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La Revista de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatolégica es un organo de expresion para la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica, 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
aquellostrabajos 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 N°5 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 o 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 cualquiera de 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 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 espafiol y en
inglés no sera mayor de 250 palabras. (Requieren 2-3 "palabras clave").

3. ARTICULO ORIGINAL
Debe tener una extension 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. (Deben indicarse 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 acolor. Sumetodologia, similar ala 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. (Debenindicarse 2-3"palabras clave").
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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 espanol y en inglés no sera mayor de 250 palabras.
(Requiere 2-3 "palabras clave").

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

maxima de 5.000 palabras.

Extension

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
Seccién 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, descripcion de la terapia,
resultados, un corto comentario y conclusion final. Solo 5 referencias,
relacionadas con el tema. Extension maxima: 1.000 palabras. Se
incluiran 3 fotografias clinicas o histoldgicas.

10. REVISION DE LA LITERATURA

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 dermatologos.

12. DERMATOLOGIA EN INTERNET
Pagina dedicada a ofrecer a los lectores informacion sobre el uso y la

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

12. NOTICIASY EVENTOS

Comunicacién de informes, obituarios, reuniones de la Asociacion o
eventos nacionales o extranjeros de importancia para el Dermatologo.
Extension maxima: 250 palabras.

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

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

13. REMANSO DERMATOLOGICO

Espacio para las manifestaciones artisticas y creativas de los
colaboradoresdermatdlogos. Cuando se trate de fotografias se exigiran
las mismas disposiciones usadas para el material grafico de la revista.
Si se trata detexto, no debera ser mayor de 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 publicacién. Seran publicados a medida
que lo permita el espacio disponible en la Revista, con un riguroso
orden de antigiiedad en relacion 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 tamario 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 realizd

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 espafol y su traduccion al
inglés (a doble espacio).

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

Solo debe utilizarse un minimo de abreviaturas, las cuales seran
indicadas luego de su empleo por primera vez. Siempre 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 mencion
en el texto. Las leyendas correspondientes deberan ser escritas a
doble espacio y en hojas diferentes a las del texto del trabajo. No
deben ser repetitivas de lo indicado en éste, sino complementarias. Si
han sido publicadas previamente, debera darse el crédito completo en
dicha leyenda y acompanarse de un permiso escrito del 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 publicacion.
Los enfermos se identificaran mediante numeros y letras, pero no
con nombres, iniciales o niumeros 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 afnadir 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:
DahIMV. 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



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 Dermatologica, sin estar ajena al contexto global, quiere a traves de su REVISTA,
participar a usted, sefior 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.

a5
q . REVISTA
wll Asociacién Colombiana de

DERMATOLOGIA

& CIRUGIA DERMATOLOGICA

Logo simbolo

Asociacion Colombiana de Dermatologiay
Cirugia Dermatoldgica.

Descripcion y justificacién:

Este LOGO es de composicion 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 brillaen
colores de tono piel.

Significando el dvalo un area determinada -una zona sobre la
cual se investiga-, es el referente de lo puntual, aquelio 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
unarevision y lapromesa 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\ Zad &

=)
‘ . REVIS TA
« Asociacién Colombiana de

DERMATOLOGIA

& CIRUGIA DERMATOLOGICA

Logo simbolo

REVISTA Asociacién Colombiana de Dermatologiay
Cirugia Dermatoldgica.

Como es obvio, sobra desglosar el LOGO de la revista, el
cual difiere con el anterior solo porque se agrega la palabra
REVISTA, ubicada al lado derecho del grafismo de forma
conceéntrica 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
— DISENQ GRAFICO
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LA DERMATOLOGIA

ANTE EL NUEVO
MILENIO

Los avances continuos en las Ciencias
Basicas, el refinamiento de las técnicas para
comprender el funcionamiento de las células y
sus macromoléculas de forma previamente
inimaginada, han contribuido de manera eficaz
al entendimiento y practica de la Medicina.

Especificamente para la Dermatologia ha
sido de gran importancia, puesto que en
diferentes enfermedades se ha logrado
avanzar en la comprensién del mecanismo
etiopatogénico, aunque no siempre se obtenga
la solucidn terapéutica definitiva para ellas.

Casos concretos como los adelantos en el
aislamiento del genoma humano, la terapia
génica en enfermedades genéticamente
determinadas, la utilizacion de vacunas en
melanoma maligno,la identificacién de
microorganismos asociados con enfermedades
dermatoldgicas, el uso de citoquinas con fines
terapéuticos, la utilizacion del laser y el
conocimiento de algunos eventos moleculares
que se suceden durante el envejecimiento, son
ejemplos de ellos.

@153

Por otro lado, la informatica, la electrdnica,
el internet, las transmisiones via satélite y su
facil acceso a ellos contribuyen enormemente
a que toda esta informacion cientifica esté a
nuestro alcance, actualizando los conceptos
que sean requeridos por los médicos en
cualquier campo. De ahi la importancia de
aprender a consultar e investigar para
mantenernos informados y, en ese proceso la
limitacion en la disponibilidad de recursos, debe
ser un llamado para promover nuestra
capacidad de innovar, tratar de superar los
obstaculos e incorporarlos en nuestra
tecnologia.

Estamos atravesando por un momento de
crisis, no solo regional sino mundial y, la mejor
manera de mantener la idoneidad, calidad y
competitividad en todas nuestras actividades
es mediante la adquisicion y actualizacion
permanente de conocimientos. Ese es nuestro
reto.

A todos los colegas les deseo un feliz final

de milenio en comparnia de sus familias y
muchos éxitos en este nuevo periodo.

MARIA ISABEL BARONA C , MD



Carta del Presidente

Luis Alfredo Rueda un colombiano universal

El Profesor Rueda fue un Dermatologo ampliamente
conocido y respetado por su sabiduria en ambos mundos:
El Viejo donde se formd y comenzé su actividad
académica y El Nuevo Mundo donde fue pilar fundamental
para el desarrollo de la Dermatopatologia.

Hombre culto de refinadas maneras y juicios
implacables. Hizo parte de una época dorada del Centro
Dermatolégico Federico Lleras de Bogota, al lado de los
Maestros Londono, Reyes, Uribe, Gerzain y Lopez
quienes formarian generaciones de Dermatdlogos con el
fin de sembrar sus ensenanzas en las Escuelas de
Postgrado y Pregrado o llegaran a distintos lugares de
la patria con la misién de servir y seguir ensefando.

Memorables fueron los Ateneos de aquellos tiempos
en los cuales las voces de los Maestros llenaban de
ciencia el recinto.

Esta edicion de nuestra revista esta dedicada a su
memoria. Publicamos su ultimo articulo escrito dos
meses antes de morir. Podemos ver que sus verdades
siguen vigentes como sucede con las ensenanzas de los
grandes maestros.

Agradecemos a sus hijos los Dermatoélogos Xavier y
Maria José la busqueda y la entrega de este material
cuando hacerlo aumentaba su dolor.

Evelyn Premio Nacional de Medicina

Las doctoras Evelyn Halpert y Elizabeth Garcia
encabezan el equipo de Investigadores Colombianos que
acaban de ganar el Premio Nacional de Medicina Rhone
Poulanc con el trabajo «Inmunopatogenesis del Prurigo
Estrofulo causado por picaduras de pulga en humano».

En esta investigacion se estudio el tipo de respuesta
inmune en nifos, con el fin de vislumbrar la posibilidad
de un tratamiento efectivo basado en la
inmunopatogenesis de la Urticaria papular, pues la terapia
actual con las vacunas existentes no es satisfactoria.

Los extractos de las pulgas recogidas en las casas
de los pacientes se utilizaron para la determinacion de
IgE e IgG especifica en los sueros en diferentes estadios
de la enfermedad; se hicieron pruebas cutaneas para
determinar si se trata o no de una reaccion mediada por
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IgE. Fueron ademas tomadas biopsias a las cuales se
les puso anticuerpos monoclonales para estudiar su
celularidad.

Los resultados mostraron que:

- Esta no es una enfermedad tipo alérgico pues no esta
mediada por IgE.

- Los pacientes através de la evolucién de su enfermedad
desarrollan una tolerancia de IgG especifica.

- Las biopsias muestran predominio de linfocitos T que
nos recuerdan las enfermedades mediadas por células.

- El trabajo abre la posibilidad de la aplicacion de un
extracto mas especifico que permita la induccion de dicha
tolerancia inmunologica en corto plazo.

- Contaron las investigadoras con el apoyo de
Colciencias, las Universidades Javeriana y Nacional y la
Fundacién Santa Fe. El premio les sera entregado el 4
de Noviembre de 1999 en el teatro Coldn de Bogota.

Felicitaciones

Luis Fernando Siluan

Nuestro amigo Luis Fernando dejé el mejor de los
recuerdos en el medio dermatolégico donde fue tan
querido. A José Augusto su hermano y al resto de la
familia nuestro abrazo y nuestro pesar.

El Congreso Nacional

Empezamos en esta entrega una informacién
detallada sobre el desarrollo de la organizacion del
Congreso Nacional de Dermatologia que haremos en
Pereira los dias 10, 11, 12 y 13 de Agosto del 2000.

El Hotel Melia sera la sede. La organizacion logistica
de este gran evento esta a cargo de dos ejecutivas
colombianas, Elsa Victoria Salazar y Lina Maria Orozco,
quienes con profesionalismo y gran amor por su ciudad
tienen listo el recibimiento, hospedaje, actividades
sociales y turisticas para que todos tengan la mas feliz
de las estancias. Ellas nos ayudaran a hacer un Congreso
de gran clase y estilo.
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Carta del Presidente

La Revista

Cumplimos nuestra tercera entrega nacional y una
edicion especial para distribucion internacional en la que
incluimos una seleccion de articulos de las dos anteriores
mas todo el contenido de ésta.

Son 1.500 numeros que ademas de Colombia seran
leidos en México, Centro América y los paises
Bolivarianos.

Esfuerzo mayor para una Dermatologia grande que
tiene mucho que mostrar.

Al cierre de esta edicion debemos registrar el
fallecimiento del sefior Guido Arrunategui padre de la
doctora Adriana Arrunategui en Cali su ciudad.

A Adriana laacompanamosy le recordamos el afecto
que por ella sentimos los dermatélogos colombianos.

A la Industria Farmacéutica, a la Universidad del
Quindio en Armenia y a los autores y lectores gracias
por la confianza. Ya estamos trabajando en el primer
namero del préximo siglo. Por ahora disfruten el dltimo
ejemplo de este 1999 tan tenaz.

Feliz afo y preparen el corazén para Pereira que
iPereira lo tiene todo!

CARLOS HORACIO GONZALEZ
Presidente

PRE-PROGRAMA CONGRESO DE DERMATOLOGIA
Pereira 2000

JUEVES 10 DE AGOSTO:

2:00 p.m. Apertura.

4:00 p.m. Concurso de residentes.

4.30 p.m. Café.

5:00 p.m. Concurso de Profesores.
6:00-7:00 p.m. Asamblea de la Asociacion.
8:00 p.m. Inauguracion, Conferencia Fabio
Londofo, Cocktail con la presentacion del
Grupo Fundanza. Cortesia de Schering 4:30 p.m. Café -
Colombiana.

(Conferencias).

SABADO 12 DE AGOSTO

7:30 - 8:00 a.m. Asamblea de la Asociacion.

8.30 a.m. Minicasos.

9.00 a.m. SIMPOSIO Estomatologia y Dermatitis de Contacto

10:30 a.m. Café.

11.30 a.m. Trabajos libres (dos salones).

12:30: p.m. Amuerzo.

2:30 p.m. Minicasos

3.00 p.m. SIMPOSIOS: Tumores e investigacion. (Conferencias)

5:30 Encuentro Colombo - Venezolano.
8:30 p.m. Cena musical, noche galderma y entrega de Premios.

Stand — Posters.

VIERNES 11 DE AGOSTO

8:00 a.m. Minicasos.

8:30 a.m. SIMPOSIO: Enfermedades Tropicales y Dermatocos-
miatria (Conferencias).

10:00 a.m.Café - Stand y Posters.

11:00 a.m. SIMPOSIOS: Medicina Interna y Enfermedades

Ampollosas.

1:00 p.m. Almuerzo, Tarde campestre Parque del Café. Cortesia

de laboratorios Roemmers.

DOMINGO 13 DE AGOSTO

9:00. a.m. SIMPOSIOS: Dermatologia pediatrica;
Cirugia, laser y Crioterapia; Dermatopatologia.
11:00 a.m. Café.

11:30 a.m. Conferencia CARLOS ESCOBAR:
Terapéutica Dermatologica; Dr. Rafael Falabella.
12:00 m. Asamblea de la Asociacion.

1:00 p.m. Clausura del Congreso.
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Semblanza del Dr.
Luis Alfredo Rueda

Profesor Luis Alfredo Rueda Plata
(1929-1999).

El Profesor Luis Alfredo Rueda Plata, uno
de los mads insignes Maestros de nuestra
Dermatologia, sapiente y pionero natu-
ral de la Dermatopatologia Colombiana,
a la que le imprimié cardcter jerarquico
y Statum Academicum, gran humanista,
murié el 21 de agosto de 1999 en
Cartagena de Indias, donde vivié sus
lultimos meses por quebrantos en su
salud.

De recia estirpe santandereana, nacié el
Profesor Rueda el 31 de agosto de 1929
en Bucaramanga. Alli, en el Colegio de
San Pedro Claver obtuvo el titulo de
Bachiller, siendo un estudiante brillante.

Inicié estudios médicos en la ciudad de
Bogota, en la Universidad Nacional de
Colombia, donde cursé los primeros
semestres. Sin ser ajeno a los brotes de
inconformismo estudiantil de su época,
debid retirarse temporalmente de la
Universidad.

Haciendo valer su vena humanistica y su
acendrada prosapia, fue nombrado
“novel” Secretario de extension cultural
del departamento de Santander, oficio
que desempeiid durante dos afos.

Sin embargo la medicina debia de ser su
norte y por ello decidid, esta vez viajar al
viejo continente, matriculandose en la
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Semblanza del Dr. Luis Alfredo Rueda

Facultad de Medicina de la Universidad
Central de Barcelona, Espafia, donde
realizé con excelencia los estudios
médicos y se gandé un entorno que fue
determinante en su existencia.

La pasién por la Dermatopatologia lo
condujo a Paris, Hospital Saint-Louis,
donde recibié y compartié la sabiduria
de los prestigiosos Profesores Degos y .
Civatte, entre otros. Del Profesor Rueda
conocemos su rigor académico y su
influencia europea.

Regresa nuevamente a Barcelona en
calidad de docente de Dermatologia y de
Dermatopatologia en la famosa Catedra
del Profesor Xavier Villanova, llegando
a ser muy apreciado por sus excelsas
dotes académicas y personales.
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Semblanza del Dr. Luis Alfredo Rueda

Durante un evento realizado en Argentina
se reencontré con su antiguo compafiero
de la Universidad Nacional, el ilustre
Profesor Fabio Londofo Gonzalez (q.e.p.d.)
quien lo invité a hacer parte de su catedra
en Bogota. Dificilmente dejé Barcelona y
en 1963 regresé a Colombia. Desde
entonces y por mas de 30 afos fue Columna
Vertebral de 1la Dermatologia vy
especialmente de la Dermatopatologia, en
la catedra y en la investigacion de la que
fuera una de las Escuelas mas prestigiosas
del pais en Dermatologia, el Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta de
Bogota.

El Profesor Rueda poseedor de una vasta
sapiencia en Dermatologia y
privilegiadamente en Dermatopatologia,
como quiera que fue el primer
Dermatopatdélogo colombiano,
estructurado académicamente, tuvo la
oportunidad de haber sido protagonista del
progreso y evolucién de nuestra
especialidad.

Intervino tanto en el &mbito nacional como
internacional con incontables trabajos,
conferencias, foros y publicaciones sobre
diferentes temas dermatolégicos con su
acostumbrada categoria cientifica.

Estudid por espacio de 15 afios las verrugas
humanas por virus papova con el concurso
del Instituto Louis Pasteur de Paris y el de
mi caro amigo el Profesor Gerzain
Rodriguez Toro del Instituto Nacional de
Salud de Colombia, obteniendo aportes
valiosos para la cienciamédica. Justamente
en 1975 durante el VIII Congreso
Iberolatinoamericano celebrado en San Sal-
vador, recibio el premio “Xavier Villanova”.
Fue Profesor de la Pontificia Universidad

Javeriana, del Colegio Mayor del Rosario
y Profesor permanente de la Catedra de
Dermatologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad Central de Barcelona,
Espafa;miembro de innumerables
Sociedades Cientificas tanto en América
como en Europa. Especial orgullo
guardaba por ser miembro del Club
Unna-Darier, reunién anual europea de
famosos Dermatopatélogos, a la cual
tuvo la suerte de asistir repetidas veces.

Amante y estudioso de la filosofia, la
literatura, la historia universal, la
musica clasica, escritor y periodista,
pintor y degustador de la buena mesa.

Conformé una auténtica unidad famil-
iar, de amor, alegria y armonia durante
su matrimonio con Consuelito por 35
anos y mas..., heredé en sus dilectos
hijos Xavier y Maria José, distinguidos
Dermatdlogos, la ética, la moral, la
verdad y la ciencia.

Ya bien avanzada la noche de este siglo,
la Dermatologia Colombiana con la
desaparicion del Profesor Rueda pierde
a un Ilustre Maestro de perfil europeo y
la Novel Asociacién Colombiana de
Dermatopatologia a su insigne Decano.

Conservo una perenne gratitud hacia el
Profesor Rueda, Artifice de marcas
definitivas en mi vida y profesion.

Antonio Barrera Arenales

Presidente Asociacion Colombiana de
Dermatopatologia.

Vicepresidente Asociacion Colombiana de
Dermatopediatria

Universidad de La Sabana - Bogota
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Actualizacion

Inmunopatogénesis
en la infeccion por
dermatofitos

Lucy Garcia R.

INTRODUCCION

Las dermatofitosis son infecciones causadas por
hongos que parasitan tejidos queratinizados como pelo,
ufas y estrato cérneo de la piel. Estos organismos
pertenecen a 3 géneros denominados dermatofitos, a
saber, Tricophyton, Epidermophyton, Microsporum.’

Los dermatofitos no constituyen parte de la flora
cutanea normal, pero logran una adecuada adaptacion
al estrato corneo porque, ademas de estar equipados
con enzimas queratinoliticas, pueden utilizar la queratina
como fuente de nutrientes; rara vez comprometen la
epidermis viable y/o sus apéndices, y no poseen
capacidad para provocar sepsis o invadir tejidos
profundos.

Se clasifican utilizando la palabra tifia del latin “tinea”
(oruga o gusano) por el aspecto “apolillado”, seguida por
el nombre del sitio corporal afectado, ej. tina pedis, tina
capitis etc.?

Aunque los dermatofitos infectan la parte mas externa
de la piel (el estrato corneo), logran generar una
respuesta inmune mediada por células (IMC) e
hipersensibilidad tipo retardada (HTR). El desarrollo de
esta respuesta esta usualmente relacionado con curacion
clinica y desaparicion del organismo del estrato corneo?,
también confiere cierto grado de resistencia a reinfeccion
con el mismo hongo u otros hongos homadlogos; no obstante,
algunos individuos presentan infecciones dermatofiticas
continuas o recurrentes denominadas dermatofitosis
cronicas . En estos individuos se considera que existen
deficiencias en la inmunidad celular generadas por el
mismo individuo (drogas, enfermedades), u ocasionadas
por factores del hongo (mananos).*¢ Otra evidencia de
respuesta inmunoldgica de tipo celular esta dada por la
presencia de erupciones cutaneas secundarias, que
ocurrenen un sitio distante al de la infeccion dermatofitica
primaria; estas erupciones pueden ser vesiculares,
ampollosas, papulares, eczematosas, tipo eritema
nodoso; eritema multiforme o eritema anular centrifugo;
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la mayoria presenta hipersensibilidad tipo retardado a
antigenos dermatofiticos y mejoran con la eliminacién
del hongo.t

ABREVIATURAS

IMC: Respuesta inmune mediada por células.
HTR: Hipersensibilidad tipo retardada.

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad.
ICAM-1:  Molécula de adhesion intercelular-1.

LFA: Antigeno asociado a la funcion del linfocito.
[ Interleuquina.

TGF: Factor de crecimiento tumoral.

INF: Interferon.

C, Complemento.

Ig: Inmunoglobulina.

H;® Perdxido de hidrogeno.

LSA: Antigeno asociado a la funcién del linfocito.

FACTORES PREDISPONENTES

a) Factores locales: calor, humedad y especialmente la
oclusion por incremento de hidratacion y emision de
didxido de carbono, lo cual favorece el crecimiento del
dermatofito.

b) Enfermedades sistémicas como diabetes,
enfermedades del colageno, atopia, malignidades
hematoldgicas, sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
enfermedad vascular periférica.

c) Tratamientos inmunosupresores
corticosteroides, antimitéticos, etc.

d) Edad avanzada.

e) Predisposicion genética, la cual ha sido demostrada
especialmente en la tifa imbricata.”

Lucy Garcia R., MD, Docente Adjunta, Dermatologia,
Universidad del Valle, Cali, Colombia.

como
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PATOGENESIS

El sistema inmune y la piel trabajan juntos para
prevenir y curar las infecciones de la superficie de la piel.
Los mecanismos de defensa del huésped, tanto
especificos como no especificos, protegen la piel de
invasion por organismos.®

Mecanismos de defensa no inmunologicos con-
tra dermatofitos.

1. La estructura fisica y quimica de la piel representa
una forma de defensa contra los patdgenos
fungicos.

El principal componente del estratocorneo es la queratina,
la cual no puede ser utilizada como nutriente por la
mayoria de los microorganismos; sin embargo, los
dermatofitos producen queratinasas que hidrolizan estas
sustancias y facilitan el crecimiento de estos organismos
en la capa cérnea.

2. La capa cérnea es continuamente renovada a través
de la queratinizacion de las células epidérmicas y, esta
renovacion es acelerada como mecanismo de defensa
contra los dermatofitos.

3. Elhuésped produce sustancias antifingicas como los
lipidos del pelo del adulto que contienen acidos grasos
saturados, que son fungistaticos principalmente contra
Microsporum audouini.

4. Los dermatofitos son incapaces de causar
enfermedad diseminada; este fendmeno ha sido
relacionado con la presencia en la dermis de transferrina
insaturada (“factor inhibitorio del suero”), la cual compite
con el hongo por el hierro 9, y otros mecanismos inmunes
que seran discutidos mas adelante.

RESPUESTA INMUNE E INFLAMACION ANTE
DERMATOFITOSIS

Existe suficiente evidencia para asegurar que hay una
relacion inversa entre el grado de inflamacion producida
por un patégeno fangico particular y la cronicidad de la
infeccion; T. rubrum, E. floccosum generalmente producen
poca inflamacién e infecciones cronicas. De otra parte
los dermatofitos geofilicos y zoofilicos como M. canis
producen infecciones altamente inflamatorias usualmente
autolimitadas.®
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La epidermis tiene un “sistema inmune cuténeo”
especificamente generado para identificar el organismo,
procesarlo, presentarlo a los linfocitos T, y generar una
respuesta inmunoldgica adecuada para eliminar el
organismo infectante, para lo cual cuenta con una
variedad de células que interactian entre si y producen
citoquinas que influencian la respuesta de las otras
células:

- Células de Langerhans epidérmicas: Constituyen
el 2-5% de la poblaciéon celular epidérmica, expresan
sobre su superficie receptores para IgG, IgE, complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) | y Il, moléculas de
adhesioén y secretan IL-1b, IL-6, TNF-a. Es ademas célula
presentadora de antigenos y posee capacidad para
fagocitar.

- Células dendriticas dérmicas: son células
presentadoras de antigeno que expresan sobre su
superficie receptores MHC-II, ICAM-1, LFA-1 y B-7; se
clasifican segun la expresion de CD1a y/o CD14.

- Linfocitos T epidérmicos: los linfocitos de la piel
se distribuyen el 95% en dermis y 5% en epidermis. Las
células T residentes en la epidermis juegan un papel
importante en el mantenimiento del equilibrio
inmunoldgico dentro de la piel; su presencia no siempre
sugiere enfermedad; las células T y & son especializadas
para sobrevivir en la superficie epidérmica por ligandos
altamente selectivos expresados sobre las células
epidérmicas.

- Queratinocitos: no constituyen so6lo una barrera
fisica ante antigenos extranos sino que es importante
funcionalmente en mediar reacciones inmunes cutaneas.
Son las células mas numerosas de la epidermis secretan
un numero de factores solubles entre los cuales estan
IL-1, IL-3, IL-6, IL-7, IL-8, factores estimuladores de
colonias (CSFs) GM-CSF, G-CSF, M-CSF, factores de
crecimiento TGF-a, TGF-b. Ademas, expresan MHC-| y
Il, moléculas de adhesién y pueden procesar y presentar
antigenos.

- Células endoteliales microvasculares: secretan
un numero de factores solubles como IL-1, IL-6, IL-8,
GM- CSF, G-CSF, M-CSF y expresan moléculas de
adhesion, esto las hace potencialmente participes de
los eventos inmunoldgicos epidérmicos.®
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INMUNIDAD CELULAR

Los antigenos dermatofiticos son reconocidos,
procesados y presentados como péptidos en union con
las moléculas del MHC expresado sobre las células
epidérmicas presentadoras de antigeno; estas células
pueden ser células de Langerhans, células dendriticas
epidérmicas y posiblemente los queratinocitos; el linfocito
reconoce al antigeno, se transforma y normalmente se
comporta como linfocitos con un perfil tipo Th1,
secretando citoquinas como IL-2 , INF-g, las cuales
magnifican la respuesta inflamatoria , atraen y activan
monocitos y polimorfonucleares que finalmente seran los
encargados de fagocitar y destruir los dermatofitos.
Ademas, producen factores de crecimiento que aceleran
la proliferacion epidérmica, incrementan el recambio del
estrato corneo y provocan la expulsion de los
dermatofitos por descamasion.

En algunas circunstancias aun no muy bien
dilucidadas, como exceso de antigeno, puede provocar
inhibicion de liberacion de citoquinas tipo Th1; si el
antigeno es tipo carbohidrato, evoca inmunidad humoral
con produccion de anticuerpos y también se postula en
caso de que la célula presentadora sea el queratinocito.

@ Anticuerpos
— o

Antigeno
'\ - a
Exceso de micn  (Th2 ) m'
antigeno

[Celula presehtadora de antigeno]

vl
—

Infeccién
activa

INF-

L1
IL 12

B

MHCI

Fig. 1 - Modelo para desarrollo de enfermedad crénica o respuesta
inmune protectora siguiendo exposicion a infeccion por dermatofitos.
Linea punteada indica eventos supresivos

IENFERMEDAQ

< 160

I PROTECCION'

Si el perfil de citoquinas es de linfocitos Th2 se
secretara IL-4, la cual estimula al linfocito B a producir
anticuerpos que no son protectores y, por el contrario,
antagonizan la respuesta protectora dada por los linfocitos
Th1; las respuestas tipo Th1 y Th2 parecen ser
antagonistas'™ en la respuesta inmunoldgica a
dermatofitos (Figura 1).

DERMATOFITIDES

Son reacciones cutaneas en pacientes con
dermatomicosis en sitios diferentes al de la infeccion
fungica primaria.

Estas erupciones se denominan dermatofitides y
pueden ser vesiculares, ampollosas, papulares; simular
tipo eritema nodoso, tipo eritema anular centrifugo,
eritema multiforme y miscelaneos.

Se considera consecuencia de una reaccion tipo
hipersensibilidad retardada, presenta generalmente una
respuesta positiva al test de tricofitina y mejoran cuando
la infeccion por dermatofito es erradicada.

Se presentan mas comunmente en
infecciones zoofilicas o geofilicas que en
las antropofilicas como el T.rubrum.

ANTIGENOS DE LOS
DERMATOFITOS INVOLUCRADOS
EN LA RESPUESTA INMUNE

Los dermatofitos poseen por lo menos
30 componentes potencialmente
antigénicos, algunos de los cuales son
comunes a diferentes especies. Hay dos
clases de antigenos: glicopéptidos y
queratinasas. La porcion protéica de los
glicopéptidos estimula preferencialmente
inmunidad celular mientras la porcion
polisacarida estimula inmunidad humoral.

Las queratinasas son producidas por
dermatofitos y le permiten invadir la piel.
Provocan una respuesta de
hipersensibilidad tipo retardada cuando se
inyectan intradérmicamente en la piel de
animales.
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LA TRICOFITINA

Es un test utilizado para medir la inmunidad mediada
por células contra dermatofitos; consiste en la inyeccion
intradérmica de una pequena cantidad de extracto
antigénico de varios cultivos de dermatofitos en el
antebrazo, y se considera positiva si se observa eritema
e induracion a los 30 minutos (reaccion inmediata) o a
las 48 horas (reaccion de hipersensibilidad tardia).

Se ha encontrado una diferencia en la positividad, de
acuerdo con el tipo clinico de dermatofitosis, asi: tina
inguinal 75%; tina pedis 61,5%, tina unguium 50% y tina
corporis 20%, segun el estudio realizado por Moreno y
colaboradores." Las especies también presentan
diferencias; T .rubrum fue positivo para reaccion
inmediata en el 100% de los casos y el T.mentagrophytes
fue en su mayoria positivo para reaccion tardia. La
mayoria de los individuos que presentan reaccién
inmediata no presentan reaccion tardia, lo que sugiere,
como ya se menciono anteriormente, que los anticuerpos
IgE interfieren en la manifestacion tardia.

INTERACCION DERMATOFITO-HUESPED

a) Infeccion primaria por dermatofitos en individuo
normal

El hongo procede a invadir las
capas superficiales del estrato

respuesta inmune protectora a largo plazo frente a la
infeccién por dermatofitos. La inoculacién secundaria
demostré un inicio mas rapido de la inflamacién, se
necesitd un indculo mayor que para la infeccion primaria
(300 esporas vs. 6 esporas ), y a los 10 dias ya no se
recuperaron los organismos inoculados en el sitio de la
infeccion.'213

c) Infeccién primaria en un individuo atopico

Con el mismo antigeno para T. mentagrophytes la
respuesta inicial es la tipica de una HTR, pero a partir de
la quinta semana se hace fuertemente positivo para
hipersensibilidad inmediata, tipo I, con produccion de IgE,
disminuye o desaparece la inflamacion y tiende a la
cronicidad, siguiendo una evolucién como lade T. rubrum.”

d) Respuestas paradojicas a la infeccion por

dermatofitos

Algunos individuos desarrollan ciertas formas clinicas
de la enfermedad que no se correlacionan con la
respuesta inmune celular, como en tina pedis interdigital,
donde aun una respuesta de HTR adecuada no garantiza
inmunidad duradera, pero contiene o limita la infeccion a
un sitio anatémico especial. Otra excepcion la constituye
la forma de tifa pedis ampollosa /vesicular, en donde
una respuesta vigorosa, tipo HTR, suficiente para formar
ampollas con IgE negativa, no previene ni erradica la
enfermedad. (Tabla ).

Tabla 1. - Respuesta inmune y relacion huésped-parasito en dermatomicosis.

comeo o del foliculo piloso al nivel
de los queratinocitos, y penetra
hasta la capa granulosa. Al cabo de

unos dias, el huésped reacciona

inmunologicamente contra 1os | Tifa pedis interdigital

antigenos del hongo, con una

respuesta HTR intensa con eritema,

inflamacion, induracion y prurito, se | Tina pedis mocasin

hace positivo al test de la tricofitina,
subsecuentemente la infeccion se
resuelve espontaneamente. Esto fue

demostrado por Asahi vy

colaboradores'? utilizando un | Tiha corporis/cruris
glicopéptido purificado del miceliode | Tifa aguda, localizada

T.mentagrophytes, en sujetos sin
evidencia previa de infeccion por

dermatofitos.

b) Infeccidn secundaria en sujetos

normales Tina capitis, kerion

Estudios posteriores en esos

Sindrome HTR/IgE Curso clinico
+++4/- Inestable
-J+++ Cronico
Tina pedis ampollosa ++++ Recurrente
+++/ Corta duracion
Tifa cronica, extensa -[++++ Cronico
Tina capitis punto negro /- Cronico
+++/ Corta duracion

mismos voluntarios mostraron que Modificado de Jones HE. Immune response and host resistance of humans to dermatophyte infection.
algunos de ellos desarrollaron una J Am Acad Dermatol 1993; 28:S12-S18.
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DERMATOFITOSIS CRONICA
1. Factores del huésped.

Se da especialmente en 3 grupos de pacientes:
a) Sometidos a tratamientos o enfermedades

inmunosupresoras.

b) Pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida por carecerde linfocitos T CD4+, requeridos
para reacciones inmunes mediadas por células.

c) Pacientes atopicos; sus linfocitos presentan un
perfil Th2 frente a los dermatofitos, secretan IL-4 la
cual promueve la produccién de IgE contra el hongo
e inhibe las células Th1, y esto se traduce en
cronicidad.

d) Sitio de infeccion: pies, region inguinal.

2) Factores del dermatofito
a) Antigenos dermatofiticos:
Hay 2 clases mayores de antigenos: glicopéptidos y
queratinasas. La porcion protéica de los glicopéptidos
estimula la inmunidad mediada por células, mientras
la porcion polisacarida estimula preferencialmente la
inmunidad humoral.®

b) El manano

Son glicoproteinas constituyentes de la pared celular,
compuestos de un péptido y polisacaridos vy
oligosacaridos de azucares manosa repetidos,
constituye el 20% del peso total del microorganismo.
Es posible que el manano de T.rubrum tenga una
accion similar al manano de C.albicans, como
supresor de la inmunidad mediada por células, como
lo muestran Blake y colaboradores, en donde
encuentran que el manano suprime la respuesta
proliferativa a antigenos de C.albicans y de T. rubrum
y en respuesta a anticuerpo monoclonal anti-CD3.

Los mananos que son liberados del hongo durante
el crecimiento del mismo se unen a la superficie
celular de los fagocitos mononucleares,
probablemente a través de receptores especificos,
posteriormente se internaliza y se concentra en el
nucleolo (Figura.2), donde probablemente interfiere
con la sintesis o funciones del RNA necesarias para
la presentacion de antigenos a las células T
apropiadas. Los mananos por el mismo mecanismo
pueden inhibir la proliferacion del queratinocito. La

composicion quimica y las propiedades

inmunosupresoras de los mananos difieren de
dermatofito a dermatofito.®

Figura 2 - Manano de T. Rubrum marcado con fluoresceina

be g

incorporado en los monocitos y concentrado en el nucleolo. Tomado de: Dahl
MV. Suppression of immunity and inflammation by products produced by
dermatophytes. J Am Acad Dermatol 1993; 28: S19-S23.
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c) Origen del dermatofito

Si es geofilico, zoofilico o antropofilico. Los
dermatofitos geofilicos y zoofilicos casi nunca causan
infecciones crénicas. El hongo antropofilico ha
evolucionado para infectar y persistir sobre el
humano, causando infecciones muy poco
inflamatorias y cronicas.

3) Hipo-reactividad del linfocito T ante el dermatofito.
Uno de los parametros funcionales para determinar la
respuesta inmune a microorganismos patogenos es la
naturaleza de las citoquinas por los linfocitos T. Los
trabajos publicados por Koga T y colaboradores indican
que los linfocitos T periféricos, de pacientes con
dermatofitosis crénica, tienen una habilidad reducida para
producir y liberar INF-y."> El INF-y es reconocido como
factor activador de macrofagos, 1o mismo se demostro
para el factor estimulante de colonias macréfago/
granulocito (GM-CSF).'® Estos productos son
importantes en la fase efectora de la reaccion HTR y
soporta la hipétesis de un defecto parcial en la respuesta
HTR a dermatofitos.
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PAPEL DEL COMPLEMENTO EN LA
RESPUESTA INMUNE AL DERMATOFITO

Algunos pacientes con transplantes de médula ésea
y compromiso de su respuesta inmune presentan
infecciones fungicas, pero no desarrollan dermatofitosis
sistémicas, lo que sugiere que algunos mecanismos de
defensa no especificos pueden ser activados.

El complemento puede ser activado por interaccion
de anticuerpos con organismos o sus antigenos por la
via clasica, o por interaccién con células de la pared
microbiana o toxinas por la via alterna. El T.rubrum es
capaz de activar el complemento por la via alterna,
generando C5a que tiene la capacidad de producir
agregacion de granulocitos."

Dahl y colaboradores'®, utilizando N-acetyl-
glucosamina marcada incorporada en las células de la
pared del hongo en crecimiento, demostraron que el
complemento inhibe el crecimiento del hongo. Si esto es
o no suficiente para prevenir las sepsis por dermatofitos
es aun incierto.

PAPEL DEL LEUCOCITO POLIMORFONUCLEAR

Los leucocitos polimorfonucleares también participan
en la defensa no especifica del huésped. La union de
neutrofilos al hongo esta mediada probablemente por
C3b, el cual opsoniza al hongo (Figura 3)."7'® Ademas,
Kahlke y colaboradores' detectaron y purificaron un
activador lipidico del leucocito en hongos patogénicos, y
lo denominaron LILA (T.rubrum, T.mentagrophytes, M.
canis y E.floccosum), que permite que el sistema
fagocitico del huésped reconozca el dermatofito e inicie
un mecanismo de defensa inflamatorio. Los neutrdfilos
son capaces de inhibir el crecimiento del hongo y
destruirlo.™®

PAPEL DE LA MIELOPEROXIDASA

El sistema mieloperoxidasa-perdxido de hidréogeno-
halégeno de neutrdfilos intacto disminuye el crecimiento

Figura 3 - Adherencia de neutréfilos al hongo. A. Hifas incubadas con
suero inactivado por calor y suspension de neutrofilos. Los neutrdtilos
no se adhieren alahifa. B. Hifa incubada con suero humano normal,
genera opsoninas que permiten que los neutréfilos se unan a la hifa y la
cubran. Tomado de Dahl MV. Dermatophytosis and the immune
response. .J Am Acad Dermatol 1994:; 31:34-541.
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de T.rubrum y esto es revertido al adicionar catalasa, la
cual inactiva el H,0, y restaura el crecimiento del hongo;
aparentemente la mieloperoxidasa ataca al hongo y pro-
duce cloraminas de acido hipoclorito que dafian o matan
al T.rubrum. Esta actividad puede prevenir la sepsis
fungica.?” Siel T. rubrum uotro dermatofito intenta invadir
la epidermis viable se activa el complemento, atrae
leucocitos polimorfonucleares y se activa el sistema
mieloperoxidasa-peroxido de hidréogeno, el cual se
encarga de frenar y destruir el hongo.

¢POR QUE INDIVIDUOS CON INMUNIDAD
CELULAR NO COMPETENTE NO HACEN
INFECCIONES INVASIVAS O SEPSIS POR
DERMATOFITOS?

Una serie de acontecimientos y factores enumerados
a continuacion podrian explicar por qué los pacientes
con infecciéon por dermatofitos no desarrollan sepsis ni
dermatofitosis invasiva, aun cuando su inmunidad celular
se encuentre comprometida o ausente:

a) Activacion del complemento por la via alterna al entrar
en contacto con la epidermis viable.

Sustancias quimiotacticas para neutrdfilos derivadas
del complemento.

b)
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c) Sistema mieloperoxidasa-peroxido de hidrogeno-
cloruro de los fagocitos.

d) “Factor inhibitorio del suero” que es transferrina
insaturada que inhibe el crecimiento del hongo porque
compite con éste por el hierro.?

INMUNIDAD HUMORAL

Aungue los pacientes con dermatofitosis cronica
desarrollan anticuerpos (IgG, IgM, IgA e IgE), existe poca
evidencia que esta respuesta humoral sea protectora. IgE,
la clase de anticuerpo que media la hipersensibilidad
inmediata, puede antagonizar la proteccion dada por la
inmunidad celular y utlizarse, utilizarse como marcador
pronostico de cronicidad en un paciente dado.

El nivel de anticuerpos no se relaciona con el tipo de
infeccion, ni se puede utilizar como seguimiento de la
terapia.

VACUNAS CONTRA DERMATOFITOS

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, la
inmunidad a la enfermedad por dermatofitos puede ser
transferida via células CD4, pero no por anticuerpos; el
patron de la infeccion por dermatofitos en animales
jovenes, rara vez recurrente y ocasionalmente causado
por mas de un agente, sugiere que se genera una
respuesta inmunologica duradera y amplia de una
infeccion dermatofitica primaria, y que la vacuna es una
medida potencial de control.

Estudios experimentales en animales® han utilizado
una variedad de vacunas como inoculacion intramuscu-
lar de esporas vivas de una variedad de hongos (T.
Verrucosum, Tequinum, T mentagrophytes) que resulta
en inmunidad pero con riesgo de causar infeccion. No
pueden ser utilizadas en humanos.

Vacunas de dermatofitos muertos han sido utilizadas
con resultados variables, inducen al menos inmunidad
parcial evidenciada en que las lesiones son mas pequefas
y de mas corta duraciéon. Para proteger los animales
domeésticos del M canis se ha utilizado con éxito T
equinum muerto y vacuna de amplio espectro (M canis,
M. gypseumm T. Equinum, y T. Mentagrophytes) con
coadyuvantes .La caracterizacion de antigenos relevantes
que generen una respuesta inmune celular es una
prioridad en el desarrollo de vacunas efectivas. Parece
que los antigenos extraidos desde y/o asociados con la
hifa después de 4 a 10 dias de crecimiento son los
responsables de generar IMC.

SUMMARY

The Dermatophytes are infections that affect the kerati-
nized tissue. This paper reviews the immunopathogenic
events implicated in these infectious processes.

Palabras clave: dermatofitos, dermatomicosis, micosis
cutaneas, tinas.
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INVESTIGACION CLINICO-TERAPEUTICA

Debido a problemas técnicos en la edicion de éste
articulo en la revista anterior, hemos decidido publicar
nuevamente el articulo completo con las correcciones

correspondientes.

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 eleccién 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. El proposito de este estudio fue
evaluar la eficacia de la combinacion trimetoprim-
sulfametoxazol, en comparacién con el clorhidrato de
tetraciclina, en la reduccion del nimero de nédulo-quistes
inflamatorios en pacientes con acné quistico. Fueron
seleccionados 125 pacientes con diagnéstico 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 , 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
disminucién 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 proporcién 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. El trimetoprim sulfametoxazol puede
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ser una alternativa terapéutica eficaz y segura en el
tratamiento del acné nodulo-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 Dermatologico «Federico
Lleras Acosta», durante el afio de 1997, de 30.720
consultas de primera vez, 4.011 (13%) correspondieron
a acné y de éstas 966 (24%) se diagnosticaron como
acné quistico.
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El acné es una enfermedad multifactorial, en la cual
se involucran los siguientes factores fisiopatogénicos:
hiperqueratinizacién ductal, disregulacion en la secrecion
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. EI 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.>"°

Se ha observado que la actividad de los antibioticos
reside en sus efectos bacteriostaticos (suprimiendo la
proliferacion del Propionibacterium acnes), en la
alteracion de la composiciéon del sebo (aumento de los
acidos grasos esterificados y disminucién de los acidos
grasos libres) y en la disminucién de la inflamacion
(inhibiendo la quimiotaxis de polimorfonucleares
neutrdfilos, sus enzimas lisosomales y la generacion de
radicales libres de oxigeno)."s"

Las tetraciclinas son los antibiéticos mas
frecuentemente utilizados en el tratamiento del acné
inflamatorio debido, no sélo a su eficacia, que ha sido
confirmada por la experiencia clinica, sino por su
seguridad durante la administracion a largo plazo.% 1215
El mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la
sintesis protéica bacteriana por la unién a la subunidad
30s del RNA ribosomal, lo que le confiere propiedades
bacteriostaticas sobre el Propionibacterium acnes';
ademas, inhibe la quimiotaxis de neutrofilos, disminuye
su produccion de perdxido de hidrégeno asi como de
acido hipocloroso y la capacidad de estas células para
destruir microorganismos,'®'® aumenta los niveles de
interleuquina 1a y 1b en los comedones destinados a ser
inflamatorios, lo cual puede ayudar a su resolucion y a
promover la reparacion del epitelio folicular lesionado.'92°
Adicionalmente, disminuye el contenido de acidos grasos
libres del sebo por inhibicion de la lipasa bacteriana.'
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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 actian sobre la via
biosintética del acido folico en las bacterias, el primero
inhibe competitivamente la enzimadihidrofolato reductasa
y, de esta forma, interfiere con la conversiéon de acido
dihidrofdlico a tetrahidrofdlico, y el segundo inhibe
competitivamente la conversion de acido para-
aminobenzodico a acido fodlico, 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
un efecto inhibitorio sobre las enzimas lisosomales del
neutrofilo.?5%° 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 evaldan la
eficacia del tratamiento antibidtico para el manejo del
acné inflamatorio en general, sin discriminar si éste
corresponde a acné nodulo-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
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con el clorhidrato de tetraciclina, medido como
disminucién en el nimero de lesiones nodulo-quisticas
inflamatorias, y deter-minar la frecuencia y el tipo de
efectos adver-sos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd 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

Foto 1.Acné Quistico pre-tratamiento

asistieron a la consulta externa del Centro Dermatologico
«Federico Lleras Acosta» durante el periodo comprendido
entre marzo de 1993 y febrero de 1994. La asignacion de
los pacientes se realiz6 mediante un proceso aleatorio,
utilizando el documento de identidad; segun, si el numero
era par o impar se asignaba a uno u otro tratamiento.

Se incluyeron 125 pacientes de ambos sexos,
mayores de 15 anos, con diagnéstico de acné nédulo-
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

Foto 3. Acné Quistico post-
tratamiento
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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
medicamentos utilizados en el estudio o sus derivados,
urticaria, eritema nodoso, eritema pigmentado fijo por
drogas, purpuras o trastornos gastrointestinales
inespecificos en forma frecuente.

Todos los pacientes fueron previamente informados
sobre los objetivos y metodologias empleadas en el
estudio, y la posible aparicion de efectos colaterales du-
rante el mismo, declarando la aceptacién de su
participacién, mediante consentimiento escrito, y se
presento el proyecto al Comité de Etica Médica del Centro.

En la primera consulta se realizd un
conteo del niumero de lesiones nédulo-
quisticas inflamatorias en cada uno de los
pacientes, quienes fueron asignados a uno
de los 2 grupos de tratamiento: un grupo
recibié clorhidrato de tetraciclina
(Ambramicina), 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 recibié 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 durante el curso del
estudio, para registrar la apariciéon 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 Ill 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 epidemidlogo y los pacientes hasta que se
concluyo el andlisis de los datos.

Para evaluar la eficacia del trimetoprim-
sulfametoxazol en comparacion con el clorhidrato de
tetraciclina, se realizé6 una comparacion del nimero de
quistes antes y después del tratamiento para cada
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individuo. Se evaluaron las diferencias en el promedio
de reduccion mediante la prueba no parameétrica de
Kruskal-Wallis, por cuanto las muestras no tenian
varianzas homogeéneas, impidiendo el uso del test de t
pareado.

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

La significancia estadistica de todas las pruebas se
fijé 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.

TABLA 1. Distribucion de los pacientes excluidos del estudio

El nimero promedio de nodulo-quistes inflamatorios
al ingresar al estudio, para el grupo que recibio clorhidrato
de tetraciclina fue 12 + 5,9 y para el grupo que recibid
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 realizd una comparacion del niumero de quistes
para cada individuo, antes y después del tratamiento,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
en el promedio de reduccion del niumero 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 recibié 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).

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.

TETRACICLINA % TMP-S %
INASISTENCIA Sep-64 14,1 Sep-61 14,7
INTOLERANCIA Abr-64 6,3
AGRAVACION Ene-671 1.6
TMP-S: Trimetoprim-sulfametoxazol
ADBLA ) D 0 DOr edad PXO ero de g 2 age 10 DA 2 2 gel e alo
TETRACICLINA| TMP-S TEST V,
SEXO0 M [ 47 41 Chi2 0.15
F 10
EDAD U 19,4 19,3 Kruskar-Wallis 0,54
# QUISTES AL INICIO 12159 13,5 + 8,9 | Kruskar-Wallis 0,66
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Dado que se desconoce el desenlace de los pacientes
inasistentes, se realizé un analisis para determinar el
impacto de los posibles resultados del estudio al incluirlos
teniendo en cuenta dos escenarios. Si suponemos que
los pacientes excluidos por inasistencia del grupo que
recibié tratamiento con clorhidrato de
tetraciclina disminuy6 el numero de
nédulo-quistes, y los del grupo que recibio
trimetoprim-sulfametoxazol no. Al hacer
el analisis no se encontraron diferencias
estadis-ticamente significativas, 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 disminuyé el nimero de
quistes y el tratado con trimetoprim-
sulfametoxazol si lo hizo, al realizar el
analisis estadistico tampoco se
encontraron diferencias signi-ficativas,
puesto que el promedio de la diferencia
de quistes iniciales y finales en el primer
grupo fue 9,2y 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.

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-sulfame-toxazol, 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 refiri6 empeorar con el
tratamiento.

En el grupo que recibid 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

Foto 2.Acné Quistico pre-tratamiento
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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. Obsérvese que el limite in-
ferior es >1.

Foto 4. Acné Quistico post-
tratamiento

La mayoria de los efectos colaterales correspondio a
sintomas gastrointestinales (nauseas, pirosis, dolor ab-
dominal, 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; solo 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.

La combinacion 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 toxica,
aunque esta incidencia es muy baja (0.25 por millén).*
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Dado que las dosis de tetraciclina usadas para el
control del acné quistico son mayores?' y por tiempos
pro-longados, es frecuente que los pacientes no toleren
esta medicacion y suspendan el tratamiento. Ademas,
este medicamento, a pesar de ser seguro y de utilizaciéon
frecuente, ocasionalmente puede causar efectos
secundarios mayores como colitis pseudomembranosa,
enterocolitis estafilocdccica, 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 anos.™?!

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 niumero de nodulo-quistes al inicio y al
final de tratamiento (Clorhidrato de tetraciclina 10,7 y
trimetoprim-sulfametoxazol 11,4). Este hallazgo confirma
clinicamente la accion antiinflamatoria del trimetoprim
sulfametoxazol propuesta por otros estudios.?22326

Por lo anterior, podemos afirmar que son igualmente
efectivos los tratamientos con clorhidrato de tetraciclina
o trimetoprim-sulfametoxazol, en la disminucion del
numero de lesiones nédulo-quisticas inflamatorias de los
pacientes con acné nodulo-quistico. Sin embargo, encon-
tramos 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 suspender la
medicacion y ser excluidos del estudio, mientras que solo
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 razén.

Dentro de los efectos secundarios delclorhi-drato de
tetraciclina predominaron los gastrointestinales, como ya
ha sido informado en estudios previos' 21420y en el
presente trabajo pueden ser atribuidos en parte a las altas
dosis utilizadas. En relacion con el trimetoprim
sulfametoxazol, también se encontrd predominio de
efectos secundarios gastrointestinales, pero en una
proporcion significativamente menor. Cabe resaltar que
ningun paciente presento efectos colaterales graves, a
pesar de que el tamano de la muestra fue un numero
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 solo dos tabletas al dia para alcanzar las
dosis que se consideran terapéuticas. La presentacion
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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 nédulo-quisticas
inflamatorias en pacientes con acné nodulo-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 sulphame-thoxazole vs. tetracycline in
the reduction of the number of inflamatory nodulocysts
in patients with nodulocystic acne. 125 patients with clini-
cal diagnosis of nodulocystic acne were treated with tet-
racycline 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 the data analysis, 51 in each treatment group. There
were not statistically significant differences between the
treatment groups at the end of therapy (p=0.89), but side
effects were higher in tetracycline group (RR=2,1
1,4<RR<3,1). None of the patients experienced severe
side effects such as Stevens-Johnson Syndrome.
Trimethoprim-sulphametho-xazole can be a safe and ef-
fective therapy for nodulocystic acne.

Key words: Nodulocystic acne, trimethoprim-
sulphamethoxazole, tetracycline.
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Ciencias Basicas

Estrés Oxidativo y Piel.

Adriana Wagner Lopez

RESUMEN

Estrés oxidativo, se define como un estado en el que
la generacion celular de radicales libres sobrepasa la
habilidad de las células para contrarrestarlos.

En los ultimos afos se ha investigado bastante al
respecto, por encontrarse relacionado con diferentes
patologias, entre ellas, enfermedades dermatolégicas, y
ha hecho que se destaquen sustancias conocidas como
antioxidantes, las cuales se empiezan a tener en cuenta
en el arsenal terapéutico.

Palabras Claves: Estrés oxidativo, antioxidantes,
radicales libres.

INTRODUCCION

Hace mas de medio siglo se sabe que el peroxido de
hidrégeno (H,0,) se produce de manera natural en los
seres vivos, pero solo en 1969 se empezaron a conocer
los aspectos biol6gicos de los radicales superdxido (O,
) e hidroxilo (OH®). Para esta misma época, McCordy y
Fridovich descubrieron la superoxido dismutasa (SOD),
enzima que convierte el O2- en H,0, y O,. El estudio de
estas sustancias ha sido técnicamente éifl’cil, debido a
que se encuentran en muy bajas concentraciones en los
seres vivos y son muy inestables, existiendo como tales
sélo por pequefiisimas fracciones de segundos.

QUE SON Y COMO SE FORMAN LOS
RADICALES LIBRES

El atomo esta constituido por un nucleo, electrones,
protones y neutrones. El nimero de protones (particulas
positivamente cargadas) en el nucleo, determina el
numero de electrones (particulas negativamente
cargadas) alrededor del atomo. Los electrones se
encuentran alrededor del nticleo dispuestos en una o mas
orbitas, y son los encargados de unir los atomos para
formar moléculas (Fig. 1). La caracteristica estructural
mas importante de un atomo, para determinar su estado
quimico, es el numero de electrones en su orbita mas
externa. Si un atomo tiene su o6rbita mas externa

Atomo de oxigeno (O)

Figura 1. Disposicion de los electrones al rededor del nucleo
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completa, no entrara en ninguna reaccién quimica y se
considera una sustancia inerte; si por el contrario, su
orbita mas externa esta incompleta, buscara alcanzar un
estado de maxima estabilidad completandola, ya sea
ganando, perdiendo o compartiendo electrones (Fig. 2).
Si la union asi formada se llega a romper, se produciran
moléculas con electrones impares, generando los
radicales libres, moléculas muy inestables que reaccionan
rapidamente con otros compuestos, tratando de atrapar
los electrones necesarios para ganar estabilidad’.

Cuando durante la reaccion el radical cede su electron
desapareado, se convierte en un radical reductor; si
acepta un electron, se convierte en un radical oxidante.
En términos generales, toda oxidacién implica una
reduccion, por lo que es mas légico hablar de reacciones
de 6xido-reduccion.

Los radicales libres una vez formados pueden:
transferir su energia a otras moléculas formando
cromoéforos enddgenos, relajarse al estado terrestre y

Adriana Wagner, MD, Residente Ill Dermatologia,
Universidad del Valle, Cali, Colombia.
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Molécula de Oxigeno (O,)

Figura 2. Para alcanzar un estado maximo de estabilidad los
dos atomos de oxigeno comparten los electrones de su orbita

mas externa, constituyendo una molécula de oxigeno.

emitir luz (los Singlet producen fluorescencia y los Trip-
let fosforescencia), o regresar al estado terrestre por
emision de calor o formacion de H, (molécula de
hidrogeno)?.

En nuestro organismo, los radicales libres pueden ser
producidos por: procesos metabodlicos normales, las
células del sistema inmune (en busca de neutralizar vi-
rus y bacterias), influencia de factores medioambientales
(polucidn, radiacion, humo de cigarrillo y herbicidas). Si
la produccién es excesiva, aparecera el daio acumulativo
con la edad®.

FORMACION DEL RADICAL SUPEROXIDO
(02-)

Cuando el O, reacciona con un dtomo o una molécula
con electrones impares, tiende a tomar un electron a la
vez, resultando en la formaciéon del radical O,-, evento
en el que intervienen diferentes enzimas (xantina oxidasa,
aldehido oxidasa, dihidro-orotico-dehidrogenasa,

NADPH-oxidasa asociada a la membrana).
O,+e - O,
El O, asi formado va a actuar en la oxidacion de los

acidos grasos poliinsaturados, y puede oxidar o reducir
una serie de enzimas, inactivandolas.
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FORMACION DEL PEROXIDO DE
HIDROGENO (H,0,)

El H,0, no se considera un radical libre por no
poseer electrones desapareados; sin embargo, se
comporta como un oxidante y es, por lo tanto, una
especie reactiva de oxigeno (ROS).

La enzima Superdxido dismutasa (SOD) cataliza
la dismutacion del O,-, para formar H,O, + O, . El
H,0,, puede ser producido también directamente
por una gran variedad de oxidasas.

H,O, + O,

20,°- + 2H+ -

El H,0,, es una sustancia peligrosa debido a su
tamafno pequefo y carencia de carga, que le
permiten difundirse a distancias considerables y
cruzar membranas biolégicas. Ademas, es
importante en la produccion del radical OH®.

FORMACION DEL RADICAL HIDROXILO (OH°)

El OH°, es el radical de vida media mas corta y el
mas reactivo. Se produce por una reaccion entre el O,-y
el H,0,, en la que intervienen el hierro y el cobre.

O- +

2 HO, —» Fe/Cu - OH®° + OH- + O,

El OH° puede captar electrones de moléculas que
contienen grupos sulfihidrilo (SH); es por ello que
interactua con las bases nitrogenadas del ADN y el ARN,
alterando la informacién genética de la célula. EI OH°®
peroxida los lipidos de la membrana celular y oxida

algunas enzimas inactivandolas.

OXIGENO SINGLET (*0,)

El oxigeno singlet no es un radical libre. Se forma
por la exposicion de la molécula de oxigeno a la LUV.
Cuando una molécula es expuesta a la LUV, un electrén
en la orbita es perturbado, pasando a un nivel de mayor
energia; si el electron retiene este cambio, se constituira
el estado excitado Singlet, que tiene un periodo de vida
corto, siendo altamente reactivo y perdxidando
rapidamente los lipidos. Esta molécula es la base para
el desarrollo de procesos biologicos adversos
desencadenados por la luz, conocidos como “efectos
fotodinamicos”.

OXIDO NIiTRICO (NO)

El NO, ROS secretado por las células endoteliales,
tiene un tiempo de vida corto. Es estabilizado por la SOD,



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatologica

Estrés Oxidativo y Piel.

tvitando su pérdida al impedirle reaccionar con el O,-.
Por su efecto vasodilatador, es responsable en parte de
la regulacion del flujo y la presion sanguineos. Se ha
encontrado que sirve como neurotransmisor en el SNC
(sistema nervioso central) y es usado por los macrofagos
activados como agente citocida.

ESTALLIDO RESPIRATORIO

El evento conocido como estallido respiratorio consiste
en un aumento en la respiracion, dado por la activacion
de los neutrofilos. Lo que produce la activacion de la
Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato — oxidasa
(NADPH-oxidasa) asociada a la membrana plasmatica,
cuya funcién es reducir el O, a O,-, el O,- por accion de
la SOD se va a convertir en H,0,, que es usado por la
MPO (mieloperoxidasa) para oxidar el cloro, produciendo
acido hipocloroso , que es reducido por el O,- dando
origen a radicales OH°.

0, NADPH-oxidasa o,-
HO, + CI- MPO OH- + HOCI
O,- + HOCI - *0, + CI- + OW°

Todas las ROS, asi formadas, van a contribuir en el
poder microbicida de estas células. Es interesante
recordar que el hipoclorito fue ampliamente utilizado en
el tratamiento de infecciones antes del descubrimiento
de los antibioticos3+.

SISTEMA DEFENSIVO CONTRA RADICALES
LIBRES

Permanentemente estamos expuestos a los peligrosos
radicales libres; sin embargo, la supervivencia se hace
posible gracias a un sistema multilateral de defensa,
constituido por sustancias barredoras de radicales libres,
entre las que se incluyen :

¢ Tiorredoxin reductasa, localizada en la membrana
plasmatica de los queratinocitos, cataliza la reduccion
extracelular de O, a H,0,.
SOD, metaloenzima contenedora de cobre; se fabrica
en los epitelios y hay tres variedades: intracelular,
extracelular e intramitocondrial. Controla los niveles
intracelulares de O,-°.

= Catalasa (CAT), barre el H,O, intracelular.

e Sistema GSH-Px (Glutation-peroxidasa) / GSH-
reductasa (Glutation-reductasa), atenua los efectos
de los radicales libres sobre el ADN y el ARN, reduce
los fosfolipidos oxidados y ayuda a barrer el H,O,
intracelulars®.
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*  Acido ascorbico, actua de forma similar a la catalasa.

e o- Tocoferol, ayuda a proteger la integridad de la
membrana celular y puede neutralizar el *O,.

« Ceruloplasmina, principal inhibidora sérica de la
peroxidacion lipidica.

= Acido urico, neutraliza el OH° y previene la oxidacion
del acido ascorbico.

Los mecanismos de defensa no son faciles, y de todas
formas se da algun dafio oxidativo, el cual necesitara
reparacion; para ello, las proteinas oxidadas son
hidrolizadas en aminoacidos por la accion de la enzima
«proteasoma». Igualmente, las bases oxidadas del ADN
son removidas por accion de una «endonucleasa»
especifica, generandose la excrecion en orina de Guanina
y Timina.

EFECTOS DEL ESTRES OXIDATIVO SOBRE
LA PIEL

La piel esta especialmente a riesgo por varias razones:

+ Se expone al oxigeno por dos vias: desde su lado
interno a través de la sangre, y en su superficie al
oxigeno contenido en el aire.

= Esta expuesta a la LUV, exponiéndola al oxigeno
activado por la luz (*O2). Contiene ademas
compuestos capaces de absorber luz y actuar como
fotosensibilizantes.

= Es rica en acidos grasos poliinsaturados, lo cual la
hace altamente susceptible a las reacciones de
peroxidacion lipidica en la membrana celular de los
queratinocitos, originandose de esta manera nuevos
componentes antigénicos generadores de
autoinmunidad.

Hay dos mecanismos por los cuales los radicales
libres pueden estar involucrados en la patogénesis de
muchas enfermedades dermatoldgicas; el primero como
agentes primarios dentrode la etiologia de la enfermedad,
el segundo como respuesta a una injuria inicial. En am-
bos casos el uso de medicamentos antioxidantes debe
tener un efecto benéfico. A continuacion se revisa una
serie de eventos patoldgicos en la piel, donde los
radicales libres son importantes.

INFLAMACION

La inflamacion se da por la migracion y reclutamiento
continuo de neutréfilos y macrofagos a un sitio en par-
ticular.
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Inmediatamente después de la injuria inicial se ponen
en contacto los polimorfonucleares (PMN) y las células
endoteliales, mediandose la adhesion entre ellas por las
moléculas de adhesion L-selectina y b2-integrina.
Paralelamente, la histamina, la trombina y el leucotrieno-
4 (LT-4) inducen la produccién de P- Selectina y FAP
(Factor activador de plaquetas) que contribuyen a la
quimiotaxis de los PMNs hacia las células endoteliales.
Ademas, el FNT (Factor de Necrosis Tumoral) y la IL-1
(Interleuquina-1) activan las células endoteliales para
sintetizar IL-8, potente quimiotactico y mediador
proadhesivo para los PMNs, regulado también por la
produccién de radicales libres. Una vez los PMNs han
llegado al sitio de la inflamacién y se han adherido al
endotelio, liberan enzimas hidrolizadoras que generan
productos de la peroxidacion de los lipidos y radicales
libres. Estos productos pueden degradar y destruir todos
los componentes del tejido conectivo, especialmente el
colageno. (Fig. 3)".

Inflamacion

produccion de radicales libres que lleva a dafio tisular y
estimula la quimiotaxis de neutrofilos, importantes
generadores de radicales libres; se sobrepasa entonces
el sistema defensivo y se produce un dano tisular mayor
(Fig. 4)13,

FOTODANO

El sol tiene un contacto obvio y significativo con la
piel. La hipotesis de los radicales libres para el dafo
cutaneo inducido por la LUV es la siguiente: la LUV causa
formacion de radicales libres en las células de la piel,
segun la dosis, los radicales libres pueden llegar a
sobrepasar las defensas antioxidantes cutaneas,
produciendo dafo de las proteinas celulares, los lipidos
y el DNA para finalmente llevar a la aparicion de patologia.

Se ha observado cémo en la piel irradiada con LUVB
se generan ROS que causan dano del ADN vy las
membranas celulares, que lleva a la formacion de
células de quemadura solar. Para algunas longitudes
de onda mayores, como la LUVA, se produce

Histamina
Trombina » P-selectina
LT-4 FAP

{

\ L-selectina
B2-integrin

LOOH
02-

Figura 3. Secuencia de eventos en la inflamacion.

Glign

ISQUEMIA Y REPERFUSION

En la piel, el dafo por isquemia/reperfusion es una
importante secuela quirtrgica. El mecanismo basico de
su produccioén fue hipotetizado por Parks et al®. de la
siguiente manera: durante la isquemia, el catabolismo
del ATP conduce a un incremento en los metabolitos de
la purina, al mismo tiempo se da la conversion de la
xantina dehidrogenasa a xantina oxidasa; al producirse
la reperfusion, el oxigeno es introducido subitamente y
en exceso, generandose masivamente 02- y
desencadenandose una reaccién en cadena de
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espongiosis epidérmica, infiltrado de PMNs perivas-
cular y extenso dano vascular, que generan ROS.
Adicionalmente, la irradiacion de la piel conduce a
compromiso de las defensas antioxidantes
(disminucién en la actividad de la SOD, la CAT y la
GHS-Px y de los niveles de antioxidantes como las
vitaminas E, C y el ubiquinone). Se impone de esta
manera un estrés oxidativo a la piel adicional al nor-
ma|11.12,13

Tres manifestaciones clinicas de dafo solar
pueden ser atribuidas, en parte, a la produccion de
radicales libres:

+ Fotoenvejecimiento

s Cancer de piel

o Ciertas fotodermatosis

* Fotoenvejecimiento. Es cualitativa y

cuantitativamente diferente del envejecimiento
cronologico. Es causado por una proteccion imperfecta
contra el estrés acumulativo, producido por los radicales
libres, debidos a la exposicion repetida y cronica a la
LUV, que induce una alteracion estructural y funcional
de los componentes cutaneos. En un estudio realizado
por Shindo et al.", con epidermis de ratones desnudos
jovenes y viejos, midiendo diferentes enzimas
antioxidantes, encontraron un modesto incremento del
GSH oxidado, el cual consideraron se debe a una
disminucién en la actividad de la GSH-reductasa mas
que a un aumento en la actividad de la GSH-Px.
Posteriormente, los estudios de Masaki'® también fueron
consistentes con la hipétesis que por lo menos en parte
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Isquemia / Reperfusion

absorbe la luz, resultando en un estado
excitado y transfiriendo su energia
directamente a los substratos bioldgicos, sin
involucrar el oxigeno. De sensibilizacion

ATP — Xantina
‘ ISQUEMIA| Dehidrogenasa
Hipoxantina

0O2-

Proteasas

x

Figura 4. Secuencia de eventos en la isquemia y reperfusion.

el fotoenvejecimiento se debe a la acumulacién del dafo
causado por los radicales libres. Esto se ha confirmado
por la accion protectora contra el envejecimiento
observada con el uso de sorbato de tocoferol
tépicamente®.

* Cancer de piel. La evidencia presuntiva del papel
de los radicales libres en la induccion del cancer de piel
la constituyd, inicialmente, el hecho de haber observado
una disminucion en el cancer de piel en humanos y
animales que consumieron una dieta rica en antioxidantes
y en animales tratados con vitaminas C y E tépicas'.
Los radicales libres en la carcinogénesis
estan particularmente relacionados con
la LUVA, causando dafo del DNA por

indirecta o mecanismo tipo Il, dependiente
de oxigeno, puede seguir dos vias: una en
la que la LUV es absorbida por el oxigeno
formando *0O2, que va a reaccionar
inicialmente con la droga o, la otra via, en
que la LUV puede ser absorbida por la droga
que se transforma en un estado Triplet
excitado y transfiere su energia al oxigeno,
formando el *O2 y subsecuentemente
peroxidos lipidicos y O2-. La generacion de
radicales libres conlleva a dano de la mem-
brana celular e inflamacion, y contribuye al
dano endotelial. Los psoralenos han sido las
drogas mas estudiadas en este campo, y se
ha determinado que pueden actuar por
cualquiera de los dos mecanismos ( Fig 5 ).
Porfirias, Desoérdenes fotosensibles de la
sintesis del hemo en que se han encontrado asociados
los radicales libres. La fotosensibilidad, inducida por las
porfirinas, se da por una reaccion de tipo 1l (dependiente
de oxigeno) que genera *0O2. De otro lado, el hierro que
se encuentra elevado en la PCT (porfiria cutanea tarda)
cataliza la formacién del radical OH°. Todos estos
cambios inician una reaccion en cadena, de formacion
de radicales libres, que lleva a dano del DNA, las
proteinas, las organelas intracelulares y el Citocromo P-
450. Se produce la liberacion de enzimas proteoliticas
lisosomales asi como de mediadores biologicos de la
inflamacion, como el FNT, INF, prostaglandinas e
histamina, todos ellos contribuyentes del fotodafno que

lo menos por dos mecanismos: el
primero por unién del H,0, generado
al DNA, y el segundo por la peroxidacion
de los lipidos de membrana, lo cual
lleva a un incremento del calcio

* Fotodermatosis
Fotosensibilidad inducida por medicamentos

intracelular, conduciendo a la activacion
de las endonucleasas. Por cualquiera
de los dos mecanismos se van a
producirmutaciones y rupturas del DNA
que conducen a carcinogénesis'®'?,

* Fotodermatosis. La importancia
de los radicales libres en las diferentes
fotodermatosis se basa desde
experimentos in vitro hasta la reduccion
de sintomas clinicos con el uso de
antioxidantes. Fotosensibilidad inducida
por medicamentos, esta puede ser de
naturaleza fototoxica o fotoalérgica, y
se puede dar por dos vias: de
sensibilizacion directa o mecanismo
tipo |, en que la droga por si misma
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Sensibilizacion directa o mecanismo tipo I
D+ LUV@ *x[) ED

RL

Sensibilizacion indirecta o mecanismo tipo II
LUV + O2 =
LUV+D =) **D+02m

Figura 5. Mecanismos de fotodermatosis inducida por medicamentos.

>*02 =»> LOOH, O2-
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se manifiesta clinicamente con edema, eritema,
formacion de ampollas y prurito?? , hallazgos
éstos que han sido apoyados por la observacion
de mejoria clinica en pacientes con PPE
(Protoporfiria eritropoyética), tratados con b-
carotenos, asi como con el uso de vitamina E?'.
Se puede explicar igualmente el efecto benéfico
de la flebotomia y del uso de quelantes de hierro
en el tratamiento de la PCT (Fig. 6).

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las enfermedades autoinmunes se
caracterizan por la produccion de anticuerpos
circulantes, que van a reaccionar con
componentes celulares para formar los
complejos inmunes (Cl), iniciando asi la
cascada inflamatoria. Un denominador comun
a la amplia gama de enfermedades
autoinmunes lo constituyen los radicales libres.
Los CI, una vez formados, activan el sistema del
complemento, generando C5a, potente quimiotactico
para PMNs que se unen a los Cl, iniciando el estallido
respiratorio con una cascada de generacion de
radicales libres mediando el dafio tisular.

LES (Lupus eritematoso sistémico). Esta
entidad se considera producida por autoanticuerpos
contra antigenos endégenos, producidos por cambios
estructurales y reacciones metabdlicas generadoras
de antigenos, que se van a expresar en la superficie
celular. Los antigenos pueden resultar de procesos
metabdlicos generadores de radicales libres®. Se ha
podido determinar que los pacientes con LES
presentan niveles elevados de ROS y perdxidos
lipidicos, mientras que el NO, la SOD y la GSH-Px
se encuentran disminuidos. Los radicales libres
actuan sobre el ADN enddgeno causandole rupturas
y conduciendo, de esta manera, a la formacion de
CI. En un estudio realizado por Mohan y Das?* se
dio  suplementacion con EPA  (acido
eicosapentandico) y DHA (acido docosahexandico)
a los pacientes con LES, en los cuales se encontro
disminucion de estas sustancias, y se pudo observar
como los valores de ROS, perdxidos lipidicos, NO,
SOD, y GSH-Px regresaban a cifras cercanas a las
normales, observandose al mismo tiempo remision
clinica, sin efectos colaterales, lo cual demuestra la
importancia de los radicales libres en esta
enfermedad. Se ha determinado la existencia de un
factor clastogénico en la sangre de estos pacientes,
el cual es producido por los linfocitos para causar
dano cromosomal y tisular, y parece ser activado por
el O,-. Basados en todos estos hallazgos, se debe

Porfirias

LUV+Porfirina = **Porfirina+02 => *02
Fe.2 + H2O2 => OH® + OH - + Fe.s

.

LOOH

Dafio de DNA, Proteinas, Organelas
intracelulares y Citocromo P-450
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-

FNT, INF, LT, PGs, Histamina

Figura 6. Fotosensibilidad inducida por porfirinas.

considerar la inclusién de agentes antioxidantes en
la terapia de esta enfermedad, tema actual de
investigacion.

Esclerodermia sistémica. En este caso se ha
propuesto que cualquier injuria sobre el tejido mus-
cular (isquemia, autoinmunidad, inflamacién y
quimicos), va a incrementar la produccion de ROS vy,
por tanto, a causar inflamacién. Se produce
peroxidacion de los lipidos del endotelio y dafo del
ADN que puede llevar a generacion de anticuerpos;
el dano endotelial causa isquemia de los tejidos
distales, aumentandose aun mas la produccién de
ROS y perpetuandose, de esta manera, el ciclo
alterado. Emerit et al. detectaron un factor
clastogénico circulante en los pacientes con
esclerodermia sistémica, cuya formacién y
mecanismo de accion son mediados por O,
Descubrieron, ademas, que el ITP (Inosin trifosfato),
uno de sus componentes, es generador de O, , por lo
que se considera que el ITP podria usarse en la
evaluacion de tratamientos antioxidantes en
esclerodermia®.

ENFERMEDADES NEUTROFILICAS

Como se menciond anteriormente, la activacion
de los neutrofilos por cualquier evento conlleva a la
produccion del estallido respiratorio, con formacién
de radicales libres y liberacion de mediadores
inflamatorios, cuyo exceso produce dafio tisular.
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* Psoriasis, en la que se ha demostrado aumento en
la produccién de O, % asi como aumento de la adherencia
de PMNs. Ademas incremento en la produccién de NO
en la piel sana de estos pacientes, por aumento en la
NO-sintetasa, lo cual explicaria al menos en parte la baja
incidencia de infeccion cutanea en ellos?. Aproximadamente
el 50% de los pacientes con psoriasis presentan un fac-
tor clastogénico circulante, cuya actividad se incrementa
con el uso de PUVA y se ha asociado con una mayor
incidencia de cancer y leucemia, por lo cual se considera
que este factor puede influir en el riesgo de
fotocarcinogénesis por PUVA, riesgo que se prevendria
con el uso de antioxidantes®.

e Acné. En este caso sonigualmente importantes los
procesos inflamatorios que involucran la activacion de
PMNs, que sumado a la liberaciéon de acidos grasos
facilitan la produccién de ROS y peroxidos lipidicos. En
el tratamiento del acné se han usado el Perdoxido de
Benzoilo y los retinoides tdpicos, que tienen un potente
efecto antioxidante. Sumado a esto, los antibiéticos
comunmente utilizados como la tetraciclina y la
eritromicina son también antioxidantes y antiqui-
miotacticos. Todo lo anterior sugiere la efectividad de los
tratamientos antioxidantes y la importancia de los
radicales libres en esta entidad?2°,

VITILIGO

El Vitiligo, entidad en la que el mecanismo patogénico
no ha sido completamente aclarado, varios datos sugieren
que la generacion de estrés oxidativo en la piel pueda
ser basico en el desarrollo de la enfermedad. Estudios
realizados in vitro han demostrado que los melanocitos
de los pacientes con vitiligo son mas dependientes de la
CAT externa, al compararse con melanocitos normales.
Se ha reportado que en las zonas depigmentadas hay un
defecto en los queratinocitos, en cuanto al manejo del
calcio y en el sistema Tiorredoxin/Tiorredoxin-reductasa.
Dentro de los posibles factores patogénicos se ha
propuesto un defecto en el reciclamiento de la
tetrahidrobiopterina, que puede conducir a la acumu-
lacién de H,0, en los melanocitos, con la consecuente
formacién de 6-biopterina, sustancia toxica para los
melanocitos humanos®2. Ademas, la generacion y
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acumulaciéon de H,O, puede ser responsable de la
alteracion en la actividad de la CAT en la epidermis vy,
por tanto, del dafo de los melanocitos.

En diferentes estudios realizados con melanocitos y
epidermis total de pacientes con vitiligo activo se ha
encontrado: en los melanocitos una disminucion en la
actividad de la CAT, y concentracién de ubiquinone en
los melanocitos, asi como un aumento en los niveles de
vitamina E®. En epidermis total se encontré Ubiquinol,
vitamina E, GSH, CAT activa significativamente
disminuidos, asociados a un marcado incremento del
GSH-oxidado, mientras que la SOD, la GSH-Px y el
ubiquinone permanecieron en concentraciones similares
a las normales.

En conclusion, el disbalance entre el estado redox
intracelular, sumado a una disminuciéon en los
antioxidantes, representan un punto importante en el
estrés oxidativo, que conduce a dano de las células
epidérmicas. Es igualmente posible que el vitiligo que
afecta principalmente zonas fotoexpuestas pueda deberse
a un agotamiento en las defensas antioxidantes de la
epidermis®. Es por todos estos hallazgos que se ha
propuesto el uso de antioxidantes como parte de la terapia
para el vitiligo.

ANTIOXIDANTES

Después de la revision anterior, es importante resaltar
algunas generalidades sobre el uso de antioxidantes en
individuos sanos. Tipicamente estas sustancias no
pueden ser asumidas como completamente protectoras,
puesto que hay un dafo independiente de radicales libres
que persistird. Es igualmente importante tener en cuenta
que algunas especies de radicales libres son benéficos
para el organismo, como sefales reguladoras, por
ejemplo el NO, por tanto la introduccion masiva de
antioxidantes podria ser contraproducente. Ademas, el
completo entendimiento del balance entre estrés oxidativo
y antioxidantes en las células, tejidos y organos esta aun
pendiente.

De otro lado, es posible lograr un aumento en las
defensasnormalescontra el dafo de los radicales libres®,
realizando al menos tres cambios en la dieta:
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Reduccidn caldrica, que conlleva una disminucién
en el oxigeno consumido durante el metabolismo.

Minimizar el consumo de alimentos que tienden a
incrementar los radicales libres, tales como lipidos
saturados y aminoacidos, mientras se incrementa la in-
gesta de aquellos que contienen antioxidantes natu-
rales efectivos.

Adicionar inhibidores de reacciones de ROS (por
ejemplo o-Tocoferol)®.

Understanting antioxidants and freeradicals. How properdiet can
preventdisease and combat freeradical damage.
Web@healthchecksystems.com. January 19, 1999.
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SUMMARY

Oxidative stress, is a state with free radicals, celular

generation is greatest than the capacity of the cells to
eliminate them.

In the previous years, they have been associated to

differents entities, like skin diseases; as a result, the an-
tioxidants has been included in the terapeutic arsenal.

Key Words: Oxidative stress, antioxidants, free
radicals.
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Educacion Médica continuada

Epidermodisplasia Verruciforme
(Lewandowsky y Lutz, 1922)

Luis Alfredo Rueda Plata

CASO CLINICO

Paciente de 20 afios, vardn, agricultor, natural y
residente en la cordillera andina de Colombia, de raza
mestiza con predominio blanco. Hijo de padres
consanguineos (primos segundos) y nieto de primos
hermanos. Desde nifio presenta una erupcién
generalizada que se inicié por multiples placas
escamosas, al principio pitiriasiformes y blanquecinas
en el rostro que se fueron haciendo eritematosas, al
tiempo que aparecieron papulas verrugosas aplanadas
en dorso de manos y cara anterior de piernas, asi como
placas eritematoescamosas, algo pigmentadas en el
tronco. Las lesiones de cara y tronco empeoran con la
exposicion al sol.

Fig. 1:
Lesiones

A la exploracion presenta en la frente varias placas
eritematoescamosas sugestivas de queratosis actinicas,
numerosas placas en el tronco que recuerdan la pitiriasis
versicolor, pero mas firmes y en dorso de manos,
antebrazos, piernas y dorso de pies multiples papulas
aplanadas, similares a verrugas planas y algunas pocas
a verrugas vulgares. En los miembros se aprecia
fenomeno de Koebner. No hay lesiones en mucosas,
semimucosas, palmas o plantas ni en cuero cabelludo.
Estado general excelente.

Ha recibido numerosos tratamientos con
queratoliticos sin resultados, asi como electrocoagulacion
de multiples verrugas con recidivas.

Se tomaron biopsias de las verrugas planas del dorso
de manos, de las lesiones eritematoescamosas del tronco
y de las queratosis de la frente. La anatomia patolégica
mostrd en las lesiones de manos y tronco alteraciones
tipicas de las lesiones benignas de la Epidermodisplasia
verruciforme y en la queratosis de la frente un epitelioma
intraepidérmico tipo Bowen con algunas células E.V.

1. CONCEPTO

La Epidermodisplasia verruciforme (E.V.) es una rara
dermatosis precancerosa con determinismo genético,
habitualmente transmitida en recesividad y consistente
en una especial susceptibilidad frente a un grupo de
Papilomavirus (PVH) estrechamente relacionados, que
inducen numerosas lesiones benignas, asi como
epiteliomas bowenoides y canceres invasores,
especialmente en areas expuestas alaluz. Se acompafna
algunas veces de epiteliomas basocelulares y otros
tumores anexiales, verrugas seborreicas y displasias

iniciales de E.V. nevoides. Se presenta frecuentemente con caracter fa-
hipocrémico- miliar, afectando varios hermanos en una generacion,
escamosas. siendo relativamente frecuente la consanguinidad de los

‘b180




Volumen 7, Nimero 3, Noviembre de 1999

Epidermodisplasia Verruciforme

ancestros. A veces se acompana de retardo mental en el
propio paciente o en su familia.

Esta enfermedad es clave para el estudio del papel
etiologico de los virus como inductores de cancer cutaneo
y, por la incidencia de factores genéticos, virales,
inmunoldgicos y ambientales, representa un modelo para
el estudio del cancer en general.'?

2. CLINICA

La enfermedad afecta indistintamente a hombres y
muijeres y se la ha descrito en todas las razas. Se inicia
en la infancia, entre los 5 y los 8 anos y, menos
frecuentemente hacia la pubertad. Aparecen primero
multiples lesiones hipocromico escamosas,
pitisiasiformes, en cara y cuello, (Fig. 1) de las cuales
unas desaparecen y otras evolucionan a pequenas
papulas hipocrémicas, al tiempo que aparecen verrugas
aplanadas, rosadas o del color de la piel, similares a
verrugas planas (Fig. 2) en dorso de manos y antebrazos,
rodillas, piernas y dorso de pies. Muchas papulas son
confluentes y, especialmente en los miembros, se puede
ver fendmeno de Koebner. Entre los 7 y los 17 afos
aparecen maculas generalizadas, pero de predominio en
el tronco, eritemato-escamosas, bien definidas, algunas
liguenoides, otras pigmentadas, semejantes a pitiriasis
versicolor. En codos y rodillas pueden tener un aspecto
psoriasiforme. Algunas verrugas se hacen
hiperqueratdsicas semejando cuernos cutaneos o
verrugas vulgares. No se observan lesiones en muco-
sas, semimucosas ni en plantasy solo excepcionalmente
en las palmas. La afeccién persiste toda la vida.
Ocasionalmente puede observarse una erupcion
transitoria de maculas hipocrémico-escamosas en hijos
de pacientes epidermodisplasicos!34). Existen pocos
casos paucisintomaticos.

La cancerizacion es variable segun las razas y zonas
geograficas del planeta: desde 0 en una serie nigeriana
hasta el 64 % en otra. Se han reportado pocos casos de
cancer en la raza negra, pero el seguimiento de los
pacientes epidermodisplasicos en Africa es deficiente.
Nuestra experiencia en 18 casos, 17 de ellos en 5 familias,
muestra que la cancerizacion es constante en el adulto,
ocurriendo alrededor de la 3a. década, pero pudiendo
ser temprana (10-12 afos de edad) o tardia (un caso a
los 47 anos). Todos nuestros casos no cancerizados han
sido en nifos o jovenes.
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Fig. 2 : Papulas a tipo de verrugas planas en dorso
de manos con fenémeno de Koebner y
lesiones eritematoescamosas en el tronco.

La malignizacién se inicia siempre por lesiones
similares a queratosis actinicas o por placas
eritematoerosivas y costrosas, localizadas principalmente
en las regiones expuestas (cara y en especial en la frente)
pero también en regiones cubiertas (Fig. 3) como los
gluteos y el escroto!®. Casos excepcionales se han
descrito en margen anal, palmas, plantas, axilas y cuero
cabelludo.

Estos elementos evolucionan hacia la formacion de
tumores escamocelulares verrugosos, nodulares,
vegetantes, ulcerosos y ulcerovegetantes, estos Ultimos
enormemente destructivos y resistentes a toda terapéutica
llevando fatalmente a la muerte. Sin embargo los casos
metastasicos son excepcionales®. En la casuistica
colombiana son frecuentes los carcinomas
espinocelulares pigmentados que simulan verrugas
seborreicas, epiteliomas basocelulares pigmentados y
melanomas.

En numerosos casos se ha sefalado la presentacion
de otros tumores: nevus pigmentarios y vasculares, fi-
bromas y tumores sebaceos, queratosis seborreicas, muy
frecuentes en la casuistica colombiana, tumores
fibroepiteliales, leucoplasia (de discutible relacion con la
EV por tratarse de una mucosa), epiteliomas
basocelulares, poromas ecrinos e hidradenomas
nodulares, estos Ultimos descritos en nuestra casuistica®.
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Fig. 3 : Queratosis actinicas, Bowenes,
carcinomas escamocelulares, queratosis
seborreicas.

Igualmente se ha informado la asociacién con Ictiosis,
queilitis granulomatosa, queratodermia palmoplantar,
acroqueratosis verruciforme, miopia e hipoacausia,
estrabismo, alteraciones 6seas, ungueales y dentarias,
transtornos neurovegetativos y endocrinos y anomalias
congeénitas en los pacientes u otros miembros de la fa-
milia. De gran interés es su asociacion con retardo men-
tal (10-15%) en el propio paciente o en sus familiares.
(Véase cuadro 1)

3. HISTOPATOLOGIA

La E.V. tiene un cuatro histolégico y ultraestructural
patognomonico que permite su diferenciacion de las
demas verrugas”¢9. Como resultado del efecto citopatico
de la replicacion viral en las células permisivas, todas
las lesiones benignas tienen basicamente el mismo
cuadro histologico. En las papulas similares a verruga
plana describimos acantosis con prominentes nidos de
grandes células claras que se extienden desde un nivel
suprabasal hasta la granulosa, principalmente a nivel de
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las crestas interpapilares. Sobre estos nidos pueden verse
columnas paraqueratdsicas. Estas células tienen un
citoplasma enorme, grisoso claro y grumoso a la HE con
gruesa membrana citoplasmatica sin puentes
intercelulares. El nicleo muestra una vacuola central, que
puede observarse aun en las células de los estratos bajos
del cuerpo mucoso sin alteraciones citoplasmaticas (Fig. 4).
Las denominamos células epidermodisplasicas."12) En
los cortes semifinos, la vacuola es mas visible. Algunas
células muestran varios cuerpos de inclusion en el nucleo,
diferentes de los de Liptzchutz de las demas verrugas
(Fig. 5). En las lesiones eritematosas, pigmentadas e
hipocrémicas no hay acantosis. Las células E.V. se
disponen en banda bajo la capa cérnea. La vacuola in-
tranuclear se ve también claramente, a veces con
inclusiones virales. (Véase cuadro 2)

Al microscopio electrénico la vacuola intranuclear
corresponde a una zona central con material filamentoso,
que comienza en la vecindad del nucleolo en células del
estrato malpighiano en donde adn no se observan
particulas virales. En la periferia de este viroplasma se
forman multiples cristales virales, solo cuando las células
alcanzan la granulosa, agrupados en islotes de virus
icosahédricos que corresponden a los cuerpos de
inclusion de los cortes semifinos (Fig. 6 y 7) Véase Cuadro
3 (10‘11,12)‘

Las lesiones eritematoescamosas y erosivas similares
a queratosis actinicas muestran un carcinoma

Fig. 4 : Histopatologia. Acantosis con nidos de
células E.V. con nucleo vacuolado (visible aun en las
células mas bajas) y abundante citoplasma claro.
Paraqueratosis. H.E.

- S s
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espinocelular intraepidérmico bowenoide con algunas
ceélulas epidermodisplasicas y al M.E. es raro el hallazgo
de virus @™,

Todos los carcinomas epidermodisplasicos,
intraepiteliales, invasivos o vegetantes son
espinocelulares. Tienen en comun su estructura
bowenoide con marcada anisocitosis y anisocromasia,
células monstruosas de grandes nucleolos y racimos
nucleares. Son constantes los globos cérneos
paraqueratosicos, asi como las disqueratosis mas
variadas en forma y tamano. Ademas muchas células
vacuoladas sin puentes intercelulares y gruesa membrana
citoplasmatica, dispuestas en grupos, son caracteristicas
de los carcinomas E.V. Al ME no se ven viriones pero en
la microscopia de luz es posible encontrar enormes
ceélulas EV con citoplasma grumoso y nucleos vesiculosos
vacuolados, en los cuales por hibridaciéon molecular se
detectan 100 a 300 copias del DNA viral. En estos carci-
nomas los genomas de PVH se encuentran, al igual que
en las lesiones benignas, en forma episdmica, es decir
como moléculas extracromosoémicas, en contraste con
los carcinomas cervicales que estan integradas, razon
para la presencia de las células EV monstruosas en los
carcinomas.

Los carcinomas escamocelulares pigmentados,
muestran ademas de su estructura bowenoide y de perlas
corneas paraqueratosicas, numerosos macromelanocitos
en el parénquima neoplasico que liberan melanina al

estroma, donde se observan abundantes melandfagos
(10,11,12)

Las queratosis seborreicas, asi como los epiteliomas
basocelulares y los demas tumores anexiales muestran
la histopatologia propia del tumor, pero en su vecindad
pueden observarse células epidermodisplasicas.

4. DIAGNOSTICO

Esta basado exclusivamente en la clinica y en la
histopatologia patognomonica de la E.V. Véanse Cuadros
1,424 13

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se hace principalmente con las verrugas planas, de
las cuales algunos autores confunden casos persistentes
con laepidermodisplasia verruciforme. Igualmente existen
casos inveterados de verrugas vulgares que pueden ser
tomados por E.V.
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Fig. 5: Células E.V. a nivel de la granulosa.
Nucleos vacuolados con numerosas
inclusiones correspondientes a grupos de
cristales virales.

Clinicamente la ausencia de lesiones
eritematoescamosas tipo pitiriasis versicolor en cara,
cuelloy tronco en las verrugas planas y vulgares bastarian
para establecer su diferencia con la E.V.

Histolédgicamente las verrugas planas muestran
acantosis con células de citoplasma vacuolado, bien
individualizadas, a veces con tendencia a agruparse en
panal, sin vacuola intranuclear y no se ven inclusiones.
Al ME tienen un nucleo de contorno irregular con
cromatina marginada y en general contienen escasos Vvi-
rus. Las grandes células epidermodisplasicas con su
tipico citoplasma y su nucleo vacuolado son
inconfundibles y dan un certero diagnéstico!'®. Las
lesiones verrugosas hiperqueratésicas pueden mostrar
la histopatologia de las verrugas vulgares, de un carci-
noma escamocelular intraepidérmico hiperqueratésico a
tipo de cuerno cutaneo o de acroqueratosis verruciforme.
La asociacion con esta afeccion ha sido sefialada por
algunos As., pero en un caso nuestro pudimos detectar
células EV en la periferia de la acroqueratosis.

6. PRONOSTICO

La evolucion y el prondstico es variable segun el
paciente, dadas las marcadas diferencias de penetrancia
y expresividad de la enfermedad. Con un control regular
y el tratamiento adecuado de las lesiones precancerosas
el prondstico es bueno. El abandono, generalmente por
culpa del paciente, puede conducir al desarrollo de car-
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cinomas avanzados causando gran morbilidad vy
eventualmente conduciendo al paciente a la muerte.

En los casos bien controlados la esperanza de vida
no parece diferir del resto de la poblacién. No se ha

-

viroplasma en el centro del nticleo y detalle con
aspecto grumoso del mismo.

descrito inmunosupresion ni susceptibilidad mayor de
estos pacientes a cancer interno ya sean de tipo solido o
linffomas y leucemias.

11. ETIOPATOGENIA

La Epidermodisplasia Verruciforme (EV) es una
enfermedad autosomica recesiva, si bien se han descrito
raros casos ligados al cromosoma X ¥ o transmitidos
en forma autosdmica dominante(® con posible
heterogeneidad genética, penetrancia y expresividad vari-
ables. La naturaleza de los genes de la EV es desconocida
.De hecho el trastorno genético consiste en un defecto
especifico de la inmunidad celular en la actividad
citotoxica NK, frente a ciertos tipos de PVH propios de la
EV. Pacientes con EV pueden sufrir infeccion por PVH
de las verrugas comunes con regresion espontanea o
curacion persistente después de tratamiento.® Similar
fendmeno ocurre con los PVH mucosos y venéreos ya
que los virus no solo tienen especificidad de especie sino
también de tejido. A los genotipos PVH asociados a la
EV se les considera muy comunes y causan multiples
infecciones inaparentes en la poblacion general™. En
hijos de pacientes de EV hemos comprobado una
erupcion transitoria y espontaneamente resolutiva de
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lesiones pitiriasiformes en donde se demostréo PVH-5.
Esto confirma que la EV se transmite en recesividad,
pero como ocurre en otras enfermedades puede haber:
a) infeccion sin enfermedad, b) infeccion con lesiones
transitorias y c) infeccion con enfermedad, probablemente
dependientes del estado inmunologico del paciente 4.

Como la cancerizacion ocurre mas frecuentemente
en las areas expuestas, se consideran los rayos UV como
un co-factor en su desarrollo. Sin embargo, la existencia
de Bowenes y carcinomas en areas no expuestas como
el escrotoy los gluteos, inducen a pensar que deben existir
otros co-factores implicados en la transformacion maligna
o que la persistencia de los PVH oncogénicos por si so-
los pueden inducirla, vale decir, que estos actuarian tanto
en la fase de promocién como en la de induccion.

Desde que Lewandowsky y Lutz describieran la
Epidermodisplasia verruciforme en 1922 (') se debatio si
se trataba de una genodermatosis precancerosa como
la consideraba Lewandowsky o de una verrugosis
generalizada como pensaban otros, entre elios, el propio
Lutz (181920 | 3 demostracion de virus intranucleares por
Ruiter y Van Mullen en 1966©", confirmada por
numerosos autores, entre ellos nosotros,®'?) puso de
manifiesto el papel etiopatogénico de virus Papova en el
desarrollo de la enfermedad.

Hasta 1977 se creia que todos los PVH inductores
de condilomas, verrugas y, entre ellas, la EV eran el
mismo virus, ya que tenian idéntico aspecto al M.E.:
agrupacion cristalina dentro del ntcleo y con capside
proteica por tincion negativa. En 1972 en el Congreso
Mundial de Dermatologia en Venecia® y en varias
publicaciones de ese y afios siguientes 1°""12 sostuvimos
que la epidemiologia, la clinica y, sobre todo, nuestros
hallazgos histopatologicos y ultraestructurales que
mostraban alteraciones diferentes en las distintas
verrugas, nos obligaban a concluir que eran inducidas
por virus morfolégicamente iguales pero bioquimica y
antigénicamente diferentes.

Esta correlacion ha recibido amplia confirmacion a
partir de 1977 cuando los virdlogos con métodos de
biologia molecular como el clonaje de los acidos nucleicos
virales, la hibridacién molecular y, mas recientemente,
la reaccion de las cadenas de polimerasa (PCR) han
establecido las secuencias de aminoacidos vy tipificado
cerca de un centenar de PVH inductores de los distintos
tumores benignos y malignos.? 2324 25 |gualmente los
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hallazgos histopatoldgicos y ultraestructurales que dieron
soporte a nuestra teoria fueron confirmados
posteriormente por varios As. 62728 | os estudios de
filogenia actuales se orientan a definir la relaciéon con
los demas Papiloma virus de otras especies animales
formandose supergrupos, entre los cuales destacan los
PVH genitales, los cutaneos y de la Epidermodisplasia
verruciforme y algunos otros que incluyen virus de otras
especies, habiéndose creado arboles con ramas que
representan grupos de tipos, subtipos y variantes en base
a la homologacion de sus secuencias moleculares @939,
Igualmente se trabaja en la localizacion y naturaleza del
o los genes determinantes de la Epidermodisplasia
verruciforme.

Los virus implicados en la E.V. pertenecen al
supergrupo filogenético B y sus secuencias de
aminoacidos se hallan estrechamente correlacionadas.
Estos virus son los PVH 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20,
20a, 21, 22, 23, 24, 25, 36, 38, 47 y 49 (Cuadro 4).
Algunos incluyen los PVH 3, 10 y 28 que nosotros
consideramos propios de las verrugas planas, asi ellas
sean persistentes. De los PVH epidermodisplasicos el
mas importante es el PVH 5 inductor de la gran mayoria
de los canceres, si bien se han descrito casos por los
PVH 8 y 14. En los inmunosuprimidos, como los que
han recibido transplantes renales o en los VIH positivos
se han descrito canceres inducidos por el PVH-5. Los
trabajos sobre este importante virus oncogénico nos
han mostrado que existe una heterogeneidad genética ,
existiendo variantes filogenéticas entre los PVH-5 de
Europa, Algeria y Colombia.®"% En la actualidad se
investiga el reservorio natural de estos virus y se encontro
el PVH-5 en el 90% de las escamas de Psoriasis®,
concluyendo los autores que esta enfermedad debe ser
uno de sus reservorios.

2. TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

La E.V. se ha mostrado siempre resistente a todo
tratamiento. Sin embargo responde a los retinoides
aromaticos sistémicos, aunque sus resultados son un
poco decepcionantes por ser transitorios, recrudeciéndose
la enfermedad al suspender el tratamiento. Igualmente
es decepcionante el tratamiento de los canceres con
interferén. En inyecciones intralesionales solo se curan
pequenas lesiones bowenoides que, obviamente, pueden
ser tratadas por otros medios como la simple
electrocoagulacion.
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Un buen método es hacer un tratamiento con
retinoides sistémicos, particularmente Etretinato | mgr./
kilo/dia hasta borrar todas las lesiones activas, seguido
de retinoides topicos y 5-FU en las lesiones pitiriasiformes
y eritematoescamosas del rostro, que son las que mas
se cancerizan, obteniéndose excelentes resultados inclu-
sive en los bowenes. Las lesiones verrugosas a tipo de
verruga plana, especialmente las del dorso de manos y
antebrazos deben tratarse con crioterapia repetida,
especialmente por razones estéticas en aquellos
pacientes que sufren por el mal aspecto de este tipo de
lesiones.

V. con
viroplasma claro central, correspondiente a la
“vacuola” nuclear de la microscopia de luz. En la
periferia del nicleo hay numerosos cristales virales
agrupados. Zona mas densa: nucleolo.

El mejor tratamiento para los canceres es la total
extirpacion quirlrgica, lo mas temprano posible, con regu-
lar y cuidadoso control posterior. Debe evitarse la
radioterapia, asi como el interferon.

Quizas lo mas importante es la profilaxis del cancer
mediante el uso permanente de protectores solares, de
amplio espectro, en particular en el rostro. Actualmente
los mejores protectores asocian filtros quimicos que
cubren los UVA cortos, UVA largos y UVB asociados a
pantallas solares que cubren ademas la luz visible y los
infrarrojos . Hoy en dia se encuentran bloqueadores
solares que poseen dichas propiedades con una excelente
aceptabilidad cosmética. Los protectores deben aplicarse
cada 4 a 6 horas . Se le debe insistir al paciente la
necesidad de su visita regular al dermatélogo.
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ISTICA LINICA

Il. COMIENZO EN LA INFANCIA POR

A. lesiones hipocrémico-escamosas en rostro,
seguidas de

B. papulas similares a verrugas planas en
miembros, y

C. lesiones pitiriasiformes eritematosas y
pigmentadas, similares a pitiriasis versicolor
en cara y tronco

Il. FRECUENTEMENTE FAMILIAR

A. transmitida en recesividad autosomica
(no ligada al sexo).

B. puede haber infeccion transitoria en
dominancia de solo lesiones iniciales

C. puede acompanarse de retardo mental y/o de
transtornos neuroldgicos y endocrinos,
transmitidos por genes independientes.

ill. SENSIBILIDAD ESPECIFICA A VIRUS
EPIDERMODISPLASICOS

A. Depresion de la I.C. y conservacion de la
humoral.

B. puede infectarse con verrugas vulgares,
conservando la inmunidad frente a los
demas PVH no especificos de la EV.

IV CANCERIZACION

A. Constante en el adulto
B. puede comenzar en la ninez
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CUADRO 2 HISTOPATOLOGIA PATOGNOMONICA

1. LESIONES BENIGNAS
Abundante citoplasma y nucleo vacuolado en
las células permisivas ( células E.V.)

2. CARCINOMAS ESPINOCELULARES
- Constante estructura Bowenoide,
vacuolizacion citoplasmica y nuclear,
paraqueratosis, disqueratosis, células EV
monstruosas.
- Frecuente pigmentacion.

3. OTROS TUMORES
- EPITELIOMAS BASOCELULARES
- TUMORES SUDORIPAROS Y OTROS
TUMORES ANEXIALES
- VERRUGAS SEBORREICAS

CUADRO 3 MICROSCOPIA ELECTRONICA

LESIONES BENIGNAS : PATOGNOMONICA

- Zona clara central nuclear: Viroplasma en
cuya periferia se forman los cristales virales
que gradualmente lo llenan.

- Abundante citoplasma filamentoso,
degenerativo, con escasos tonofilamentos y
prominentes granulos de queratohialina no
asociados con tonofilamentos.

CARCINOMAS EPIDERMODISPLASICOS

- Nucleos pleomérficos con nucleolos
prominentes

- Citoplasma con numerosos ribosomas
libres y abundante glicogeno.

- Ocasionalmente citoplasma degenerativo
como en las lesiones benignas.

- Hibridacién molecular positiva para ADN de
PVH-5 (especialmente).
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CUADRO 4. VIRUS PVH RELACIONADOS
CON LA E. V. SUBGRUPOS
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Revision de Temas

Las eritrodermias

Juan Guillermo Chalela Mantilla

RESUMEN

Una de las causas mas frecuentes de consulta
hospitalaria son las eritrodermias o dermatitis exfoliativa
generalizada, las cuales siempre significan un reto para
los dermatologos, quienes deben manejar estas
entidades, y de las cuales no se han descrito muchas
cosas en lo que se relaciona con sus causas, tratamiento
y sobrevida de estos pacientes, a su vez que siempre
presentan numerosas complicaciones, a veces dificiles
de entender y otras tantas de tratar. Nos hemos propuesto
hacer una revision del tema, teniendo en cuenta nuestra
experiencia en este campo, con el fin de dar algunas
pautas en el estudio y tratamiento de estos casos.

Las eritrodermias, también llamadas dermatitis
exfoliativa’, constituyen un grupo de situaciones que
llevan a que un individuo presente un cuadro de eritema
generalizado, que compromete mas del 80% de la
superficie corporal y que se acompana de descamacion,
fisuras, prurito, alopecia, dano ungueal, lesiones en mu-
cosas e islas de piel sana, con compromiso severo, en la
mayoria de los casos, de su estado general que lo puede
llevar a complicaciones pasajeras o permanentes y hasta
la muerte, teniendo en cuenta que la mayoria de los casos
se presentan en pacientes mayores de 60 afnos.?

Las eritrodermias se consideran, en la mayoria de
los libros de texto, una entidad independiente, y aunque
puede, en un momento dado, ser un cuadro que se
presenta en forma abrupta, en una gran cantidad de
casos, tal vez la mayoria de ellas se deben a situaciones
asociadas que conviene dividirlas en grupos tales como:
exacerbacion de dermatosis preexistentes, reacciones a
drogas, linfomas cutaneos de células T, paraneoplasias,
miscelaneas entre las que estarian las eritrodermias
ictiosiformes, el sindrome de Netherton y el de Canarian
y, por ultimo las idiopaticas, en las cuales no habria
enfermedades previas ni historia familiar de dermatitis
atopica, demostradas por clinica, dermatopatologia e
inmunohistoquimica.® Otra situacion importante es la
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supervivencia de estos pacientes, la cual puede estar en
algunos casos comprometida, por lo que algunos autores
han llamado la eritrodermia como benigna o maligna
cuando, en este ultimo caso, es parte de los linfomas el
sindrome de Sézary o la leucemia cutis.' En los llamados
casos benignos se considera que la supervivencia es igual
a la de la poblacion en general.

En cuanto a las causas de las eritrodermias, podemos
citar las siguientes:

Dermatosis preexistentes: dermatitis atopica, pso-
riasis, dermatitis seborréica, eczema palmoplantar
vesiculoso, pitiriasis rubra pilar, dermatitis de contacto,
ictiosis, pénfigo foliaceo. Estas pueden llegar a ser desde
el 54% hasta el 75% de las causas.*

Reacciones a drogas: alopurinol, sales de oro,
carbamazepina, fenitoina, quinidina, indinavirs,
Diaminodyenilsulfona (DDS) y sulfas en general,
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o en aquellos
casos en que hay interacciones con drogas de
metabolismo similar como sulfas + antimocoticos
imidazolicos o metrotexate + sulfas o colchicina. Estas
pueden llegar a ser el 5% de todas las causas.

Linfomas cutaneos de células T: constituyen el 14%
de todas las causas.

Paraneoplasias como carcinoma de pulmoén, de
estébmago, de pancreas o de prostata, y son el 2% de las
eritrodermias.

Del 14 al 27% de las causas son idiopaticas.?

La enfermedad se presenta en forma mas frecuente
en pacientes mayores de 60 anos y se ha observado
hasta los 86 afos; es mas frecuente en hombres con
una proporcion de 2:1, suele ser muy cronica y el
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promedio de enfermedad varia entre 2 semanas hasta 9
meses. Clinicamente, ademas del eritema generalizado,
los pacientes suelen presentar linfadenopatias, edema
duro y blando de las piernas, onicopatias, alopecia,
lesiones en mucosa oral, genital o anal,
hepatoesplenomegalia, taquicardia y hasta signos de
insuficiencia cardiaca, renal o hipoxia. Es corriente
encontrar en algunos casos fiebre hasta de 382, aunque
en los casos mas severos y mas graves podemos ver
hipotermia y frio inmanejable. En los pliegues puede
haber fisuras, descamacion y en otros casos
engrosamiento de la piel con microhemorragias
purpuricas en toda el area. Los pacientes pueden estar
asténicos, adinamicos o parecer un sindrome de falla
multisistémica, lo cual hace necesario el manejo
hospitalario de estos pacientes. En el rostro hay edema
severo, fascies leonina, ectropién palpebral que puede
llevar a complicaciones oftalmolégicas, como
xerostalmias y sinequias. En las mucosas hay queilitis,
conjuntivitis, volvovaginitis o inflamaciones de la mucosa
anal con su correspondiente manifestacion. Cuando el
paciente empieza a mejorar, comienza por una
descamacion generalizada, gruesa y delgada, a menudo
con una distribucion en «regadera», siendo muy comun
ver descamacion en guante y media de las manos y los
pies respectivamente.5

Desde el punto de vista de laboratorio, la velocidad
de sedimentacion elevada es el hallazgo mas comun vy
esta presente en un 98% de los casos. Esta
sedimentacion es por lo general mayor de 35 mm. Otros
hallazgos son anemia normocitica normocromica, a veces
y segun el estado del enfermo, se observa anemia
ferropénica, ferritina elevada, leucocitosis no siempre
presente, linfocitosis, eosinofilia y neutrofilia. En los casos
atopicos la IgE esta elevada, relacion CD4/CD8 esta
alterada, aumento de transaminasas o de fosfatasa
alcalina y de gammaglutamil transferasa en algunos
casos de reacciones medicamentosas, hipoproteinemia
relativa o severa, hipocalcemia, hiponatremia e
hipocalemia.®

Las principales complicaciones de las eritrodermias
son cardiovasculares, produciendo descompensacion
aguda con falla cardiaca causada por la deshidratacion,
la hipovolemia relativa y por trastornos hidroelectroliticos.
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Complicaciones infecciosas por el rascado y el dafio
epidérmico que permite la entrada de gérmenes,
constituyéndose en la causa de muerte mas comun de
estos enfermos. Complicaciones por el estado de
postracion, tales como escaras, tromboflebitis,
tromboembolismo pulmonar y por el manejo médico
inadecuado, (iatrogenia), especialmente con el uso de
corticoides, inmunosupresores, tratamientos topicos
irritantes o sensibilizantes, especialmente cuando no son
manejados por un dermatélogo entrenado en estos
medicamentos. Se observan con relativa frecuencia
complicaciones de tipo psiquiatrico derivadas del estado
tan severo, tales como depresion, ansiedad y en algunos
casos deseos de suicidio, por lo cual el dermatologo
debe tener presente el manejo de estos problemas.”

Debido al compromiso del 90% de la superficie
cutanea, se derivan algunas alteraciones que es
importante conocerlas, y para las cuales el dermatologo
debe tener un entrenamiento y una actitud de
disponibilidad frente al paciente.

Alteraciones metabdlicas. La respuesta metabdlica
secundaria a las alteraciones en la regulacion de la
termorregulacion, a la exfoliacion y a la presencia de
citoquinas y de mediadores de respuesta de estrés es
muy elevada y, por consiguiente, estos pacientes tienen
una tasa muy alta en el metabolismo basal, que da lugar
a un estado de hipercatabolismo reflejada en un aumento
de la permeabilidad vascular, con la presencia de ede-
mas y de un tercer espacio que puede llevar a derrames
pleurales, disminucién de la sintesis de albumina,
hipoinsulinismo y mayor resistencia periférica a la insulina
y aumento de las pérdidas insensibles por la exfoliacion
y la exudacion cutaneas. Elhipercatabolismo se presenta
por una accion de la Interleuquina 1 epidérmica, lo mismo
que del factor de necrosis tumoral, las catecolaminas y
las proteinas de estrés. Se eleva el consumo de energia,
la glucosa sanguinea, hay glucosuria, pérdida de calorias
y de liquidos y terminar en una acidosis metabdlica
relativa. Estas situaciones pueden llevar al paciente a la
pérdida severa de peso.®

Trastornos hemodinamicos. La pérdida de agua
por el dafno epidérmico asociado con los edemas por
permeabilidad capilar aumentada y la vasodilatacion
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periférica producen una hipovolemia con hipofuncion re-
nal, con oliguria, hiponatremia, hipercalemia
(hiperaldosteronismo secundario), elevacién de la
creatinina y, por consiguiente, una falla renal organica
que debe ser suplida rapidamente con la administracion
de liquidos. Toda esta situacion mas el aumento de flujo
sanguineo epidérmico propio de cualquier cuadro
eritematoso, asi como la hiperpirexia pueden llevar a una
falla de «bomba» cardiaca, produciendo insuficiencia
cardiaca de gasto alto, lo cual es fatal en pacientes
ancianos ya con dafno cardiovascular y es una
complicaciéon grave en los pacientes sanos
cardiolégicamente, siendo la principal causa de muerte
en pacientes con eritrodermia.”®

Alteraciones inmunologicas. En estos pacientes
hay elevacion de interleuquina 1, factor de necrosis hu-
moral alfa e interleuquina 6, todo explicado por el severo
hipercatabolismo generalizado, asi como a la presencia
de proteinas de estrés. Todo lo anterior se refleja en
disminucion del recuento de CD4, predominio de CD8
en sangre periférica, disminucidon quimiotactica de
macrofagos o de leucocitos polimorfonucleares,

eosinadfilia circulante, elevacion de IgE y disminucion del
efecto citotdxico de células natural-killer. Con estas
alteraciones inmunologicas, estos pacientes tienen mas
tendencia a la sobreinfeccion, complicando en muchos
casos la situacion.®

Alteracion en la funcion barrera de la piel. Con la
alteracion de la epidermis la funcion barrera de la piel
falla, y esto contribuye a provocar una serie de situaciones
que se unen a las anteriormente citadas, tales como
hipotermia, disfuncion en la termorregulacion, lo cual lleva
a que la temperatura corporal dependa de la temperatura
ambiental del paciente, pérdida de proteinas, de hierro,
folatos, agua y elec-trolitos, mayor absorcion por la piel
de medica-mentos tépicos y aumento del riesgo de
infecciones.®’

TRATAMIENTO

Nosotros recomendamos el manejo hospitalario en
la mayoria de los casos, especialmente por el riesgo de
infecciones ambientales y porque el monitoreo de liquidos
y de proteinas es mejor con un control cercano (Figura 1).

Figura 1

Manejo hospitaliario de
paciente con
Eritrodermia
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Para el tratamiento hay que tener en cuenta la edad del
paciente y su estado previo a la aparicion de la
eritrodermia. El pilar del tratamiento depende del manejo
que el dermatdlogo haga de los cambios hemodinamicos
y de la prevencion de la sepsis. Es muy importante llevar
un control del peso diario y de la temperatura, del bal-
ance de liquidos y de la dieta. Esta ultima debe ser
siempre hiperprotéica, por via oral preferiblemente, con
un total de 3.500 calorias diarias y con 2 a 3 gramos de
proteinas por kilo por dia en los adultos, al igual que los
liquidos, puesto que el uso de catéteres aumenta la
posibilidad de infecciones. Debe controlarse la cantidad
de orina que es mas o menos de 50 cc por hora. El
paciente debe estar internado en un sitio en que la
temperatura ambiente sea entre 30-32 grados, para
reducir la pérdida de calorias y la hipotermia. Si la
temperatura aumenta, debe bajarse pronto para evitar el
aumento del gasto energético del paciente. Si existe
hiperglicemia, se debe usar insulina siempre y cuando el
paciente tenga glucosuria positiva.?® La administracion
de cualquier medicamento, tanto por via sistémica como
por via topica, debe hacerse con cuidado, porque estos
pacientes tienen una mayor absorcién, debido a su
hipercatabolismo, a su posible falla renal o a su estado
de hipoalbuminemia. Aconsejamos, en algunos casos,
utilizar anticoagulacion preventiva con fenoxaparina o con
heparina. Si se utilizan antibidticos, tener cuidado de

ajustar las dosis un poco menores, 1o mismo que al usar
metrotexate %', debido a que estas drogas se pueden
depositar en los edemas y hacer eliminacién lenta de los
mismos, aumentando los efectos secundarios de ellos.
No usar alquitranes ni salicilatos, puesto que se aumenta
la absorcion con todos los efectos indeseables. No
justificamos el uso de corticoides sistémicos ni de
antihistaminicos, porque el prurito en estos casos no es
de origen histaminico. En algunas ocasiones hemos
usado antidepresivos tipo doxepina, cuando la situacién
asi lo exija.*

Finalmente, hay que relievar que en aquellos casos
en que se conoce la etiologia de la eritrodermia la terapia
sera la indicada para cada caso.'

SUMMARY

The exfolianve dermatitis are a challenge to the Der-
matologist in many cases, who must treat these entities.
In the literature there is not much information about their
causes, treatment and life expectancy for these patients,
who sometimes suffer many complications that can be
difficult to treat, this rewiew reports the experience
concering these entities and some hints for their treat-
ment.
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Comportamiento clinico, epidemiologico e
histologico del melanoma maligno en el
Departamento de Caldas (Colombia)

Maria del Pilar Villegas Marulanda
Felipe Jaramillo Ayerbe

RESUMEN

Este es un estudio retrospectivo de 85 pacientes con
diagnostico de melanoma maligno (MM) vistos en el
Hospital de Caldas, Colombia, entre 1982 y 1995. La
incidencia aproximada de MM en la consulta externa fue
de 1.6 por 100.000 pacientes nuevos por afo.
Encontramos un claro predominio de MM en el sexo
femenino y un compromiso en ellas a mas temprana
edad; la localizacion anatomica favorecio palmas, plantas
y region sub-ungueal; concordantemente, el tipo clinico
e histolégico mas comun fue el lentiginoso acral. Se
observé una tendencia marcada de nuestros pacientes a
consultar tardiamente, como lo demostro el hecho que
un 50% de los MM tuvieron una profundidad mayor de 4
mm y un nivel de Clark entre 4 y 5 en el 54.9%;
consecuentemente, un 62.7% hicieron metastasis dentro
de los tres primeros afnos de seguimiento.

Palabras clave: Cancer de piel, melanoma maligno,
epidemiologia.

INTRODUCCION

El melanoma maligno (MM) es una proliferacion
maligna de melanocitos que exhibe un comportamiento
bioldgico particularmente agresivo. Es una de las
enfermedades dermatologicas con mayor potencial de
morbi-mortalidad. Su incidencia ha venido en un aumento
sostenido en todo el mundo desde 1950'; la incidencia
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mas alta, 40 casos por 100.000 habitantes por afo, se
encuentra en la poblacion blanca de Australia y Nueva
Zelandia?; en Europaes de 12 por 100.000' y en hispanos
residentes en Estados Unidos es de 1/6 de aquella
observada en la poblacion blanca de ese pais.?
Aproximadamente 1 de cada 128 norteamericanos
nacidos en 1992 va a desarrollar un MM durante su vida
y para el afio 2000 se estima sera 1 de cada 90.'

Son muchos los factores etiopatogénicos
involucrados en el MM; los mas importantes son la
predisposicion genética, el tipo de piel, la exposicion so-
lar y el numero de nevi melanociticos. Aunque el
mecanismo genético preciso se desconoce, se ha
establecido que los familiares de una persona afectada
por MM tienen un riesgo 12 veces mayor de padecer
dicha neoplasia que una familia no afectada* ElI MM es
raro en individuos de piel oscura o negra y es
relativamente comun en personas de piel blanca.’ El

Dra. Maria del Pilar Villegas Marulanda, Residente Il
de Dermatologia, Departamento Clinico-quirurgico,
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de
Caldas.

Dr. Felipe Jaramillo Ayerbe, Coordinador Posgrado
de Dermatologia, Profesor Asociado de Dermatologia y
Dermatopatologia, Departamento Clinico-quirargico.
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de
Caldas.

Correspondencia: Felipe Jaramillo A., Calle 69 No. 28c-
55 (Apto 301c), Tel (Fax ) 0968-872395, E.Mail:
fiaramil @ emtelsa.multi.net.co, Manizales




Volumen 7, Numero 3, Noviembre de 1999

Melanoma maligno en el Departamento de Caldas

numero de nevi melanociticos, bien sean atipicos o
banales, es para algunos investigadores el principal fac-
tor de riesgo®®, y es reconocido que entre un 17% y un
50% de los MM se originan en nevi melanociticos pre-
existentes.'

La incidencia de MM aumenta con la edad; la quinta
y sexta décadas de la vida representan el principal rango
de presentacion; es muy raro antes de la pubertad, y
cuando se presenta cerca del 50% de los casos se
originan en un nevus melanocitico congeénito gigante ’
En Europa y en la poblacion hispana de los Estados
Unidos el MM es mas frecuente en mujeres?, pero en
Australia y el resto de Estados Unidos ambos sexos estan
afectados por igual.’

Clinica e histolégicamente se reconocen 4 tipos de
MM: el de extension superficial que corresponde a un
70% de todos los MM en personas de raza blanca; el
nodular; el léntigo maligno y el lentiginoso acral, siendo
este Ultimo el mas comun en hispanos, orientales y
negros.38

El factor prondstico mas importante en la sobrevida
de los pacientes con MM es su crecimiento en
profundidad, medido segun el grosor del tumor
establecido por Breslow ¢ o por el nivel de invasion de
Clark ' asi, un tumor con un grosor mayor de 4 mm
tiene un alto potencial metastasico.

El presente estudio se realiz6 en consideracion a que
existen pocos estudios clinico-epidemiolégicos de MM
en Colombia, y por diferencias raciales, geograficas y
sociales de nuestra poblacion, el comportamiento del MM
podria ser diferente al reportado en otros paises. Por otra
parte, se espera que un analisis retrospectivo de esta
naturaleza redunde en una optimizacion terapéutica, en
mejores controles y registros, y sirva de referencia para
estudios posteriores.

A continuacion presentamos la descripcion del perfil
epidemioldgico, clinico e histologico de 85 pacientes con
MM en la consulta externa del Hospital de Caldas, de la
ciudad de Manizales entre 1983 y 1995.

MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio retrospectivo y descriptivo de 123
pacientes con diagndstico de MM, vistos en la consulta
externa del Hospital Universitario de Caldas de la ciudad
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de Manizales, entre diciembre de 1982 y diciembre de
1995. De los 123 pacientes, 85 pacientes tenian datos
suficientes en la historia clinica para ingresar al estudio;
de ellos, 73 estudios histoldgicos estuvieron disponibles
para analisis. Durante este periodo, el nimero total de
consultas externas atendidas fue de 1.350.918, el nimero
de pacientes nuevos vistos en el mismo tiempo fue de
799.070 y en ese lapso de tiempo el numero total de
estudios anatomopatoldgicos realizados fue de 47.669.

Se registraron datos personales (sexo y edad); datos
clinicos del tumor (tipo clinico, tiempo de evolucion,
tamano, localizacion, antecedente de lesion previa,
presencia de ulceracion y regresion, y estadio clinico);
datos histologicos (clasificacion histologica, nivel de
invasion, grosor del tumor, presencia de ulceracion y
regresion, célula predominante y rata mitotica). Asi
mismo, se registrd la modalidad terapéutica empleada y
la evolucion de los pacientes.

RESULTADOS

Datos Personales: De 85 pacientes 52 (61.2%) eran
mujeres y 33 (38.8%) eran hombres; el rango de edad
oscilé entre 16 y 90 afnos con un promedio de 55.4 afos,
pero el promedio de edad para hombres y mujeres fue
de 61y 51.6 anos, respectivamente. La Figura 1 muestra
la distribucion etarea por sexo.

Datos Clinicos: El tiempo de evolucion del tumor
varié desde 1 mes a 8 anos, con un promedio de 19.8
meses. El 33.8% de los pacientes consulté después de
un afo; 50.6% consultd entre 4 y 12 meses, y 15.6%
antes de tres meses. En 29 pacientes (34.1%) habia el
antecedente de lesion pre-existente, las cuales fueron:
20 (68.1%) nevi melanociticos adquiridos, 7 (24.1%) nevi
melanociticos congénitos y 2 (6.9%) léntigos solares. La
Tabla No. 1 muestra la localizacién de los 85 MM
estudiados. Clinicamente se clasificaron como se indica
en la Figura 2. En cuanto al estadio clinico 69 pacientes
(81.2%) se encontraban en estadio | al momento del
diagnéstico, 10 (11.8%) en estadio Il y 6 (7.1%) en estadio
Il. Clinicamente, 43 (51.8%) lesiones presentaban
ulceracion y 6 (7.2%) tenian signos de regresion.

Datos Histologicos: Del reporte anatomopatologico
de 83 estudios revisados, 40 (48.2%) se clasificaron
como melanomas lentiginosos acrales, 11 (13.3%) como
melanomas in situ, 19 (22.9%) nodulares, 10 (12%) de
extension superficial, y 3 (3.6%) metastasicos. De 72
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figura No. 1

DISCUSION

Caldas 1983-1995

Distribuclén etérea y por sexos de 85 melanomas malignos Hospital de

El MM es una neoplasia
relativamente rara entre nosotros:
en la poblacion blanca

norteamericana la incidencia es de
16 casos por 100.000 habitantes por

afo® y para la poblacién general
colombiana es de apenas 3 por

100.000.'? Segun nuestro estudio, la
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incidencia aproximada de MM entre
los pacientes de Consulta Externa
del Hospital de Caldas es de 1.6 por
100.000 pacientes nuevos por afo.
Si la incidencia de MM en la
poblacion general colombiana es de
3 por 100.000, y se presentaron 125
casos de MM entre 1983 y 1995,
podriamos entonces asumir que en
el Hospital de Caldas se
diagnostican y tratan cerca de la

W Masculino

HFemenino

estudios anatomopatolégicos reanalizados, 36(50%)
tenian ulceraciony 4 (5%) mostraron signos de regresion;
el nivel de invasion de Clark fue: nivel | en 13 casos
(18.3%), llen 10 (14.1%), lllen 9 (12.7%), IV en 22 (31%)
y nivel V en 17 placas (23.9%). El nivel de Breslow oscilo
entre 0.3y 14 mm, con un promedio de 4.5 mm; la Figura
No.3 indica la distribucion porcentual de los MM segun
grosor. La rata mitética se logré medir en 56 estudios, y
fue de 0-3 por 10 campos de alto aumento en el 71.4%.
Fue posible visualizar células névicas (melanocitos
tipicos) en 4 (5%) casos. El tipo de célula encontrado en
el 35.4% de los casos fue redondo y pequefo, en un
33.8% de tipo epitelioide; fusiforme 27.7%, y pagetoide
3.1%.

Datos seguimiento: Se realizo tratamiento quirdrgico
a 67 pacientes (56.2%), criocirugia a 9 (7.5%),
vaciamiento ganglionar a 16 (13.4%) y tratamiento
paliativo a 9 pacientes (7.5%). Se consigno el seguimiento
de 57 pacientes (67.1%) con un promedio de 36 meses
post-tratamiento, tiempo en el cual hubo 4 recurrencias
(reaparicion de la lesion en el mismo sitio) y solo 1
reincidencia (aparicién de otro MM primario); ademas,
19 pacientes (35.8%) presentaron .metastasis
ganglionares y 14 pacientes (26.9%) metastasis
viscerales, segun distribucion de la Tabla No.2.
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— mitad de los casos de MM de su area

de influencia. La relativa baja
incidencia de MM entre nosotros concuerda con la
reportada en estudios hechos entre hispanos residentes
en Estados Unidos.?

Encontramos un claro predominio de MM en el sexo
femenino (mujeres 61.2%, hombres 38.8%), que
concuerda con reportes de estudios realizados en Puerto
Rico y Europa, y con hispanos residentes en Estados
Unidos?; sin embargo, contrasta con la poblacion blanca
norteamericana, en la que ambos sexos se afectan por
igual. Un hecho llamativo en nuestro estudio fue encontrar
un compromiso mas temprano en la vida del MM en las
muijeres en relacién con los hombres (Figura 1). Esta
diferencia no se ha detectado en las poblaciones hispanas
y orientales que presentan un perfil epidemiologico del
MM similar al nuestro. El compromiso de las mujeres a
mas temprana edad pareceria dar relevancia al factor
hormonal como uno de los determinantes etiopatogénicos
del MM en nuestra poblacion femenina.

En cuanto a la localizaciéon anatéomica de los MM
estudiados (Tabla No. 1), se encontré una clara
preponderancia de palmas, plantas y region subungueal
(30.6% de los casos); concordantemente, el tipo clinico
e histolégico mas comun fue el lentiginoso acral. Esta
tendencia es también reconocida entre orientales,
negros®, indios americanos', y latinos residentes en
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Tabla No. 1

Localizacion anatomica de 85 melanomas malignos

Hospital de Caldas 1983-1995

Masc. Fem.

Localizacion

Total
(%)

Se evidencia una clara tendencia por parte de
nuestros pacientes a consultar tardiamente.
Consideremos que la evoluciéon del tumor al
momento del diagndstico oscilé entre 4 y 12 meses
en el 50.6% de los pacientes y mayor de 1 ano en el
33.8%; consecuentemente, un 50% de los tumores
tuvieron un grosor de Breslow mayor de 4 mm y un
nivel de Clark entre 4 y 5 en el 54.9%. Por todo lo

anterior, la sobrevida de los pacientes no se modificd
Cabeza y cuello 5 12 17.(14.4) sustancialmente con el tratamiento y un 62.7%
hicieron metastasis dentro de los tres primeros afos
Brazo-antebrazo 2 2 4 (3.4) En conclusion, se encontré que en las mujeres
el MM se presenta de manera mas temprana y en
Muslo-pierna 0: 7 9 (7.6) mayor proporcién que en los hombres. En ambos
sexos predomind el tipo lentiginoso acral. Si bien el
Plantas-palmas 16 10 26 (22.1) MM es un tumor relativamente raro entre nosotros,
su diagnéstico tardio y letalidad hacen
Sub-ungueal 5 5 10 (8.5) recomendaple intensificar ca‘mpaﬁgs.de edu‘cacién
a la comunidad y de educacion médica continuada
. a nivel de atencion primaria, para lograr un
Oro-genital I l 2 (1.7) diagndstico precoz y un tratamiento oportuno, como
la mejor y, hoy por hoy, Unica alternativa para
Ocular 0 7 7(5.9) mejorar el indice de sobrevida de nuestros
pacientes.
Estados Unidos.® Por tratarse de zonas no expuestas, SUMMARY

seria logico pensar que la radiacion ultravioleta no es un
factor determinante en la etiologia del MM en nuestros
pacientes, como si se acepta que lo es en la poblacion
blanca.

Nuestra casuistica evidencio una asociacion entre MM
y nevus melanocitico congénito en el 8% de los casos;
que los nevi melanociticos congénitos puedan servir de
sustrato para el desarrollo de MM ha sido bien establecido
y respaldado por diversos estudios.” '* Sin embargo, la
relaciéon existente entre proliferaciones melanociticas
benignas adquiridas y MM es materia de controversia.
Diversos estudios sustentan que los nevi melanociticos
adquiridos (tipicos y atipicos ) pueden ser un factor de
riesgo importante de MM%& En el presente estudio este
tipo de lesidn se reconocié como pre-existente en el 23%
de los casos; sin embargo, existe la posibilidad que la
lesion que el paciente referia como «lunar» previo fuera
realmente el inicio de su MM. Esta apreciacion podria
coincidir con el hecho de haber encontrado células
névicas en el estudio anatomopatolégico en solo 4 (5%)
casos. Otra posible explicacion para encontrar células
névicas en tan poca proporcion es que las células del
MM las pudieran haber obliterado.

This is a retrospective study of 85 patients with diag-
nosis of malignant melanoma (MM), which were seen in
the Hospital de Caldas, Colombia, between 1982 and
1995. The estimated average annual incidence of MM for
outpatients was 1.6 per 100.000 new patients per year.
We found a clear predilection of MM for females and an

_ Figura No.2

Clasificacion clinica de 85 melanomas malignos |
Hospital de Caldas 1983-1995
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M Extensivo superficial
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[ Lentiginoso acral

O Noduiar
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earlier onset in women than men. Anatomic location fa-
vored palms, soles, and sub-ungueal region; conse-
quently, the commonest histologic and clinical type of
MM was acral lentiginous. A marked tendency for late
consultation was seen in our patients, as shows the fact
that 50% of the MM had more than 4 mm of grossor and
54.9% were Clark level 4 and 5. For the above reason,
62.7% of the tumours metastasized during the first three

Tabla No. 2

Localizacion de metastasis vescerales en 14 pacientes con
MM - Hospital de Caldas 1983-1995

years of follow-up.

Key words: Skin cancer, malignant melanoma, epi-
demiology.
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Figura No. 3

Grosor en milimetros (Breslow) de 40 melanomas malignos

Hospital de Caldas 1983-1985

Localizacion 25
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Aplicacion de diferentes hallazgos
histologicos como indicadores de prondstico
en el Melanoma de estadio clinico I

Juan Guillermo Hoyos Gaviria
Maria Clemencia Gomez Molina
Susana Restrepo Gutiérrez

RESUMEN

Con el fin de evaluar la importancia en nuestro medio
de cuatro marcadores histologicos, como indicadores del
pronodstico en el melanoma maligno estadio clinico |, se
realizd un trabajo descriptivo con 36 pacientes
diagnosticados en el servicio de Dermatologia de la
Universidad de Antioquia, entre enero de 1976 y
diciembre de 1989, en los cuales fue posible determinar
la supervivencia 5 afios después del diagndstico. Los
factores estudiados en los cortes histolégicos
pertenecientes a estos 36 pacientes fueron: el nivel de
invasion de Clark, el indice de Breslow, el numero de
mitosis por milimetro cuadrado y el indice prondstico;
ademas, cada uno de ellos fue correlacionado con la
supervivencia de los pacientes. Nuestros hallazgos
permiten concluir que el numero de mitosis (que influye
en el indice prondstico) y el nivel de invasion de Clark
son mas importantes que el indice de Breslow como
factores predictivos. La importancia de estos resultados
radica en que estos hallazgos pueden ser estudiados en
los cortes histolégicos de rutina con el microscopio de
luz, sin necesidad de aditamentos especiales.

Palabras clave: Melanoma Maligno, Nivel de Clark,
indice de Breslow, Promedio mitético, Indice prondstico.
INTRODUCCION

E! melanoma maligno (MM) es un tumor derivado de
los melanocitos que se encuentran en la piel, las
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meninges, el tracto uveal y las mucosas. EI MM cutaneo
primario es la principal enfermedad fatal que se origina
en la piel. En los ultimos afos esta entidad ha recibido
mucha

atencion, debido a que su incidencia se ha elevado
muy rapidamente en todo el mundo, lo mismo que la
mortalidad, aunque ésta ultima lo ha hecho a un ritmo
mas lento."?

Se han realizado muchos intentos para determinar el
pronéstico del MM cutaneo primario®*'?; esta
determinacién es importante por tres razones: en primer
lugar, la mayoria de los pacientes desean tener una idea
sobre su futuro, una evaluaciéon exacta del prondstico
les permitiria tranquilizarse o, por el contrario, cuando
este es reservado optar por un cambio de su estilo de
vida. En segundo término, el médico puede planear un
esquema terapeéutico adecuado para la enfermedad,
evitando someter al paciente a intervenciones o
tratamientos innecesarios. La tercera razén es que una
prediccion mas exacta del comportamiento del MM
permitira conocer mejor las caracteristicas clinico-
patolégicas asociadas con la neoplasia.
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Existen factores clinicos e histologicos reconocidos
por su influencia en el prondstico del MM cutaneo
primario, estadio I; entre ellos estan: edad, sexo,
embarazo, localizacion, tipo de tratamiento quirudrgico,
grado de pigmentacion y presencia de ulceracion. Los
factores histologicos mas importantes son el espesor de
Breslow, el nivel de invasion de Clark, el ndmero de
mitosis y el indice pronostico.*¢ 7

El objetivo principal del presente trabajo fue aplicar
diferentes indicadores de pronostico, en los pacientes con
MM cutaneo estadio |, diagnosticados en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario San Vicente de
Paul, entre 1976 y 1989, para correlacionarlos con la
supervivencia a 5 anos encontrada en estos pacientes y
comparar los resultados con lo descrito en la literatura
para diferentes regiones del mundo.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte para analizar
factores histologicos pronodsticos y su asociacion con la
supervivencia a 5 anos en los pacientes con MM cutaneo
primario, que consultaron al Servicio de Dermatologia
de la Universidad de Antioquia, entre 1976 y 1989. De
los 301 pacientes con diagndstico de MM, cuyos estudios
histologicos reposan en el Laboratorio de Dermatologia
del mencionado servicio, soélo 36 cumplieron los
requisitos de inclusion, en los cuales fue posible
determinar el tiempo de supervivencia y que la muerte,
cuando habia ocurrido de acuerdo con los datos de la
historia clinica o los sintomas relatados por los familiares,
habia sido causada por el MM.

Se definio el MM cutaneo primario, estado clinico |,
por la clasificacion de Balch y Milton" segun la cual
pertenecen a este estadio los tumores localizados, sin
adenomegalias palpables.

Los hallazgos histolégicos evaluados fueron:

- Elnivel deinvasion, divididoen 5 niveles de acuerdo
con la clasificacion de Clark, teniendo en cuenta el
compromiso de las diferentes capas de la piel (Tabla 1)
(Figuras 1y 2).'®

- El indice de Breslow, segun el espesor del tumor en
mm, medido desde la parte mas superficial de la capa
granulosa hasta la parte mas profunda del tumor, usando
un ocular micrometrico acoplado a un microscopio de
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luz. En ninguno de los casos que presentaban ulceracion
coincidio ésta con la zona de mayor grosor, por lo cual
estas areas ulceradas no fueron medidas (Tabla 2)
(Figuras 1y 2)."7

- El numero de mitosis por mm? fue contado en un
campo de alto aumento (400X) de un microscopio de
luz, las areas necroticas fueron omitidas y en los tumores
pequefios varios cortes fueron analizados, para revisar
al menos 1.6 mm?. Enlos muy pigmentados previamente
al analisis histologico se realizé blanqueo de melanina.
Los resultados fueron expresados en intervalos en la
forma en que fue descrita por Schmoeckel, asi: 0 mito-
sis por mm?; 0.1 a 1.9 mitosis, 2.0 a 3.9 mitosis, 4 a 6.9
mitosis, 7 a 9.9 mitosis y mas de 10 mitosis por mm?
(Figuras 3y 4).5

Figura 1

Espesor de Breslow, desde la superficie de la
capa granular (punta de la flecha ) hasta la célula
tumoral mas profunda ( punta de la flecha )

( H&E 40X).
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- | indice prondstico fue calculado al multiplicar el un nivel de invasion alto en el momento del diagndstico,
espesor del tumor en mm por el niumero de mitosis por y las diferencias en los correspondientes intervalos eran
mm?, contadas éstas en un campo de gran aumento estadisticamente significativas (P = 0.02081).

(400X) en un microscopio de luz. Los resultados fueron

expresados en varios intervalos, como fue establecido En cambio, no se observd relaciéon entre la

por Kopf y colaboradores: de 0 a 0.99, 1.0 a 10.99, supervivencia y el indice de Breslow (Figura 6).

11.0a18.99y 3 19.%° Pacientes en el rango de 0 a 0.75 mm tuvieron una
supervivencia menor que los del rango siguiente (entre

Varias pruebas estadisticas fueron aplicadas de 0.76 y 1.49 mm); lo mismo ocurrié con los pacientes
acuerdo con las variables estudiadas: para esto se usé con lesiones en el intervalo mayor a 3 mm, el cual superd
el programa para computadora “Epi-Info” (versién 6), y en supervivencia al intervalo precedente (entre 226y 3
para determinar si existian relaciones significativas en- mm). Sin embargo, estas diferencias no presentaron
tre las variables histologicas y la supervivencia se utilizo significancia estadistica (P = 0.10927).
la prueba de “chi” cuadrado de tendencia lineal.

También se calculé el valor de “P” para cada analisis y El porcentaje de pacientes vivos, 5 afos después del
fueron considerados estadisticamente significativos diagnédstico, a semejanza de lo que ocurrié con el nivel
solamente cuando “P” fue de 0.05 o menor. de invasién de Clark, disminuyd con el aumento del

Figura 2. Mitosis muiltiples ( flechas ) (H&E 1000X ).
RESULTADOS ; i .

|

De 25.000 estudios
histolégicos realizados en el
laboratorio de
Dermatopatologia en 20 anos,
301 casos han sido
diagnosticados como MM,
correspondiendo al 1.19% de
los casos. Sélo 36 pacientes
con MM fueron incluidos en el
estudio, ya que cumplian con
todos los requisitos previamente
estipulados. De estos 36
pacientes, 21 eran mujeresy 15
hombres. Todos ellos fueron
tratados con reseccién
quirdrgica amplia y sus placas
histolégicas revisadas en su
totalidad para determinar los
factores prondstico. 27 (75% )
de los 36 pacientes estaban vi-
vos 5 afos después del
diagndstico. Los 9 pacientes
restantes habian muerto en el
transcurso de este tiempo como

consecuencia de la neoplasia. promedio de mitosis por mm? (Figura 7), mientras que

esta relacion era inversa en relacion con los fallecimientos

Al analizar el nivel de invasion de Clark en relacion en este mismo periodo. Estas diferencias no fueron

con la supervivencia (Figura 5), se observé céomo el estadisticamente significativas en los primeros cuatro

porcentaje de pacientes que murieron en los 5 afos intervalos, pero si lo fueron con un numero de
después del diagnéstico fue mayor entre los que tenian mitosis >10 por mm? (P = 0.02).
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En cuanto al indice prondstico (Figura 8) la
supervivencia disminuyd a medida que aumento el
indice en todos los intervalos, y también en todos
ellos las diferencias fueron estadisticamente
significativas (P = 0.02667).

DISCUSION

El MM es la principal enfermedad fatal que se origina
en la piel."®* Tradicionalmente se ha considerado que tiene
un comportamiento impredecible, de ahi la importancia
de la identificacion de factores que puedan serindicadores
de un determinado comportamiento biologico del tumor.

En 1969 Clark describio la clasificacion de los MM en
5 niveles, segun la profundidad de la invasion por las
células malignas.’® Estos niveles de invasion pueden
ser considerados como etapas cronoldgicas asociadas
con el comportamiento biolégico de las células
tumorales.™ La diferencia basica entre las células en el
nivel |y Il es la capacidad de las segundas para atravesar
la membrana basal e invadir las dermis. Por otro lado,
la dermis papilar tiene como funcion sostener la epider-
mis y los anexos, mientras que las dermis reticular
constituye un ambiente hostil, por lo cual la progresion a
nivel IV de invasién puede reflejar la adquisicion de las
células del MM, de una mayor capacidad de invasion,
infiltracion y de produccion de metastasis.'®

Nuestros resultados concuerdan con el concepto
aceptado que cuanto mas alto es el nivel numérico de
invasion menor es la posibilidad de supervivencia a 5
anos.®¢11216 Sin embargo, esta clasificacion no debe
usarse como Unico factor prondstico, debido a que con
frecuencia se presentan dificultades en su utilizacion por
tratarse de una evaluacién subjetiva.5®1.1219 Egtg
dificultad fue ilustrada por Larsen en 147 casos de MM®,
los cuales fueron avaluados histologicamente para
determinar el nivel de invasion, por diferentes patdlogos,
existiendo concordancia s6lo en el 70% de los casos,
siendo mayores las diferencias en los grados II, Il y IV.

En nuestro medio esta dificultad podria ser mayor si
se tiene en cuenta que en el Servicio de Dermatologia de
la Universidad de Antioquia, de 25.000 estudios
histologicos realizados en 20 afios, en el 1.19% de los
casos se diagnostico MM en los distintos estadios; por
lo tanto, la mayoria de los patdlogos tienen poca
experiencia en la aplicacion de este factor prondstico.

© 200

En relacién con el indice de Breslow, desde que fue
publicado este sistema de medicion del espesor del MM'7,
ha sido considerado como el indicador prondstico mas
confiable, e incluso se ha sugerido que aunque los otros
factores indiquen un prondstico favorable, si el espesor
es > 0.76 mm, la supervivencia a 5 afnos seria cada vez
menor.h 6 -9, 11,1217

En nuestros resultados la supervivencia no guardo
relacion con el espesor de Breslow. Pacientes en el rango
de 0 a 0.75 mm tuvieron una supervivencia menor que
los de rango siguiente, entre 0.76 y 1.49 mm. Igual
fendmeno ocurrié con el intervalo correspondiente a las
lesiones > 3 mm, el cual superd en supervivencia al
intervalo precedente, de 2.26 a 3 mm; sin embargo, las
diferencias entre los diferentes rangos no fueron
estadisticamente significativas. Enun intento por corregir
los anteriores hallazgos, se modificaron los intervalos
de acuerdo con los recientemente propuestos por la
Sociedad Americana de Cancer?', consistente en dividir
el espesor IV endos intervalos, asi: tumores con espesor
entre 2.26 y 4 mm corresponden al nivel IV y un espesor
> 4 mm corresponden a un nivel V. A pesar de lo ante-
rior, nuestros resultados continuaron sin presentar
significancia estadistica.

En la literatura mundial ha habido multiples informes
de MM delgados, que han producido metastasis vy
causado la muerte del paciente.?>2®

Las razones aducidas para esta discordancia entre
el espesor de Breslow y la supervivencia fueron
analizados por Ackerman?®, quien sostiene que el espesor
del MM varia con el sitio anatémico, teniendo en cuenta
que el grosor de la piel cambia normalmente en diferentes
lugares. Otra razén dada por Ackerman, en contra de la
validez del espesor de Breslow, es la presencia de
ulceracion. Esto mismo fue considerado en un andlisis
de multivariables realizado por Kuehn—Petzoldt?”, quien
encontrd que pacientes con MM de 1.5 mm, de sexo
femenino y sin ulceracion, el 98% estaban vivas a los 8
anos, mientras que mujeres con MM >1.5 mm de espesor
y ulcerado tenian una supervivencia a 8 afios de tan solo
46%.

Otros autores han intentado explicar el
comportamiento desfavorable en tumores delgados por
el hallazgo de wun nivel de Clark profundo.2326.28
Especificamente, Evans y Mc Cann? definieron como
pacientes de alto riesgo para presentar metastasis los
que tienen MM < 0.76 mm con nivel de Clark |V, mientras
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que consideraran como pacientes con riesgo medio
quienes tienen un MM con igual grosor, pero con un nivel
de Clark Il o lll. Otra posible razon por la cual el espesor
de Breslow encontrado en nuestros pacientes no se
correlacioné en forma significativa con la supervivencia,
fue que aunque todos recibieron tratamiento quirdrgico,
el tipo de tratamiento no fue uniforme, porque ha sido
dificil establecer normas especificas de manejo.

En el analisis del promedio de mitosis encontramos
una relacion inversamente proporcional entre éste y la
supervivencia a 5 afos. Este tipo de correlacion ha sido
previamente descrita, tanto en forma independiente® como
dependiente del espesor del tumor.® Eldt y col.®' ajustaron
el promedio de mitosis al grosor del tumor y encontraron
que ellas continuaban siendo significativas en forma
aislada. Otros autores condicionan el valor prondstico
de una alta actividad a la presencia de otras variables,
como lalocalizacion en el tronco y miembros inferiores®,
el espesor entre 1.51y3.99 mm*y el espesor >4
mm.* Schmoeckel y col®® encontraron que un promedio
>25 mitosis por mm? se relacionaba con un porcentaje
muy alto de presencia de metastasis en los pacientes
(97.9%).

En relacién con el indice prondstico, definido en 1978
por Schmoekel y Braun-Falco®, considerando el espesor
como la distancia entre la célula neoplasica mas super-
ficial y la mas profunda, encontraron que el indice
prondstico era mas confiable como indicador de mayor
supervivencia que el espesor del tumor o el nivel de
invasion, tomadas como variables aisladas, pero no
mejor que el nimero de mitosis sola.®* Por otro lado,
Kopf y col. modificaron el indice pronéstico™, al utilizar
los criterios determinados por Breslow'” consistentes en
medir el espesor desde la parte mas superficial de la
capa granular hasta la parte mas profunda del tumor.
En un estudio cooperativo con 879 pacientes de MM,
estadio |, concluyeron que un indice prondstico 3 19 es
un factor predictivo negativo en relacion con la
supervivencia'®. En nuestro estudio, esta relacion inversa
fue observada; sin embargo, queremos destacar que,
como ya fue planteado, nuestra evaluacion del espesor
de Breslow no mostrd diferencias estadisticamente
significativas, por lo cual las diferencias observadas en
el andlisis del indice prondstico estan dadas por el valor
del promedio de mitosis, exactamente como habia sido
antes notado por Schmoekel y Braun- Falco.5

Se debe tener en cuenta que el promedio de mitosis
y el espesor de Breslow son medidas diferentes, puesto
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que el primero se relaciona con el crecimiento de una
subpoblacién de células del MM, lo cual esta, a su vez,
directamente relacionado con el potencial de metastasis®-
%' en contraste, el grosor de Breslow puede
correlacionarse con el prondstico como una variable mas
estatica, relacionada con la duracion del MM.

Consideramos que el presente trabajo demuestra la
importancia de factores histolégicos como el nivel de
Clark y el promedio de mitosis en relacion con la
supervivencia en el MM cutaneo, estadio clinico I, en
nuestro medio, y que la determinacion de estos factores
adversos esta perfectamente al alcance de todos los
patologos sin necesidad de aditamentos especiales y, por
lo tanto, pueden y deben ser informados rutinariamente
en el estudio histoldgico de todos los pacientes con este
diagnostico.

SUMMARY

At this work we are evaluating the importance, in our
ambient conditions, of four important hystolitic factors in
relation to the forecast, in malignant melanoma clinical
stage I. A descriptive work was carried out on 36 pa-
tients, whose diagnosis was Malignant Melanoma stage
. These were chosen from the files of the Dermatopa-
thology Laboratory of Universidad de Antioquia, between
January 1976 and December 1989, where it was pos-
sible to determine the five year survivability after the di-
agnosis. In all of them, the survival data after five years
of the diagnosis and the hystological slides were obtained.

In the later the following features were evaluated:
Clark’s level of invasion, the Breslow's thickness of the
tumour, the mitotic rate per square millimeter, and the
prognostic index. These results were correlated with the
survival period, in order to evaluate their prognostic im-
portance.

Our findings determined that the Clark’s level of inva-
sion and the mitotic rate was more important than the
Breslow’s thickness; the value of prognostic index was
related to that of the mitotic rate. Our results are impor-
tant because, as described before, the main prognostic
indicators in malignant melanoma are easy to obtain with
the H&E slides without any special implements.

Keys words: Malignant melanoma, Clark’s level, Breslow
thickness, mitotic rate, Prognostic index.
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ma maligno, " % >
estadio | segun
nivel de Clark. 1 86.66 13.34
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Figura 4
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Figura 5
Supervivencia a cinco anos en pacientes con melanoma maligno,
estadio |, segun el promedio mitético.

SUPERVIVENCIA
INTERVALO VIVOS MUERTOS
k] %
0.1-19 100 0.00
2,0-39 85.7 14.28
40-69 81.81 18.18
7.0-99 75.00 25.00
>10 38 63
SUPERVIVENCIA
SI NO
NIVEL NUMERQ | PFORGENTAJE| NUMFRO | FORGINTAJE
I 1 100 0 0
il 3 100 0 0
m 13 86.66 2 1334
1% 9 6428 5 3572
\Y 1 3333 2 66.67
Figura 6 -

Supervivencia a cinco anos en pacientes con melanoma maligno,
estadio |, segun indice prondstico.

QASIHCAQON

\ H rekarnoms est confirado a b epidenTs y 100
sapédices o rompen b aenbram basal

I H nelarons renpe b imenbrana basal %
y peretraen b denmis iy

m H ivelarom conpronele b dentis paplar hasta el 95
linite con la dems eeticular

v H rmelroms penetra y compeeite b derms 75
eficke

A4 H netaron imade hasta b grasa subcwdnea »

Fuente: Burridull RL. Mifon MC. Fitzparick TB et al. (eds) Dernutology in General
Medcone dih ed, New York. McGrow-HR 19931

SUPFRVIVENCIA
SI NO
NIVEL NUMERO | FORGENTAJE| NUMERO | PORGINTAJE
1 1 100 0 0
I 3 100 0 0
mn 13 86.66 2 1334
9 64.28 S 3572
\ 1 3333 2 66.67
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Indicadores de prondstico

Tabla 1 - CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DEL MM
SEGUN CLARK

CLASIFICACION

I El melanoma estd confinado a la epidermis y 100
susapéndices no rompen la membrana basal
1 El melanoma rompe la membrana basal 99
y penetra en la dermis papilar
El melanoma compromete la dermis papilar hasta el
I 1. 95
limite con la dermis reticular
v El ielanoma penetra y compromete la dermis 75
reticular
v El melanoma invade hasta la grasa subcutanea 39
Fuente: Barnhifl RL, Mihim MC, Fitzpatrick TB e al. (eds). Dermatology in General
Medicine. 41k ed, New York, McGraw-Hill, 1993.1

Tabla 2 - CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DEL MM
SEGUN BRESLOW

CLASIFICACION | SUPERVEVENCIA
NIVEL -
(mm) A 5 ANOS (%)
I 0.0-0.075 100
i 0.76-1.9 86
I 1.50-2.25 69
v 2.26-3.00 37
\Y >3.00 23
Fuente: Chanda JJ. Diagnéstico clinico y factores prondsticos en melanoma
cutineo maligno pnmario. Clin Med NA, 1986+
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Zinc y Piel

Zinc y Piel

Maria Mélida Duran M.

RESUMEN

El Zinc constituye un elemento importante y
complementario en la terapia dermatoldgica de algunas
condiciones definidas, como acné, alopecia, cicatrizacion,
dermatitis atépica, y esta involucrado en procesos
metabdlicos como crecimiento, reparacion tisular y
mecanismos de defensa cutaneos.

INTRODUCCION

El zinc es un mineral clasificado como un elemento
lI-b, cuyo nimero en la tabla periddica de elementos es
el 30.

Si se reconoce la biodisponibilidad como la proporcion
de un elemento en la alimentacion que es absorbida y
utilizada, en la del zinc su absorcion excede la utilizacion
y el exceso es excretado rapidamente. Entre los factores
que afectan su biodisponibilidad estan los complejos
Cistina-Histidina, que son muy estables y aumentan la
absorcion. Por el contrario, el acido fitico presente por
ejemplo en los granos completos y en la soya, disminuye
la absorcion del zinc.

Son varios los factores que pueden disminuir la
biodisponibidad de este mineral; la ingestion alta de fibra
proporciona alta cantidad de fitato que se convertira en
acido fitico. Otras circunstancias como la geofagia, la
sudoracion excesiva y una hemorragia gastrointestinal
cronica también inciden en este aspecto, al igual que el
vegetarianismo crénico por sus dietas con alto contenido
en cereales.

El zinc esta presente en todos los 6rganos, tejidos,
fluidos y secreciones en forma de ion intracelular. Su
funcién bioquimica es importante en la estructura y
funcion de las biomembranas, y una disminucion de zinc
llevara al aumento en el dafo oxidativo de los tejidos.
Este elemento ocupa también los receptores de histamina
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en los mastocitos, disminuyendo la liberacién de
histamina.

SITIOS DE ABSORCION

La absorcion ocurre a todo lo largo del intestino
delgado y muy especialmente en el yeyuno. En cuanto a
la forma de absorcién, los complejos de Zinc-Histidina
se absorben un 30-40% mas que el sulfato de zinc, y su
absorcion disminuye con la edad; los grupos de 65 a 74
anos absorben 50% menos que el grupo comparativo de
22 a 30 anos.

EXCRECION

Tiene valor conocer la distribucion de la excrecion de
este mineral: por via fecal se encuentra el zinc sin ab-
sorber y el zinc correspondiente a la secrecion endégena
de origen pancreatico; éstos corresponden a 1-5 mg por
dia.

La excrecidon por via urinaria esta directamente
correlacionada con la excrecion de creatinina y puede
estar entre 400-600 mg/dia. La excrecion que ocurre por
descamacion en la piel, el pelo en su fase de crecimiento
y la sudoracion pueden corresponder aproximadamente
a 1 mg por dia en cada uno de los factores mencionados.'

Estas cifras son variables, porque los cambios en la
ingestion diaria se reflejan en cambios del contenido de
zinc en los tejidos de superficie.

Existen condiciones clinicas que se consideran de alto
riesgo para disminuir la capacidad de absorcidn del zinc,
como por ejemplo, el embarazo, la edad avanzada, las
enfermedades de mala absorcién o las situaciones que
la promuevan como el alcoholismo. También
enfermedades cronicas como la diabetes y las infecciones
cronicas.

Maria Mélida Duran M. MD, Meédica Dermatdloga,
Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
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En pacientes con SIDA se encuentran cambios
especiales como son disminucién en las concentraciones
de zinc en plasma en aquellos pacientes sintomaticos.
En los pacientes asintomaticos HIV(+) las
concentraciones son normales; en aquellos pacientes
en estados muy avanzados con diarreas severas se
presenta una disminucion muy notoria del zinc.

PORCENTAJE DE DISTRIBUCION DEL

CONTENIDO DE ZINC EN EL ORGANISMO
TEJIDO PORCENTAJE
Musculo Esquelético 57
Hueso 29
Piel 6
Higado 5
Cerebro 1.5
Rinones 0.7
Corazon 0.4
Pelo 0.1
Plasma Sanguineo 0.1

Se ha observado que los cambios inmunoldgicos del
SIDA son muy similares a los que se presentan en la
deficiencia del zinc y, de hecho, se observa que hay
hipozinquenia cronica secundaria al SIDA.’

Es importante tener en cuenta la situacién de los
pacientes en edad avanzada, mayores de 75 anos, en
quienes hay una disminucion de la capacidad de
absorcion intestinal; ademas, el uso de drogas como los
diuréticos, muy comunes en el manejo de la hipertension,
y el incremento en el consumo de fibra, hierro y calcio
llevaran a una alteracion en la biodisponibilidad del zinc.
En estos pacientes se observan cambios todos atribuibles
a la deficiencia del zinc, como son: curacion lenta de las
heridas, anorexia, facilidad para presentar dermatitis
irritativas, funcion inmune alterada y alteraciones en el
sentido del gusto. Estas deficiencias se pueden corregir
con una dosis diaria de suplemento de zinc, 50 mg al
dia, algunos compuestos vienen complementados con
histidina y son aconsejables pues facilitan el metabolismo.

Algunas manifestaciones corresponden a deficiencias
leves y por lo general cronicas; ellas son: disminucion
en la calidad del crecimiento, disminucion en las funciones
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immunoldgicas, especialmente en personas mayores de
65 anos y complicaciones relacionadas con el embarazo
como son hipertension, prematurez, parto prolongado y/
o hemorragias. Estas alteraciones se pueden corregir
con dosis fisiolégicas de zinc de 10 a 15 mg diarios.

El cuadro siguiente nuestra una lista de
manifestaciones clinicas por deficiencia severa; todas
ellas deben ser tratadas con dosis diarias de zinc, 50mg
al dia.’

Manifestaciones Clinicas por deficiencia severa

Retardo en el crecimiento

Madurez sexual retardada e impotencia
Hipogonadismo e hipospermia

Alopecia en parches

Glositis - Distrofia de uhas

Lesiones acro-orificiales en piel

Ceguera nocturna

Danos en el sentido del gusto

Curacion retardada de: heridas, quemaduras, ulceras
de decubito

Disminucion del apetito

Fotofobia — disminuye la adaptacion a la oscuridad

ACRODERMATITIS ENTEROPATICA

Naturalmente la manifestacion dermatoldgica mas
importante de la deficiencia de zinc es la Acrodermatitis
Enteropatica, la cual es una enfermedad de rara
ocurrencia, con una herencia autosomica recesiva y se
presenta en ambos sexos. En ella existe un dano en la
absorcion intestinal y en el transporte del zinc. Sus
manifestaciones clinicas incluyen placas
hiperpigmentadas en superficies acrales de codos,
rodillas y gluteos; también en el rostro. La enfermedad
comienza al suspender la lactancia y/o al comenzar
alimentos sélidos.

Cuando la deficiencia pasa a ser severa, se presentan
placas con eritema, vesico-ampollas y pustulas en
extremidades y en los orificios del cuerpo; el pelo aparece
hipopigmentado y/o rojizo y hay alopecia en parches. La
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diarrea es severa y cronica y puede haber también edema
corneo con o sin cataratas concomitantes; hay
conjuntivitis y en ocasiones queratomalacia. El paciente
presenta irritabilidad, letargo y fases de depresion.

La dosis utilizada de zinc es de 50 mg al dia.

Aplicacién del Zinc como coadyuvante en Patologias
Dermatoldgicas:

- Unas fragiles
- Dermatitis atopica
- Psoriasis

- Acné
- Alopecias
- Cierre de heridas

El cuadro siguiente indica las fuentes de alimento que
se pueden tener en cuenta para tener una ingesta
adecuada de zinc.

Es conveniente realizar un recuento bibliografico
acerca de los hallazgos méas importantes en relacién con
el zinc y las patologias dermatolégicas.

El doctor Rebello? reporta el uso del zinc oral en acné;
en esta patologia se produce inhibicién de las lipasas de
los Propionibacterium Acnes en los foliculos pilosebaceos
humanos. El sulfato de Zinc, en dosis de 220 mg, 3
veces al dia por 1 mes, llevé a un aumento del zinc en
los foliculos pilosebaceos.

En el trabajo de los hindues, el Dr. Bhargava?® reporta
casos de Hiperzinquemia después de 1 ano de
tratamiento con manifestaciones de: debilidad general,
letargia y disminucion de la memoria; recibieron 220 mg
por dia de zinc.

Se encuentra zinc epidérmico bajo en algunas
patologias dermatoldogicas como: acné?, en donde se
considera que aumenta la demanda de zinc en la
adolescencia.

En la psoriasis se encuentra, en piel lesional, alto
contenido de zinc en los granulocitos retenidos, y es
posible que exista ingestion inadecuada de zinc por mala
absorcién intestinal .4

En la Dermatitis Herpetiforme se encuentran depositos
epidérmicos de zinc bajos; no se conoce cuanto tiempo

© 207

después de la dieta libre de gluten se restaura el zinc en
los tejidos.*

ALIMENTOS
-Ostras

-Mariscos

-Carnes rojas (Higado) 75 - 80 mg%
-Nueces

-Legumbres

-Quesos

-Pollo >1 mg%

-Clara de huevo >0.02 mg%

El zinc topico ha sido utilizado como coadyuvante en
el tratamiento del acné; un estudio® muestra la
comparacioén del tratamiento con locion de eritromicina
al 4%, mas acetato de Zinc 1.2% versus locion de
clindamicina al 1%. Hay una superioridad clara del
compuesto del Zinc eritromicina en la eliminacién de los
elementos del acné; los autores consideran que ésta se
puede deber a la mayor concentracion de la eritromicina
(4%) y/o a la capacidad del acetato de zinc de aumentar
la actividad del antibidtico.

Un estudio dedicado a explorar el mecanismo por el
cual actua el zinc en las lesiones cutaneas inflamatorias,
analizé 20 pacientes que recibieron 200 mg diarios de
zinc durante dos meses, y reportan inhibicién de la
quemiotaxis de polimorfonucleares.®

El sindrome de unas amarillas es una enfermedad
de rara ocurrencia y de dificil tratamiento, y los autores
mencionados’ reportan una mejoria total después de
recibir suplemento de zinc, 200 mg por dia, durante dos
anos de tratamiento.

En las formas topicas de zinc se ha hecho un estudio
sobre la accion antimicrobiana de los nuevos compuestos:
sulfadiazina de zinc-metilamina, sulfadiazina de zinc-
etilendiaminay la tradicional sulfadiazina de plata (AgSD).
Los tres productos fueron efectivos, in vitro, frente a los
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Gram-positivos, Gram-negativos y hongos; la toxicidad
fue menor con los compuestos nuevos que con la
sulfadiazina de plata. Los nuevos compuestos mostraron
ser superiores sobre la sulfadiazina de plata, en términos
de solubilidad acuosa y permeabilidad de la piel, lo cual
aumenta su eficacia como terapia topica.®

Deficiencia de zinc

Sus causas pueden ser secundarias a falta de
ingestion adecuada en la dieta, a una disminucién en la
absorcion intestinal o a un aumento en la pérdida del
zinc, la cual puede presentarse a través del tracto gas-
trointestinal, de la orina o del sudor.

Determinacion del zinc

Existen métodos que pueden reflejar su estado por
medio de su determinaciéon en epidermis, eritrocitos y

pelo. Ademas, hay indicios funcionales indirectos para
medir la actividad del zinc en el suero, como son las
mediciones de albumina y de fosfatasa alcalina.

Resumiendo, el zinc se encuentra integrado en los
procesos metabdlicos de:

- Crecimiento de tejidos
- Reparacion de tejidos
- Mantenimiento de las defensas del huésped.

SUMMARY

The new face of zinc as a mineral and complemen-
tary therapy in dermatological conditions is presented.
Acne, Alopecias, Wound Healing, Cribble nails and Atopic
Dermatitis can be improved with the additions of Zinc
Sulfate. The Zinc is integrted in metbolic processes of:
Tissue’s Growth, Tissue’s repair and Host defenses
maintenance.
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Papel de los microorganismos

en enfermedades no
infecciosas de la piel

Juan Guillermo Chalela Mantilla

RESUMEN

En los dltimos tiempos se viene insistiendo, en forma
cada vez mas frecuente, sobre la importancia de los
gérmenes en enfermedades no consideradas infecciosas,
lo cual ha llevado a numerosos investigadores a trabajar
al respecto, obteniéndose respuestas muy importantes,
especialmente en lo relacionado con enfermedades
tumorales del sistema cardiovascular y sistema digestivo.
A esto se suma que el conocimiento sobre el SIDA haya
hecho que se encuentren cada vez mas entidades
relacionadas con el tema. La piel, el érgano mas ex-
tenso y que corresponde al 10% de todo el organismo
es,asuvez,un
receptor por
excelencia, no
puede ser aje-
na a estas si-
tuaciones. Por
lo anterior se
hace una revi-
sion lo mas de-
tallada posible
de estos aspec-
tos.

Fig. 1
Rosacea
H. Pilori (+)
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Fig. 2
Rosacea

H. Pilori (+)
10 dias
después del
tratamiento

INTRODUCCION

Desde hace varios afos, y con el conocimiento de la
biologia molecular, se ha venido encontrando un
sinnimero de interacciones entre los microorganismos y
el huésped, que en muchas ocasiones ha generado la
presencia de enfermedades consideradas hasta ahora
no infecciosas en forma directa, pero que con esa
interaccion se generan respuestas hasta el presente
desconocidas. Un ejemplo muy importante y muy bien
estudiado es el de la ulcera péptica, en la cual es muy
bien demostrado el papel del Helycobacter pylori y la
génesis de dicha entidad, hasta hace muy poco atribuida
exclusivamente al estrés (Figuras 1 y 2); otro ejemplo
seria el de la fiebre hemorragica y el virus Ebola, o
enfermedades neuroldgicas degenerativas como la
enfermedad de Jacob-Creuzfelt, relacionada con la
presencia de «virus lentos», como la llamaron en un
principio y hoy conocidos con el nombre de priones, o la
artritis relacionada con la Yersinia o la Shiguella; en fin,
una gran cantidad de enfermedades cada vez mejor
conocidas.!

Juan Guillermo Chalela Mantilla MD, Jefe de
Dermatologia Universidad del Bosque, Profesor
Emérito Hospital Militar Central, Bogota, Colombia.
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La piel, siendo un érgano de
respuesta inmune por excelencia,
produce en forma permanente
antigenos que generan diferentes
respuestas, da lugar a numerosas
manifestaciones relacionadas con
gérmenes, y en las cuales en muchas
ocasiones ha sido dificil establecer
la relacion encontrada o los
mecanismos por los cuales una de
ellas produce la otra, pero son
numerosos los ejemplos vya
conocidos y muchos otros en los que
se ha sospechado alguna relacion,
pero aun no completamente
demostrada.’- 2

CANCER

La entidad dermatolégica mas
estudiada en este aspecto es el Sar-
coma de Kaposi. Muy frecuente en
pacientes enfermos de HIV, motivo el estudio de esta
enfermedad en forma amplia hasta el punto que en el
ano 1994, mediante biopsias de piel, se encontro la
presencia de algunos gérmenes que llevaron al Dr. Chang
por la técnica molecular al aislamiento de un virus que
estructural y genémicamente pertenece a la familia del
virus herpes y, aunque en un principio se pensé que podria
estar relacionado con el virus de Epstein-Barr,
posteriormente se reconocié como un nuevo virus que
ha sido llamado herpes tipo 8 y que se ha encontrado en
forma mas frecuente en los pacientes con SIDA que en
la poblacién en general (Figura 3). Cabe anotar que vi-
rus similares de la familia del herpes, inclusive este mismo
herpes 8, se han encontrado relacionados con otras
enfermedades neoplasicas, tales como el linfoma
intracavitario, la hiperplasia angiofolicular o enfermedad
de Castelman, la linfadenopatia angioinmunoblastica, y
linfomas cutaneos de células T (micosis fungoide), tanto
en pacientes enfermos de SIDA como en pacientes sanos,
lo cual demuestra la capacidad de producir proliferacion
tumoral de estos virus.® 4

Otras enfermedades neoplasicas relacionadas con
virus serian las producidas por virus del tipo Papova vi-
rus o Papiloma virus, los cuales se encuentran muy
frecuentemente en pacientes sanos o con enfermedades
debilitantes, produciendo verrugas vulgares, papilomas

Fig. 3 S. Kaposi - Herpes 8
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linguales, condilomas o verrugas
planas, entre otras. En los ultimos
anos se han encontrado multiples
relaciones entre estos agentes y la
presencia de cancer, hasta el punto que
hoy en dia se habla de algunos de
éstos como virus francamente
oncogénicos. Enfermedades tales
como la epidermodisplasia verru-
ciforme, la papilomatosis oral florida,
la papilomatosis laringea, el cancer de
cuello uterino, el carcinoma anogenital,
entidades todas de caracteristicas
malignas, estan relacionadas con el
virus Papova. Con las técnicas de
biologia molecular se ha encontrado
que en forma muy temprana el
microorganismo ingresa al nucleo
celular, donde el genoma viral se inte-
gra con los acidos nucléicos del
individuo perdiendo la inhibicién de
algunos genes virales, y una vez liberados, interfieren
con el ciclo celular especialmente con la accion de
antioncdégenos como la proteina p53 o con el gen de re-
tinoblastoma, que como se sabe son proteinas inhibitorias
de la proliferaciéon celular.™

SIDA Y ENFERMEDAD CUTANEA

Son numerosas las manifestaciones cutaneas que se
conocen relacionadas con el virus del SIDA, en forma
especial las enfermedades propiamente infecciosas a las
que da lugar este cuadro, tales como herpes simple,
molusco contagioso, micosis superficiales como las tinas
o candidosis, pitiriasis versicolor y piedras; micosis
profundas como sindrome de candidosis mucocutanea
croénica, criptococosis, hitoplasmosis y aspergilosos en-
tre otros, o enfermedades bacterianas como furunculo-
sis, foliculitis decalvantes, etc. Al mismo tiempo, son
muchas las enfermedades no infecciosas que se
encuentran en estos pacientes y en los cuales juega un
papel muy importante la inmunodeficiencia de estos
enfermos, asi como también la influencia del virus en la
proliferacion celular y en algunas reacciones de
hipersensibilidad.?#
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ANGIOMATOSIS BACILAR

Fue descrita en 1983 en un paciente con SIDA que
presentaba nodulos subcutaneos, fiebre, y que en la
biopsia revel6 nodulos con tejido de granulacién y la
presencia de algunos organelos luego reconocidos como
bacterias por medio de la coloracion de Warthin-Starry.
Posteriormente, en 1987, se describieron nuevos
pacientes similares y fue descrito el germen productor
de este cuadro que pertenece a la familia de la Bartonella,
se conoce con el nombre de Rochalimacea Henselae y
esta relacionada con la enfermedad por «arafiazo de
gato». Clinicamente se caracteriza por lesiones cutaneas
y subcutaneas, las primeras unicas o multiples que
pueden llegar a 1000 y son papulas eritematosas,
violaceas o nodulos que pueden ser pedunculados y con
un «cuello», muy similar al granuloma telangiectasico.
Las formas subcutaneas son nodulos rojizos que se
pueden confundir con dermatofibromas y hay lesiones
sistémicas en corazon, orofaringe, lengua, laringe,
bronquios, pulmén, diafragma, estémago, intestino
delgado, ganglios linfaticos, higado, tracto biliar, bazo,
rindn, glandulas adrenales, peritoneo y huesos. Todas
estas lesiones se caracterizan por una marcada
proliferacion de vasos sanguineos y una neoformacion
de los mismos, que dan lugar a las lesiones clinicas. Si
bien en todas las formas clinicas se encuentra el germen
responsable, ain no se sabe como éste es capaz de
producir esa proliferacion vascular tan importante.s

PSORIASIS, DERMATITIS SEBORREICA,
ENFERMEDAD DE REITER Y OTRAS
ASOCIADAS

Es muy comun el conocimiento que existe respecto a
la presencia de psoriasis en todas sus formas, incluyendo
artritis en pacientes con SIDA, lo mismo que dermatitis
seborréica, situaciones que se consideran en muchos
casos premonitorias de la enfermedad en pacientes de
riesgo. Ultimamente se han descrito muchos pacientes
con sindrome de Reiter. Sibien se sabe que la condicion
de inmunodeficiencia a que estan sometidos los pacientes
genera la presencia de gérmenes como estreptococos,
estafilococos, clamidias, shigellas, yersinias, pitirosporum
ovale, etc., que comunmente se han encontrado en
pacientes no enfermos de SIDA pero si con estas
patologias cutaneas, aunno se sabe muy bien como éstas
y el virus de HIV son capaces de producir la enfermedad.
Se sabe si que la transcriptasa del virus HIV se ha
documentado en pacientes con psoriasis y que esta
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relacionada con la proliferacion celular, asi como también
se sabe de la capacidad de la Zidovudina como inhibidor
de la proliferacion celular, motivo por el cual se ha usado
en pacientes psoriaticos sin SIDA, con excelente
respuesta al tratamiento. Otra razén que podria estar
relacionada con los trastormos inmunolégicos y su
relacién con la psoriasis, la dermatitis seborréica y el
Reiter, es que estos pacientes tienen un bajo conteo de
linfocitos CD4, hallazgo compartido con el SIDA. Hay
también relacion del HIV con antigenos de clase 1, con
estimulacion de células de Langerhans y con la funcion
de ILI, 6 y 8, también incluidas en la patogénesis de estas
enfermedades proliferativas.®

FOLICULITIS EOSINOFILICA

La foliculitis eosinofilica es una entidad frecuente en
pacientes con SIDA y tiene como criterios diagnodsticos:
papulas o placas urticarianas foliculares en cuello,
cabeza, tronco y brazos, intenso prurito, curso cronico,
histolégicamente inflamacion folicular con eosindfilos en
forma predominante, linfocitos e histiocitos, sin presencia
de bacterias o dermatofitos, espongiosis folicular,
abscesos eosinofilicos afectando los foliculos, HIV
positivo, cultivos negativos, eosinofilia periférica,
elevacion de IgE, y conteo <200 células CD4. Este
cuadro, descrito inicialmente por Ofuji, si bien se ha
reportado ocasionalmente en pacientes no enfermos de
SIDA, es practicamente exclusivo de estos pacientes y
en la que no se ha podido aislar ningun germen casual.
Lo unico que se encuentra es una respuesta inmune Th2
aberrante, como consecuencia de un proceso inflamatorio
folicular.”

VASCULITIS

Son numerosas las vasculitis asociadas con bacterias
0 virus que tienen su manifestacion mas importante en
la piel, la mayoria de las veces con manifestaciones del
tipo de las purpuras que pueden ser planas o las llamadas
«purpuras palpables», consistentes en elementos
papulosos, violaceos, con frecuencia tienen costras
necroéticas en la cuspide de las papulas o descamacion
superficial en collarete alrededor de las mismas en los
casos mas cronicos. De estas manifestaciones las mas
corrientes serian la poliarteritis nodosa, relacionada con
el virus de la hepatitis B, la crioglobulinemia mixta con la
hepatitis C, la puarpura de Henoch-Schoenlein con el
estreptococo, la purpura fulminans con estreptococo,
estafilococo, meningococo, las vasculitis sépticas con
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pseudomona, estafilococo, las vasculitis nodulares con
bacilo de TBC, el fendmeno de Lucio con el bacilo de la
lepra vy, finalmente, aunque no siempre se caracteriza
por vasculitis, puesto que puede ser un fenédmeno de
hipersensibilidad retardada, habria que nombrar el
eritema multiforme relacionado con el virus del herpes
simple, estreptococo y mycoplasma. Todos estos cuadros
poseen fendmenos de autoinmunidad que son producidos
por gérmenes, los cuales son capaces de generar
complejos inmunes circulantes o respuestas citotoxicas
a partir del sistema de complemento o respuestas de
hipersensibilidad retardada, como parte de la respuesta
microorganismo-huésped, y seria un ejemplo mas de la
circunstancia en que si bien el gérmen es el responsable
de la respuesta inflamatoria no lo es de la respuesta
clinica en forma directa. Otra situacion similar podria
ocurrir con la Enfermedad de Behcet® y con el lupus
eritematoso sistémico, los cuales se han asociado con
streptococos pyogenes, fecalis, sanguis y salivadum y
M. Tuberculosis, virus del herpes simple, virus de Epstein-
Barr y VIH, en las que se podria hablar de una alteracion
de los linfocitos T ayudadores frente a la respuesta
infecciosa permanente, aunque algunos autores han
dicho més bien que se trata de alteraciones en las células
asesinas naturales o en anomalias de las Células B.
También podria relacionarse con la sintesis de una fa-
milia de polipéptidos llamada proteinas de shock térmico,
las cuales se producen en células sometidas a estrés,
como elevacién de la temperatura, activacion de
linfoquinas e infecciones. Dentro de estas proteinas hay
una especial de 65kD que esta muy estimulada en estas
condiciones, especialmente cuando los gérmenes tienen
antigenos que se pueden homologar a estas proteinas.
Esta sensibilizacion produciria la expansion de un clon
autorreactivo que tendria actividad cruzada con la
proteina mitocondrial humana PI, lo cual, a su vez,
explicaria por qué estos pacientes tienen un aumento
importante de las células T, las cuales responden en forma
marcada a estas proteinas especialmente. en su fraccion
gamma-delta. En estos pacientes también se observa
neutrofilia importante, que explicaria el papel celular
frente a estas infecciones y la presencia de interleuquina
8 y de factor estimulante de colonias granulocito-
macréfago.'91°

SUPERANTIGENOS

Los superantigenos son un grupo de proteinas
derivadas de microorganismos, que tienen la capacidad
de estimular divisiones de linfocitos T y secreciones de
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citoquinas. E! numero de células T que puede ser
estimulada por los superantigenos es ocho veces mayor
que la que puede ser estimulada por una reaccion inmune
comun y corriente, y no requiere una sensibilizacion del
huésped previamente. Estas respuestas pueden ser
condicionadas por una serie de «armas» del ser humano
y pueden ser responsables de ciertas respuestas clinicas
tales como las interleuquinas y el factor de necrosis tu-
moral que producirian cuadros febriles, mialgias y
artralgias o, a veces, de cuadros indistinguibles de una
sepsis sin que haya un gérmen implicado. Los
superantigenos son capaces de localizar infecciones
mediante la activacion del sistema fagocitico,
produciendo radicales libres de oxigeno o degradando
enzimas que son productoras, todas ellas, de lesiones
inflamatorias en el ser humano sin que los germenes
sean responsables directos. Los superantigenos también
se relacionan con los cambios de respuesta de parte de
células T, ya que pueden «distorsionar» los receptores
de estas células. El estafilococo es el germen al que se
le han identificado con mayor frecuencia la presencia de
estos superantigenos.® 12

A partir de este conocimiento se han entendido las
respuestas de algunas entidades tales como el sindrome
de shock toxico estafilococcico, el sindrome esta-
filococcico de piel escaldada, la psoriasis pustulosa, la
enfermedad de Kawasaki, algunas formas de dermatitis
atopica y ultimamente se han implicado en la muerte
celular programa o apoptosis.® 1% 12

BORRELIOSIS: ESCLERODERMIA, FASCEITIS
EOSINOFILICA, ENFERMEDAD DE LYME

La Borrelia Burgdorferi es un germen transmitido por
picaduras de insecto; primariamente es una zoonosis en
la cual los mamiferos serian unos huéspedes sanos y la
garrapata del género de los ixodes seria el transmisor de
este germen al ser humano. La borrelia se ha descrito
en los EEUU como la responsable de la enfermedad de
Lyme, muy rara en nuestro medio, la cual se caracteriza
por un cuadro clinico de diferentes caracteristicas y con
diferentes estadios, y se ha convertido en ese pais en
otra de las entidades en las cuales una picadura de
garrapata genera enfermedades muy severas y con una
serie de manifestaciones que no se pueden atribuir
solamente a la bacteria sino también al huésped y su
respuesta inmune, como sucede con la fiebre de las
montafias Rocosas producida por Ricketsias, la Babe-
siosis producida por un protozoario o la Ehrliquiosis
granulocitica humana producida por una bacteria.
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La enfermedad de Lyme se caracteriza por estadios
conocidos como estado 1, en el que se encuentra un
eritema migratorio en la piel, linfadenopatias regionales
y sintomas constitucionales muy esporadicos; un estado
2 en el que aparecen en piel lesiones anulares, rash mala,
eritema o urticaria difusa, lesiones evanescentes o
linfocitoma cutis, artralgias migratorias, mialgias, ataques
de artritis, o miositis, osteomelitis y paniculitis, meningi-
tis, neuritis, paralisis de Bell, radiculoneuritis, corea,
encefalitis, linfadenopaia regional, esplenomegalia, peri-
carditis, bloqueos AV, conjuntivitis, iritis, hepatitis, tos,
hematuria, orquitis, malestar general severo y un estado
3 caracterizado por acrodermatitis cronica atrofiante,
simular esclerodermia, artritis, entesopatias periféricas,
periostitis, subluxaciones, encefalomielitis cronica,
paraparesia espastica, desordenes mentales organicos,
demencia, queratitis y fatiga.

La Borrelia Burgdorferi desde el afio 1985 se ha
encontrado relacionada con la esclerodermia en pacientes
que viven en areas endémicas o que han tenido picaduras
de garrapata, y en pacientes que no viven en areas
endémicas no se ha encontrado aun evidencia
relacionada con estas dos situaciones. También se ha
visto que el tratamiento con antibitticos , ante los cuales
es sensible la borrelia, como las penicilinas, doxiciclinas,
eritromicina, entre otras, han demostrado producir una
respuesta adecuada en los pacientes con esclerodermia
en forma de morfea, esclerosis sistémica, morfea lineal
y morfea ampollosa, lo cual apoyaria el papel de este
germen en la patogenia de esta enfermedad aun de
origenes desconocidos. 314

DERMATITIS SEBORREICA

La dermatitis seborréica es una entidad bastante
frecuente en el mundo entero y que se caracteriza por
diferentes manifestaciones en piel cabelluda, pliegues
interciliares, regiones retroauriculares y zona
mediotoraxica anterior y posterior, dadas por lesiones
eritematoescamosas, superficiales y con unas escamas
superficiales muy caracteristicas. Esta enfermedad poco
estudiada, a pesar de lo frecuente, se ha relacionado con
la presencia de Pitirosporum Ovale, una forma del hongo
Malazesia furfur, en su patogénesis. Es asi como se han
descrito antigenos contra este microorganismo, la
presencia del mismo en algunas escamas y la magnifica
respuesta en muchos casos a |a terapia con antimicoticos
para los que el pitirosporum es sensible. Si bien el papel
por el cual este germen induce la respuesta inflamatoria

<b213

y la descamacion aun no son perfectamente claras, se
debe tener en cuenta como otra evidencia de la accién
de microorganismos en la formacion de enfermedades
clasicamente no infecciosas.

HEPATITIS C

El virus de la hepatitis C es una causa primaria muy
importante de hepatitis asociada con transfusiones, y
puede afectar a personas adictas a drogas inyectadas,
pacientes o&rgano-transplantados, pacientes en
hemodidlisis y a personal médico. Es asi cdmo en
pruebas rutinarias de laboratorio se pueden encontrar
personas asintomaticas con anticuerpos contra hepatitis
C, asi como también se sabe que el 50% de los afectos
de la enfermedad termina en hepatitis crénica y el 20%
evoluciona a cirrosis biliar o a hepatocarcinoma. Como
se sabe, es producida por un virus RNA que penetra por
via parenteral y produce malestar general, fatiga, fiebre
e ictericia, con deterioro rapido del estado general del
paciente. La enfermedad se puede diagnosticar con
examenes seroldgicos especificos de este virus y por
métodos de ELISA, RIBA y/o por la observacion del vi-
rus mediante reaccion de PCR. Ultimamente se han
encontrado en la piel numerosos cuadros que se han
relacionado con la presencia de este virus y en los cuales
las serologias positivas hacia esta enfermedad pueden
llegar hasta el 80% de los casos. Prurito sinemateria,
porfiria cutanea tarda, vasculitis, crioglobulinemia,
lesiones en glandulas salivares tipo sialoadenitis
linfocitica, enfermedad de Sjogren, sindrome sicca con
anti-Ro o anti-La positivos, asi como también liquen plano
asociado, a su vez, con otras formas de hepatitis viral A,
B, no B no A y con otras enfermedades hepaticas asi
como también con neoplasias; poliarteritis nodosa, urti-
caria, eritema nodoso y eritema multiforme. En todas
éstas el papel del virus esta aun sin aclarar, y lo que se
dice es que todas pueden llegar a tener laboratorios
positivos para hepatitis C."8 17

OTRAS ENFERMEDADES RELACIONADAS

En los ultimos afios se han descrito nuevas entidades
en las cuales el papel de los microorganismos es
relevante en su patogénesis, y es asi como hay
descripciones del virus Herpes 7'7'® y la Pitiriasis Rosada
(Figura 4) de Gibert, la pitiriasis liquenoide aguda de
Mucha-Habermann y virus herpes, la papulosis
linfomatoide y el virus de Epstein-Barr, eritema nodoso y
el estreptococo o la TBC, el pioderma gangrenoso y la
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pseudomona, la rosacea y antigenos del Helycobacter
pylori. También habra que mencionar la respuesta
inflamatoria inducida por el Propionebacterium acne y el
acné, la generacion de factor de necrosis tumoral por
antigenos del Micobacterium leprae en la reaccion
leprotica y muchas otras."

Todo lo aqui descrito, mas la relacion de gérmenes
con enfermedades de otros sistemas diferentes a la piel,
tales como la enfermedad de Crohn y micobacterias, la
paraparesia tropical y virus linfotropico tipo 1, la paralisis
de Bell y la Borrelia, la fiebre hemorragica con nefropatia
y los Hantavirus, el sindrome hemolitico urémico y la E.
Coli, la diabetes mellitus insulino-dependiente y enterovi-
rus, arteriosclerosis coronaria y citomegalovirus o
Clamidia, por no nombrar sino unos cuantos, llevaria a
reflexionar sobre el futuro conocimiento de la biologia
molecular y los gérmenes, hasta preguntarse como el
Dr. Bennett Lorber «¢Son todas las enfermedades
infecciosas ?».2

SUMMARY

Some dermatologic diseases have been associated
with infectious microorganisms. this paper reviews some
of these entities.

Figura 4
Pitiriasis Rosada
Herpes Virus
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Tratamiento del Pénfigo basado
en una clasificacion Clinica,

Histologica y Serologica

Ana Maria Salazar
Michel Faizal

RESUMEN

Problema: E| tratamiento actual del pénfigo se basa
principalmente en la administracién de corticoides e
inmunosupresores; sin embargo, los esquemas de
tratamiento son dispersos y poco claros . Nuestro
propdésito fue clasificar la enfermedad basados en criterios
clinicos, histoldgicos y serolégicos.

Métodos: Revision de las historias clinicas de los
pacientes con diagnostico de pénfigo, en el Hospital San
Juan de Dios de Bogota, durante el periodo de 1982 a
1993.

Resultados: Encontramos 18 pacientes entre los 20
y 40 afos. La frecuencia fue P. Vulgar 55% , folidceo
22%, Vegetante y eritematoso 11,5%, todos los pacientes
habian sido tratados con corticoides o0 inmunosupresores
en esquemas poco claros y dispersos.

Conclusiones: Proponemos una clasificacion
correspondiente a la severidad de la enfermedad en leve,
moderada y severa, teniendo como pautas la extension
del compromiso cutaneo, localizaciéon de la ampolla ,
inmunofluorescencia directa e indirecta, y los esquemas
de tratamiento correspondientes a dicha clasificacion.

Palabras clave: Pénfigo, Tratamiento, Clasificacion.

INTRODUCCION

El pénfigo es una enfermedad vesiculo-ampollosa,
autoinmune, con posible susceptibilidad genética

caracterizada por la formacion de autoanticuerpos con
activacion del complemento, dirigidos contra antigenos
polipeptidicos de los desmosomas y hemidesmosomas
de las uniones intercelulares mucosas y epidérmicas, que
llevan a la pérdida de la adhesion celular (acantolisis).’

El pénfigo puede ser clasificado dependiendo del nivel
de la formacién de la ampolla o separacion epidérmica.
Pénfigo superficial conformado por una ampolla
subcérnea;, ejemplo, Pénfigo folidceo eritematoso,
Pénfigo profundo cuyo nivel de formacion de la ampolla
es intraepidérmica, ejemplo: Pénfigo Vulgar, vegetante,
pénfigo IGA, pénfigo paraneoplasico. 27

Las distintas variedades poseen caracteristicas
clinicas, histolégicas e inmunofenotipicas. Desde el punto
de vista clinico, las ampollas son tensas y el compromiso
de la mucosa oral, especialmente, es frecuente en el
pénfigo profundo, mientras que en la forma superficial la
ruptura de la ampolla es precoz predominando la
exfoliacion y el compromiso de mucosas es poco
frecuente. '3
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Los anticuerpos IgG, My A estan dirigidos contra
antigenos protéicos de los desmosomas, constituyente
normal de la epidermis, determinando antigenos
especificos en las diferentes variedades: Pénfigo Vulgar
130 KD, Foliaceo 160 KD, Pénfigo IgA 120 KD, Péfigo
paraneoplasico 250, 230, 210,190 KD. 4 &

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
con diagnédstico de Pénfigo, vistos en el Hospital San
Juan de Dios de Bogota durante el periodo comprendido
entre enero de 1982 a diciembre de 1993.

Se encontraron en total 58 numeros de historias
clinicas pertenecientes a pacientes a quienes se les realizé
el diagnéstico de Pénfigo.

Al realizar la busqueda, no se encontraron en archivo
11 historias clinicas; de las 47 historias clinicas restantes
se encontré que 12 tenian un diagndstico diferente
(alteracion en la rotulacion), para un total de 34 historias
clinicas con diagndstico de pénfigo. De las 34 historias
clinicas con dicho diagnostico, correspondian a 18
pacientes que habian reingresado en mas de una ocasion
por el mismo diagndstico y, por lo tanto, habian sido
registrados en diferentes oportunidades.

En total se encontraron 18 historias clinicas de
pacientes que cumplian los requisitos y datos completos
para realizar el estudio.

RESULTADOS

Se analizan a continuacion los datos obtenidos de
los pacientes con diagnostico de Pénfigo confirmado por
el estudio histopatologico. Considerandose las cuatro
variables de la enfermedad (Pénfigo vulgar, vegetante,
foliaceo y eritematoso) se analizaron las siguientes vari-
ables:

1. Edad, sexo y tipo de Pénfigo (Tabla 1).
Haciendo la salvedad que el Hospital San Juan de
Dios unicamente admite adultos, se analizaron los
siguientes datos:
a) Incidencia (Tabla 2).
b) Distribucién (Tabla 3) .
c) Género vy tipo de Pénfigo (Tabla 3).

2. Procedencia de los pacientes y variedad
clinica de Pénfigo.

o

Antecedentes familiares de la misma enfermedad
en un solo paciente (No. 4), dos hermanos y un tio.
Enfermedades asociadas (Tabla 4 ).

Episodios anteriores (Tabla 5).

Causas de reingreso.

Tratamiento instaurado (Tabla 6).

Complicaciones del tratamiento: del total de 17
pacientes que recibieron tratamiento con corticoides,
presentaron complicaciones infecciosas, gastro-
intestinales,  psiquiatricas y  endocrinas
(Tabla 11).

QN ) o

Se identificaron 18 pacientes con diagnostico de
pénfigo durante el periodo del estudio comprendido en-
tre enero de 1982 y diciembre de 1993, encontrandose
los siguientes datos:

Los pacientes presentaron edades Iimites
comprendidas entre los 13 y 65 anos, con predominio
de edades entre los 20 a 40 afos, para un promedio de
edad de 30 afos.

De los 10 pacientes con diagnostico de penfigo vul-
gar, se encontraron 7 mujeres y 3 hombres; 3 mujeres y
1 hombre en los casos de pénfigo foliaceo y 1 mujer por
1 hombre en los casos de pénfigo vegetante vy
eritematoso, respectivamente, para un total de 12 mujeres
y 6 hombres, con una relacion de 2:1 mujer: hombre.

De acuerdo con los cuatro tipos de pénfigo, se
encontraron 10 pacientes (55%) con diagnostico de
Pénfigo Vulgar, 4 pacientes con Pénfigo Foliaceo (22%)
y en igual proporcion para el Pénfigo Vegetante
Eritematoso con 2 pacientes cada uno.

Se encontraron 13 pacientes (72%) procedentes de
Bogota, 9 de ellos con diagndstico de Pénfigo Vulgar , 2
con Pénfigo Vegetante y 1 con Pénfigo Eritematoso,
procedentes de areas rurales del pais 5 pacientes (28
%), de estos 3 pacientes con diagndstico de Pénfigo
Foliaceo y 1 con diagndstico de Pénfigo Eritematoso.

Solamente se encontrd un caso (paciente N2. 4) con
antecedentes de familiares afectados por la enfermedad
(un tio y dos hermanos), y asociacion con otras
enfermedades en 4 pacientes, dentro de las que se
incluyeron: Hipotiroidismo (paciente N2. 2), Diabetes. De
los 17 pacientes que recibieron tratamiento con
corticoide, 16 presentaron complicaciones (94%) de
origen infeccioso bacteriano: 8 pacientes: 5 pacientes
(29%) en piel y 3 (18%) en sistemas 6seo, senos
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paranasales e infeccion generalizada. De origen
candidiasico 5 pacientes (29%).

Se presentaron otras complicaciones como sangrado
gastrointestinal en 2 pacientes (12%), cambios
psiquiatricos /alteraciéon de conducta e irritabilidad),
obstruccion arteral e hirsutismo en 1 paciente
respectivamente.

Se revisaron 70 placas del archivo de anatomia
patolégica correspondientes a 31 pacientes; de éstos se
encontraron las historias clinicas de 18 y correlacion entre
el diagnostico clinico y anatomopatolégico en el 84 %.

DISCUSION

En las historias clinicas analizadas pertenecientes a
pacientes con diagndstico de pénfigo, se observo
predominio de esta afeccion en el sexo femenino con
discreta diferencia en cuanto a la distribucion por edades;
encontrandose mayor incidencia entre los de 20 a 40
afnos, a diferencia de lo observado en la literatura mundial
que habla de un predominio entre los 40 y 60 anos.

El tipo de pénfigo mas frecuente fue Vulgar (55%)
seguido por el Pénfigo Foliaceo (22%), Pénfigo Vegetante
y Eritematoso (11%) respectivamente.

La estadistica mundial habla de una frecuencia mayor
para el Pénfigo Vulgar en un 80%2 y de un 1-2 % para el
Pénfigo Vegetante, observandose en nuestra muestra una
frecuencia mas alta para este Ultimo tipo de pénfigo.

De los 18 pacientes, 13 procedian de Bogota (72%)
y 5 de areas rurales (28%).

El diagndstico mas frecuente en los pacientes
procedentes de Bogota fue el de Pénfigo Vulgar (69%)
seguido por Pénfigo Vegetante (15%) y Foliaceo y
Eritematoso (7.7%) respectivamente.

Entre los pacientes procedentes de areas rurales del
pais, el diagnostico mas frecuente fue el de Pénfigo
Folidceo (75%).

Han sido muy escasos los reportes de pénfigo en
nuestro pais; sin embargo, en un estudio realizado por la
Universidad de Antioquia durante los afios 1982 y 1986,
exclusivamente para Pénfigo Folidceo, se encontré que
todos los pacientes de ese estudio procedian de El Bagre
y Nechi, areas mineras de Antioquia.’
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De los 4 pacientes de nuestro estudio con diagndstico
de Pénfigo Foliaceo, 1 de los pacientes procedia de la
zona de El Bagre (Antioquia).

Se encontré antecedente familiar de la enfermedad
en un solo paciente. La literatura no es clara en concluir
si existe 0 no asociacion familiar.?

En el paciente con antecedentes de ingesta de AINES,
el diagndstico realizado fue el de Pénfigo Eritematoso,
aunque segun la literatura la lesion inducida por drogas
mas frecuente es la de Pénfigo Folidceo.®

En relacion con los pacientes que referian episodios
anteriores, observamos una proporcion igual de pacientes
(17%) con diagndstico de Pénfigo Vulgar y Foliaceo, y
una proporcioén similar (13%) para los Pénfigos Vegetante
y Eritematoso.

En la revision hecha observamos gran diversidad de
manejos terapéuticos en estos pacientes: en el 94 % de
los mismos se instaurd tratamiento con corticoide desde
su inicio. Cuando se utilizaron dosis crecientes para
controlar la enfermedad, observamos una recaida en el
56 y control de la enfermedad en el 44%, mientras que
cuando se utilizaron dosis decrecientes se controlaron el
63% Yy se presento recaida en el 38%.

Llama la atencion el porcentaje de recaidas
cuando se utilizaron dosis crecientes del corticoide
y, a su vez, el porcentaje mayor de enfermedad
controlada en los pacientes que recibieron dosis
decrecientes de corticoide, lo cual coincide con la literatura
mundial. 2

La utilizaciéon de drogas citostaticas en los 3 pacientes
obedeci6 a la dificultad en controlar la enfermedad aun
con dosis crecientes de corticoides y a la aparicion de
efectos secundarios.

El recurso terapéutico de la plasmaféresis se utilizd
en una paciente, en quien no fue posible controlar su
enfermedad con corticoide ni drogas citostaticas.

Las complicaciones de los tratamientos instaurados
se debieron a los efectos secundarios de los corticoides
a altas dosis y por periodos prolongados de tiempo.

El 67% de los pacientes recibio antibioticos sistémicos
por la presencia de infecciones en piel y otros 6rganos,
producidas por la inmunosupresion generada por el
corticoide.
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Se revisaron 70 placas histolégicas del archivo de
patologia de pacientes con diagndstico de Pénfigo,
encontrandose una muy buena correlacion entre el
diagnostico clinico y el diagndstico por anatomia
patologica (84%).

Tomando en cuenta el registro de pacientes nuevos
con esta enfermedad durante los ultimos 4 afos, se
encuentra una frecuencia de 3 pacientes nuevos por afo.

Observamos que no existen pautas claras de manejo
(uso de los corticoides) para esta enfermedad, en nuestro
hospital y en la literatura mundial* 2, se encuentra gran
diversidad de esquemas para el manejo de esta patologia,
por lo cual se sugiere realizar un trabajo prospectivo con
un esquema definitivo de tratamiento, para asi poder
evaluar la efectividad del mismo.

CONCLUSIONES

Observamos que no se siguié una misma linea de
conducta para el tratamiento de esta enfermedad en los
10 anos revisados. Por esta razéon se sugiere a
continuaciéon unas pautas de manejo para que
eventualmente sean utilizadas para un estudio
prospectivo, modificando criterios clinicos, de diagndstico
y tratamiento.

Una vez el paciente ingresa al servicio de Urgencias

o de Dermatologia, se buscara la confirmacion del

diagndstico e inicio de la terapia, teniendo en cuenta los

siguientes pasos:

1. Realizar una adecuada historia clinica y anamnesis,
que incluya los siguientes datos: edad, sexo, raza,
ocupacion, motivo de consulta, tiempo de evolucion,
namero de episodios anteriores, tipo de tratamiento
instaurado en esas ocasiones y duracion del mismo.

Antecedentes familiares y personales de la misma
enfermedad, tratamiento instaurado en esas
ocasiones y episodios de remision; medicamentos
que esta ingiriendo en la actualidad, que podrian
desencadenar el episodio; existencia o no de
enfermedad neoplasica concomitante, antecedentes
de otras enfermedades que podrian considerarse
contraindicaciones para el tratamiento a seguir.

2. Examen fisico completo que incluya peso y porcentaje
de compromiso corporal (30, 60, 90%) para
clasificarlo en compromiso leve, moderado, severo.
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3. Confirmar diagnéstico:
- Toma de muestra perilesional para inmunofluo-
rescencia directa.
- Toma de muestra lesional para estudio anatomo-
patolégico con hematoxilina-eosina.
- Suero para inmunofuorescencia indirecta.

4. Descartar infeccion concomitante:
Basados en la clinica y el laboratorio, en el cual se
debe incluir toma de rayos X de térax, PPD, HIV (si
hay factores de riesgo), toma de hemocultivos y
coprocultivos si se considera necesario.

5. Toma de examenes de laboratorio:
Para ello se haran los examenes de rutina y los
pertinentes segun la droga con la cual se instaurara
el tratamiento.

6. Hospitalizar el paciente de acuerdo con:
- Tipo de pénfigo.
- Extension de las lesiones.
- Tasa de progresion de la enfermedad.
- Enfermedad asociada que requiera manejo
especializado.
- Tipo de terapia a instaurar.

En pacientes ambulatorios se seguiran las pautas
anteriores, con recomendaciones en cuanto a los
cuidados locales y esquema de manejo que veremos a
continuacion.

En pacientes que seran hospitalizados, ademas de
lo anterior se sugiere:

- Valoracién odontolégica en caso de compromiso bucal.
Se haran enjuagues, 3-4 veces dia, con cloruro de
belzalconio.

- Valoracién oftalmologica en caso de compromiso ocular.

CLASIFICACION
Para ello tendremos en cuenta :
I. Tipo de pénfigo
1. Superficial
a. Peénfigo foliaceo.
b. Pénfigo eritematoso.
2. Profundo
a. Pénfigo vulgar.
b. Pénfigo vegetante.
- Variante tipo Neuman.
- Variante tipo Hallopeau.
- Paraneoplasico.
- IgA.
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Il. Compromiso de las lesiones.
1. Compromiso de piel.
2. Compromiso de mucosas.

lll. Extension de las lesiones.
Teniendo en cuenta el porcentaje de area compro-
metida de acuerdo con la regla de los “nueves”
utilizada en quemados.

Compromiso: Leve < 30 - <60 %
Moderado > 60 - <90 %
Severo >90 %

IV. De acuerdo con los hallazgos de inmunofluorescencia:

1. INF Directa: Depésitos de IgA
Depositos de IgG
2. INF Indirecta

Ademas, se tendran en cuenta las siguientes variables:

- Episodios anteriores y tratamiento recibido.
- Contraindicaciones.
- Interacciones medicamentosas.

De acuerdo con lo anterior se podra clasificar la
enfermedad en :
LEVE: Pénfigo superficial
Compromiso de piel
Extension entre 30 % - <60 %
INF Directa IgA - IgG
INF Indirecta: Positiva.

MODERADA: Pénfigo superficial o profundo
Compromiso de piel y /o mucosas
Extension de 60 % <90 5
INF Directa IgA - IgG
INF Indirecta: Positiva.

SEVERO:  Pénfigo profundo

Compromiso de piel y mucosas

Extension de >90 %

INF Dta IgA - IgG

INF Indirecta: Positiva.

<b 219

INSTAURACION DEL TRATAMIENTO

PACIENTES CON ENFERMEDAD LEVE
1. Corticoide tdpicos de alta potencia
2. Corticoides sistémicos

Prednisona. Dosis: 3mg/kg/dia, incrementando cada dos
semanas hasta lograr el control de la enfermedad .Una
vez controlada, se mantendra la dosis por 4 semanas,
seguida por disminucion en un 50% cada dos semanas
hasta obtener las dosis requeridas de mantenimiento,
con desaparicion de las ampollas y sin nuevas lesiones.

3. Nicotinamida .
Especialmente para aquellos pacientes ancianos.

4. Metotrexate.

Una vez descartadas contraindicaciones, se pueden
utilizar dosis de 2.5 a 5 mg semanales, con incremento
gradual de 2.5 mg cada semana. La dosis total no
debe exceder de 30 mg por semana. Importante la
vigilancia al desarrollo de infecciones.

5. Azatioprina .

Utilizado como monoterapia o en combinaciéon con
corticoides, permite la disminucién de las dosis del
corticoide.

Dosis oral inicial : 1 mg/ kg / dia puede aumentarse
0.5 mg/kg/ dia después de 6 a 8 semanas; si no se
observa toxicidad o si no hay respuesta terapéutica con
esta dosis, hasta un maximo de 3 mg/kg/dia. Dividir la
dosis ayuda a prevenir los efectos secundarios.

6. Ciclofosfamida.

Por via oral dosis de 7 mg /kg cada 12 horas .

Por via endovenosa de 5 mg/kg por 7 dias disminuyendo
a 4 mg/ kg, durante 2 semanas y sustituyendo por via
oral.

PACIENTES CON ENFERMEDAD MODERADA

1. Corticoide.

Metil prednisolona. Pulsos de 15-20 mg/kg por 3 dias.
Continuar dosis de corticoide oral a 2-3 mg/kg/dia.
Adicionar drogas citostaticas si hay indicacion,
disminuyendo dosis del corticoide, para evitar efectos
secundarios.
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2. - Ciclofosfamida o azatioprina.

Solos si hay contraindicacién al corticoide. Si se
administran con el corticoide, se debe iniciar el citostatico
a las dosis indicadas, los dos por un lapso de tiempo no
menor de 6 semanas, tiempo en el cual la droga
citostatica adquiere niveles. Si la enfermedad es
controlada, se empezara la disminucion del corticoide,
continuando a dosis plenas del citostatico.

PACIENTES CON ENFERMEDAD SEVERA

1. Plasmaféresis.

Tratamiento coadyuvante al uso del corticoide a altas
dosis junto con el citostatico, evitando el incremento de
los titulos de anticuerpos después de la finalizacion de
la plasmaféresis. Se realizaran recambios por un
volumen de 60 cc/kg por procedimiento durante 3 dias
consecutivos para un volumen total de 360 cc.

Se adicionara pulsos de ciclofosfamida 12 mg/kg
y prednisolona 20/kg , 3 bolos por 3 dias consecutivos.
Al finalizar el ciclo de plasmaféresis y pulsoterapia,
continuar con prednisolona 1mg/kg/dia y citostaticos en
la dosis sugerida para en enfermedad moderada hasta
lograr su control y posteriormente ir disminuyendo la
dosis segun lo recomendado en la enfermedad leve.

CUIDADOS DE ENFERMERIA Y MEDIDAS
GENERALES

1. Control de signos vitales cada 6 horas.

Curva térmica cada 4 horas.

Control de peso diario.

Limpieza con agua destilada de ojos y boca.
Utilizacion de sabanas desechables diariamente.
Cuidados especiales para la movilizacion de
pacientes severamente comprometido, por posibi-
lidades de esfacelacion como en el caso del Pénfigo

oA W

MANEJO DE LA INFECCION

Evitara el uso de antibioticos profilacticos.

En caso de infeccion, identificar el germen.

- Se realizara bacteriologico y cultivo de la lesion.

- Si se sospecha sobreinfeccién micotica, se realizara
KOH y cultivo.

SUMMARY

Our purpose was to classify the disease based on
clinical, histological, and serological criteria.

Methods: Review of medical charts during the pe-
riod of time between 1982 and 1993.

Results: We found 18 patients, between 20 and 40
years, with a slight tendency towards the female sex. The
case distribution was: 55% P. Vulgaris, 22% foliaceus,
11.5% vegetans, and immunosuppressants in diverse and
confusing regimens.

Conclusions: We propose an immunosuppressants
regime, according to the severity of the disease, which is
ciassified as mild, moderate and severe, based on pa-
rameters such as extension of the disease, location of
the bullae, direct and indirect immunofluorescence.

Key words: Pemphigus, treatment, classification.

Tabla No. 1
|NCIDENCIA DE LOS DIFERENTES TIPOS DE

PENnFiGo DE LA consuLta HSJD

Vulgar. NUMERO DE | PORCENTAJE
9 TIPO DE PENFIGO PACIENTES |DE INCIDENCIA
MEDIDAS LOCALES Pénfigo Vulgar 10 55 %
- Aplicacion de lociones a base de 6xido de zinc, Pénfigo Vegetante 2 1%
almidén y calamina.
- Aplicaciéon de gasa saturadas de acido carbdlico. Pénfigo 4 22 9%
- En pacientes con severa descamacion, usar perio-
Qcamen‘tel bgnos en Tlngs de ag’;ua' tibia, con el Pénfigo Eritematoso 2 1%
fin de minimizar la pérdida de liquidos y calor.
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Tabla No. 2
Distribucion por edad

Tabla No. 3
GRUPOS DE EDAD NUMERO DE Distribucion por sexo y
(ARos) PACIENTES Tipo de Pénfigo
sexo
10-19 2 TIPO DE PENFIGO .
Femen. Masc.

29-29 4

Pénfigo Vulgar 7 3
30-39 3

Pénfigo Vegetante 1 1
40-49 3

Pénfigo Foliaceo 3 1
50-59 3
>60 3 Pénfigo Eritematoso 1 1

Tabla No. 5
_Tabla No. 4 Frecuencia de recurrencias segun variedad del
Asociaciones con otras pénfigo.
enfermedades
PACIENTE NUMERO DE ALTERACION
EPI| | IADA
ALTERACION -
PACIENTE ASOCIADA No. 3 1 Pénfigo Vulgar
No. 4 3 Pénfigo Vulgar
No. 2 Hipotiroidismo No. 5 2 Pénfigo Vulgar
No.8 Diabetes Mellitus HTA No. 11 4 Pénfigo Foliaceo
No. 12 5 Pénfigo Foliaceo
No. 13 Diabetes Mellitus No. 14 3 Pénfigo Vegetante
No. 16 4 Pénfigo Eritematoso
No. 16 Poliartralgias Tto. AINES
No. 18 4 Pénfigo Foliaceo
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abla No. 6
erape d € pieadqd eqg d edad del Pe Qo0
TIPO PENFIGO | CORTICOIDE (ng)] ANTIBIOTICO OTROS
P. Folidceo 70-80-100 Penicilina - Diclox.§ Isoniazida
P. Vegetante
P. Vulgar 30 Dicloxacilina.
P. Vulgar Bolo Celestone Clindamicina
P. Vulgar 60-80-100-120 Prostafilina. Isoniazida
P. Vulgar 60-120 Prosta Amicac.
P. Vulgar 80 Penicilina.
P. Vulgar 70 TM. Sulfa. Metotrexate
P. Eritematoso 70
P. Vulgar 60-40
P. Foliaceo 60-40 Isoniaxida
P. Foliaceo 150 Prostafilina Ciclofosfa
Pasmaféresis
P. Vulgar 200-1600-80-10 TM. Sulfa Ciclofosfa
Isoniazida
P. Vegetante 150-200 TM. Sulfa Isoniacida
P. Vulgar 80-120
P. Eritematoso 80-100-120 Prostafliina Isoniacida
P. Foliaceo 40-20
P. Vulgar 60-180 Keflin Isoniacida
TM. Sulfa
Total pacientes tratados con corticoide: 17 (94%)
e —— —
————— —
RECAIDA CONTROL
Dosis crecientes
de Corticoide 5 Ptes (56%) 4 Ptes (44%)
Dosis decrecientes
de Corticoide 3 Ptes (38%) 5 Ptes (62%)

Tabla No.7.

Frecuencia de complicaciones en pacientes tratados con Pénfigo

Sobrelnfeccién bacteriana: 5 pacientes (29%)

Otras infi (sepsis, ielitis, 3 pacientes (17%)
sinusitis): 3 Pacientes (17%)

Candidiasis 5 pacientes (29%)

Sangrado gastrointestinal 2 pacientes (12%)

Psiquiatricas 1 pacientes (6%)

Hirsutismo 1 pacientes (6%)
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ABSTRACT

Background: The actual treatment of pemphigus is
based on corticosteroids and immunosuppressant drugs.
Anyhow the treatment regimens are diverse and unclear.
Our purpose was to classify the disease based on clini-
cal, histological and serological criteria.

Methods: Review of medical charts during the pe-
riod of time between 1982 and 1993.

Results: We found 18 patients , between 20 and 40
years, with a slight tendency towards the female sex.

The case distribution was: 55% P. vulgaris, 22%
foliaceus, 11,5% vegetans and erythematosus. All of the
patients received corticosteroids or immunosuppressants
in diverse and confusing regimens.

Conclusions: We propose an immunosuppressants
regime, according to the severity of the disease which is
classified as mild, moderate and severe, based on pa-
rameters such as extension of the disease, location of
the bullaes, direct and indirect immunofluorescence.

Key words: Pemphigus, Treatment, Classification.
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Casos Clinicos

Nevus Lipomatosus

Cutaneus Superficialis

José Fernando Ospina Alzate
Felipe Jaramillo Ayerbe

RESUMEN

El nevus lipomatosus cutaneous superficialis (NLCS)
es un desorden raro hamartomatoso, caracterizado por
la localizacion ectdpica de tejido adiposo en la dermis.
Desde 1921, cuando fue descrito por primera vez por
Hoffman y Zurhelle, s6lo 130 casos se han reportado en
la literatura. Presentamos el caso de una paciente
geriatrica que exhibia una gran masa ubicada en la piel
del abdomen, asintomatica, de 50 afos de evolucion,
con una apariencia clinica llamativa: multiples nodulos
blandos recordaban la configuraciéon de los giros y las
circunvoluciones cerebrales, separados por una clara
demarcacion central semejante a la cisura
interhemisférica encefalica. Se realizé una reseccion
quirdargica exitosa de la tumoracion.

Palabras clave: nevus, nevus lipomatoso.

INTRODUCCION

El nevus lipomatosus cutaneus superficialis (NLCS)
es una lesion infrecuente de origen desconocido,
caracterizada por la presencia de colecciones de tejido
adiposo maduro, situadas ectopicamente dentro de la
dermis."? Desde 1921, cuando fue descrito por vez
primera por Hoffman y Zurhelle, menos de 130 casos
han sido reportados.® Existen dos formas clinicas de
presentacion: la forma clasica o multiple, generalmente
presente desde el nacimiento, y la forma solitaria, que
surge en la vida adulta. Se han propuesto diversas teorias
para explicar su origen, pero existe acuerdo en que el
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Figura 1. Masa cutanea con aspecto cerebriforme

NLCS, como su nombre lo indica, representa una
anomalia hamartomatosa.* Ambos tipos son
asintomaticos, persisten estacionarios y su tratamiento
generalmente no es necesario.?

José Fernando Ospina Alzate MD, Residente Il afio
de Dermatologia, Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Caldas.

Felipe Jaramillo Ayerbe MD, Coordinador postgrado de
Dermatologia, Profesor asistente de dermatologia y
dermatopatologia, Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Caldas.

Correspondencia: Felipe Jaramillo A, calle 69 No. 28c-
55 (Apto 301c), Tel (Fax ) 0968-872395, E.Mail:
fiaramil @ emtelsa.multi.net.co, Manizales.



Volumen 7, Nimero 3, Noviembre de 1999

Nevus Lipomatosus Cutaneus Superficialis

HISTORIA CLINICA

Mujer de 83 anos, procedente del area urbana de
Quinchia (Risaralda), quien consulté por la presencia de
una masa asintomatica de 50 afnos de evolucion. La lesién
estaba localizada en la piel del abdomen, y se habia
iniciado por la confluencia de numerosas lesiones
papulares, de color piel, que progresivamente
aumentaron de tamano, hasta formar un tumor
voluminoso de aspecto cerebriforme. Al examen fisico
se apreciaba una gran masa cutanea de 13 x 14 cm,
ubicada en el hipogastrio, conformada por numerosos
nédulos pediculados, confluentes, de color piel, que le
conferian un aspecto cerebriforme; de consistencia
blanda, no dolorosa a la palpacion y la piel suprayacente
de aspecto normal (Figura 1). El resto del examen cutaneo
era normal. La paciente tenia antecedentes de
hipertension arterial, para lo cual recibia 80 mg de
verapamilo, dos veces por dia. Se realizd una biopsia
incisional que evidenci6 epidermis levemente
hiperqueratética, tapones cérneos y elongacion de las
crestas interpapilares; en la dermis se observaban
adipocitos maduros entremezclados con haces de
colageno dispuestos bien como células individuales o en
acumulos de variable tamano, que se extendian desde
la dermis papilar hasta la profundidad de la dermis re-
ticular, subyacente a la dermis; la proliferacion adipocitica
se disponia de manera confluente sin formacion de septos
(Figura 2). La paciente opt6 por la reseccion quirdrgica
que fue realizada sin complicaciones.

DISCUSION

El NLCS tiene dos tipos principales de presentacion:
una forma clasica o mdltiple y otra solitaria. En la forma
clasica, las lesiones pueden ser congénitas o se pueden
desarrollar en las primeras dos o tres décadas de la
vida."* Clinicamente se presentan como multiples
ndédulos blandos o papulas aplanadas agrupadas, no
dolorosas, de color piel o amarillentas, que coalescen
para formar placas. Tienden a ubicarse en un patron li-
neal o a lo largo de los pliegues cutaneos, y
ocasionalmente se distribuyen al azar. Los nodulos
pueden ser sésiles o pediculados y a menudo forman
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Fig.2. Histologia del Nevus Lipomatoso cutaneus

superficialis

placas o masas confluentes, con una superficie arrugada,
cerebriforme, verrucosa o con una textura que semeja la
piel de naranja. Se distribuyen preferencialmente en los
gluteos, la region lumbar, las caderas y los muslos;
ocasionalmente se presentan en el abdomen y rara vez
cruzan la linea media. Se han descrito NLCS que exhiben
hipertricosis y formacion de lesiones semejantes a come-
dones; ademas, se han asociado con desérdenes
pigmentarios como maculas café con leche y maculas
hipopigmentadas.’? Las lesiones son de tamano vari-
able y, una vez se han formado, permanecen sin mostrar
cambios, aunque algunas pueden continuar creciendo
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con el tiempo. Los nodulos generalmente son
asintomaticos, rara vez se ulceran y el tratamiento puede
ser innecesario. No tiene predileccion por sexo, no se
han reportado anormalidades asociadas con el NLCS ni
demostrado una tendencia heredo-familiar.

La forma solitaria se desarrolla en la vida adulta,
generalmente después de los 20 afios y rara vez surge
después de la quinta o sexta décadas de la vida.'® Se
presentan como papulas o nédulos sésiles o en forma
de domo, similares a un lébulo individual de las lesiones
multiples. No tienen una localizacion preferencial; han
sido descritas en el tronco, las rodillas, las axilas, los
brazos, las orejas y en el cuero cabelludo.??® Algunos
autores opinan que las lesiones solitarias representan
fibromas blandos o fibrolipomas, y otros sugieren que
son una forma frustra del tipo multiple descrito
inicialmente por Hoffman y Zurhelle."*5 Histologicamente,
las dos formas clinicas tienen apariencia similar: se
aprecian células grasas maduras dispuestas en grupos
o bandas embebidas en el colageno dérmico. La dermis
puede estar reemplazada por tejido graso ectépico entre
un 10y un 50%. La disposicion perivascular de las células
grasas, en pequenos focos, predomina en los casos con
depdsitos discretos; en contraste, en los casos con
relativa gran cantidad de grasa, los depdsitos se situan
irregularmente a través de la dermis. La union
dermohipodérmica se encuentra poco definida o perdida.
La mayor parte de los adipocitos se encuentran maduros;
sin embargo, pueden hallarse células incompletamente
lipidizadas. Generalmente la dermis es de aspecto nor-
mal, pero en algunos casos la densidad de los haces de
colageno, el numero de fibroblastos y la vascularidad son
mayores que en la piel normal.*

Existen diversas teorias que intentan explicar la
histogénesis del NLCS, puesto que el origen de las células
grasas ectopicas aun se desconoce. Hoffman y Zurhelle
en 1921 pensaron que el deposito de tejido graso era
secundario a cambios degenerativos en las fibras
elasticas y en el colageno démico; Ronbinson y Eliis en
1937 plantearon que los depdsitos grasos eran
secundarios al desplazamiento del tejido adiposo
subcutaneo a la dermis; Kuta en 1951 hipotetizd que
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existia permeacion del tejido subcutdneo o su
mesénquima en la dermis durante el desarrollo
embrionario; Holtz en 1955 concluyo que la grasa se
originaba de los lipoblastos primitivos derivados de los
vasos sanguineos dérmicos; finalmente, con los estudios
de microscopia electronica aportados por Dotz y Prioleau
en 1984, se sugiere que las células grasas se originan
de lipoblastos o adipocitos de disposicion perivascular
en la dermis.!35

La masa de la paciente descrita tenia un aspecto
llamativo que hacia recordar los giros y circunvoluciones
cerebrales; al manipularla, se podia ver una clara
demarcacion central semejante a la separacion
interhemisférica del encéfalo.

SUMMARY

Cutaneous supefficialis nevus lipomatosus (CSNL) is
a rare hamartomatous disorder, characterized by ectopic
location of fat tissue in dermis. Since 1921, when Hoffman
and Zurhelle initially described it, just 130 cases have
been reported upon. We present the case of an elderly
woman patient, who exhibited a huge, asymptomatic
abdominal mass evolving for 50 years. The lesion has a
remarkable clinical aspect: multiple soft nodules which
evoked brain gyros and circunvolutions. A successful
surgical excision of the lesion was done.

Key words: nevus, lipomatosus nevus.
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Martha Lucia Gonzalez T.
Luis Fernando Balcazar
Ricardo Rueda Plata
Rafael Falabella

RESUMEN

Se presenta un caso clasico de Angiosarcoma del
cuero cabelludo, y se revisa la literatura al respecto.

Palabras clave: Angiosarcoma, cuero cabelludo.

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino, 82 anos de edad, con
papula violacea en cuero cabelludo de 3 meses de
apariciéon, de crecimiento rapido, ulceracion y sangrado
constante, sin otra sintomatologia.

Al examen fisico presenta una masa tumoral en area
parietooccipital izquierda (Figura 1), de 10 x 7 cm, con
tejido friable y necrotico en su superficie, sangrado leve
constante, papulas y nddulos de aspecto angiomatoso
en su periferia (Figura 2) y equimosis comprometiendo
gran parte de la cara y frente (Figura 3), sin adenopatias
cervicales.

La biopsia de piel mostro: epitelio acantético con ligera
papilomatosis, proliferacion ocupando la mitad superior

parietooccipital
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Figura 1
masa tumoral
en area

izquierda.
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del dermis, observando espacios vasculares y hendiduras
que orientaron al diagnostico (Figura 4). En el aumento
a 40X (Figura 5) se observa proliferacion endotelial
neoplasica, con células fusocelulares que se extienden y
tapizan los intersticios del tejido colageno, constituyendo
hendiduras vasculares que carecen de pared verdadera,
conocido como el “Signo del Promontorio”.

Con estos hallazgos se confirmé el diagnéstico de
Angiosarcoma del cuero cabelludo y se remitié al Servicio
de Oncologia.

DISCUSION

El angiosarcoma de cara y cuero cabelludo del
paciente anciano fue descrito primero por Cano y
Stubenraunch, en 1945, pero Wilson Jones, en 1964, fue
el primero en aportar informacion detallada acerca de
los hallazgos clinicos e histopatoldgicos.’

Figura 3.
Masa
compromete
gran parte de
cara y frente
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Afecta
predominante-
mente a pacien-
tes entre la sexta
y séptima déca-
da de la vida,
comprometiendo
usualmente
cuero cabelludo y
parte superior de
la frente. Cons-
tituye menos del
1% de los tumo-
res malignos de
cabezaycuello,y
menos del 1% de
todos los sarco-
mas?. Afecta
principalmente al
sexo masculino. angiomatoso

No se han encontrado factores predisponentes,
aunque se ha cuestionado la influencia del dafo solar
cronico, ya que se ha visto que el angiosarcoma se
desarrolla a pesar de tener bastante cabello en cuero
cabelludo.

Clinicamente, la lesion aparece como un area
semejante a una contusion, mal definida y que simula un
hematoma. En algunos casos se inicia con edema fa-
cial, especialmente sobre los parpados con eritema leve.
También pueden presentarse placas o nédulos, multiples
o solitarios, violaceos, indurados y ocasionalmente
ulcerados; pueden complicarse con sangrado, infeccion
secundaria e infiltracién a los huesos subyacentes?, lo
cual hace dificil determinar la extensién de estas lesiones
clinicamente. Tiene una evoluciéon rapidamente
progresiva y puede llegar a comprometer gran parte del
cuero cabelludo, cara y cuello.

Histopatoldgicamente, pueden verse grados variables
de diferenciacién, aln en diferentes areas en el mismo
tumor.

. %
Figura 2. Papulas y nodulos de aspecto

w
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En los angiosarcomas
bien diferenciados apa-
recen vasos dilatados,
delimitados irregular-
mente por células endo-
teliales aplanadas, de
apariencia inocua, lo cual
podria interpretarse erro-
neamente como heman-
gioma o linfangioma. Sin
embargo, un estudio
cuidadoso de esas le-
siones muestra que
canales vasculares irre-
gulares disecan a través
de la dermis, con ten-
dencia a la comunicacién
con otros. Algunas células
endoteliales pueden ser
grandes, hipercromaticas
y pleomoérficas, protru-
yendo en el lumen vascu-

lar.
vasculares en dermis

En los angiosarcomas menos diferenciados, pueden
verse proliferaciones sdlidas de células endoteliales
poligonales o fusiformes, con actividad mitotica
prominente y espacios vasculares poco formados, lo cual
puede ser dificil diferenciarlo de un carcinoma, melanoma
o fibrosarcoma de alto grado. Es muy importante para el
diagnéstico la presencia de vacuolas citoplasmaticas
entre las células neopldsicas. Otro hallazgo comudn es
uninfitrado linfoide. Las estructuras anexiales, vasculares
y neurales, pueden estar destruidas por el tumor!.

Existen dos variantes citoldgicas que incluyen el an-
giosarcoma de células granulares y angiosarcoma de
células espumosas’.

Losestudios inmunohistoquimicos de la mayoria de
estos tumores han demostrado positividad de las células
neoplasicas, el antigeno relacionado con el factor VIil y
Ulex Europeans |, el cual es mas sensible pero menos
especifico para identificar angiosarcoma. Otros
anticuerpos que se han utilizado incluyen la

Figura 4. Bidpsia con epitelio acantético, leve papilomitosis, espacios y hendiduras
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trombomodulina, un antagonista del antigeno relacionado
con el factor VIII, el cual es positivo en la mayoria de los
angiosarcomas, al igual que en otras neoplasias
vasculares, y el CD34, el cual es expresado por muchos
angiosarcomas, pero también puede detectarse en
neoplasias no vasculares. Algunos autores han propuesto
el CD34 como un anticuerpo para diferenciar las
proliferaciones vasculares cutdneas benignas y malignas.
El marcador descrito mas recientemente es CD31, un
anticuerpo contra una molécula de adhesién encontrada
en el endotelio, que es altamente sensible y especifico
para la diferenciacion endotelial.!

La microscopia electronica de las areas mas
diferenciadas demuestra que las células neoplasicas
muestran la caracteristica ultraestructural de células
endoteliales. Rara vez se encuentran los cuerpos de
Wibel-Palade.

El diagnostico diferencial incluye: Granuloma pidgeno,
Sarcoma de Kaposi, Melanoma Maligno, heman-
giopericitoma y hemangioendotelioma epiteliode.
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El pronostico es pobre y
generalmente independiente del
grado histopatologico. Se ha
reportado una sobrevida a 5 afos
del 10-20%, con recurrencias lo-
cales y metastasis, compro-
metiendo principalmente ganglios
linfaticos cervicales, higado,
pulmén y médula 6sea. Tambiéen
se ha visto una mejor sobrevida en
lesiones menores de 5 cm de
diametro y con un prominente
infiltrado linfocitico.

El tratamiento ideal es la
reseccion quirdrgica completa,
principalmente si el diagnostico se
realiza en estadio temprano, si esta
localizado y mide menos de 10 cm.
Aunque esto no es facilmente re-
alizable, puesto que frecuen-
temente se extiende mas alla de los margenes
clinicamente aparentes.

A pesar del pobre pronodstico, siete pacientes que
recibieron tratamiento con haz de electrones mostraron
una erradicacion aparente del tumor y sobrevida
prolongada, aunquedos pacientes desarrollaron
metastasis pulmonares diez afios después.’

La radiacion con haz de electrones es una modalidad
efectiva para el tratamiento local de la enfermedad,
especialmente cuando se utiliza después de la reseccion
quirtrgica del tumor.*

La quimioterapia no ha mostrado una mejoria
significativa en la sobrevida o el control local de los sar-
comas en tejidos blandos.®

Reportamos este caso dada la presentacion clasica
del cuadro clinico, su incidencia tan baja, y el prondstico
pobre con un curso generalmente fatal.
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Figura 5. Proliferacion endotelial neoplasica

SUMMARY

A characteristic case of angiosarcoma of the scalp
and review of literature.

Key words: Angiosarcoma, scalp
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Figura 1. Papulas
hiperqueratdsicas cubiertas con
escama amarillenta

Al examen fisico presentaba placas formadas por
papulas untuosas, algunas color piel otras
hiperpigmentadas, hiperqueratdsicas, cubiertas por una
escama amarillenta localizada en cara, espalda, dorso
de manos, de pies , antebrazos y piernas (Figuras 1y 2).

Figura 2. Papulas en dorso de mano

RESUMEN

Se presenta un caso demostrativo de una paciente
de 16 afnos con la mayoria de los hallazgos clinicos y
patolégicos de enfermedad de Darier Withe .

Palabras clave: Enfermedad de Darier Withe,
hiperqueratosis.

HISTORIA CLINICA

Catalina Restrepo L, MD, Residente | Dermatologia

UPB.
Mujer de 16 afios, quien consulta por ocho afios de Guillermo Jiménez C, MD, Dermatdlogo, Docente de
evolucién de papulas y placas hiperqueratésicas, Dermatologia, UPB.
asintomaticas, en cara, tronco y extremidades, con Alejandro Vélez H, MD, Patdlogo, Docente
lesiones en ufas, palmas y plantas. Su padre y una Dermatologia UPB, Medellin, Colombia.
hermana tienen lesiones similares a ella. Correspondencia: carrera 82A No. 50 A-19, rpopelaez

@ epm net co., teléfono 4212555- 2641121.
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Figura 3. Infiltrado inflamatorio en dermis

Presentaba también oquedades palmo- plantares y
lesiones en ufas, principalmente en las de las manos,
consistentes en pérdida del borde libre, ruptura del borde
distal en forma de v, estrias longitudinales blancas y rojas
e hiperqueratosis subungueal.

HISTOPATOLOGIA

Ampollas epidérmicas con células acantoliticas,
abundantes células disqueratosicas, con formacion de
cuerpos redondos y granulos, hiperqueratosis y
paraqueratosis, presencia de lagunas con papilas revestidas
por células basales. En dermis se observa un infiltrado
inflamatorio linfocitario perivascular (Figuras 3 y 4).

Se inicio tratamiento con isotretinoina, topica al
0.05%, y lactato de amonio al 12%, con buena respuesta
hasta el momento. No fue posible dar tratamiento con
isotretinoina sistémica.

COMENTARIO

La enfermedad de Darier esta determinada
genéticamente, es autosomica dominante de alta
penetrancia, cuya alteracion se encuentra en el
cromosoma 12q." 2 Tiene igual prevalencia en ambos
sexos. Su incidencia es de 1x36.000 en Inglaterra y de
1x100.000 en Dinamarca.®

El caso de nuestra paciente presentaba la mayoria
de las manifestaciones clinicas y patoldgicas de la
enfermedad, en su variante clasica o seborréica, que es
la mas comun. Existen otras variantes: la forma unilat-
eral, flexural, lineal y localizada.

El diagnostico diferencial se debe hacer con verrugas
planas, dermatitis seborréica, acroqueratosis
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verruciforme de Hopf, pénfigo familiar benigno y
acroqueratoelastoidosis de Costa.

Las complicaciones estan constituidas por infecciones
virales, principalmente Pox virus, herpes simple pero,
sobre todo, infecciones bacterianas.’ #

El tratamiento de eleccién son los retinoides
sistémicos. Otras terapias de segunda eleccion son los
retinoides topicos (isotretinoina al 0.05%), dermoabrasion
para formas localizadas, cirugia para formas hipertréficas
y se han descrito en la literatura tratamientos con 5
fluoracilo al 1% y ciclosporina A." 3

SUMMARY

A demonstrative case of a 16 year-old patient is pre-
sented, with all the clinical and pathological findings of
the Darier White's disease.

Key words: Darier Withe's disease, Hyperqueratoses.

Figura 1. Acercamiento dél infiltrado en dermis
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RESUMEN

Hombre de 43 afos, con lesion nodular axilar de 5
meses de evolucion, y multiples lesiones nodulares
dolorosas en cuero cabelludo, cuello, axilas, region in-
guinal y gluteos de 4 meses de evolucion.

La radiografia de torax reportd numerosas imagenes
nodulares parenquimatosas en ambos campos
pulmonares.

Se hizo el diagnéstico histopatolégico de melanoma
maligno metastasico con primario cutaneo oculto, el cual
se confirmd con marcadores de inmunohistoquimica,
tales como S-100 y HMB-45.

Palabras claves: Melanoma maligno, Melanoma Oculto,
Metastasis.

HISTORIA CLINICA

Hombre de 43 afos, quien consulté por presentar una
masa en region axilar derecha de 5 meses de evolucion,
y multiples masas dolorosas en piel, de 4 meses de
evolucién (Foto 1).

Presentaba pérdida de peso y astenia. Se le habia
practicado reseccion de tumores en axilas y region in-
guinal.
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Al examen fisico presentaba multiples adenopatias
axilares e inguinales, y nddulos en region axilar. Al mes
de suingreso, presentaba numerosas lesiones nodulares,
eritematosas o color piel, dolorosas, en cuero cabelludo,
cuello, térax, axilas, region inguinal y gluteos, ademas
de lesiones tumorales recidivantes en sitios de reseccion
previa.

Se le realizaron los siguientes examenes: Hb: 14 mg/
dl, Hto: 43, Leucocitos: 17500, N: 60%, L:20%, M:7%,
E:5%. Glucosa: 90 mg/dl; Creatinina: 1.1 mg/dl; SGOT:
24 UNt; SGPT: 15 U/It. Ecografia abdominal: Normal.

Rx de torax: Mdaltiples imagenes nodulares
parenquimatosas en ambos campos pulmonares.

Se realizd biopsia excisional de la lesién axilar
derecha, sugestiva de Dermatofibrosarcoma o Linfoma.

Luz Adriana Vasquez Ochoa, MD, Residente Il
Dermatologia, Facultad de Medicina, Universidad
Pontificia Bolivariana, Medellin.

Jorge Gutiérrez O, MD, Dermatdlogo, Docente
Departamento de Dermatologia, Facultad de Medicina,
Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin.
Alejandro Vélez A, MD, Patdlogo, Docente
Departamento de Patologia Facultad de Medicina,
Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin.
Correspondencia: Luz Adriana Vdsquez Ochoa. Calle
78 B # 72 4 -109, Clinica Universidad Pontificia
Bolivariana, diagonal 75 DD # 4-41, telefono: 4415900,
Medellin, Colombia.



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Melanoma maligno metastdsico con primario cutdneo oculto

Foto 1. Lesiones tumorales mtltiples en cuero cabelludo y menton.
Dx Melanoma maligno metastasico con primario cutaneo oculto.

Reseccion de mdltiples lesiones tumorales en piel, y el
estudio histopatologico con hematoxilina-eosina reportd
neoplasia maligna compuesta por una proliferacion
desordenada de células grandes con nucleolo prominente,
mitosis anormal y extensa necrosis e infiltracion del
musculo estriado, reporte a favor de un tumor
indeferenciado metastasico posiblemente secundario a
melanoma. Se descarté el dermatofibrosarcoma y linfoma
(Foto 2).

Se realizaron marcadores como Vimentina,
ACE(antigeno carcinoembrionario), Desmina,
Citoqueratinas y ACL (antigeno comun leucocitario), los
cuales fueron negativos. EI S-100 y HMB-45 confirmaron
el diagnostico de melanoma maligno (Foto 3).

Se ordené Tomografia Axial Computarizada (TAC) de
torax y abdomen, endoscopia digestiva y examen
oftalmolégico, pero por costos y por las condiciones
terminales del paciente no fueron realizados.
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Como tratamiento se propuso
Interferén, que tampoco fue posible
por costos. Luego se decide iniciar
quimioterapia, con D-Carbazina,
Vincristina y Bleomicina, pero por
deterioro clinico del paciente, y por
presentar recidiva de lesiones,
ademas de nuevas lesiones
tumorales en lengua y orofaringe, no
fue posible realizar la quimioterapia.
El paciente fallecié posteriormente.

DISCUSION

Se presenta el caso de un mela-
noma metastasico con primario
cutaneo oculto. EI melanoma maligno
metastasico con primario desco-
nocido ocurre en el 3.7-8% de los
pacientes con melanoma.’

Reintgen et al definen un paciente
con melanoma metastasico con primario oculto, cuando
tienen inicialmente confirmacion histologica de
metastasis subcutaneas, ganglionares o viscerales, sin
evidencia de un melanoma maligno primario en 0jos,
mucosas o piel.".

Das Gupta et al definen un melanoma de origen
primario desconocido cuando se cumplen los siguientes
criterios:

1. Que el paciente no tenga historia previa de remocion
de lesiones pigmentarias en piel sugestivas de melanoma.

2. No antecedente de enucleacion por lesiones
pigmentarias compatibles con melanoma.

3. Que no presente evidencia de cicatrices quirdrgicas
en sitios de drenaje linfatico, en pacientes con probable
compromiso ganglionar inicialmente.

4. Y que al realizar un examen fisico completo no se
evidencien signos sugestivos de melanoma primario.

Con el fin de entender la asociacion del melanoma
metastasico con primario oculto, se han postulado las
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siguientes
ciones:

explica-

1. El tumor primario
puede ser destruido
accidentalmente o por
tratamientos inade-
cuados en el pasado.
2. La neoplasia pri-
maria regresa espon-
tdneamente por ra-
zones inmunoldgicas,
siendo ésta la teoria
mas aceptada.

3. El tumor primario
permanece en la piel
pero es indistinguible de
otras lesiones pig-
mentarias, o su detec-
cién clinica es dificil por
ser tan pequenos o de
localizacion profunda.
4. Elprimario esta localizado en 6rganos internos como
tracto gastrointestinal, adrenales o meninges, siendo
dificil su diagnostico.

Los sitios mas comunes de metastasis a distancia
del melanoma maligno, con sus respectivas frecuencias
son : piel, tejido celular subcutaneo, ganglios linfaticos
(50-75%), pulmdn (18-36%), higado (14-20%), cerebro
(11%) y tracto gastrointestinal (1-7%). 2

Las manifestaciones clinicas dependen de la
localizacion de las metastasis, con sintomas especificos
segun la viscera comprometida, adenopatias o nédulos,
tumores y/o ulceracién en caso de afeccion cutanea.

El melanoma metastasico de una neoplasia
clinicamente oculta es mas probable que esté presente
como una metastasis ganglionar que visceral, con una
incidencia del 65%.

Se ha reportado la asociaciéon de melanosis
generalizada tanto con melanoma primario conocido

Foto 2. Epidermis normal a la H/Eosina
Dermis: Neoplasia compuesta por una proliferacion desordenada
de células grandes, con nucléolo prominente y mitosis anormales.
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como con primario
oculto, la cual ocurre por
aumento de la melano-
génesis de los melano-
citos epidérmicos y por
oxidacion de los precur-
sores de melanina.?

El diagnostico del
melanoma metastasico
es clinico e histopato-
logico, y se confirma con
marcadores de inmuno-
histoquimica tales como
S-100 y HMB-45.2

El S-100 sérico es un
marcador de la progre-
siéon del melanoma
metastasico, y sirve
como parametro para el
monitoreo serologico durante tratamientos sistémicos.
Es un indicador diagndstico y prondstico, con una
sensibilidad y especificidad del 82-91% respectivamente,
para casos avanzados.*

En el melanoma metastasico se recomienda ordenar
tomografia de térax y abdomen y, dependiendo de los
sintomas del paciente, resonancia magnética y/o
gamagrafia osea.

La medicién urinaria de la excrecion de la 5-S-
cistenildopa, por estar aumentada en los pacientes con
melanoma, es Util para detectar metastasis ganglionares
regionales tempranas y metastasis a distancia, ademas
de proveer informacion prondstica.’

Debe hacerse el diagnostico diferencial del melanoma
metatasico con Linfoma, Dermatofibrosarcoma, Cancer
neuroendocrino metastasico, Sarcomas, Cancer de
células pequefas intra y extrapulmonar vy del
Schwanoma, entre otros.
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Melanoma maligno metastdsico con primario cutdneo oculto

El tratamiento del melanoma maligno metastasico es
la cirugia, radioterapia y/o quimioterapia, dependiendo
del sitio comprometido.

Se ha demostrado que en pacientes con melanoma
metastasico que han sido sometidos a cirugia, la
asociacion del Interferén a-2b (10-20 mU/mt?) con
quimioterapia: Dicarbazina (DTIC),Vincristina,
Bleomicina, y Lomustina, reduce la incidencia de
recurrencias del melanoma metastasico y prolonga la
supervivencia hasta en un 50% a 1 afo.®

Actualmente se prefiere asociar monoterapia (DTIC)
con Interferon a -2b. La Interleuguina 2 (IL-2) es un
tratamiento promisorio del melanoma metastasico.

Son signos de mal prondstico la edad avanzada, sexo
masculino, mal estado general del paciente, localizacion
de las metastasis a nivel visceral, presencia de ulceracion
de lesiones en piel, y peor prondstico a mayor numero
de ganglios linfaticos comprometidos.

CONCLUSIONES

El melanoma metastasico con primario oculto puede
ser de dificil diagnostico; ocurre en pacientes sin evidencia
de lesion tumoral previa, en ojos, piel 0 mucosas. Existen
marcadores diagnosticos y pronosticos tales como el S-
100 sérico y la excrecion urinaria de la 5-s-cistenildopa,
que pueden ayudar a un diagnostico oportuno.

SUMMARY

A 43 year-old man had a 5 months history of armpit
nodule and painful nodules multiple in scalp, neck, arm-
pits, groins, and buttocks, four evolution months. The
thorax radiograph reported nodular images
parenquimatous multiples in two lungs fields.

Histopathological examination revealed a metastatic
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Foto 3. S 100 + Dx de melanoma.

melanoma with occult cutaneous primary melanoma.
Confirmatory diagnosis was made by inmunohisto-
chemica with S100 and HMB45.

Key words: Malignant melanoma; occult melanoma;
Metastasis.
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Siringofibroadenoma Ecrino

Siringofibroadenoma

Ecrino

Luz Adriana Vasquez Ochoa
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RESUMEN

Mujer de 50 anos, con cuadro de dos afos de

evolucion de nodulo en menton. Se hace diagnostico.

clinico e histopatologico de siringofibroadenoma ecrino.
El siringofibroadenoma ecrino es un tumor benigno de
diferenciacion ecrina, caracterizado por la presencia de
nodulos, Unicos o multiples, localizados con mayor
frecuencia en palmas y plantas. El diagndstico es
histopatoldgico y con inmunohistoquimica. El tratamiento
es la reseccion quirargica.

Palabras Claves: Siringofibroadenoma ecrino;
Poromatosis ecrina; Inmunohistoquimica.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 50 afos de edad, quien consulté por
presentar un nodulo asintomatico en mentén de dos afnos
de evolucion. Al examen fisico presentaba un nédulo color
piel, de consistencia semidura, movil, en mentén (Foto 1).

Con diagnostico de tumor de anexos, la paciente fue
programada para reseccion quirurgica. El estudio
histopatologico a la tincion con Hematoxilina-Eosina
demostrd la presencia de cordones anastomosados de
células epiteliales, ademas de estructuras luminales y
de una matriz fibrovascular alrededor (Foto 2).

Se hizo el diagnostico de siringofibroadenoma ecrino,
el cual fue confirmado mediante inmunohistoquimica con
Citoqueratinas de bajo peso molecular, EMA (antigeno
de membrana epitelial) y ACE (antigeno carcino-
embrionario) (Foto 3).

Foto 1. Nodulo de color piel, poco movil de consistencia
semidura en menton
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COMENTARIOS

El siringofibroadenoma ecrino es una proliferacion
epitelial benigna de diferenciacion ecrina. Existe
controversia acerca de si es una verdadera neoplasia,
un hamartoma o una hiperplasia.’
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Siringofibroadenoma Ecrino

A la H/Eosina: Células epiteliales basaldides que
forman cordones que se anastomosan y se
extienden hacia la epidermis

- estructuras ductales

- matriz fibrovascular al rededor

Fue descrito por primera vez en 1963 por Mascaré
como un tumor benigno con diferenciacion ecrina.
Mehrengan lo designé posteriormente como una neopla-
sia al denominarlo adenoma acrosiringeo. Hashimoto lo
consideré una variante del poroma ecrino. Weeden y
Lewis lo definieron como un nevus; y Nomura propone el
término de hiperplasia siringofiboroadenomatosa ecrina
al asociar el tumor con el penfigoide ampolloso.
Mehregan y Kanitakis, mediante estudios de
inmunohistoquimica, sugieren que es un tumor de
diferenciacion acrosiringea; sin embargo los resultados
son insuficientes para concluirlo. Se ha demostrado
actualmente, mediante la expresion de citoqueratinas, la
diferenciacion ecrina como lo mas probable para explicar
la fisiopatogenia. 2

Ha recibido diferentes denominaciones tales como:
Siringofibroadenomatosis ecrina; Nevus acrosiringeo;
Poromatosis ecrina; Adenomatosis acrosiringea; Poroma
ecrino linear y Nevus siringoadenomatoso papilifero. 3

El Siringofibroadenoma ecrino es raro, pues en la
literatura se han reportado sélo 41 casos.' Clinicamente
se caracteriza por la presencia de papulas o nédulos color
piel o eritematosos, localizados con mayor frecuencia en
palmas y plantas. Ocurre en pacientes de edad con una
edad promedio de 62 anos, y no existe predileccién por
sexo. 4

<b 238

Starink Theo?® propone la siguiente clasificacion clinica
del siringofibroadenoma ecrino:

1. Solitario: Caracterizado por la presencia de una
papula, placa, nodulo 6 tumor localizado en una
extremidad; ocurre generalmente en pacientes de
edad avanzada. Denominado también no-nevoide.

2. Multiples, asociados con displasia ectodérmica’:
El gen de las dos enfermedades puede ser el mismo,
o bien ser los siringofibroadenomas un marcador de
la displasia.’® Se trata de pacientes con edad
promedio de 20 anos, que presentan multiples
papulas o nédulos eritematosos con superficie rugo-
sa localizados en palmas y plantas. Ocasionalmente
ocurren en extremidades y tronco. Presentan,
ademas, otras manifestaciones cutaneas tales como
hidrocistomas en parpados, hipotricosis e hipoplasia
ungueal.

3. Muiltiples sin hallazgos cutaneos asociados:
Presentan solo lesiones palmoplantares. Puede ser
una forma abortiva de la displasia ectodérmica.

4. Siringofibroadenoma ecrino unilateral linear no
familiar: Es una forma rara que representa un
mosaicismo genético, causado por una mutacion
postsomatica en un estadio embrionario temprano.

Se han descrito diferentes enfermedades asociadas
con el siringofibroadenoma ecrino, tales como: Penfigoide
ampolloso; displasia ectodérmica hidrotica'?; diabetes
mellitus; lepra lepromatosa; mieloma multiple; otitis y
sinusitis crénica, poliposis gastrointestinal, enfermedad
vascular periférica, hipertension arterial y balanopostitis .

Se han reportado casos coincidenciales del
siringofibroadenoma con carcinoma escamocelular; sin
embargo, se postula que es untumor de comportamiento
indolente sin evidencia de malignidad, de crecimiento
lento, el cual puede sufrir ulceracion superficial recurrente
pero no invasion local o metastasis.

Se ha reportado la coexistencia de un tumor maligno
con hallazgos escamosos y glandulares, con un
siringofibroadenoma, lo que podria corresponder a un
siringofibrocarcinoma y no a un carcinoma ecrino.*

El riesgo de malignidad de los siringofibroadenomas
ecrinos asociados con la displasia ectodérmica es
desconocido, requiriéndose sin embargo seguimiento en
estos pacientes.?
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Siringofibroadenoma Ecrino

HISTOPATOLOGIA

El siringofibroadenoma ecrino se caracteriza, a la
tincion de hematoxilina-eosina, por la presencia de células
epiteliales basaloides, cuboidales, pequenas, que forman
cordones que se anastomosan y se extienden hacia la
epidermis. Ademas, contienen estructuras ductales, un
infiltrado linfocitario y una matriz fibrovascular alrededor.’

A la inmunohistoquimica, el tumor se tifie con EMA
(antigeno de membrana epitelial), ACE (antigeno
carcinoembrionario) y CAM 5.2 (marcador de
queratinas).®

Existe expresion de: involucrina a nivel de los
conductos ecrinos y de filagrina alrededor de los mismos.

Las citoqueratinas 1 y 10 (CK1 y CK10) se expresan
en las células ductales internas y periféricas.> Las CK
19, EMA y ACE en las células acrosiringeas, las
citoqueratinas 17 en las células luminales de los
conductos, y las citoqueratinas 5 y 6 en las células
intermedias y en las células externas de los conductos
dérmicos.El EMA también tifie las células externas de
dichos conductos.?

Basados en estos hallazgos, se confirma la
diferenciacion ecrina del siringofibroadenoma.?

Al microscopio electronico se observa que las
células tumorales contienen tonofilamentos y
desmosomas bien desarrollados. Se observan células
con nucleo oval, nucleolo aparente, vacuolas
intracitoplasmaticas y granulos de queratohialina
globulares con densidades heterogéneas.

Debe hacerse el diagnéstico diferencial con el
Poroma ecrino, Hidroacantoma simple y Fibroepitelioma
de Pinkus."® El tratamiento es la reseccion quirdrgica.

CONCLUSIONES

Presentamos el caso de un siringofibroadenoma
ecrino localizado en menton. Existen pocos casos
reportados en la literatura de siringofibroadenoma ecrino,
tumor benigno, localizado con mayor frecuencia en
extremidades.

Es importante confirmar el diagnostico clinico e
histopatoloégico, mediante inmunohistoquimica.

El tratamiento es quirurgico.

SUMMARY

A 50 year-old woman had a 2 year history of a nodule
on chin. Clinical and histopathological examination re-
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vealed a eccrine syringofibroadenoma. Eccrine
syringofibroadenoma is a benign skin tumor with eccrine
ductal differentiation, that may have solitary to multiple
nodules which usually develops on soles and palms .
The diagnostic is histopatological and  with
inmunohistochemical analyses. The treatment is the sur-

gery.

Key Words: Eccrine syringofibroadenoma; Eccrine
poromatosis; Inmunohistochemica.

Foto 3

Citoqueratinas: Tincion células externas de los
conductos dérmicos y células lominales.
DX de Siringofibroadenoma ecrino.
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RESUMEN

Se presenta un caso de Sarcoidosis en una mujer de
38 anos de edad, con lesiones papulares eritematosas
en cara, cuello y espalda, pruriginosas, de 5 meses de
evolucién. EI TAC de torax mostro infiltrados
micronodulares con compromiso ganglionar perihiliar
bilateral. La biopsia de piel reporté enfermedad
granulomatosa tipo sarcoidosis.

Palabras clave: sarcoidosis, compromiso pulmonar.

Figura 1
Region lateral izquierda del cuello, de la paciente
con Sarcoidosis

HISTORIA CLINICA

Presentamos el caso de una paciente de sexo
femenino, de 38 afios de edad, quien consulta por
presentar lesiones papulares, eritematosas, infiltradas,
bien definidas en dorso nasal, mejilla izquierda, region
lateralizquierda del cuello y en mayor nimero en espalda,
de cinco meses de evolucion (Figuras | y II).

¢ 240

Se le realiz6 biopsia de lesion en espalda y se observa
en dermis un patron correspondiente a una dermatitis
nodular, con predominio de histiocitos y granulomas con
células epitelioides, ademas de células gigantes,
multinucleadas, y cuerpos asteroides en su interior (Figura
).

La coloracion de Ziehl-Nielsen y plata-metenamina
negativas para Barr y hongos respectivamente.

Con diagnostico de enfermedad granulomatosa, tipo
sarcoidosis, se realizan examenes de laboratorio.

Hemoleucograma: normal y sedimentacion: 15.
Nitrégeno uréico en sangre (BUN) y creatinina: 15.9mg%
y 1.2mg% respectivamente.

Pruebas hepaticas: Normales.

Coprolégico y Citoquimico de orina: Normales.

Calcio sérico: 9.5 meg/Lt

Rayos X de torax: se aprecia un infiltrado intersticial
bibasal y se insinia compromiso perihiliar, por lo cual se
ordena un TAC de térax donde se observan los mismos
infiltrados micronodulares, con compromiso ganglionar
hiliar. Con este hallazgo se realizaron pruebas funcionales
pulmonares, las cuales fueron normales.

Examen oftalmoldgico: normal.

Se considerd innecesaria la realizacion de biopsia
pulmonar.

COMENTARIO

La Sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
multisistémica de etiologia desconocida. Entre el 20 y el
35% de los pacientes con Sarcoidosis sistémica presentan
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lesiones cutaneas.' Estas se clasifican como especificas
cuando al examen histoldgico se demuestran los granu-
lomas tipicos y en no especificas. Dentro de las lesiones
especificas de piel se encuentra la erupciéon maculo- papu-
lar, caracterizada por pdapulas infiltradas eritemato-
violaceas que se localizan principalmente en parpados,
pliegues nasolabiales, cuello y tronco. Se asocian
comunmente con la forma aguda de la sarcoidosis
acompafnada de linfadenopatia hiliar, uveitis aguda,
noédulos linfaticos periféricos y el crecimiento de las
pardtidas. Usualmente desaparecen en el transcurso de
dos afos, considerandose signo de buen prondstico.?

En el estudio histopatolégico se pueden observar
grupos de células histiociticas epitelioides en la dermis,
conformando granulomas; ademas, la presencia de
cuerpos asteroides y en su periferia infiltrado de linfocitos.?

Los esteroides sistémicos son el tratamiento mas
efectivo de la Sarcoidosis; estan indicados mas por el
compromiso sistémico que por el compromiso en piel.
Unicamente en lesiones cutaneas crénicas como el lu-
pus pernio y en placas se requiere de esteroides
sistémicos.* Los antimalaricos, particularmente la
hidroxicloroquinay la cloroquina, en adicion al clorambucil
y la isotretinoina, son otra alternativa. El uso de
metotrexate también ha sido efectivo para lesiones
resistentes a los esteroides sistémicos o a los
antimalaricos. En casos de sarcoidosis cutanea
diseminada, se ha reportado el uso del allopurinol.

Figura 2.
Dorso nasal
izquierdo de la
paciente con
Sarcoidodsis
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Figura 3
Cuerpo asteroide, histopatologia de la Sarcoidosis.

CONCLUSIONES

Se presenta un caso representativo de sarcoidosis
en una mujer joven, sin sintomas sistémicos, que se
manifesté por lesiones cutaneas pruriginosas de dificil
diagndstico clinico, que nos llevd al reconocimiento
histopatoldégico de granulomas sarcoideos y a investigar
el compromiso de otros érganos, hallando comprometido
el pulmén. La enfermedad de la paciente sigue un curso
benigno, sin compromiso general importante.

SUMMARY

A case of Sarcoidosis is described in a 38-year-old
woman, who presented symptomatic papular lesions lo-
calized in face, neck and back, showing histologically non-
caseating granulomas. The computed tomographic scan-
ning of the chest showed bilateral hilar nodular lesions.

Key words: sarcoidosis, pulmonar disease.
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Sindrome de los Nevus

Azules Cauchosos
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RESUMEN

Se presenta un caso de nevus azules cauchosos, en
un hombre de 18 anos de edad, con lesiones nodulares
dolorosas azul-violaceas en antebrazo y mufeca izquierda
desde los 7 afos de edad. Los rayos X no mostraban
ninguna alteracion dsea. La biopsia de piel reporté he-
mangiomas cavernosos.

Figura 1. Lesiones nodulares, blandas en la muineca
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Palabras clave: nevus azules cauchosos.

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino de 18 afnos
de edad, nacido en ltuango (Antioquia) y
residente en Medellin, quien consulta por
lesiones nodulares, azul-violaceas, blandas,
dolorosas, de forma espontanea en
antebrazo y muneca izquierda desde los 7
anos de edad (Figura 1).

AF: hermana presenta una lesién simi-
lar en region poplitea izquierda.

El estudio histopatoldgico demostré en
dermis una neoplasia benigna de origen
vascular, compuesta por vasos dilatados de
diferente forma y tamano, con espacios

Clara Inés Jaramillo, Dermatdloga, Docente
Universidad Pontificia Bolivariana (UPB), Medellin,
Colombia.

Alejandro Vélez Hoyos, Patdlogo, Docente UPB.
Veronica Molina Vélez, Residente Il Dermatologia
UPB, Clinica Universitaria Bolivariana, Medellin.
Correspondencia: Veronica Molina Vélez, Clinica
Universitaria Bolivariana, teléfono-Fax: 4415900, calle
78B No. 72 A-109 ,Medellin, Colombia.
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congestivos con glébulos rojos en su interior, revestidos
por células endoteliales con un estroma en areas fibrosas
(Figura 2).

Rx de manos: sin ninguna alteracion ¢sea (Figura 3).

Endoscopia digestiva superior: lesion angiomatosa en
esofago compatible con la enfermedad.

Hb:  16.3gm/dl.

Hcto: 46.8 %

COMENTARIO

El sindrome de los nevus azules cauchosos es una
entidad rara, autosémica dominante, caracterizada por
multiples malformaciones venosas de la piel y del tracto
gastrointestinal.” Aunque el primer reporte se atribuye a -
Gascoyen en 1860, fue William Bennett Bean en 1958
quien describid el sindrome como se conoce hoy.

Se han descrito tres tipos de lesiones cutaneas:
nédulos grandes, deformantes, azulosos, nédulos mas
pequefos azules oscuros, como , y lesiones maculares
azules con parches negros. Su tamano varia desde pocos
milimetros hasta los 5 cm de diametro. Se presentan en
cualquier parte del cuerpo, pero se localizan
principalmente en tronco, periné y extremidades
superiores.?2 Otros sitios reportados son nasofaringe,
pulmén, corazén, higado, bazo, SNC, ojo, tracto urinario,
musculos y articulaciones.?

Las lesiones son de consistencia blanda y cauchosa,
ademas de dolorosas de forma espontanea, aunque éste
también puede ser desencadenado por trauma 6 presion.
Algunas pueden presentar sudoracion en su superficie.
Se presentan desde el nacimiento, pero a menudo
aparecen durante la infancia y ocasionalmente en la vida
adulta, sin tendencia a la regresion espontanea.

Lesiones similares ocurren en el tracto gastrointesti-
nal a cualquier nivel, pero especialmente en el intestino
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delgado donde sangran frecuentemente dando lugar a
una anemia severa.®

El diagndstico es clinico, histopatolégico vy
radiolégico. Se complementa su estudio con examen
hematoldgico, endoscépico y de sangre oculta en heces
para descartar algun sangrado gastrointestinal.? Estas
lesiones pueden ser visualizadas con TAC, pero la
resonancia magnética da una mejor resolucion.’

Figura 2.
Vasos dilatados de diferentes tamanos en dermis

Histopatolégicamente los nédulos se caracterizan por
la presencia de vasos dilatados de pared delgada, con
una o dos capas de células endoteliales, a menudo
conteniendo células de musculo liso asociado a glandulas
sudoriparas ecrinas.?
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Figura 3
Rx manos
normal.

Dentro de los diagnosticos diferenciales se
encuentran: el sindrome de Maffucci como el principal, el
cual se descarta por la ausencia de los encondromas y
las deformidades oseas caracteristicos de éste, la he-
mangiomatosis congénita difusa, los angioqueratomas
multiples y los tumores glomicos mdiltiples.*

El manejo depende del sintoma en particular de cada
paciente. Tratamiento para el dolor, la administracion de
hierro oral y transfusiones sanguineas son tratamientos
paliativos de la anemia. Las lesiones deformantes o
disfuncionales requieren excision quirdrgica, criocirugia
o tratamiento con laser de CO2.2

CONCLUSIONES

Se presenta un caso representativo del sindrome de
los nevus azules cauchosos en un hombre de 18 afios de
edad, de aparicion en la infancia, el cual se manifesto
por nodulos blandos azulados dolorosos, con sudoracion
en su superficie, localizados en extremidad superior
izquierda y omoplato del mismo lado. La endoscopia
sugirio compromiso esofagico angiomatoso. Su
tratamiento ha sido conserva.
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SUMMARY

A case of Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome is de-
scribed in a 18-year-old man, who presented painful, blue-
purple nodular lesions in upper arm since seven years
old. X-rays show no osseous involvement. Histologic ex-
amination of nodular lesion demonstrates cavernous he-
mangioma.

Key words: Blue Rubber Bleb Nevus.
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Fibromatosis Digital Infantil

Fibromatosis
Digital Infantil

Veronica Molina Vélez
Paula Mejia Zapata
Diego Espinosa Arango
Alejandro Vélez Hoyos

Figura 1. Nodulo en cara lateral del pié izquierdo

RESUMEN

Se refiere un caso de fibromatosis digital infantil en
un nifo de tres anos de edad, con lesiones nodulares en
el pie izquierdo. El examen histolégico reveld el tumor
con cuerpos de inclusion citoplasmaticos caracteristicos
de esta entidad. Las lesiones tumorales habian
presentado recidiva luego de reseccion quirlrgica .

Palabras clave: Fibromatosis digital infantil,
recurrencia quirdrgica, inmunohistoquimica.
HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino, de tres anos de edad,
con lesiones nodulares, firmes, no dolorosas, color piel y

eritematosas, de 26 meses de evolucion, en la cara lat-

eral del pie izquierdo y en la base de implantacién del

cuarto artejo del mismo pie, 20 mm y 8 mm de diametro,

respectivamente (Figura 1). La mayor habia sido

resecada al ano y medio de edad y habia reaparecido

hace tres meses junto con otra lesion en el pliegue proxi-
mal de la ufa del quinto dedo del pie
izquierdo.

Se realiz6 biopsia de la lesién
mayor e histolégicamente se observé
un tumor conformado por células
fusiformes organizadas en borlas y
entremezcladas con abundantes fibras
de colageno, que ocupaban todo el
espesor de la dermis. Se hallaron
cuerpos de inclusion citoplasmaticas
dentro de las células, con la coloracion
de Hematoxilina—Eosina y tricromico
de Masson, donde dichas inclusiones
adquirieron una coloracion rojo
brillante. Ademas de coloraciones
para vimentina, desmina que fueron
positivas (Figura 2), confirmando el
origen a partir de miofibroblastos de
las células tumorales.

COMENTARIOS

La fibromatosis juvenil es un grupo
de desdrdenes que se presentan en la infancia y estan
caracterizados por una actividad proliferativa de
fibroblastos con tendencia a las recidivas pero no a la
metastasis, que las diferencia de los fibrosarcomas.
Dentro de este grupo se encuentra la fibromatosis digital
infantil, la cual es una entidad benigna, rara, descrita
originalmente por el doctor Reye en 1965(1). Corresponde

Veronica Molina Vélez, Residente Il de Dermatologia
UPB, Medelllin, Colombia.

Paula Mejia Zapata, Residente lll de Dermatologia UPB.
Diego Espinosa Arango, Dermatologo, Universidad
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Alejandro Vélez Hoyos, Docente de Patologia UPB,
Clinica Universitaria Bolivariana.

Correspondencia: Veronica Molina Vélez, Clinica
Universitaria Bolivariana,teléfono-Fax: 4415900, calle
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W i At
Figura 2. Células fusiformes mezcladas con fibras
de colageno

a una proliferacion nodular dérmica de tejido fibroso que
se presenta en nifios de ambos sexos por igual, desde el
nacimiento o en los primeros afos de vida (80 — 90%),
existiendo reportes de casos en adolescentes y adultos
pero la mayoria con localizacion en sitios diferentes a
los digitos (2,3). Compromete el dorso y la cara lateral
de los dedos, afectando mas frecuentemente los de las
manos que los de los pies, siendo el segundo digito
comunmente el menos afectado y el pulgar y el primer
artejo del pie respetados. Son lesiones de crecimiento
lento y pueden adherirse a tejidos profundos, llegando
incluso a producir deformidad del digito.

Clinicamente se manifiestan como una o varias
papulas o nédulos firmes de color piel o rosados, de pocos
milimetros a dos centimetros. Las recurrencias son
frecuentes (60-75%) y pueden ser multiples y presentarse
durante varios afos, aunque usualmente puede
observarse la regresion espontanea de las lesiones en
varios anos.*
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A la microscopia de luz se observa una proliferacion
de células fusiformes que se extienden desde la capa
basal de la epidermis hacia el tejido celular subcutaneo,
envolviendo anexos y remplazando completamente la
dermis. Las células estan dispuestas de forma ordenada,
o conformando borlas entremezclandose en varios
angulos. El diagnodstico es facilmente hecho por el
reconocimiento de cuerpos de inclusion eosinofilicos
intracitoplasmaticos, que no se presentan en otras fibro-
matosis y que corresponden a paquetes de material
granular y fibrilar no adheridos a la membrana,
conformados en parte por actina.® Estos cuerpos de
inclusion muestran propiedades de marcacion similares
a las de las fibras musculares, apareciendo rosadas a la
coloracion de hematoxilina eosina, rojas brillantes con
tricromico de Masson, violeta con acido hematoxilinico
fosfotungstico y amarillas o naranjadas con Van Gieson.

Estudios ultraestructurales indican que la fibromato-
sis digital adquirida esta compuesta primariamente por
miofibroblastos y los estudios de inmunohistoquimica con
actina, miosina, actomiosin y vimentina confirman este
origen.5

El tratamiento de esta entidad es conservador,
teniendo en cuenta su tendencia a la regresion
espontanea y el hecho de que no presenta metastasis o
diseminacion. La reseccion quirdrgica esta indicada para
el diagndstico, preservar la funcién y evitar contracturas.

SUMMARY

A 3 year-old boy with violaceous nodules lesions on
the extensor surface of the digits of toe, with recurrence
after local excision. The clinical and histological features
were compatible with a diagnosis of infantile digital fibro-
matoses.

Key words: infantile digital fibromatosis, tendency to
recur, immunohistochemical.
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Dra.
ESPERANZA MELENDEZ M.D
Barranquilla

Respetada Doctora

Reciba nuestro especial saludo y por intermedio suyo
las mas sinceras felicitaciones al equipo organizador del
pasado taller dermatoldgico DERMOCARIBE en la ciudad
de Barranquilla, por su eficiente y ejemplar labor en la
que demostraron una vez mas la capacidad de
convocatoria y el alto nivel cientifico de la nueva
generacion de dermatélogos costefios, quienes con
grandes esfuerzos y espiritu de sacrificio nos brindaron
un evento altamente satisfactorio para los asistentes tanto
meédicos como industria farmaceutica

Sea esta la oportunidad para reiterarles nuestro apoyo
en este tipo de empresas que tanta falta le hacen a la
dermatologia colombiana.

Cordial saludo.
WILLIAM VILLARRAGA S.

Doctor

CARLOS HORACIO GONZALEZ

Presidente

Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia
Dermatologica

Apreciado Doctor Gonzalez:

Por este medio quiero expresarle, en nombre de Galderma
de Colombia, mis mas sinceras felicitaciones por la
excelente edicidn de la Revista de la Asociacion, que con
Su nueva imagen corporativa y su alto contenido cientifico
muy seguramente colmara las expectativas de los
dermatologos.

Esta Clase de participaciones son las que permiten
difundir temas para una continua educacion a la
Dermatologia colombiana.

Con sentimientos de Consideracion y aprecio, nos

suscribimos, Cordialmente,

Maria Fernanda Villamarin M.
Gerente General
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Doctor

CARLOS HORACIO GONZALEZ

Presidente y Demas Miembros Junta Directiva
SOCIEDAD COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA
La Ciudad

Apreciados Senores

Con el fin de ejercer un control sobre los profesionales
extranjeros que ingresan al pais, el Departamento
Administrativo de Seguridad DAS, solicitd un listado de
las Asociaciones Miembros para realizarles, ya sea una
visita o la solicitud por escrito de los listados de sus
Asociados.

Asi mismo se nos informo sobre la obligacion que existe
de comunicar a la Direccion de Extranjeria - Divisién de
Investigaciones del DAS, las visitas que realicen los
profesionales extranjeros en cumplimiento de las
Invitaciones extendidas por las diferentes Asociaciones.

En esta comunicacion deben indicar:

1 Nombre completo del invitado - titulo profesional

2. Objetivo de la visita - procedencia

3. Dias de permanencia en el pais - nombre de la Aso-
ciacién que cursa la Invitacion.

4. Hacer llegar copia de la carta a la Asociacion Colom-
biana de Sociedades Cientificas.

Tal como se acordoé en la pasada Asamblea, le estamos
enviando copia de la informacion suministrada por el Dr.
Camilo Uribe Granja, sobre los pasos para el registro de
Instituciones de salud sin animo de lucro.

Con el fin de actualizar nuestra base de datos les
solicitamos hacernos llegar el listado actualizado de
socios con sus respectivas direcciones y teléfonos.

Sin otro particular me suscribo de ustedes muy
atentamente,

LUCY CORTES GUTIERREZ, FT.
Secretaria
Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas

Nota: Nuestros nuevos nimeros de telefonicos son:
6410104 - 6400204 FAX 6407425
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Octubre 1 de 1999

Doctora

Esperanza Melendez
Presidente Dermocaribe
Barranquilla.

Estimada Esperanza:

En primer lugar quiero felicitarlos por el estupendo
Simposio Dermocaribe Il al cual tuve el agrado de sistir
como invitado.

La nutrida asistencia y la calidad de las presentaciones
fueron un factor determinante en el éxito del evento.

Ademas las cordiales atenciones y el programa social
fueron la nota sobresaliente que nos pusieron a todos
los asistentes en contacto con los demas colegas del
resto del pais y de la Costa Atlantica. Fueron momentos
muy agradables de grata recordacion.

Nuevamente mis felicitaciones y deseos por que
continien con mas entusiasmo aun en el futuro.

Un cordial abrazo a todos,

Rafael Falabella F., MD

Septiembre 28 de 1999

Doctora
Esperanza Melendez
Presidente Dermocaribe Il

Reciba mis calurosas felicitaciones por el éxito alcanzado
en su evento. El contenido cientifico, la participacion y la
organizacién fueron perfectas. Nosotros lo sentimos, la
gente lo dijo y de las cosas enriquecedoras fue haber
sido testigo de como un comité organizador de
dermatologos jévenes lucho y alcanzé el éxito.

Sin duda fue una GRATA estadia en Barranquilla, en gran
parte debido a sus atenciones y a los demas colegas,
como Alvaro, Ramiro, Bernardo y los demas. Esto
logicamente abre toda una ventana de intercambio entre
ambos paises y esperamos ser pronto sus anfitriones en
Santo Domingo.
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Reitero mis felicitaciones y por favor hagala extensiva a
los demas colegas.

Atentamente,

Rafael A. Isa Isa.

Noviembre 3, 1999

Dr. Carlos Horacio Gonzales Rojas

Presidente

Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatologica

Estimado Carlos Horacio

Te ruego, en la forma mas atenta, te sirvas aceptar mi
profundo agradecimiento por tu gentil invitaciéon para
participar en el programa cientifico del XXIIl Congreso
Nacional de Dermatologia que se llevara a cabo del 17
al 20 de Agosto del proximo ano, agradecimiento que te
ruego hacer llegar a todos y cada uno de los miembros
del Comité Organizador. Mil gracias por la Revista.
Excelente presentacion. Excelente contenido, en espe-
cial la semblanza al Maestro Fabio Londofio al que tuve
el honor de conocery compartircon él diversas reuniones
internacionales. También el interesante articulo de nuestro
comun amigo Gerzain Rodriguez “La Lepra en Colom-
bia. Evolucion de su Tratamiento y Control”, al cual le
envio por tu medio un fraternal y fuerte abrazo cuando
tengas la oportunidad de verlo.

Comosiempre fue un placer el haber tenido la oportunidad
de compartir contigo y con tu distinguida Sra. Esposa en
ocasion del Congreso Extraordinario 50 Aniversario, en
Santo Domingo, Republica Dominicana.

Estoy un poco asustado por tu solicitud de enviarte 5
temas para escoger 3. Mi sugerencia es que tal vez seria
conveniente que discutieramos un poco mas lo que seria
mas conveniente para tu Congreso. Favor de enviarme
tu E-mali. Creo que sera la mejor manera de
comunicarnos.

Al agradecerte una vez mas tu invitacion, hago propicia
la oportunidad para hacerte llegar un cordial saludo con
el fuerte y fraternal abrazo de siempre

Fernando Montero Gei
Apartado 2157-1000

San José Costa Rica
Fmontgei@sol.racsa.co.cr
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Apartes del discurso del Doctor Alim Tajan Calvo en la
ceremonia de inauguracion del Simposio Dermocaribe I
en la ciudad de Barranquilla.

Doctor

CARLOS HORACIO GONZALEZ

Presidente de la Asociacion Colombiana de Dermatologia,
Dra. Esperanza Meléndez Presidenta de Dermocaribe,
Dr. Ramiro Quintero Presidente de Asoderma, Dr.
Bernardo Huyke Vicepresidente Sociedad Colombiana de
Dermatologia.

Buenas noches:

Cuando yo era un nifio, a finales de la década de los
cuarenta, en mi pueblito natal los tiempos pasaban lentos
y apacibles, las horas parecian no tener prisa y su unico
control era el astro solar, infalible juez, al que se recurria
para detectarlas con exactitud. Durante la noche no
importaba su ausencia: la poblacion dormia placida y
sin temor. Como no anorar aquellos tiempos!.

Tal vez por esas vivencias que atesoro, y quizas
dejandome llevar por ellas, cometi el lapsus de pensar
que éste era el segundo Simposium de Dermocaribe
cuando en realidad es el tercero (si se cuenta la primera
jornada que aun no tenia ese nombre). Gracias a mis
apreciados colegas por la correccion oportuna. Deseo
de todo coraz6n que Dermocaribe cada dos afos se haga
presente augurandole larga vida.

Nos llena de satisfaccidon, especialmente a los
Dermatdlogos de la region costena, haber obtenido este
logro, fruto del esfuerzo, la vehemencia y el espiritu
altruista de esas nuevas generaciones de dermatélogos
jovenes que vienen llegando de diferentes lares (en su
mayoria del extranjero) para concentrarse en esta region
de nuestra patria.

Dermocaribe en escencia se caracteriza por su nobleza
y amplitud, distintivo especial de sus autores y
organizadores, por consiguiente sus puertas siempre
estaran abiertas a todos los Dermatodlogos del pais y
extranjeros que deseen participar, lo cual nos llenara de
orgullo y confianza al poder contar con ellos.

Para Dermocaribe es muy placentero haber logrado esta
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nutrida concurrencia de especialistas en la materia, y es
momento oportuno para agradecer a todos los colegas
aqui presentes por su asistencia, porque somos
conscientes que se han sacrificado, y mas aun, han
superado temores para brindarnos, de la manera mas
loable, su colaboracion cientifica ya como expositores
(conferencisitas) o de forma tedrico-practica en talleres.

Les digo a todos los visitantes, especialmente a quienes
proceden del exterior, que estén tranquilos y que pueden
sentirse como en familia, asi nos dan la oportunidad de
revivir nuestros legados ancestrales, de manera que cada
uno de nosotros y en conjunto estaremos pendientes de
sus personas para retribuirles en parte, esa bella gentileza
que nos han prodigado al asistir a este evento, por lo
cual le estaremos agradecidos ahora y siempre.

A todos los laboratorios médicos y otras entidades que
han hecho posible esta celebracion j Mil gracias !.

Permitanme estas palabras alusivas a la memoria de los
colegas desaparecidos recientemente: Doctores Carlos
Escobar, Luis Alfredo Rueda y Fabio Londoiio, a los dos
ultimos los conoci en el quinto CILAD celebrado en Mar
del Plata y Buenos Aires (Argentina) en 1963. j cosas del
pasado !.

Desde entonces un mutuo saludo de estima y aprecio en
cada encuentro, fue el fruto de aquella feliz coincidencia.

Aun no nos convencemos de vuestra partida, pido
disculpas anticipadas por si alguien aqui los tropieza,
por no tener la facultad de verlos, pues todos sabemos
que aun estan entre nosotros.

Son como hojas que se desprenden del viejo arbol an-
cestral y flotan en lontananza dejando en nuestros
recuerdos una bella melodia, y luego al caer para rendir
tributo secuencial fertilizan las nuevas simientes, que en
noble reconocimiento no trataran de reemplazar, y menos
derribar al viejo arbol, sino aumentar su follaje para que
en el eterno otofo del atardecer las nuevas promociones
sigan escuchando similares melodias en el magico
arpegio del acontecer.
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Noticias

INFORME ACADEMICO DEL XXIll CONGRESO
NACIONAL DE DERMATOLOGIA
Pereira, 10,11,12 y 13 de Agosto del ano 2000

Como habiamos informado en un numero anterior de la
revista, seleccionamos 11 diferentes temas para organizar
los simposios durante nuestro proximo congreso. Ya
hemos recibido la confirmacion de profesores invitados
para dichos simposios: Dr. Eduardo Calonge en
Dermatopatologia; Dr David J. Leffel en Tumores de Piel;
Dr. Jorge Ocampo Candiani en Cirugia Dermatoldgica,
Dra Anna Falabella en Investigacion, Dr Natan Gotlib en
Dermatocosmiatria, Dra. Martha Merifio en
Dermopatologia Pediatrica, Dr. Cordero Gay en
Dermopatologia Tropical y Dr. Victor Fallas en
Investigacion. En los proximos dias esperamos tener ya
listo el grupo completo de profesores invitados.

Con el fin de enriquecer los simposios algunos tnbajos
libres podran ser incluidos en éstos los minicasos seran
presentados después de cada simposio.

En vista de la fecha definifiva del congreso la fecha limite
para enviar los resumenes de los minicasos, trabajos
libres y posters sera el 31 de marzo del afo 2000.

Carta a la Editora

Doctora

MARIA ISABEL BARONA

Editora

REVISTA ASOCIACION
COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

Apreciada Doctora Barona:

Mis disculpas por la omisién cometida en mi articulo de
Fotoenvejecimiento. Las fotografias 3 y 4 del articulo
son las distribuidas por Coherent: Tratamientos con
Ultrapulse from Cynthic Weinstein M.D. Australia.

Cordialmente,

MARIA MELIDA DURAN, M.D.
Médica Dermatdloga
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Favor enviar el resimen a las siguientes direcciones:

POSTERS:

Dra. Adelita Vargas Cra 49C No 80-13 , cons. 201
Barranquilla. Fax: 95-3564082 6 Dra Teresita Diaz
Granados: Calle 22 No. 14-70, cons. 20, Santa Marta .
Fax: 95-4232885

MINICASOS:

Dra. Angela Zuluaga de C.

Dra. Amparo Ochoa de V

Dra. Luz Marina Gémez V.

Calle 332 No. 712-127 Telefax: (4)2507575 6 (4)3120146
Medellin

TRABAJOS LIBRES
Dra. Adriana Motta
Calle 134 No 13-83 oficina 601 Telefax: (1)6333603

Por error en la impresion del volumen 7 No. 2 de agosto,
1999, aparecen las siguientes inexactitudes:

1. Pagina 85 - El minicaso correpondiente al “Sarcoma
Epiteloide” los autores:
Clara Marcela Jaramillo G.
Guillermo Jiménez Calfat
Juan Manuel Gonzélez
Andrés Angel
pertenecen al CES en Medellin, Colombia.

2. Pagina 86 - La foto 3 correspondiente a la
“Histopatologia del Sarcoma Epiteloide” fue remitida
por los autores a color, pero aparece en blanco y
negro.

3. Paginas 56 y 57 - Las fotos 3 y 4 pertenecen a la
firma Coherent.

4. Pagina 70 - El titulo correcto del articulo aparecido
en esta pagina es Comportamiento clinico y
epidemiologico del carcinoma escamocelular cutaneo
en el Hospital de Caldas de Manizalesy cuyos autores
son los doctores José Fernando Ospina A. y Felipe
Jaramillo A.
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Noticias

Colombiana en Vicepresidencia
Ejecutiva de International Society of
Dermatology

La doctora Maria Mélida Duran fue elegida en el Cairo
como Vicepresidenta Ejecutiva de la International Soci-
ety of Dermatology, por un periodo de 4 afnos, a partir del
mes de abril de 1999. Expresamos a la Doctora Duran
nuestras sinceras felicitaciones y le deseamos muchos
éxitos en su labor.

La International Society of Dermatology realizara el Curso
de Actualizacién para Dermatélogos, en el Hotel Bogota
Royal, del 23 al 24 de julio del afio 2000.

Oportunidad de participacion
en el Congreso Europeo

Laboratorios Scandinavia-Roemmers-Medihealth ha
donado un pasaje para participar en el Congreso Europeo
de Dermatologia y Venereologia, que se realizara en
Geneva (Suiza) del 11 al 15 de octubre del afio 2000.
Dicho tiquete se rifara entre los Dermatélogos que
publiquen en la Revista Colombiana de Dermatologia
hasta el 25 de mayo del afio 2000. Se hara diferencia en
la modalidad de participacion de la rifa, segun la
publicacién que hayan referido, por ejemplo, articulo
completo, tema de revision, minicasos, etc.

Posteriormente comunicaremos a ustedes la asignacion
del puntaje por participacion.

Inaugurado moderno laboratorio
de Stiefel Ltda.

Laboratorios Stiefel Ltda. inaugur6é en agosto de 1999
un moderno laboratorio para investigacion y desarrollo,
en Guarulhos, Sao Paulo, Brasil. La inversién fue de
US$35 millones, con miras a convertirse en el mayor
centro de investigacion dermatolégica del hemisferio sur.
Auguramos éxitos para Laboratorios Stiefel Ltda.
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Il Simposio Dermatolégico del Caribe
Dermocaribe il

Cartagena ha sido escogida para la realizacion del
TERCER SIMPOSIO DERMATOLOGICO DEL CARIBE
evento que tendra lugar en la segunda quincena de
septiembre del 2001. Ya habiendo entrado en el nuevo
milenio realizaremos este evento en donde continuaremos
con el éxito de los talleres efectuados en los anteriores
simposios para lo cual se ha evaluado con todos los
participantes, los que concluyeron que con la comodidad
de los horarios les permite abarcar un mayor numero
que lo usual y la variedad tematica una mayor adquisicion
de conocimientos nuevos y rapidos para beneficio practico
del dermatélogo. En la acogedora y sofadora ciudad
heroica, llena de historia y de paz con sus calles
estrechas, con la mirada coqueta de sus balcones y
museos, con el andar por su centro amurallado cada
rincon nos muestra las huellas de un hecho pasado muy
importante; La casa del Marquéz de Valdehoyos, El
Palacio de la Inquisicién, El Museo de Arte, sus iglesias
como La Catedral de San Pedro Claver, La Iglesia de
Santo Domingo, El Museo de Oro, El Santuario de la
Popa, El Castillo de San Felipe, Las Bovedas, El Centro
de Convenciones, El Cerco de Murallas (El Corralito de
Poedra). También contamos con una inigualable vida
nocturna variada, sus restaurantes con comida criolla e
internacional de renombre mundial. Todos estos sitios
son un libro abierto de situaciones vividas unas gratas y
otras que quedan bajo la interrogacion del visitante
después de llenarse de historia. A la vez contamos con
la Cartagena de Indias actual que posee una industria
hotelera de gran nivel con sus multiples hoteles, su confort
apto para complacer al mas exigente de sus huéspedes,
con mas de 2500 habitaciones de las cuales 1500 son
de cinco estrellas. Como son: Hotel Cartagena Hilton,
Hotel Santa Teresa, Hotel Santa Clara, Hotel las Ameri-
cas Beach Resort, hotel capilla del Mar, Hotel Almirante
Cartagena Estelar, Hotel del Caribe, Hotel Decameron
Cartagena. Su pasado y presente enmarcando entre las
brisas, el oleaje marino y sus mujeres hermosas con su
sonrisa franca y andar esbelto y todo lo esbozado
anteriormente uted se sentira como en su casa. Lo
esperamos con mucho calor humano y un buen programa
cientifico y social que creemos llenaran sus expectativas
por lo que contaremos con talleres, reactualizaciones de
patologia tanto de nuestra zona norte como la de otras
areas, conferencias magistrales y con participacion de
expositores nacionales y extranjeros de renombre
internacional. En fecha posterior les haremos conocer el
programa cientifico y social.
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Carta al Editor

CLOASMA

OBSERVACIONES EN LA CONSULTA A
ASPECTOS VARIOS EN EL MESTIZO.

CAUSAS Y TRATAMIENTO

Entre los factores etiolégicos seincluyenen laliteraturamédica,
invariablemente, factores genéticos, exposicion a radiacion UV,
embarazo, anticonceptivos orales, disfuncion tiroidea, cosméticos
(colorantes y fragancias), drogas fototdxicas y anticonvulsivantes.
Jamas se menciona el tubo digestivo.

En el J Invest Dermatol 1983; 81:543-545, Pérez et al, luego de
extensas evaluaciones endocrinolégicas en 9 pacientes con
melasma, encontraron altos niveles de hormona luteinizante y bajos
niveles de estradiol sérico, deduciendo que habia alguna disfuncién
ovarica. Posteriormente, después de estudiar 108 mujeres no
gestantes, encontraron una significativa asociacion del melasma
con tiroidopatias autoinmunes (Lufti R et al, J Clin Endocrinol Metab
1985; 61:28-35).

En este estudio las afecciones tiroideas fueron 4 veces mas
frecuentes en las pacientes con melasma que en el grupo control.

En loreferente al tratamiento, y empezando por las medicaciones
topicas, es de recordar que las antiguas preparaciones mercuriales
y el subnitrato de bismuto han sido reemplazadas por otros
medicamentos mas efectivos. Estos son los derivados fendlicos
especialmente la hidroquinona 2-5%y los no fendlicos como son el
acido glicolico, los retinoides, el acido kdjico, acido azeldico y
esteroides. Estas sustancias se usan solas o en diversas
asociaciones, como por ejemplo, acido glicolico + hidroquinona,
hidroguinona + acido retindico.

En algunas ocasiones, y solo en personas de piel blanca, se
pueden hacer “peeling” quimicos. Defiitivamente, hoy en dia esta
establecido que los rayos laser, bajo cualquier denominacion, no
tienen indicacién en cloasma, no como procedimiento
despigmentante engeneral.

Los tratamientos topicos son sélo parcialmente beneficiosos
en nuestro tipo racial constituido por mestizos en un 88%, segun el
Departamento de Antropologia de la Universidad Nacional, con un
variable porcentaje de negro-indio y blanco.

Definitivamente no se consiguen los mismos resultados en una
sueca o caucasica que en una mestiza, como lo son la gran mayoria
de nuestras mujeres (y hombres por supuesto).

Cuando en nuestra consulta asiste una mujer por “manchas en
la cara”, ha de tenerse en cuenta que existen factores locales
importantes coadyuvantes como los cosméticos que, con frcuencia
bien por su fragancia o por su colorante, provocan una
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fotodermatosis melanica (RIEHL). Porlo tanto, en otras palabras,
no es excepcional entre nosotros la asociacion de cloasma y
fotodermatosis pigmentaria.

En lo referente a factores etiologicos y endégenos conocidos
(hormonales, ovaricos o tiroidianos), confiamos en que nuestros
investigadores con vinculacion docente hospitalaria hagan un trabajo
de investigacion en un numero mayor de pacientes con este
problema, profundizando en el funcionamiento hepatico, colonicoy
biliar.

Por la experiencia y cuidadoso analisis personal durante 8
lustros, he encontrado la muy frecuente asociacion de clasma:

1. Con colon irritable (principalmente estrefimiento
espastico)), afeccion predominantemente femenina, y que se
presenta en un 50% de las pacientes con cloasma. Ademas,
la sintomatologia del colon irritable es bastante caracteristica
y su manejo dietético o medicamentoso esta al alcance del
dermatdlogo, si éste tieneinterés en ello y si por unos minutos,
almenos, se sale delterreno exclusivamente dermatologico, y
hace un interrogatorio en tal sentido. Eldignéstico de colon o
intestino irritable es clinico.

2. Disquinesia vy litiasis biliar, sintomatica o no. Tanto el
cloasma como el colonirritable son afecciones mas frecuentes
en las latinas o hispanas, como dicen en USA. Es deseable
que, por algunas pruebas de laboratorio, como por ejemplo
transaminasas, fosfatasas, etc., el dermatdlogo busque
establecer el funcionamiento hepatico y metabdlico a este nivel
de las hormonas femeninas, pues no podemos pasar por alto
que patogénicamente ha de estar relacionado con las
hormonas ovaricas.

Es realmente sorprendente la ausencia de investigaciones en
este sentido, segun informaciones solicitadas por el autor por medio
del Interneten los primeros meses del presente afo. Esto pudiera
serexplicable en el hemisferio norte, pero en el hemisferio sur, donde
lo que predomina es el hombre mestizo, estamos en mora de hacer
investigaciones en tal sentido: sistema hepatobiliar, hormonal ovarico
y coldnico.

En resumen, en el cloasma de las mujeres que llegan a nuestra
consulta hay al menos 3 causas: solar-cosmética, hormonal ovarico
y especialmente colonica.

Jaime Betancourt Osorio, MD
Dermatdlogo
Universidad del Valle - Cali
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HISTORIA DE LOS CONGRESOS
COLOMBIANOS DE DERMATOLOGIA

La Sociedad Colombiana de Dermatologia fue fundada en Bogota el dia 27 de Junio de 1949. Su personeria juridica fue
reconocida mediante la Resolucion No. 003257 del 26 de Octubre de 1961 del Ministerio de Justicia. Sus estatutos fueron
aprobados por la Asamblea General de la sociedad, en la ciudad de Bucaramanga el dia 4 de Diciembre de 1964.

CONGRESOS COLOMBIANOS

1. BOGOTA. 8-10 de Diciembre de 1.960

Presidente: Dr. Guillermo Pardo Villalba.
Vice-presidente: Dr. Carlos E. Cortés Enciso.
Secretario - Tesorero: Dr. Fabio Londoiio.

Vocal: Dr. Alfonso Gamboa Amador.

Il. MEDELL.IN. 13 - 16 de Diciembre de 1.961

Presidente: Prof. José Posada Truijillo.
Vice-presidente: Dr. Gonzalo Calle.
Secretario - Tesorero: Dr. Ivan Rendén Pizano.

Vocal: Dr. Alonso Cortés.
Ill. CALL. 24 - 27 de Julio de 1.963
Presidente: Dr. Hernan Tobén Pizarro.

Dr. Jaime Betancourt Osorio.
Dr. Emesto Correa Galindo.

Vice-presidente:
Secretario - Tesorero:

IV.BUCARAMANGA. 2 - 5 de Diciembre de 1.964

Presidente: Dr. Alvaro Sabogal Rey.
Vice-p residente: Dr. Antonio Jazbén Mantilla.
Secretario - Tesorero: Dr. Alejandro Villalobos F.

V. BOGOTA. 8 - 11 de Diciembre de 1.965

Presidente: Dr. Fabio Londono.
Vice-presidente: Dr. Alberto Medina.
Secretario: Dr. Guillermo Gutiérrez.
Vocal: Prof. Gonzalo Reyes Garcia.

Durante este congreso, el dia 9 de Diciembre de 1.965 se firmé el
Acta Dermatoldgica Bolivariana de Bogota «, por medio de la cual
se fundé la Federacion Bolivariana de Dermatologia.

VI. MEDELLIN. 11-14 de Diciembre de 1.966

Presidente: Dr. Gonzalo Calle Vélez.
Vice-presidente: Dr. Fabio Uribe Jaramillo.
Secretario - Tesorero: Dr. Ivan Rendon Pizano.
Vocal: Dr. Alonso Cortés Cortés

VII. MANIZALES. 18 - 20 de Julio de 1.968

Presidente: Dr. Heriberto Gémez Sierra.
Vice-presidente: Dr. Victor Cardenas J.
Secretario - Tesorero: Dr. Gonzalo Botero Zuluaga.

Vocal: Dr. Flavio Gémez Vargas.
VIil. BOGOTA. 8-12 de Octubre de 1.970

Presidente Honorario: Prof. Gonzalo Reyes Garcia.
Presidente :Dr. Luis Alfredo Rueda.
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Dr. Guillermo Gutiérrez.
Dr. Fabio Londono.
Prof. Miguel Serrano C.

Vice-presidente:
Secretario - Tesorero:
Vocal:

Este Congreso se celebré conjuntamente con el 1 Congreso Boli-
variano de Dermatologia. Junta Directiva de la Federacion Boliva-
nana de Dermatologia:

Presidente:
Vice-presidente:

Dr. Heriberto Gémez S (Colombia).
Dr. Enrique Vergara (Bolivia).

Dr. Wenceslao Ollage (Ecuador).
Dr. Arturo Tapia (Panama).

Dr. Juan Manrique Avila (Peru).

Dr. Juan Di Prisco (Venezuela).

Dr. Francisco Kerdel (Venezuela).

IX. BARRANQUILLA. 12-15 de Octubre de 1.972
Presidente Honorario: Prof. Fabio Londono.

Presidente: Dr. Fuad Muvdi.
Vice-presidente: Dr. Blas Retamoso.
Vocal: Dr. Carlos Garzon Fortich.

X. CALL. Octubre 31 - Noviembre 3 de 1.974

Presidente: Dr.Rafael FalabellaFalabella.
Vice-presidente: Dr. Jaime Betancourt Osorio.
Secretario - Tesorero: Dr. Nelson Giraldo Restrepo.
Vocal: Dr. Antonio Torres Muioz.

XI. PEREIRA. Octubre 28 - Noviembre 1 de 1.976

Presidente: Dr. Adolfo Ormaza.
Vicepresidente: Dr. Jairo Meza Cock.
Secretario del Congreso: Dr. Heriberto Gémez Sierra.
Secretario General: Dr. Luis Alfredo Rueda.

Xlil. BOGOTA.- PAIPA . Junio 28 a Julio 2 de 1.978

Presidente: Dr. Guillermo Gutiérrez.
Vice-presidente: Dr. Fernando Garcia.
Tesorero: Dr. Victor Zambrano.
Secretario General: Dr. Luis Alfredo Rueda.
XIlll. PASTO. Octubre 8 - 11 de 1.970

Presidente: Dr. Alfonso Rebolledo.
Secretario - Tesorero: Dra. Maria Mélida Duran
Secretario General: Dr. Luis Alfredo Rueda.

XIV.CARTAGENA. Sept. 29 -Oct. 2de 1.982

Presidente: Dr. Alfonso Osorio.
Vice-presiden te: Dr. Fuad Mivdi.
Secretario - Tesorero: Dr. Alfonso Navarro.
Secretario General: Dr. Luis Alfredo Rueda
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Acerca del XXIII Congreso Colombiano de Dermatologia

Apreciado Miembro de la Asociacion Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatologica:

Como es de su conocimiento la realizacion del XXIlI
Congreso Colombiano de Dermatologia tendra lugar en
Pereira, en el Hotel Melia durante los dias 10, 11, 12y
13 de Agosto del afio 2000.

Tendremos muchos invitados extranjeros de las
diferentes areas de nuestra especializacion, por lo que
el nuestro sera un Congreso de gran altura Cientifica y
en los eventos sociales departiremos gratos momentos.

Le informamos los precios de las inscripciones ya que
por motivos de logistica hotelera, estas deben ser
centradas a mas tardar el 15 de Julio del 2.000.

Posterior a esta fecha NO se recibiran inscripciones y
quien no se inscriba NO podra asistir. Recuerde esta
fecha 15 de Julio del 2.000.

Inscripciones
Antes del 30 de Abril De mayo 1 a Julio 15

$ 180 0000
$ 360.000

Miembros $3000000
No Miembros

Para los Miembros que escriban articulos de Monografias
(revision de temas), articulo y trabajo original de investi-
gacion clinica, terapéutica o epidemiologica, de ciencias
basicas o educacion médica que sea aceptada por el
editor de la revista sera exonerado de pagar la inscripcion
por lo que lo invitamos a publicar.

Y por ultimo no olviden que por decision de la Junta de la
Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia
dermatoldgica seguiremos con la politica de NO aceptar
inscripciones por parte de la industria farmacéutica.

DR. EDUARDO GONZALEZ
Secretario

XXIll CONGRESO COLOMBIANO
DE DERMATOLOGIA
PEREIRA 2000

INFORMACION SOBRE ALOJAMIENTO Y TRANSPORTE

TURI- EVENTOS
Elsa Victoria Salazar.-Lina Maria Orozco.
Calle 11 No. 12b - 20. Tel (6) 3333336
Fax (6) 3257903
Pereira -Colombia

E-mail: turi-eventos @yahoo.com
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CONCURSO DE MINICASOS

XXIIl CONGRESO COLOMBIANO DE
DERMATOLOGIA

El comité coordinador del Concurso de Minicasos del
XXIIl CONGRESO NACIONAL DE DERMATOLOGIA
arealizarse en el afno 2000, nombrado por las directivas
de la sociedad y del Congreso, convoca a todos los
Dermatdlogos Colombianos en formaciony graduados,
a preparar los casos clinicos interesantes, bien sea
por inusuales, complejos, de dificil diagndstico o
tratamiento, etc., para presentarlos a concurso

Hemos preparado las normas para su presentacion,
las cuales son.

- Presentacion oral con una duracion de 5 minutos.
- Clasificacién segun los Simposios del Congreso:

Ampollosas.

Cirugia, Laser, Criocirugia.
Dermatitis de Contacto.
Dermatologia Pediatrica.
Dermatopatologia.
Dermocosmética.
Estomatologia.
Investigacion.

Medicina Interna.
Tropicales e Infecciones.
Tumorales.

Otras.

- Presentacion por escrito, segun las normas de publicacion de
la Revista Colombiana de Dermatologia (con fotos).

- Fecha limite para la entrega del minicaso escrito: DOS meses
antes del Congreso, para ser evaluado previamente por los
jurados.

- Jurados: los conferencistas Internacionales de cada Simposio.

- Premios: De cada Simposio se escogera el mejor minicaso y
se le dara un diploma que lo acredite como finalista.

Los minicasos finalistas seran presentados en plenaria el tltimo
dia del Congreso para escoger el primeroy segundo puesto los
cuales recibiran atractivos premios.

- Para informacion y envio de material diagirse al Comité

Coordinador de Minicasos: LuzMarinaGémezV.
AmparoOchoa de V.
AngelaZuloagade C.

Calle 33A No. 71A-127 Telefax: (4)2507575, (4) 3120146
Medellin, Colombia
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Calendario de Eventos y Actividades

Calendario de Eventos y Actividades cientificas

dermatologicas regionales, nacionales e internacionales
1999/2002

1999

15y 16 de octubre ]

Il CURSO ANUAL DE DERMATOLOGIA PEDIATRICA.
ORGANIZADOPOR EL PROFESOR JOSE CARLOS MORENO JIMENEZ
DE LA UNIVERSIDAD DE CORDOBA. PALACIO DE LOS CONGRESOS
Y EXPOSICIONES. Coérdoba. Espana. Informes: www.club.idecnet.com y

e-mail: amedicaproduc @ aulamedica.es

20 al 23 de Octubre .

Ill. CONGRESO MEXICANO DE CIRUGIA DERMATOLOGICA
Y ONCOLOGICA.

ORGANIZADO POR LA SOCIEDAD MEXICANA DE CIRUGIA
DERMATOLOGICA Y ONCOLOGIA. Veracruz, México

12 13.y 14 de Noviembre

IV CONGRESO COLOMBIANO DE DERMATOLOGIA
PEDIATRICA.

ORGANIZADO POR LASOCIEDAD COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA
PEDIATRICA y AUSPICIADO POR LA ASOCIACION COLOMBIANA DE
DERMATOLOGIAY CIRUGIA DERMATOLOGICA.

Medellin, Colombia

26,27 y 28 de Noviembre

IIJORNADA (NOVEDADES Y ACTUALiZACIONES) EN LASER
Y LUZ PULSADA.

ORGANIZADO POR EL GRUPO MEDIFORM DE MADRID. PALACIO
MUNICIPAL DE CONGRESOS PARQUE FERIALJUANCARLOS |. Madrid.
Espana. Informes: www.mediform.com y

e-mail: informacion@mediform.com

26 y 29 de Noviembre

REUNION DE EMPALME DE LA INTERNATIONAL SOCIETY OF
DERMATOLOGY.

ORGANIZADO POR LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE
DERMATOLOGIA TROPICAL Y LA SOCIEDAD DE DERMATOLOGIA DE
PUERTO RICO, A BORDO DEL CRUCERO «NORDIC EXPRESS». San
Juan. Puerto Rico
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2.000

17 y 18 de Febrero

| CONGRESO COLOMBIANO DE CIRUGIA DERMATOLOGICA.
ORGANIZADA POR LA SOCIEDAD COLOMBIANA DE CIRUGIA
DERMATOLOGICA. HOTEL RADINSSON. Santafé de Bogota, D.C.
Informacién: E-Mail: dermacare @cable.net.co

3y 4 de Marzo

X SIMPOSIO INTERNACIONAL DERMATOLOGIA (LA
INMUNOLOGIA APLICADA A LA DERMATOLOGIA).
ORGANIZADO POREL INSTITUTO DE CIENCIAS DE LA SALUD (CES).
HOTEL INTERCONTINENTAL. Medellin.

10.11,12,13. 14y 15 de Marzo

58 th. ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN ACADEMY OF
DERMATOLOGY (Reunién Anual de la Academia Americana
de Dermatologia)

San Francisco. CA. (USA). Informes: Intemet www.aad.org

19,20y 21 de Marzo

| SIMPOSIO DE MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS y
ESTOMATOLOGICAS DELAS ENFERMEDADES SISTEMICAS.
ORGANIZADO POR LA CORPORACION UNIVERSITARIA DEL SINU
(SEDE CARTAGENA). Cartagena de Indias. Informacién: E-Mail:

unisinu@ctgred.net.co

6,7 y 8 de Abril

VI CURSO |INTERNACIONAL DE AVANCES EN
DERMATOLOGIA.

ORGANIZADO POR EL PROFESOR FRANCISCO CAMACHO,
CATEDRATICO DE DERMATOLOGIA MEDICO-QUIRURGICA y
VENEREOLOGIA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA
UNIVERSIDADDE SEVILLA. HOTEL ALCORA. Sevilla. Espana.
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6,7, 8 9y 10 de Mayo

XX REUNION ANUAL DE DERMATOLOGOS LATINO
AMERICANOS DEL CONO SUR.

Marde Plata. Argentina. Informes: e-mail: omegatour @sion.com

31 deMayoy 1,2y 3 de Junio

XXVIII CONGRESO NACIONAL DE DERMATOLOGIA Y
VENEREOLOGIA VALENCIA 2000.

PALACIO DE LOS CONGRESOS. ORGANIZA LA ACADEMIA
ESPANOLA DE DERMATOLOGIA Y VENEREOLOGIA. Valencia.
Espafia. Informes: Internet: www.geyseco.com/derma2000.htm y e-mail
geybcn @adv.es

23y 24 de Junio

CURSOANUALDE ACTUALIZACION PARA DERMATOLOGOS.
ORGANIZADO POR LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE
DERMATOLOGIA. HOTEL ROYAL. Santafé de Bogota, D.C.

13.14,15y 18 de Julio

VI REUNION INTERNACIONAL DE TERAPEUTICA
DERMATOLOGICA; Ill JORNADAS DE ACTUALIZACIONES
DERMATOLOGICAS Y ESTIETICAS; Il CURSO
INTERNACIONAL DE ACNE, FOTOENVEJECIMIENTO Y
OTRAS ALTERACIONES INESTETICAS.

ORGANIZADO POR EL DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA DE LA
FACULTAD DE MEDICINA LA UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZU-
ELA, ATD(ACTUALIZACIONES TERAPEUTICAS Y

ESTETICAS) Y EL DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA DE LA
ESCUELA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE MIAMI. AUSPICIADA
POR LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE DERMATOLOGIA Y EL CILAD
(COLEGIO IBEROLATINOAMERICANO DE DERMATOLOGIA). HOTEL
CARACAS HILTON. Caracas. Venezuela. Informes : e-mail:

piquero@telcel.net.ve

9,10,11,12,13, 14 y I5 de Agosto

XV CONGRESO ARGENTINO DE DERMATOLOGIA.
ORGANIZADO POR LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DERMATOLOGIA.
SHERATON CORDOBA HOTEL. Cérdoba. Argentina. Informes: Internet:

www.interprov.com/sad y e-mail: sad @interprov.com

10, 11,12y 13 de Agosto

XXIIl CONGRESO COLOMBIANO DE DERMATOLOGIA. Y XV
CONGRESO BOLIVARIANO DE DERMATOLOGIA. ORGANIZADO
POR LA ASOCIACION COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA Y CIRUGIA
DERMATOLOGICA Y LA FEDERACION BOLIVARIANA DE
DERMATOLOGIA. Pereira. Informes: E-Mail: sfranco @col-online.com o
luzele @telesat.com.co

11,12, 13, 14 y 15 de Octubre
92 CONGRESO EADV (EUROPAN ACADEMY OF DERMATO-

LOGY AND VENEREOLOGY) (}ONGRESO DE LA ACADEMIA
EUROPEA DE DERMATOLOGIA Y VENEREOLOGIA.
PALEXPO. Génova. Suiza.

1al 5 de Noviembre

XXl CONGRESO CENTROAMERICANO DE DERMATOLOGIA
ORGANIZADO POR LA SOCIEDAD CENTROAMERICANA DE
DERMATOLOGIA. Ciudad de Panama. Panama. Informes: Internet:
www.mipagina.com/apd y e-mail: dianas @sinfo.net

< 256

2.001

2,3.4,5.6y7de Febrero
59 th. ANNUAL MEETINO OF THE AMERICAN ACADEMY OF

DERMATOLOGY (Reunion Anual de la Academia Americana
de Dermatologia).
Washington, D.C. Informes: Internet:www.aad org

Julio del 2.001
VIl REUNION INTERNACIONAL DE TERAPEUTICA
DERMATOLOGICA.

ORGANIZADA POR ATD(ACTUALIZACIONES TERAPEUTICAS Y
ESTETICAS), EL DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA DE LA
ESCUELA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD MIAMI. AUSPICIADO
POR LA ASOCIACION COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA Y CIRUGIA
DERMATOLOGICAY EL CILAD (COLEGIO IBERO LATINO AMERICANO
DE DERMATOLOGIA) Por definir confirmacion y ciudad sede. Colombia

Septiembre del 2.001
DERMOCARIBE lII.

Cartagena, Colombia.

20, 21, 22, 23 y 24 de Octubre

92 CONGRESO MUNDIAL DE DERMATOLOGIA PEDIATRICA.
ORGANIZADO POR LOS PROFESORES LOURDES TAMAYO Y RAMON
RUIZ-MALDONADO.AUSPICIADO POR INTERNACIONAL SOCIETY OF
PEDIATRIC DERMATOLOGIC (SOCIEDAD INTERNACIONAL DE
DERMATOLOGIA PEDIATRICA), SOCIEDAD LATINOAMERICANA
DERMATOLOGIA PEDIATRICA Y EL COLEGIO MEXICANO DE
DERMATOLOGIA PEDIATRICA. Cancun. México. Informes: Internet:
www.servimed.com.mx y e-mail: Sefvimed@compuserve.com

2.002

22,23, 24, 25, 26 y 27 Febrero
60 th. ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN ACADEMY OF

DERMATOGY (Reunion Anual de la Academia Americana de
Dermatologia).
New Orleans. LA (USA) informes: Internet: www.aad.org

1,2, 3,4y de Julio
CONGRESO MUNDIAL DE DERMATOLOGIA.

Paris. Francia

PARA ANUNCIAR SU EVENTO:
CON LA DEBIDA ANTICIPACION
ENVIE LAS COMUNICACIONES

DE LOS PROGRAMAS
DERMATOLOGICOS Y SUS
FECHAS DE REALIZACION AL
DR. BERNARDO HUYKE.

E-MAIL: berhuyke @col3.telecom.com.co









