afios o mas) del 19%. Cuatro (4.4%)
pacientes fallecieron como consecuencia de su CEC.

La reincidencia, es decir, la aparicion de un nuevo
CEC primario ocurrio en 8 pacientes (12.7 %) y fue unica.
El tiempo de la reincidencia oscild entre 8 y 60 meses,
con un promedio de 24 meses; 3 (37.5 %) se presentaron
en el primer afo; 2 (25 %) en el segundo afio y 2 (25 %)
en el tercer ano; ninguna en el cuarto afo y 1 (12.5 %) en
el quinto aflo de seguimiento. Se presenté enfermedad
metastasica en 4 (4.8 %) pacientes y el tiempo de
aparicion de las metastasis oscil6 entre 4 y 24 meses,
con un promedio de 11.2 meses.

Figura 1

Figura 2

Tipo de piel pacientes con carcinoma
escamocelular cutdneo
Hospitil de Caldas 1987 - 1996
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DISCUSION

El CEC es una neoplasia relativamente infrecuente
entre nosotros (0.36% de todos los estudios
histopatologicos en el Hospital de Caldas corresponden
a CEC). La incidencia encontrada en nuestros pacientes
(2.7 por 100.000 pacientes nuevos por afio), es mas baja
que la reportada en Australia’'® y en el Reino Unido™,
pero ligeramente mas alta que la encontrada en Indone-
sia' y en filipinos residentes en Hawai' . La relacion
CBC/CEC encontrado en este estudio al confrontarlo con
los hallazgos de Santacoloma y Jaramillo® fue de 4 a 1
respectivamente. Esta relacion esta de acuerdo con otros
trabajos realizados en poblacién caucasica.®**®'® En
poblaciones con predominio de raza negra como las de
Senegal®y Sudan?® el CEC ocupa el primer lugar en las
estadisticas de los canceres de piel.

La distribucion por sexos del CEC en nuestros
pacientes fue igual, contrastando conlos trabajos hechos
en Senegal' y en Sudan?®, que describen mayor
frecuencia para el sexo masculino, pero estan de acuerdo
con un reporte Finlandés.?" Este hallazgo, sin embargo,
podria explicarse porque la poblacion que asistia al Hos-
pital de Caldas era predominantemente femenina y no
tenian cobertura de seguridad social. Los promedios de
edad de los pacientes con CEC en nuestro estudio (66.3
para los hombres y de 63.8 para las mujeres) resultaron
similares a los trabajos publicados en otros paises. 014202

El tipo de piel fue consignado en las historias clinicas
so6lo en 71, de los 84 casos. Se observo que los tipos I
y IV tuvieron una frecuencia mayor (73.8%), contrastando
con los tipos | y I, con sélo 9 casos (10.9%). Esto
posiblemente refleja el tipo de piel mas frecuente en
nuestra poblacion y eventualmente explicaria la relativa
baja incidencia de CEC entre nosostros.

Una cuarta parte de los pacientes con CEC tuvieron
una condicién subyacente reconocida que antecedia la
neoplasia, entre éstas, la queratosis actinica fue la mas
frecuente, evolucionando 13 de ellas a CEC; este hallazgo
es concordante con la literatura.’® Otras patologias
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cutaneas en donde el comun denominador es la fibrosis
y la esclerosis, situacion que parece ser el terreno propicio
para el desarrollo del CEC", estuvieron presentes en 11
de los 84 casos.

En el presente estudio, la cara fue el sitio anatdmico
mas frecuentemente comprometido por el CEC. Esta
localizacion se presento en 48 pacientes (57.1%), lo cual
sugiere que la radiacion ultravioleta tiene importancia
etiopatogénica en nuestra poblacion. Estos hallazgos
estan de acuerdo con los estudios hechos en poblacion
caucasica®, que refieren mayor compromiso cutaneo fa-
cial, pero contrastan con los trabajos africanos'®?® y
asiaticos', en donde se reporta mayor incidencia de esta
neoplasia en los miembros inferiores (comunmente
originada en Ulceras crénicas tropicales).

El tiempo de evolucion en tres pacientes fue mayor
de 48 meses, situacion que es infrecuente para este tu-
mor, sin embargo, esto ocurrid en personas con lesiones
cronicas de los miembros inferiores, en donde las
caracteristicas clinicas pudieron confundir al paciente al
ser interrogados por la evolucion del tumor.

Es de resaltar el hecho que 7 de los 84 pacientes no
regresaron para tratamiento después del diagnoéstico
inicial y aun mas preocupante, mas de la mitad no
asistieron luego del primer control postratamiento. De
130 pacientes diagnosticados con CEC en el lapso del
estudio solo estuvieron disponibles para analisis 90 casos
y la mayoria de los estudios anatomopatologicos no
fueron adecuadamente clasificados de acuerdo con el
sistema de Broder ni se consignaron los niveles de Clark.

En conclusion, el CEC es una neoplasia relativamente
infrecuente entre nosotros, y exhibe un comportamiento
clinico y epidemiologico que comparte atributos afines a
los reportados en otras partes; en cuanto a la afectacion
por sexos, edad, incidencia relativa con respecto al car-
cinoma basocelular y localizacion, es afin con el de las
poblaciones caucasicas; en cuanto a su incidencia, es
mas concordante con el de poblaciones no blancas. La
insuficiencia de los sistemas de registro, seguimiento y
de informes anatomopatolégicos adecuados impidieron
una mejor caracterizacion del CEC en nuestros pacientes;
por ello, es perentorio mjorar estas falencias para estudios
posteriores.

SUMMARY

Cutaneous squamous cell carcinoma (CESC) is a
malignant neoplasm of epidermal keratinocytes. It is the
second most frequent malignant tumor of the skin after
basal cell carcinoma. CESC has metastatic potential and
its biological behavior depends upon factors such as de-
gree of histological differentiation, size, and vertical grow
of the tumor, anatomical site, and context in which it origi-
nates. This is a descriptive study of the clinical and epi-
demiological characteristics of 84 patients with 90 CESC
attended in Hospital de Caldas between 1987 y 1996.
We found that CESC is a relatively rare neoplasm among
us and with a clinical and epidemiologic profile which
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shares atributes of both caucasian and black races but
perhaps more consistent with that of the white race.

Key words: Cutaneous squamous cell carcinoma,
skin cancer, epidemiology.
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CASOSCLINICOS

Lipoescultura Médica

MICROLIPOINYECCION EN LUPUS

PROFUNDO*

Milton Javier Gonzalez Quiroga
Michel Faizal G.

RESUMEN

Se describe |a técnica de la lipoescultura médica de
aumento aplicada en una paciente con lipoatrofia facial
bilateral en el area de las mejillas como secuela de lupus
eritematoso profundo, aplicando en el procedimiento la
anestesia tumescente y la microlipoinyeccion de grasa
autdloga, con una excelente respuesta funcional y
cosmeética.

Palabras claves: lupus profundo, microlipoinyeccion.

INTRODUCCION

La lipoescultura de aumento, iniciada en 1893, ha
estado bajo permanente transformacién técnica. En
1986, Pierre Fournier describid la microlipoinyeccion
como una técnica depurada de los lipoinjertos, con el fin
de preservar la viabilidad de los adipocitos, facilitar su
implante, disminuir las complicaciones de las técnicas
previas y obtener mejores resultados. Las indicaciones
estéticas han opacado los fines terapéuticos como los
aplicados en neurocirugia o en cirugia de abdomen, asi
como en patologias lipoatrofiantes, para las cuales
pretendemos estimular su aplicacién, dada lo segura y
accesible, como lo exponemos a continuacion.

INFORME DE UN CASO

Corresponde el caso al de una paciente de 27 afos
de edad, quien consulté por lesiones de dos afos de
evolucion que se iniciaron como nédulos dolorosos,
eritematosos, que adquirieron pigmentacién marrén
oscura e iniciaron atrofia progresiva hasta dejar depresion
marcada por pérdida del paniculo adiposo, en el area de
las mejillas (Figura 1). Fue remitida por el Servicio de
Reumatologia, donde habia recibido cloroquina,
hidroxicloroquina y clobetasol tdpico. La paciente no
refiere otros sintomas asociados locales o sistémicos,
sin enfer-medad previa, gestante en una ocasién, con un
hijo de 4 afos sano. Al consultar fue evidente la

foto 1. INFORME DE UN CASO
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hiperpigmen-tacién
malar bilateral con
marcada atro-fia,
induracion y depre-
sién asimétrica de
las mejillas. Las
pruebas de labo-
ratorio mostraron un
hemograma normal
y una quimica san-
guinea sin altera-
ciones, ANA nega-
tivos, C, y C,
normales. Con la
propuesta diagnoés-
tica de paniculitis
lupica se realizd
histologia de Ia
lesion, que mostro
en la dermis pro-
funda que se
extendia hasta el
paniculo adiposo, compuesto por linfocitos, plasmocitos
e histiocitos con compromiso septal y lobulillar, ademas
de necrosis focal incipiente de la grasa. Se defini¢ asi la
impresion diagnodstica de lupus etitematoso profundo.

El proceso se limita y deja las secuelas atrofiantes
descritas y, al observar la inactividad de la enfermedad,
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se propone la lipoescultura de aumento por medio de la
técnica de microlipoinyeccién, como solucién correctiva
al evento.

TECNICA QUIRURGICA

Microlipoextraccion: se escogié como lugar donante
la grasa anterior del abdomen y se marcoé debidamente
la mitad inferior; se eligi6 la anestesia local usando la
técnica tumescente formulada por Klein, aplicando un
total de 700 cc de la mezcla con lidocaina al 0,05% a
través de una aguja de puncién espinal No. 18, hasta
obtener el aspecto turgente de cascara de naranja, en el
area escogida (Figura 2). Utilizando la técnica cerrada,

y S\
foto 2. MICROLIPOEXTRACCION

se inicio la extraccion de la grasa con una cureta de 4,5
mm, de punta roma y con abertura lateral, aplicada a
jeringas de 10 cc en las que se cre6 vacio al traccionar el

foto 3. MICROLIPOEXTRACCION
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émbolo; se introdujo por una incision de 4 mm, hecha
con bisturi, en la parte medial e inferior del abdomen y
se inici6 la extraccion de la grasa con movimientos de
curetaje, controlando la posicion de la punta al delimitar
el espesor de la piel con la mano contralateral y dirigida
por tuneles en forma de abanico, hasta obtener el tejido
suficiente para la inyeccion (Figura 3). El material obtenido
en las jeringas se dejo en posicion vertical en una gradilla
de decantacion donde, después de 10 minutos, se obtuvo
la separacion del material graso en la parte superior y el
plasma y el anestésico presente en la parte inferior; que
se eliminan, con lo que se obtuvo un total de 44 cc de
grasa para la inyeccion (Figura 4).

Fes SN IR
foto 4. MICROLIPOEXTRACCION

Microlipoinyeccion: las areas receptoras se
prepararon con asepsia y antisepsia adecuadas; se reali-
z06 bloqueo anestésico infraorbitario bilateral y local con
lidocaina al 1% con epinefrina y a través de incisiones
de 2 mm con bisturi, se inici¢ la inyeccion del material
obtenido con una aguja No. 14 en el espesor de la lesion
y en forma paralela en la unién dermosubcutanea,
distribuyendo en forma homogénea el tejido hasta lograr
una sobrecorreccion de 120% de la depresion bilateral,
con los 44 cc de aspirado, moldeando finalmente su
distribucion desde la superficie (Figura 5). Los orificios
se suturaron para evitar la extrusion de la grasa; el area
donante se protegid debidamente al usar un vendaje
elastico compresivo y se indico la administracion de an-
tibiotico profilactico sistémico (trimetoprim
sulfametoxazol) y analgesia con acetaminofén.

El control postoperatorio a las 24 horas mostro per-
sistencia parcial del edema con tolerancia adecuada al
dolor y ausencia de colecciones hematicas o serosas
(Figura 6). Una semana después se retiraron los puntos
de sutura, sin presencia de edema ni dolor y con inicio
de reabsorcion parcial del injerto.
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L U O S W T G

foto 5. MICROLIPOINYECCION

A los quince dias postoperatorios se retiré el venda-
je del area donante; no se presentaron colecciones ni
signos de infeccion o necrosis: a las cuatro semanas,
la sobrecorreccién no esta presente por reabsorciéon
parcial del injerto, y el aspecto cosmético y funcional
son muy buenos con una aceptacion satisfactoria por
parte de la paciente y de su familia. A las seis semanas,
el aspecto es de una correccion de 70% de la depresion
inicial y esta en control médico para la programacién
posterior de una nueva microlipoinyeccién (Figura 7).

DISCUSION

La paniculitis lupica es una entidad poco frecuente,
asociada en dos terceras partes de los casos con un |u-
pus discoide y, en menor cuantia, con formas sistémicas
de lupus eritematoso. Es cuatro veces mas frecuente
en mujeres y de aparicién como nodulos profundos
dolorosos con tendencia a ulcerarse en el rostro, los
hombros, el térax y los gluteos; la piel superficial puede
ser normal, eritematosa o atrofica. La entidad deja areas
atréficas al resolverse. La paniculitis de predominio
lobulillar con infiltrado linfohistiocitico y de plasmocitos,
forma ocasionalmente centros germinales linfoides,
presenta necrosis de la grasa con hialinizaciéon de los

foto 6. MICROLIPOINYECCION
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l6bulos adiposos
asociados con un
infiltrado de
linfocitos y plamo-
citos en los plejos
dérmicos superfi-
ciales.!?

MICROLIPO-
INYECCION

La utilizaciondel
tejido adiposo auto-
logo para corregir
defectos del pani-
culo se remonta a
1893, cuando por
primera vez Meyber
trasplanté peque-
fos injertos de
grasa de un brazo
al rostro; dos afos
después, Czerny
trasplanté un li-
poma a un seno
después de la reseccién de una neoplasia benigna. Du-
rante el siglo actual, el tejido adiposo ha sido utilizado
como hemostatico en cirugia de abdomen y en defectos
craneales para evitar adherencias durales o
postneurorrafia. A finales de 1950, Peer present6é su
trabajo con injertos de pequenas piezas de tejido graso,
observando reabsorcion de, al menos, 50% de su
volumen. En mamoplastia de aumento perdié su
impulso por la reabsorcion parcial observada vy el
reemplazo por técnicas con elementos sintéticos como
la silicona.

En 1985, el ginecologo Ives-Gerad libus fue el
primero en informar la reinyeccion de grasa viable,
obtenida por liposuccion para corregir defectos de
contorno ocasionados por liposuccion excesiva previa,
causada por otros cirujanos. En la reunion anual de la
Sociedad Americana de Cirugia Dermatologica realizada
en 1986, Pierre F. Fournier, cirujano dermatélogo,
present6 la modificacion a la técnica de libus y la
denominé microlipoextraccién e inyeccion

La técnica de Fournier especifica el método de ex-
traccion con jeringa y la reinyeccién con una aguja cali-
bre 13. El término microlipo-extraccién se ha acufado
arbitra-riamente para la obtencion de 20 cc o menos de
tejido graso. Las variaciones basicas con respecto a la
técnica habitual de liposuccion corresponden, primero
a la obtencion del tejido por presion negativa creada en
una jeringa que alcanza maximo los 500 mm Hg, versus
una atmosfera de presion (760 mm Hg) de la succion
mecanica *; la obtencion del material por un método
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cerrado evita la manipulacion
desde el frasco de succion al reci-
piente de reinyeccion; la reinyeccion
desde las jeringas de extraccion,
previa eliminacion de la fraccion de
plasma, evita el contacto con el ex-
terior de la grasa obtenida; ademas,
la utilizacion de una aguja de gran
calibre para la reinyeccion. Estas va-
riaciones buscan el menor dafio
posible sobre el adipocito,
disminuyendo su destruccion
mecanica y la posibilidad de
contaminacion externa y mejoran la
viabilidad del injerto.®

La lipoextraccion se puede
realizar con una aguja de calibre 140
y una canula de 2,1 mm de punta
atraumatica. El sitio donante se
debe marcar previamente y puede
ser escogido entre el abdomen, los
gluteos, en su parte lateral de los
muslos, referida como la ideal por
su suavidad vy facilidad de
extracciéon, asi como en la cara
interna de las rodillas.®

La anestesia elegida fue desarrollada por Jeff Klein,
un cirujano dermatologo, quien en 1987 presento su
experiencia en 75 pacientes al realizar liposuccion de
volumenes desde 200 mL hasta 3.050 mL’, y observo
que la pérdida de sangre era de 12 mL por cada litro de
grasa extraido comparado con 30 a 50% de sangre por
volumen de grasa con la técnica seca y llegando a dosis
de 35 mg de lidocaina por kg de peso corporal, como
dosis total, con un alto perfil de seguridad, niveles
plasmaticos de 2,2 a 5,1 mg/mL observados aun con 50
mg/kg, gracias al cambio en la farmacocinética de la
lidocaina observada con concentraciones anestésicas
menores de 0,1%, con cambio de su DL50. Los niveles
séricos se prolongan por 12 a 15 horas y proveen una
analgesia adecuada; la lipo-solubilidad de la lidocaina,
la avascularidad relativa del tejido graso y la
vasoconstriccion originada por la epinefrina explican parte
del fenomeno. La formula original de Klein adiciona a un
litro de solucion salina normal 500 mg de lidocaina, 1
mg de epinefrina y 12,5 mEq de bicarbonato de sodio, lo
cual permite una solucion al 0,05% de lidocaina. Esta
solucion, aplicada en grandes volumenes, dependiendo
de la cantidad de grasa y de la laxitud de la piel en el
area donante, ofrece grandes ventajas adicionales como
la disminucién de riesgo respecto a la anestesia general,
facilita el proceso de lipoextraccion, disminuye la toxicidad
de la lidocaina a mayores concentraciones sobre el
adipocito, previene la formacion de un tercer espacio con
deplecion del intravascular, disminuye las irregularidades
postliposuccion, disminuye el dolor postoperatorio con
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analgesia parcial hasta por 18
horas, disminuye el maltrato con
recuperacion mas rapida, tiene
actividad antibacteriana, mantiene
la viabilidad de los adipocitos y
realiza un lavado de la grasa
obtenida.® Bernstein y Hunke
informan 0,07% de complicaciones,
la mayoria de tipo local, en 9.478
casos de liposuccion realizados
con anestesia tumescente. La
infusion del anestésico se facilita
usando una aguja de calibre 18,
como las utilizadas en la puncion
espinal y se llega a un punto en el
que se observa cascara de naranja
y la tumescencia del area elegida.

La extraccion se ha preferido
con microcanulas de 4 mm o
menos, que dejan menos
irregularidades sobre la superficie,
facilitan la extraccion y con puntas
romas que limitan el dafio sobre
los adipocitos y el tejido fibroso. Se
realiza una incision de 2 a 4 mm
con hoja de bisturi No. 11 que imita
el trauma cutaneo al introducir la
microcanula, y ésta se fija a una jeringa de 10 a 20 cc en
la que se crea el vacio con el émbolo y se practica la
extraccion por curetaje en forma paralela a la piel,
preferiblemente en la grasa bajo un centimetro de la
superficie y en tuneles en forma radial, y se palpa en
forma constante la posicién de la canula con la mano
contralateral, con lo que se reducen las irregularidades
de la superficie.

La decantacion del plasma y el anestésico facilitan
su eliminacion y someten a menor trauma y exposicion
al sobrenadante graso; el someter a éste ultimo a lavado
externo, adicion de insulina o centrifugado, disminuyen
su longevidad. La lipoinyeccion se realiza directamente
desde la jeringa de extraccion a través de una aguja de
una calibre no menor a 16, ya que las de menor tamano
originan lisis de los adipocitos y por el orificio de inyeccion
de 2 mm, realizado previamente bajo anestesia local,
con bisturi, que facilita el paso de la aguja y no deja
cicatriz. El bloqueo anestésico regional facilita el proceso
al limitar la distorsion de los tejidos y disminuir la
sensacion desagradable y dolorosa de la inyeccion por
distension. La distribucion homogénea de la grasa en la
union dermosubcutanea facilita su supervivencia, en es-
pecial en el rostro, donde la rica vascularidad actua como
factor critico favorable para el injerto. Se debe verificar
especialmente en las mejillas y la glabela la ubicacion
extravascular de la grasa, ya que existen informes de
amaurosis unilateral por embolia.® La sobrecorreccion de
un 120% a 150% recomendada se basa en los datos de
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reabsorcion que van desde un 30 a 80% del material
inyectado a un afio, agrupando la mayoria de los
estudios en un 50%*5¢ y llevandola a recomendar 2 a 3
inyecciones con intervalo de 6 a 8 semanas.

Después de algunos dias, el injerto se rodea de un
infiltrado inflamatorio mixto; a los cuatro dias se ve la
penetracion de pequefios vasos en la periferia del
injerto; durante los siguientes meses se observa la
formacion de espacios conteniendo histiocitos lienos
de lipidos. Tres meses después, numerosos vasos
invaden el trasplante en aparente distribucién normal.
Después de 4 a 8 meses, el numero de histocitos
disminuye progresivamente y los espacios quisticos
desaparecen. Luego de un afio los adipocitos restantes
parecen normales y una capsula delgada de tejido
conectivorodea el injerto.3 Algunas células preadipocito
que sobreviven al estrés quirurgico se diferencian en
adipocitos en el injerto. La viabilidad de los adipocitos
se mantiene ante las fuerzas de extraccién e inyeccion
de este método, y la supervivencia es inversa respecto
al calibre de la aguja de inyeccioén.

El area donante debe ser cuidada en forma ade-
cuada para prevenir complicaciones mayores, como
la formacién de colecciones serosas o hematicas y su
sobreinfeccién, por lo que la compresiéon prolongada,
el uso de antibiéticos profilacticos y la analgesia
adecuada se realizan de rutina.

Las complicaciones minimas informadas incluyen
los episodios de embolia retiniana referidos, dolor del
lugar donante, hematomas en el lugar receptor y
asimetria en la aplicacion.

Lo in6cuo, util, estético y predecible del procedi-
miento ha extendido sus indicaciones a fines cos-
méticos y correctivos como las arrugas de la glabela
nasolabial, melolabiales y comisuras labiales, mejillas
y manos, Yy a entidades como la morfea, el lupus
profundo y la hemiatrofia facial.®

CONCLUSIONES

La paniculitis lupica es una entidad rara, mani-
festacion profunda del lupus discoide, que deja
lipoatrofia residual con efectos cosmeéticos per-
sistentes.

La técnica de microlipoinyeccion combina la
aplicacion de la anestesia tumescente, la lipoextraccién
de grasa autologa con microcanulas y jeringa, el
proceso del material obtenido con minima
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manipulacién y la lipoinyeccion con agujas de gran
calibre sobre el area donante.

‘Se presenta la utilidad de la técnica en patologias
atrofiantes del tejido celular subcutaneo de origen
inflamatorio, y su extensién a otras de origen
infeccioso, genético, endocrino, traumatico, etc.

La aplicacion de la técnica descrita en patologias
de indole médico extiende su aplicacion en areas
diferentes a la cosmética. Lo seguro, accesible y
predecible estimulan su utilizacién en multiples
entidades susceptibles de correccion.

ABSTRACT

We describe the augmenting liposculpture technique
in a patient with bilateral facial lipoatrophy on the
cheeks, secondary to lupus erythematosus profundus,
using tumescent anaesthetic for the autologus fat mi-
croinjection, obtaining excellent cosmetic and functional
results.

Key words: lupus profundus, microlipoinjection.
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Lesion pigmentada de Talon

Gina Evelyn Gomez Aya
Gerzain Rodriguez
Juan Guillermo Chalela

RESUMEN

Se reporta el caso de un paciente que presentaba
una macula café oscura en el talén. Se le realiza biopsia
y se discute su diagnostico diferencial.

HISTORIA CLINICA

Hombre de 24 afos, futbolista profesional,
asintomatico y sin antecedentes personales o familiares
relevantes. Fue revisado por un médico general para
realizarle el examen fisico de ingreso a un club deportivo
e incidentalmente encuentra una mancha
hiperpigmentada café oscura, de bordes irregulares,
asimétrica y con distribucién irregular del pigmento,
localizada en el talon derecho (Figura 1). La mancha era
asintomatica y habia pasado inadvertida por el paciente.
No presentaba iesiones satétiles ni adenopatias
palpables. Se hizo una biopsia de la lesion (Figura 2).

ANATOMIA PATOLOGICA

El estudio histopatoldgico de la lesién, con coloracion
de hematoxilina-eosina, mostré piel gruesa con masas
eosinofilicas intracérneas. No habia ninguna alteracion
en otras capas de la epidermis. En la dermis se vieron
capilares dilatados llenos de eritrocitos, que parecen
extravasarse y sufrir exocitosis (Fig. 2).

DIAGNOSTICO

Talén negro.

COMENTARIO

. SINONIMIA: Talon noir, petequias calcaneas,
pseudocromohidrosis plantar, “black heel”, “black palm”,
hemosiderosis calcanea, queratodermia hemorragica.

Esta entidad pertenece al grupo de lesiones cutaneas
inducidas por trauma. Es una discoloracion azul negruzca,
en los talones de pacientes que sufren trauma de tipo
tangencial en la piel de las zonas afectadas.! En nuestro
paciente, esta condicion traumatica es inherente a su
profesion. La biopsia se hizo por la sospecha clinica de
melanoma.

foto 1. PIGMENTACION DE TALON

D 79

En la literatura se han informado multiples casos,
como los ocurridos en 1964, en el sur de Inglaterra, en
49 jovenes atletas, principalmente mujeres, quienes
presentaban manchas azul negruzcas en los bordes
laterales de los talones.? Se trata de lesiones
asintomaticas consistentes en la aparicion subita de
puntos 0 maculas azul negruzcas o grisaceas, de tamafios
variables, y que pueden confluir. Estan localizadas
principalmente sobre los bordes hiperqueratdsicos de la
cara posterior y las caras laterales de los talones, aunque
también pueden aparecer en la superficie flexora de los
dedos de los pies y en las palmas de las manos.® Es por
esto que el nombre de “talén negro” no es adecuado, y
explica la existencia de multiples sinonimias.

Se ha observado con mas frecuencia en jovenes que
practican deportes en los cuales hay marcados
movimientos de parada y arranque, como en el
basquetbol, futbol, tenis, squash y otros deportes de
raqueta. Anteriormente se creyé que pudiera tener una
causa de origen bacteriano o secretor, por el hallazgo
histolégico de pigmento café en los conductos
sudoriparos de la piel lesionada.* Hoy se cree que el
trauma tangencial de estos movimientos origina una
fuerza poco comun en los capilares de las papilas
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dérmicas, que los lleva a su ruptura, con la subsecuente
formacion de hemorragias con exocitosis extensa de
eritrocitos que ocupan diferentes extensiones
intraepidérmicas, hemorragias que son luego eliminadas
hacia la superficie cutanea y dan el pigmento
caracteristico de esta lesion talar.'

Suelen ser lesiones simétricas y bilaterales con mayor
frecuencia, lo cual nos ayuda a hacer un diagnostico
diferencial con melanoma maligno de tipo lentiginoso
acral. Sin embargo, ante una lesion unilateral debe
sospecharse un melanoma y es mandatorio realizar una
biopsia'2+67, tal como ocurrié en este caso. Clinicamente
también pueden confundirse con verrugas vulgares por
la apariencia de petequias que tienen las lesiones y con
pomfolix por su asociacion con hiperhidrosis y la
localizacion en los bordes plantares.®®

Si se aplica la video macroscopia en el “talon negro”,
se encuentran caracteristicas especificas como el
hallazgo de gotas bien demarcadas de color negro rojizo,
agrupadas en el dorso de las papilas dérmicas sin un
patron linear o fibrilar. Este método es un instrumento
util en el diagnostico diferencial de lesiones pigmentadas
de la piel volar®, cuyo uso no ha sido iniciado en Colom-
bia.

Histologicamente el “talon negro” presenta masas
eosinofilicas y homogéneas de hemoglobina, localizadas
en emparedado dentro de la capa cérnea, lo cual indica

ESION PIGMENTADA DE TALON

su eliminacion transepidérmica.>’* (Figura 2).

El color negro es caracteristico de las lesiones
hemorragicas, con eliminaciéon de la sangre completa a
la capa cornea. Asi ocurre en algunos hemangiomas
labiales y en el punteado negruzco de verrugas vulgares,
0 en areas de hiperplasia pseudoepiteliomatosa en leish-
maniasis, esporotricosis y cromomicosis. La principal
importancia de estas lesiones esta en la diferenciacion
con melanoma maligno.

La sangre eliminada a la epidermis no es fagocitada
por macrofagos y, por lo tanto, las coloraciones
histolégicas deben estar orientadas a la deteccion de
hemoglobina y no de hemosiderina’, la cual se produce
por degradacién del hemo en los lisosomas de los
macréfagos. Estas masas sanguineas intraepidérmicas
no tifien cuando se realiza la tincion de Perl para hierro,
pues ésta no reacciona con la hemoglobina.” La tincién
con benzidina es altamente selectiva y especifica en la
demostracion de dichos depositos de hemoglobina, los
cuales tinen de color café. El uso de esta coloraciéon ha
sido restringido en los laboratorios de patologia, debido
a que estudios epidemiolégicos han identificado en ella
la presencia de dos aminas aromaticas, con poder
carcinégeno en humanos sobre el epitelio urinario,
pulmon, pancreas y la médula ésea.”

El tratamiento basico de esta enfermedad es el reposo,
con el fin de abolir la causa de la ruptura vascular,
anadiendo ademas el uso de plantillas talares especiales
en los deportistas. Generalmente las maculas
desaparecen espontaneamente con estas medidas, pero
también se ha utilizado la remociéon de las capas
superficiales de la piel™?, aunque este proceso ocurrira
de todas maneras con el recambio epidérmico normal
que toma poco mas de un mes. Si el trauma es repetitivo,
la lesion sera persistente.

SUMMARY

The case of a patient with a hyperpigmented macu-
lae at his right heel is presented. The biopsy was taken
and the differential diagnosis was made.
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ANGIOBLASTOMA DE NAKAGA

Angioblastoma de Nakagawa

Fabian Sandoval P,
Ricardo Rueda P,
Rafael FalabellaF.

RESUMEN

Se presenta el caso de una nifia de 17 meses de edad, con
una lesion tumoral adquirida de aspecto vascular, localizada en el
gluteo y region inferior de su espalda, cuya histologia fue compat-
ible con angioblastoma de Nakagawa. Se hace una revision de la
literatura existente sobre esta entidad, siendo muy escasa la
informacién al respecto.

Palabras clave: Angioblastoma, Nakagawa, hemangioma,
adquirido.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 17 meses de edad, de raza negra, procedente del
area rural del Choco quien consultd por 6 meses de evolucién de
unaplaca eritematosa indurada, localizada en regiones lumbosacra
y glutea izquierdas que no sobrepasaba la linea media (Figuras 1y
2). Lamadre era enfatica en afirmar que la consistenciay el eritema
eran variables, sin poder relacionar estos cambios con algun fac-
tor especifico. Adicionalmente y concomitante en tiempo de
evolucion con la anterior lesion, la nifia presentaba en la porcion
inferior del gluteo del mismo lado una méacula hiperpigmentada
asociada con hipertricosis. Ademas, la nifia presentaba disestesia
leve y con el tiempo fue desarrollando hiperhidrosis, que se fue
complicando con miliaria rubra; todo esto limitado al sitio especifico
de la lesion.

Se tomd biopsia tanto de la placaeritematosacomo de lamacula
hiperpigmentada, reportandose iguales hallazgos en las lesiones:
se observo proliferacion lobulada de células agrupadas formando
estructuras muy bien delimitadas en la dermis que se extienden
hasta la unién dermohipodérmica. Estos I6bulos vascularesestaban
constituidos por células endoteliales con nucleos pequerios y
escaso citoplasma, y en algunas oportunidades formaban espacios
vascularescapilares. Dentro de los l6bulos existian otras hendiduras
con paredes delgadas y dilatadas, alternadas con las anteriormente
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descritas, que establecian separaciones dentro de las
mismas, el componente endotelial y la dermis.

Con esto se llego al diagnostico de Angioblastoma de
Nakagawa. Debido a la estabilidad y el tamario de la lesion, se
decidio tomar conducta expectante. Tres meses después de esta
valoracion inicial. Se decidio iniciar esteroide topico de mediana
potencia debido al desarrollo de una disestesia severa, que incluso
no le permitia usar ropa por mucho tiempo. Inicialmente se obtuvo
muy buena respuesta con disminucion de la disestesia y
estabilizacion en cuanto al crecimiento de la lesion. Posteriormente
este efecto inicial cedio y se observé aumento del 20% de la lesion
con una gran infiltracién; adicionalmente de nuevo se tuvo
exacerbacion de la disestesia. Con este cuadro se inicid manejo
con interferén 2 a una dosis de 5 millones/m? en cada dosis, 3
veces por semana, completando en el momento 4 semanas de
tratamiento.

DISCUSION

El Angioblastoma de Nakagawa es una neoplasia muy poco
frecuente, benigna, compuesta principalmente por células
endoteliales inmaduras benignas. Es adquirida, desarrollandose
en el 60% de los casos antes del primer ano de edad y en un 15%
antes de los 10 afos.' 2

Comienza como placa eritematosapobrementedemarcada que
rapidamente evoluciona a placaindurada purpurica o azul, 0 a varios
nodulos o tumores de igual color.

Casi siempre es una lesion solitaria’ que afecta en orden de
frecuencia el cuello, tronco, extremidades y cabeza.® EI 90% de

Fabian Sandoval MD, Residente 111 Afio Dermatologia Universidad del
Valle, Cali.

Ricardo Rueda MD, Docente Dermatologia Universidad del Valle, Cali.
Ratael Falabella MD, Profesor Emérito Dermatologia Universidad del
Valle, Cali



foto 3. ANGIOBLASTOMA DE NAKAGAWA

los pacientes presenta, como sintoma asociado, dolor en
el sitio de la lesion'™ y hay algunos casos reportados de
hiperhidrosis incluso de proliferacion de glandulas ecrinas
cerca al tumor."* ®

Es una enfermedad considerada benigna debido a su
crecimiento lento, casi siempre esta confinada a la piel y por las
caracteristicas histologicas benignas que presenta. Se han hecho
estudios de seguimiento y no se ha observado transformacion
maligna.® Algunos pacientes presentan una evolucién mas rapida,
pero la histopatologia es idéntica a las lesiones con crecimiento
lento.” Tipicamente estas lesiones crecen por pocos afos y luego
se detienen y permanecen estables.® Ocasionalmente se
encuentran pacientes adultos cuya lesion era estable y de nuevo
inicia diseminacién. Se desconoce larazon, pero se ha descartado
que sea secundario a malignizacién.” Hay casos descritos
asociados con transplante hepatico,® embarazo,™ en la literatura
hay un caso de varios familiares afectados con esta entidad, con
aparente transmisién autosémico dominante.™

En la histopatologia se observan en diferentes niveles de la
dermis, en ocasiones hasta en el tejido graso, la proliferacion de
células regordetas (plump cells) ovales y levemente fusiformes,
dispuestas en lébulos discretos, frecuentemente alineados a lo
largo de plexos superficiales o profundos, que en la mayoria de los
casos no presentan comunicacion vascular. ¢ En los Iébulos la
mayoria de las células rodean lumenes delgados de vasos
semejantes a capilares. Esos vasos tienen células en su borde
indiferenciables de las que las rodean.' No se observan células
atipicas.

En la inmunohistoquimica se observaron dos componentes
celulares: uno luminal positivo para Factor VIII RA (Related Anti-
gen) y UEA (Ulex Europeus Agglutinin) y negativo para actina, lo
cual nos sefalaria que son ceélulas endoteliales, y el otro
componente, ubicado alrededor de las células luminales, negativo
para F VIl RA'y UEA, y positivo para actina, nos indicaria que son
pericitos. "2 Estos hallazgos son ratificados por medio de la
microscopia electrénica en donde se observan los dos tipos
celulares: el periférico compuesto por pericitos convencionales y
elluminal, por células endoteliales inmaduras con cuerpos de Weibel
Palade disminuidos y con cuerpos densos cristalinos inusuales.’

En la literatura existe la discusion, por su gran parecido
histolégico, de si el angioblastoma de Nakagawa es el mismo He-
mangioma en Penacho (Tufted Angioma) el cual ha sido descrito
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en adultos. La conclusion es que puede tratarse de dos
variantes del mismo tipo de hemangioma capilar lobu-
lar.4

Respecto al tratamiento sélo hay informes anecdoticos en los
que se habla del uso de esteroide topico potente, para manejar el
dolor que estos pacientes presentan,® con buen resultado en un
paciente. En cuanto a terapia sistémica, hay casos manejados,
con éxito, con esteroide sistémico? o con interferon 2 alfa™

Hay varios casos descritos de regresion espontanea en un
lapso de tiempo que fluctuaba entre 3 y 8 afios después de la
aparicion de la lesion. 513

SUMMARY

A case of a 17 month-old-girl, with an acquired neoplasia in
her gluteo through low back with a tumoral aspect is presented.
The histopathology was consistent with Nakagawa’s angioblas-
toma. A revision of literature is made.

Key words: Angioblastoma, Nakagawa, Hemangioma, ac-
quired.
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HEMANGIOMA GLOMERULOIDE

Hemangioma glomeruloide y

su significado

Martha Lucia Gonzalez T.
Fabian Sandoval Pereira
Ricardo Rueda Plata

RESUMEN

Se presenta el caso de unamujer de 31 afos de edad,
con diagnostico de Enfermedad de Castleman, quien fue
referida a la seccién de Dermatologia para evaluar
sus multiples lesiones de piel, confirmadas
histopatolégicamente como hemangiomas
glomeruloides, sospechandose un Sindrome de POEMS

Palabras clave: Enfermedad de Castleman, heman-
gioma glomeruloide, sindrome de POEMS.

HISTORIA CLINICA

Se trata de una paciente de 31 afos de edad, quien
consulté a la secciéon de Dermatologia, remitida por
Medicina Interna, con diagnéstico de Enfermedad de
Castleman. Presenta multiples papulas angiomatosas
(Figuras 1 y 2), asintomaticas, de predominio en cara y
cuello, de tamano variable, linfadenopatias cervicales
multiples, hepatoesple-nomegalia, déficit motor y
sensitivo. Con estos hallazgos clinicos se sospechd un
sindrome de POEMS y se decidi6 realizar biopsia de piel
y otros examenes complementarios.

foto 1. POEMS
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La biopsia de bazo y ganglios linfaticos (Figura 3)
muestra hiperplasia angiofolicular marcada, con centros
germinales grandes, cuerpos de Roussel rodeados por
linfocitos y plasmocitos con la distribucion caracteristica
en anillos de cebolla, compatible con la Enfermedad de
Castleman. La biopsia de piel revela proliferacion vascu-
lar ocupando el dermis reticular con capilares ectaticos
agrupados, tapizados por endotelio plano con pared
gruesa y proliferacion de células abultadas semejando
un glomérulo renal (Figura 4), compatible con heman-
gioma glomeruloide. La electromiografia confirmé una
neuropatia mixta y la electroforesis de proteinas se
encontraba dentro de un rango normal .

DISCUSION

La Enfermedad de Castleman es un desorden
linfoproliferativo sistémico, reconocida primero en 1920
y descrita como entidad clinico-patolégica en 1956."
Usualmente se presenta en adulto joven como una masa
mediastinal asintomatica o adenopatias localizadas. Esta
caracterizada por hiperplasia angiofolicular marcada?. Su
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etiologia es desconocida, pero existen teorias de
asociacién con el Herpes virus 8 y una disregulacion del
sistema inmune con IL-6 elevada.? Clinicamente existe
una forma localizada con 2 subtipos histologicos: hialino
vascular (80-90%) y células plasmaticas (10-20%) y una
forma generalizada que puede ser no neuropatica y
neuropatica o asociada a POEMS .2

El sindrome de POEMS fue descrito por Simpo en
1968 como un transtorno multisistémico, poco comun
que, como su acronimo indica, consiste en
Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia,
proteina M y S. Se refiere a cambios en piel donde un
50% consisten en angiomas adquiridos como el he-
mangioma glomeruloide, el cual podria constituir un
marcador de la enfermedad.’*

Consideramos que se trata de una paciente con
Enfermedad de Castleman, con organomegalia,
polineuropatia y algunos cambios en piel, que nos hace
pensar podria coexistir con un Sindrome de POEMS,
aunque hasta ahora la paciente no ha desarrollado
endocrinopatia ni gamopatia monoclonal, pero no se
descarta que en el futuro las pueda presentar.

El interés de nuestro caso radica en que la asociacion
de hemangioma glomeruloide con Enfermedad de
Castleman y algunas caracteristicas del Sindrome de
POEMS®® ya ha sido documentada en la literatura y hasta
el momento hay tres casos reportados; en el ultimo de
ellos describieron una paciente con rasgos idénticos a
nuestra paciente.®

Debemos tener en cuenta que, cuando nos
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enfrentamos a una proliferacién vascular adquirida, se
debe pensar en que ésta pueda representar un marcador
importante de sindromes sistémicos facilmente
reconocibles.

SUMMARY

The case of a thirty one year-old woman with
Castelman’s disease is presented. She was referred to
Dermatology with multiple skin lesions. The histopa-
thology revelead glomeruloid hemangiomas. These fea-
tures suggested the diagnosis of POEMS syndrome.

Key words: Castleman’s disease, glomeruloid he-
mangioma, POEMS syndrome.
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Sarcoma epitelioide
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RESUMEN

El sarcoma epitelioide tiene predileccion por la dermis 'y
planos de la fascia de las extremidades. Presentamos el caso
de una mujer de 26 afos, con un nédulo en 4° artejo de pie
izquierdo, cuya histologia e inmunohistoquimica confirman el
diagnostico de sarcomaepitelioide. Eitumores poco frecuente
y puede simular multiples patologias benignas o malignas que
dificultan su diagnéstico.

Palabras Clave: Sarcoma epitelioide, extremidades.
Historia clinica

Paciente de 26 anos de edad, sexo femenino, quien
consulté por lesion en 4° artejo de pie izquierdo de 5 meses
de evolucion, asintomatica, no relacionada con trauma. Sin
antecedentes personales o familiares de importancia.

Al examen fisico se observa lesién nodular, ulcerada, de 1
cm de didmetro, localizada en cara plantar del cuarto artejo
del pie izquierdo (Figura 1). Se plantean como posibilidades
diagnosticas: melanoma amelanoético, carcinoma
escamocelular ulcerado.

Histopatologia

Proliferacién tumoral ulcerada, intradérmica, maligna,
infiltrativa, compuesta por células elongadas y pleomorficas,
con nucleos vesiculosos y nucleolo prominente, con alta rata
mitética y compromiso de planos profundos (Figura 2).

Inmunohistoquimica

El tumor fue positivo para Vimentina y Citoqueratina,
negativo para S-100 y HMB 45, con este perfil
inmunohistoquimico se confirma el diagnoéstico de sar-

foto 1. LESION NODULAR
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coma epitelioide (Figuras 3y 4).

Tratamiento y evolucion

Se realiza manejo quirurgico con amputacion de la
articulacién metatarsofaldngica del 4° artejo, sin
complicaciones. Actualmente |a paciente lleva 6 meses sin
signos de recidiva.

DISCUSION

El sarcoma epitelioide es un tumor raro que deriva su
nombre de la apariencia epitelial, y tiene la capacidad de
producir metastasis por via linfatica. Por lo tanto, algunos le
asignan la definicion de “sarcoma enmascarado como carci-
noma”.

Fue descrito por primera vez por Enzingeren 1970, quien
reportd 62 casos de un sarcoma de tejidos blandos con
predileccién por la dermis y planos de la fascia.’

Se presenta especialmente en adultos jévenes entre 10y
35 anfos, con una relacion hombre a mujer de 2:1.

Se localiza mas frecuentemente en extremidades distales,
especialmente en manos y mufiecas; le siguen en frecuencia
los miembros inferiores y en casos mas raros se han descrito
envulvay pene; las visceras solo se afectan secundariamente
por metastasis.

La lesién se manifiesta como un noédulo o tumor ulcerado
de 1 a6 cm de diametro, generalmente asintomatico.

Las caracteristicas microscépicas son: disposicién nodu-
lar de las células tumorales, las cuales tienen apariencia
epitelial, tendencia a la degeneracion central y a la necrosis;
localizado en la dermis con diseminacion por la fascia o apo-
neurosis; con alguna frecuencia invade los haces
neurovasculares pero ésta no es una caracteristica
prominente.
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Los elementos celulares varian desde células ovoides o
poligonales que sugieren un rabdomiosarcoma hasta células
fusiformes remedando un histiocitoma fibroso maligno o un
fibrosarcoma.?3

Las caracteristicas histologicas que predicen un mal
prondstico son la invasion vascular, necrosis > 30% y los
tumores >5cm

El inmunofenotipo del tumor es bastante caracteristico,
puesto que lagran mayoria tienen coexpresion de citoqueratina
y vimentina, y son pocos los tumores que comparten este
perfil; entre ellos estan el mesotelioma, el carcinomade células
renales y los tumores de tiroides, entidades que pueden ser
descartadas por la clinica y la histologia.*®

La etiopatogenia es aun confusa, hasta en el 20% de los
casos se ha relacionado con trauma; la naturaleza del tumor
también esenigmatica, se han postulado multiples teorias pero
lamas aceptada actualmente se trata de un tumor relacionado
con una tenosinovitis nodular y que surge del mesénquima
sinovioblastico.

La variabilidad en las caracteristicas histologicas y la
apariencia clinica del tumor hacen que el diagnostico
diferencial de esta entidad sea muy amplio y por lo mismo
dificil; puede ser confundido con granuloma anular,
histiocitoma fibroso, sarcoma sinovial, fibrosarcoma, angiosa-
rcoma, carcinoma escamocelular y melanoma, entre otros.

El tumor tiene una clara tendencia a la recidiva, con una
frecuencia del 77% y a producir metastasis en el 45% de los
pacientes; el sitio mas frecuente son los ganglios y le siguen
el pulmon, la piel, el SNC y los tejidos blandos.

Eltratamiento de esta lesion es eminentemente quirdrgico,
con reseccion local amplia, aunque no hay trabajos de
margenes quirlrgicos, o la amputacion si el tumor primario
esta localizado en dedos. Se debe considerar también la
amputacion para tumores recurrentes, aunque parece ofrecer
poco beneficio para pacientes con metastasis a distancia.
Puede combinarse el tratamiento quirdrgico con quimioterapia
y radioterapia, con resultados poco alentadores.

El pronéstico y la posibilidad de metastasis
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dependen, ademéas de los factores histolégicos
descritos anteriormente, de caracteristicas clinicas
como tamafio del tumor (peor prondstico en tumores
>5 cm) y sexo del paciente (peor pronodstico en
hombres).234

CONCLUSION

Se reporta el caso de una mujer de 26 afos, con un sar-
coma epitelioide en 4° artejo de pie izquierdo, comprobado
por histologia e inmunohistoquimica, a quien se le realizd
manejo quirurgico conamputacion a nivel metatarsofalangica,
y 6 meses después no hay signos de recidiva.

SUMMARY

Epithelioid sarcoma is a tumor that occurs preferably in
the dermis and the fascial plane of extremities. A case of a
26-year-old woman, with a nodule on 4" left toe is presented.
Histology and inmunohistochemistry confirm diagnosis. The
incidence of this tumor is low and simulates many benign or
malign pathologies making more difficult the diagnosis.

Key words:

Epithelioid sarcoma, extremities.
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SARCOMA DE KAPOSI CLASICO

Sarcoma de Kaposi clasico

Maria Cristina Lotero Acevedo
Olga Lucia Castarnio Y.
Walter Ledn H.

RESUMEN

Se presenta un caso tipico de un Sarcoma de Kaposi
clasico de un hombre de 75 afios. Los hallazgos clinicos
y patolégicos confirmaron el diagnéstico. Se hace una
revision de la literatura.

Palabras claves: Sarcoma de Kaposi, Sarcoma de
Kaposi clasico.

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino, de 75 afos de edad,
natural y residente en Quibdé (Chocd), con cuadro clinico
de 8 meses de evolucion consistente en multiples placas
violaceas, hiperqueratoésicas, confluentes, localizadas en
miembros inferiores en la region inframaleolar medial y
lateral (Figura 1). Antecedente personal de H.T.A en
tratamiento con captopril hace varios afos.

Examenes paraclinicos
-‘Ecografia duplex venoso: normal

‘Ecografia triplex arterial: obstruccion distal de la
arteria tibial anterior derecha.

-Biopsia de piel: dermis ocupada por abundantes
estructuras vasculares con endotelio prominente en donde

foto 1. SARCOMA DE KAPOSI CLASICO

foto 2. BIOPSIA DE LA PIEL

se observa el signo del promontorio, consistente en un
ovillo vascular rodeado por un espacio periférico (Figura
2). El antigeno asociado con el factor VIil de la
coagulacién fue intensamente positivo en el endotelio
(Figura 3). Estos hallazgos hicieron el diagnéstico de Sar-
coma de Kaposi.

-HIV: negativo.
‘Rayos X de torax: normal.

‘Resonancia Magnética Nuclear (RMN) abdominal:
adenopatias retroperitoneales.

Se hace diagnostico de Sarcoma de Kaposi clasico,
y el paciente ingresa al servicio de Oncologia, donde es
manejado inicialmente con 5 ciclos de quimioterapia con
vincristina y vinblastina por su compromiso retroperito-
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neal; posteriormente recibe radioterapia superficial en
lesiones persistentes de talones, con respuesta parcial.

COMENTARIOS

El  Sarcoma de Kaposi (SK) fue descrito
originalmente por Moritz Kaposi en 1872 como “Sarcoma
pigmentado multiple idiopatico de la piel”. Durante
muchos afos este raro tumor fue identificado en tres
grupos de poblacion: el Sarcoma de Kaposi clasico en
hombres viejos del Mediterraneo, Este europeo vy judios;
el SK africano endémico y el SK asociado con
inmunosupresion iatrogénica principalmente en
receptores de transplantes de 6rganos. La enfermedad
surgié de un relativo anonimato en 1981, cuando el CDC
de Atlanta reporta 26 casos en hombres homosexuales
y se confirmd su asociacion con el SIDA."?

El Sarcoma de Kaposi clasico se caracteriza por su
curso croénico, afecta principalmente hombres ancianos,
las lesiones comienzan como maculas violaceas en las
porciones distales de miembros inferiores que progresan
lentamente hasta formar grandes placas angiomatosas
de superficie nodular y verrugosa. Cuando la enfermedad
es de larga evolucion puede acompararse de compromiso
visceral y en las membranas mucosas, pero estas
manifestaciones generalmente son asintomaticas. La tasa
de mortalidad es del 10 - 20% durante un periodo de
seguimiento de 10 afios." El cuadro clinico de nuestro
paciente corresponde a la descripcion clasica de la
literatura.

Desde el punto de vista histogénico, los estudios
ultraestructurales e inmunohistoquimicos han mostrado
que el componente fusocelular tiene las caracteristicas
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de células endoteliales; sin embargo, si este endotelio
pertenece a vasos sanguineos o linfaticos permanece
controvertido.'?

Dentro de los factores etiologicos, el mas reciente
agente implicado es el herpes virus humano tipo 8, cuya
secuencia de DNA ha sido encontrada en todas las
variantes epidemiologicas del Sarcoma de Kaposi.?

El tratamiento puede ser local y/o sistémico,
dependiendo de la variante epidemioldgica, la extension
de la enfermedad y el estado inmunoldgico del paciente.
La terapia local incluye crioterapia, radioterapia (de
eleccion en el Sarcoma de Kaposi clasico), laser y
quimioterapia citotdoxica intralesional. La terapia
sistémica incluye interferon alfa con o sin zidovudina (en
los casos de SIDA), quimioterapia con alcaloides vinca
solos o combinados con otros citotoxicos.
Desgraciadamente no existe una terapia curativa.'?

En el caso de nuestro paciente, se decidié comenzar
con quimioterapia sistémica, porque al momento del
ingreso a oncologia el compromiso se habia extendido
hacia espalda y miembros superiores; ademas, por las
adenopatias retroperitoneales encontradas en la RMN
abdominal.

Luego de la radioterapia superficial en talones el
paciente no regresa al servicio de oncologia y se
desconoce su situacion actual.

SUMMARY

A 75 year-old man, with a typical case of classic
Kaposi's Sarcoma is presented. Clinical and pathologi-
cal findings confirm the diagnosis. A revision of litera-
ture is made.

Key words: Kaposi's Sarcoma, Classic Kaposi's Sar-
coma.
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Siringocistadenoma
papilifero

Maria Clara Lopera C.
Angela Zuluaga de C.
Walter Leon

RESUMEN

Se reporta el caso de un siringocistadenoma
papilifero en cuero cabelludo en una mujer de 85 anos.
El diagnéstico fue histopatolégico y con tratamiento
quirdrgico obtuvo una evolucién satisfactoria.

Palabras clave: siringocistadenoma papilifero,
cuero cabelludo.

HISTORIA CLINICA
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Paciente de 85 anos de edad con lesion nodular en foto 2. BIOPSIA INCISIONAL
cuero cabelludo desde la infancia, de crecimiento
progresivo, pruriginoso, y con dolor ocasional.

sangraba con trauma minimo, localizada en vértex de

El paciente presentaba una lesion tumoral exofitica cuero cabelludo (Figura 1).
sésil de 1.5 cm de diametro, friable, eritematosa, que

Se realiza biopsia incisional y el informe
histopatologico con hematoxilina y eosina reporto:
cavidad quistica con numerosas proyecciones papilares
hacia la luz (Figura 2). Estas estructuras estan tapizadas
por 2 capas celulares; la capa luminal de tipo columnar
con citoplasma eosinofilo y algunas células con
secrecion por decapitacion. La capa basal es cuboidal.
En el estroma se identifican numerosos plasmocitos y
no hay malignidad (Figura 3).
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Con los anteriores hallazgos se hace un diagnéstico
de un siringocistadenoma papilifero.

Se realiza excisién quirurgica del tumor, con
margenes de reseccién libres. La evolucion
postoperatoria fue satisfactoria, y un afio después no
presenta recidiva.

COMENTARIO

El Siringocistadenoma Papilifero es un tumor
benigno de anexos, descrito por primera vez por
Peterson, en 1892, como « originado en nevus
sebaceo».'

Se caracteriza por ser una lesién solitaria que se
localiza principalmente en cabeza y cuello. Se presenta
con mayor frecuencia en mujeres que en hombres con
una relacion 3:1, caracteristicas que estan acordes con
el caso de nuestra paciente.' ?

Aparece al nacimiento o en la infancia temprana
inicialmente como una placa alopécica suave asociada
con un nevus sebaceo en el 30% de los casos. En la
pubertad aumenta de tamafo, se vuelve nodular,
exofitico y friable.®

El 10% de estos tumores pueden originar un carci-
noma basocelular y en raros casos se puede desarrollar
un carcinoma apocrino, situaciones que no se
presentaron en nuestra paciente.' 3¢

Su histogénesis es controversial. Se le ha postulado
un origen en glandulas apocrinas porque sus células
producen secrecién por decapitacion, que es
caracteristica de éstas. También se le ha atribuido un
origen en glandulas ecrinas, puesto que estos tumores
muestran positividad para enzimas ecrinas. Por ultimo,
se ha postulado un origen apoecrino.®

Dentro de los diagnésticos clinicos diferenciales mas
importantes hay que tener en cuenta otros tumores de
anexos, lesiones metastasicas de malignidades internas
y el granuloma telangiectasico.' ® Los dos principales
diagnésticos histolégicos diferenciales son el hidrade-
noma papilifero y el adenoma del pezén.5

El tratamiento de eleccion es la reseccidn quirurgica
y también se han reportado resultados satisfactorios con
el laser de CO2.%® En nuestro caso, se realizd excision
quirurgica obteniéndose una excelente evolucion y hasta
el momento no ha presentado recidiva del tumor.

SUMMARY

A case of a 85 year-old woman, with a
siringocystadenoma papilliferum on the scalp is pre-
sented. The diagnosis was made by histopathology.
The surgical treatment evolution was excellent.
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Enfermedad de Darier Zosteriforme;

un patron inusual

Maria Cristina Lotero Acevedo
Olga Lucia Castano Y.
Walter Ledn H.

RESUMEN

Se reporta un caso de enfermedad de Darierlocalizada
o zosteriforme en un hombre de 43 afios, sin antecedentes
familiares. Los hallazgos clinicos y patologicos
confirmaron el diagnostico.

Palabras clave: Enfermedad de Darier localizada,
Enfermedad de Darier zosteriforme.

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino, 43 afios de edad, con
historia de cuatro meses de evolucion, consistente en
papulas hiperqueratésicas, color marron, levemente
descamativas y pruriginosas, confluentes, siguiendo una
distribucion lineal, localizadas en la regién costal
izquierda, pliegue popliteo izquierdo (Figura 1) y dorso
de pie izquierdo. Sin antecedentes personales ni
familiares de importancia.

foto 1. PAPULAS HIPERQUERATOSICAS
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Se tomé una biopsia que, con hematoxilina y eosina
demostroé hiperparaqueratosis marcada con acantosis ir-

regular, acompafiada de lagunas acantoliticas
suprabasales (Figura 2) y células disqueratoticas
correspondientes a los llamados cuerpos redondos
(Figura 3).

Teniendo en cuenta los hallazgos histologicos y la
forma de presentacion clinica, se diagnostico una
enfermedad de Darier localizada o zosteriforme. El
paciente fue tratado con acido retinoico topico y la
respuesta fue satisfactoria.
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COMENTARIOS

La enfermedad de Darier-White o queratosis folicularis
es un desorden genético de la queratinizacion, cuya
prevalencia ha sido estimada entre 1:55.000 casos en
Inglaterra a 1:100.000 casos en Escandinavia. El patrén
de herencia es autosémico dominante y el gen
comprometido ha sido localizado en la porcién distal del
brazo largo del cromosoma 12 (12g23-24.1).'?

Clinicamente se caracteriza por una erupcion
simétrica de papulas hiperqueratésicas, color marrén,
localizadas en areas seborréicas, acompafiado de
punteado (pitting) y queratosis puntata palmoplantar,
distrofia ungueal y lesiones en mucosas. Estudios
histopatolégicos y de microscopia electronica sugieren
que el defecto se encuentra en la sintesis, organizacion
o maduracioén del complejo tonofilamento — desmosoma,
acompafiado de acantolisis y disqueratosis.?

La enfermedad de Darier con patrén localizado o
zosteriforme, fue descrita por primera vez por Kreibich
en 1906. Cockaine en 1933 afirmé que un 10% de las
formas clinicas de la enfermedad son localizadas
siguiendo las lineas de Blaschko. Starink y Woerdeman,
revisaron 32 casos reportados entre 1933 — 1981 y
concluyeron que en vista de la falta de historia familiar,
la ocurrencia de casos en la infancia y la ausencia de
otros rasgos clinicos de la enfermedad, es preferible
describir las lesiones localizadas como nevus epidérmico
disqueratético acantolitico.34

Sin embargo otros autores consideran que el patron
localizado resulta de un mosaicismo genético de la
enfermedad de Darier generalizada, secundario a una
mutacion postcigética durante la embriogénesis.’
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En la teoria del mosaicismo de la enfermedad de
Darier la presencia de otras manifestaciones como el
punteado (pitting) palmar, distrofia ungueal y el
compromiso de mucosas, depende de la extension de la
enfermedad, las cuales se encuentran asociados al
momento de aparicion de la mutacion; si esta ocurre en
una fase temprana de la embriogénesis, mayor nimero
de células estaran afectadas y el compromiso sera mas
extenso; por el contrario si la mutacién ocurre en una
fase tardia de la embriogénesis, pocas células estaran
afectadas y el compromiso de la enfermedad sera menor.5
La unica forma para demostrar la teoria del mosaicismo
genético como explicacion del patrdon localizado de la
enfermedad de Darier, seria a través de estudios
citogenéticos, de los cuales hasta el momento no existen
publicaciones.

En el caso que presentamos no habia historia famil-
iar, ni otras manifestaciones de la enfermedad de manera
similar a los casos reportados por los autores defensores
de la teoria anterior.

En el tratamiento se han utilizado agentes
queratoliticos como el acido retinoico topico y en casos
muy severos se ha utilizado la vitamina A y los retinoides
orales.

Nuestro paciente ha evolucionado bien con el
tratamiento con acido retinoico topico.

SUMMARY

The case of a 43 year-old man with localized Darier’s
disease is reported. There is no affected family mem-
bers. Clinical and histopathological findings confirm the
diagnosis.

Key words: Localized Darier’s disease, zosteriform
Darier’s disease.
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