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uando entre en circulacion este numero de la re-
C vista, muchos de ustedes habran tenido la opor-
tunidad de asistir al curso-taller Escribir y Publi-
car, dictado en forma magistral por el actual decano de la
Facultad de Medicina de la Universidad Militar Nueva Gra-
nada, doctor Diego Roselli, cuya trayectoria y logros son
tan amplios como sobresalientes. La numerosa asistencia
de los dermatdlogos en todas las ciudades del pais en don-
de se presento el curso nos habla del interés real que existe
en vincularse con estas actividades y en investigar, no obs-
tante las limitaciones que existen —o creemos que existen—
para hacerlo. Para todos aquellos que no tuvieron la posibi-
lidad de concurrir a esta actividad, esperamos que los que
si lo hicimos seamos difusores de estos conceptos y esta
motivacion. Por ello quiero destacar en forma muy resumi-
da ciertos aspectos de lo que se menciond en el taller.

Si bien una primera impresion podria ser que la investi-
gacion y la cantidad de publicaciones en la literatura médi-
ca internacional que se originan en Latinoamérica y en Co-
lombia en particular tienen unos valores porcentuales mini-
mos frente a la produccion de otros paises, es precisamen-
te esto lo que debe ser un aliciente, pues significa que hay
mucho por hacer; la investigacion va mds alla de limites
financieros, aunque no podemos dejar de reconocer su im-
portancia, pero hay mucho en nuestro entorno unico a no-
sotros que nos debe cuestionar continuamente para gene-
rarideas. La primera pregunta que nos plantean en el curso
es ¢para qué escribir? Existen razones académicas y per-
sonales para hacerlo, pero cuando sienta que tiene un men-
saje que transmitir y éste es de valor, debe escoger el for-
mato adecuado y la revista apropiada para ello. Si bien los
articulos de investigacion se consideran el patron mas alto,
se hizo una defensa especial del caso clinico, cuyo numero
en la literatura indexada en MEDLINE ha crecido en forma
continua en los ultimos anos. Por sdlo citar un ejemplo, el
British Journal of Dermatology publico 229 reportes de caso
en el afo 2002, y el Journal of the American Academy of
Dermatology 193 en el mismo periodo. Estas cifras nos de-
ben servir para constatar la vigencia que mantiene este tipo
de publicacion. Se considera que el atractivo de publicar un
reporte de caso radica, mas que en su rareza, en la ense-
nanza que nos pueda dejar en cuanto a su variacion del
patron clinico tipico o su evolucion. Seria imposible poder
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resumir aqui todo este curso, los consejos para redactar,
buscar bibliografias, seleccionar la revista, el tipo de trabajo
y demads; solo espero que lo brevemente expuesto anime a
todos aquellos que no pudieron participar a informarse con
los colegas asistentes, y que ellos faciliten el material im-
preso y sirvan de guias para que este esfuerzo que realizo
la Asociacion sea del conocimiento de todos. Ojala poda-
mos en un plazo corto ver plasmados en articulos todos los
conceptos que alli nos expusieron.

Quiero comunicar la buena noticia de la realizacion de
un convenio de licenciamiento de la Revista de la Asocia-
cion Colombiana de Dermatologia, que fue evaluada y apro-
bada para ser indexada en las bases de datos EBSCO por
cumplir con los lineamientos de calidad requeridos para for-
mar parte del proyecto de bases de datos EBSCO en espa-
nol. Este proyecto tiene como propdsito consolidar una fuen-
te de informacion de alta calidad integrada con las mejores
revistas académicas, médicas y de investigacion publica-
das en espariol. Tiene asi la revista una gran oportunidad
para aumentar su difusion y alcance en el plano internacio-
nal, ademads de otros beneficios que en su oportunidad se-
ran comentados por las directivas de la Asociacion. La ges-
tion fue realizada a través del doctor Elkin Pefaranda con
las directivas de EBSCO en México. Adicionalmente esta-
mos pendientes de una segunda evaluacion que Colcien-
cias haga de la solicitud de indexacion de la revista, pues
creemos que nos ajustamos a los parametros por ellos es-
tablecidos.

Podran encontrar que en esta edicion aparece el pri-
mer articulo con preguntas de evaluacion para el “Pro-
grama de promocion y mejoramiento de la calidad” o pro-
ceso de recertificacion médica, que hasta este momento
es de aplicacion voluntaria. Los animamos a participar
enviando sus respuestas al Consejo de promocion y me-
joramiento de la calidad de la dermatologia a la sede de
la asociacion en Bogotd. Finalmente, doy la bienvenida a
los doctores Diego Roselli y Alvaro Andrés Luque, quie-
nes han entrado a formar parte del comité editorial. Para
todos aquellos que desean colaborar con la Revista, las
puertas siguen abiertas.

Luis Fernando Balcazar R.
Editor en Jefe
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Uiia en pinza

Uiia en pinza

Alvaro Andrés Luque Acevedo

RESUMEN

a una en pinza (UP) es una patologia ungueal fre-

L cuente que incapacita al paciente y genera proble-

mas personales y laborales. Puede ser hereditaria

o adquirida y la causa mas comun es el ensanchamiento de

la base de la falange distal; el uso de las imagenes diagnos-
ticas permite visualizar la presencia de osteofitos.

Se hace una revision del tema, con énfasis en las alter-
nativas terapéuticas.

Palabras clave: una en pinza, tratamiento quirurgico,
terapéutica.

INTRODUCCION

La uha en pinza (UP) (Figura 1) es una patologia un-
gueal frecuente que genera malestar y dolor, altera la deam-
bulacion y por consiguiente, la calidad de vida de los pacien-
tes. Se presenta con mayor frecuencia en las unas de los
pies y es rara en las manos. Se caracteriza por una sobrecur-
vatura transversa de la lamina ungueal, que progresivamen-
te comprime el lecho distalmente y en general produce un
aumento proximal a distal dando un formato de trompeta.'

La primera descripcion fue realizada por Cornelius y She-
lly en 1968, y desde esa época han sido descritas multiples
alternativas terapéuticas para corregir esta deformidad.

La UP ha sido también llamada una enrollada, ufa en-
curvada, unguis constringens, sobrecurvatura transversa, una
en trompeta y omega ufa. Su incidencia ha sido descrita
(0.9%) en las unas de las manos en pacientes no dermatolo-
gicos, pero se estima un numero considerablemente mayor
debido a que las unas de los pies son las mas afectadas.

Alvaro Andrés Luque Acevedo. Docente Dermatologia Universi-
dad El Bosque, Hospital Simon Bolivar, Calle 134 No. 13-83. Con-
sultorio 1021. Tels.: 520 2230/ 520 2232, Bogota, D.C.

E-mail: andluque @yahoo.com
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Figura 1. Aspecto clinico de la uha en pinza.

ANATOMIA

Para entender mejor esta patologia es necesario reco-
nocer las regiones anatomicas de la uha; las mas importan-
tes son: la lamina ungueal, los pliegues proximales (se en-
cuentra a 15 mm por delante de la articulacion interfalangi-
cadistal) y laterales, cuticula (eponiquio), lunula, hiponiquio,
matriz con sus cuernos laterales, y falange (Figura 2).

Es importante tener en cuenta que el periostio de la
falange distal se encuentra en contacto directo con la der-
mis del lecho ungueal mediante el ligamento anterior trac-
cionandola, lo cual es valido al realizar tratamientos quirar-
gicos en esta zona por la presencia de osteofitos.

ETIOLOGIA

La UP puede ser hereditaria y adquirida. Cuando la al-
teracion es simétrica se considera hereditaria, y puede ha-



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Uia en pinza
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Figura 2: Anatomia de la una.

ber varios miembros de la familia afectados. Es notorio que
la epidermolisis ampollosa simple (tipo Dowling-Meara) pue-
de estar asociada con esta patologia.

La UP adquirida generalmente es asimétrica y existen
diferentes entidades que deben tenerse en cuenta, como
patologias inflamatorias (psoriasis, la mas frecuente), tumo-
rales (quistes, exostosis, pseudoquistes mixoides), micoti-
cas (Trichophyton rubrum), fistulas arteriovenosas (pacien-
tes en hemodialisis), medicamentos (betabloqueadores tipo
practolol y acebutolol) y puede ser marcador de malignidad
gastrointestinal (adenocarcinoma de colon sigmoide metas-
tasico).

En los nifos puede ser encontrada en la enfermedad
de Kawasaki, principalmente en las uias de las manos, y
presenta mejoria espontanea.

La causa mas frecuente es la deformidad de los pies
con desviacion de las falanges, debido probablemente al
uso incorrecto de los zapatos, sea por el tamafo o la forma.
De otra parte, la osteoartrosis degenerativa también esta
relacionada con la UP.!

FISIOPATOLOGIA

La sobrecurvatura probablemente se debe a un aumento
de la base de la falange distal, puesto que la matriz se en-
cuentra fuertemente adherida a fibras colagenas-like. Debi-
do a que las unas estan encurvadas, la curvatura proximal
disminuye y, por consiguiente, la curvatura distal se aumen-
ta. Esto se entiende mejor al realizar un rollo con una hoja

de papel e introduciendo los dedos en uno de los extremos;
alirabriendo los dedos se ensancha un extremo y el otro se
vuelve angosto.

Los rayos X y la resonancia nuclear magnética (RNM)
muestran un ensanchamiento de la base de la falange dis-
tal y frecuentemente osteofitos laterales distalmente. La so-
brecurvatura distal ejerce traccion sobre el lecho ungueal
que se traduce en el hueso por fibras tipo ligamentarias,
fijando el lecho ungueal a la punta de la falange terminal.
De esta manera aparecen los osteofitos de traccion que se
observan en los Rx y en RNM (Figuras 3, 4).

Figura 3. Esquema que muestra ensanchamiento de la falange
distal y osteofito.

Figura 4. Rx simple: presencia de ensanchamiento de falange
y osteofitos.

CLINICA

Por presentar una curvatura exagerada las porciones
laterales de la lamina ungueal se hunden dentro de los sur-
cos laterales, llevando al pinzamiento del lecho ungueal. En
algunas ocasiones el tejido blando desaparece, acompana-
do de reabsorcion dsea.

Es importante diferenciar morfolégicamente los tres ti-
pos de sobrecurvatura transversa que existen:'? la mas co-
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mun es la ufa en pinza, en la que se presenta un incremen-
to a lo largo del eje, de proximal a distal, como si fuera un
cono, y que ocasiona dolor. Los bordes laterales de la una
ejercen presion constante, aprisionando permanentemente
la lamina ungueal deformada. La porcion lateral de la lami-
na puede eventualmente salir de la epidermis y producir un
tejido de granulacion que semeja una uha encarnada. El
corte de la uha cada vez va a ser mas dificil y doloroso con
el incremento de la sobrecurvatura, lo que se asocia fre-
cuentemente con engrosamiento de la lamina ungueal. El
dolor no es un sintoma constante en la UP; algunos casos
son asintomaticos, mientras otros leves pueden ser muy
dolorosos.

El segundo tipo es la unha en teja, en la que se pre-
senta un incremento en la curvatura con los pliegues la-
terales paralelos, es menos severa, no causa sintomas
importantes y es vista frecuentemente en personas jove-
nes altas.

Eldlitimotipo es la una plicada, donde hay una convexi-
dad leve y se encuentran uno o los dos pliegues laterales
doblados, que producen laminas verticales y aprisionan los
surcos laterales; es decir, paralelos. El compromiso simétri-
co es principalmente visto en las manos, y en los pies es
frecuente la presentacion unilateral.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Se deben tener en cuenta los siguientes diagnosticos
diferenciales:

* Paquioniquia congénita: usualmente es asintomatica y
compromete las unas de las manos y los pies.

¢ Onicogrifosis.

e Microniquia.

e Sindrome de las unas amarillas.

e Artritis psoriatica.

TRATAMIENTO

Antes de decidir el tipo de tratamiento se deben tener
en cuenta los siguientes aspectos: el dolor, la inflamacion,
el malestar con el uso de calzado y las implicaciones estéti-
cas. Asi mismo, se debe evaluar la severidad y el tipo de
UP, los factores de riesgo como la diabetes (mala cicatriza-
cion y posibilidad de infeccion) y la insuficiencia vascular,
los tratamientos previos sin éxito y las preferencias médi-
cas y del paciente.

TRATAMIENTO CONSERVADOR

¢ Ablandar mediante el uso de queratoliticos tipo urea al
40%, cortar y retirar el borde lateral encurvado.

e Incisiones en la lamina ungueal para relajacion de la
misma.

e Correccion mecanica llamada orthonyx (soportes me-
talicos similares a los brackets)' y placas plasticas o
metalicas.® El principio de éstos es ejercer tension so-
bre la curvatura transversa de la uha para ir aplanando
la lamina gradualmente. En caso del uso de orthonyx,
se deben realizar ajustes periodicos con lo cual se con-
sigue un aplanamiento gradual en un periodo de seis
meses 0 mas.

Los tratamientos conservadores son una buena alter-
nativa para los pacientes; sin embargo, la mejoria que pro-
ducen es temporal debido a que no logran corregir el com-
ponente 0seo.

TRATAMIENTOS QUIRURGICOS

La avulsion ungueal* a repeticion fue la primera alter-
nativa terapéutica propuesta desde 1968. Se consideraba
que producia un aplanamiento espontaneo de la lamina
ungueal durante el periodo de recrecimiento. Sin embargo,
muchos pacientes experimentaban un empeoramiento y rara
vez era benéfico realizar este procedimiento; adicionalmen-
te se sabe que la avulsion incrementa la curvatura fisiol6gi-
ca transversa de las unas normales en el hallux.

Posteriormente se realizé la cauterizacion de los cuer-
nos laterales de la matriz (1974), y Suzuki (1979) propuso
la incision longitudinal mediana del lecho ungueal y disec-
cion de los tejidos blandos de la falange distal, creando un
defecto triangular corregido con un injerto total. El inconve-
niente de esta técnica fue el desarrollo de un area de onico-
lisis del tamano del area del injerto. Adicionalmente, el pro-
blema de estas técnicas quirlrgicas era no tener en cuenta
las alteraciones oseas, por lo cual las recaidas eran fre-
cuentes.

Haneke (1984) introdujo una técnica quirdrgica usando
un bloqueo regional, torniquete, avulsion de la lamina, cau-
terizacion de los cuernos laterales de la matriz con fenol al
90% durante tres minutos, seguido de una incision mediana
longitudinal en el lecho ungueal desde el borde de la lunula
hasta 2 mm después del hiponiquio, exponiendo el hueso.
Durante la incision, el osteofito de traccion es sentido con el
bisturi, asi no se haya hecho obvio en la radiografia. Poste-
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Figura 5. Procedimiento de Haneke.

riormente se realiza diseccion de la falange distal, el osteo-
fito se remueve con una gubia y el lecho ungueal se sutura
con hilo no absorbible 6/0, luego se expande el lecho con
suturas puestas en los pliegues, protegidas por tubos plas-
ticos pequenos para evitar el corte de los pliegues y sutu-
rando en la region plantar del dedo. Estas suturas se dejan
tres semanas y se retiran junto con los tubos (Figura 5). La
efectividad de este procedimiento es mayor del 80%.'

Brown y Zook (2000) introdujeron otro procedimiento
que no solamente aplana la matriz (lecho ungueal) sino tam-
bién las porciones laterales de la matriz germinal. En esta
técnica se realiza la avulsion de la una, se incide en la pun-
ta del dedo en uno o en ambos extremos, elevando el lecho
ungueal, desde el hiponiquio hasta por debajo de la matriz
germinal. Se crea un trayecto para la colocacion de un in-
jerto dérmico que es retirado de la region inguinal y cortada
en tiras de minimo 1 cm de ancho, retirando el exceso y
suturandolo, al igual que los orificios de entrada. Esto crea
un tunel por debajo del lecho ungueal que aumenta el espa-
cio entre el hueso y éste. Se pone una placa de silicona y se
asegura con suturas.®

Muitiples variaciones se han hecho con base en la téc-
nica de Haneke, como la matricectomia con la reparacion
quirurgica de! lecho ungueal por Burhan (2001), quien no
tiene en cuenta la alteracion dsea, por lo que no se conside-
ra apropiada.®

<-Matriz

Decolamiento del
--lecho con retiro
del osteofito

Sutura de
goeeneee anclado

Sufura

Dentro de estas modificaciones esta la descrita por
Plusjé (2001), interesante propuesta porque amplia el cam-
po quirdrgico, permite un mejor acceso a la falange distal
y hace mas facil la remocion del osteofito; ademas, la com-
pleta remocion del periostio puede reducir la fibrosis del
lecho ungueal hacia el hueso, disminuyendo asi el por-
centaje de recurrencias. Por otro lado, al tener un mejor
acceso se preserva el aparato ungueal y la irrigacion se ve
levemente alterada. La incision proximal en ambos surcos
laterales y la reseccion de la parte distal de la pared lateral
de la una no interfieren con la formacion de la una ni con la
adhesion al lecho ungueal, por lo que no son necesarias
suturas de traccion. Considero que esta técnica quirurgica
tiene ventajas sobre las otras, su ejecucion es menos com-
pleja y los resultados que se obtienen son buenos y de
larga duracion.”

La técnica se realiza con anestesia local, con bloqueo y
un campo exangle. La lamina ungueal es avulsionada usan-
do un elevador de uha, posteriormente se cauterizan los
cuernos laterales de la matriz por medio de la aplicacion de
fenol al 88% durante un minuto, con reaplicacion cada mi-
nuto (tres aplicaciones), reforzando el efecto del fenol, que
luego se neutraliza con una solucion de etanol al 70%. Se
hace una incision en la punta del dedo con hoja de bisturi
No. 15, paralela al hiponiquio, extendiéndose proximalmen-
te hasta los pliegues laterales de la uina; el lecho ungueal es
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levantado desde la falange distal hasta la lunula, con la se-
guridad de estar cerca del hueso. El lecho ungueal debe
ser elevado, dando una vision clara del dorso de la falange
distal; tanto las superficies irregulares como los osteofitos
de traccion, al igual que el periostio, son removidos usando
una gubia o una cureta y posteriormente los dos tercios dis-
tales de ia pared lateral de la una se retiran. El ancho de la
incision es determinado por el ancho necesario para man-
tener el lecho ungueal en un plano horizontal después de la
sutura. Los bordes distales laterales del lecho ungueal son
suturados usando hilos no absorbibles 5/0, verificando que
se haya producido L 1 leve traccion lateral del lecho un-
gueal. Finalmente, Iz cision de la punta del dedo es sutu-
rada de la misma forma (Figura 6). Se deben poner gasas
impregnadas de vaselina en el pliegue proximal para preve-
nir la formacion de pterigium ungueales, la sutura se debe
cubrir con un vendaje seco y los puntos se retiran a las dos
semanas. Se recomienda analgesia posoperatoria con ace-
taminofén durante las primeras 48 horas.

COMPLICACIONES

Dentro de las posibles complicaciones se deben tener
en cuenta:

* Infeccion: osteomielitis, tenosinovitis aguda purulenta,
artritis séptica.

* Distrofias ungueales, por lo cual no se debe desgarrar
la matriz.

* Espiculas 6seas: por retencion de tejido-matriz.
* Hematomas.

¢ Granulomas telangiectasicos.

* Dolor persistente.

CONCLUSIONES

Ante un paciente con UP se debe evaluar la clinica y es
importante apoyarse en estudios radiolégicos. Ademas, se
debe escoger el tratamiento adecuado para cada caso en
particular, teniendo en cuenta que los casos leves se pue-
den beneficiar de tratamientos conservadores y que cuan-
do se decida el tratamiento quirurgico se debe realizar con
una técnica adecuada, por un profesional capacitado y se-
gun sus preferencias.

SUMMARY

Pincer nail is a frequent nail pathology that incapacita-
tes the patient, generating him/her problems at work and in
the personal life. This disorder may be hereditary or may be
acquired. Distal phalange base widening is the commonest
cause. The use of diagnostic images allows to visualize the
presence of osteophytes.

Figura 6. Procedimiento de Plusjé.
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Inmunologia de la Leishmaniasis

cutdnea americana

Andrés Vidal Cagigas

RESUMEN

a Leishmaniasis es una zoonosis producida por
L un protozoo flagelado del género Leishmania spp,
que infecta los macrofagos del hospedero y se
transmite por la picadura de uninsecto flebotomi-
neo. Se caracteriza por un espectro de manifestaciones cli-
nicas, histolégicas e inmunolégicas que dependen de la res-
puesta del huésped, la duracion de la enfermedad y la es-
pecie involucrada. El conocimiento de la respuestainmune,
en la patogénesis de esta enfermedad, es importante para
el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas como la
inmunoterapia, y para el desarrollo de vacunas que buscan
prevenirla.

Palabras clave: Leishmaniasis cutanea americana, in-
munologia.

EPIDEMIOLOGIA

La Leishmaniasis es un problema serio de salud publi-
ca, registrada en aproximadamente 88 paises del mundo.
Se calcula una prevalencia mundial de 12 millones de ca-
sos. Se cree que la incidencia anual oscila entre 1.5 a 2
millones de casos nuevos para las Leishmaniasis cutaneas
y existen aproximadamente 350 millones de personas en
riesgo de contraer la enfermedad.' Se encuentra distribuida
en América, desde el sur de Texas hasta el norte de Argen-
tina y en las islas del Caribe. El nimero de casos se ha
estimado en 59.300 por ano y 59 millones de personas resi-
den en areas endémicas.? En Colombia en el afio 2000 fue-
ron reportados 3.898 casos de Leishmaniasis en todas sus
formas, en 2001 se registraron 3.265 y 5.620 en el 2002, de

Andreés Vidal, Rl Dermatologia, Universidad del Valle, Cali.
Correspondencia: Hospital Universitario del Valle, Dermatologia.
Teléfono: 556 0233. Fax: 558 5412, Cali, Colombia.
E-mail:andresvc75 @hotmail.com
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los cuales el 97.2% (5.464) correspondieron a casos de
Leishmaniasis cutanea. Este aumento aparente no obede-
ce a brotes de la enfermedad, sino al mejoramiento de la
vigilancia de este evento y al ajuste de la informacion por
parte de los departamentos.?

TAXONOMIA

El vector es un insecto que pertenece a la familia Plhe-
botominae, géneros Lutzomyay Psychodopygus en el Nue-
vo Mundo y Phlebotomus en el Viejo Mundo. En Colombia
se han encontrado flebotomos desde el nivel del mar hasta
2.640 metros de altura. Se han descrito 125 especies de
Lutzomya incriminadas como especies vectoras: Lu. trapi-
doi con Leishmania panamensis, Lu. umbratilis con Leish-
mania guyanensis, Lu. spinicrasa con Leishmania brazilien-
sis, Lu. evansi con Leishmania infantun, y Lu. flaviscuetela
con Leishmania amazonensis. Tienen un periodo de vida
de 20 a 30 dias, y se alimentan de jugos y sustancias azu-
caradas de las plantas; ademas, las hembras son hemato-
fagas y se alimentan de sangre de varios vertebrados entre
los que se encuentran el hombre, perros, zorros, roedores,
perezosos, marsupiales, 0sos hormigueros, equinos, cer-
dos y aves de corral.*

El parasito causante de la Leishmaniasis es un proto-
200 que pertenece al orden Kinetoplastida, familia Trypano-
somatidae, género Leishmania, del cual se han categoriza-
do dos subgéneros de acuerdo con el sitio en donde se
multiplican en el interior del vector: el subgénero leishma-
nia, cuyas especies se desarrollan en el intestino anterior y
medio del insecto, y el subgénero viannia, cuyas especies
se desarrollan inicialmente en el intestino posterior migran-
do luego a los intestinos medio y anterior. Estos subgéne-
ros, a su vez, se dividen en complejos y estos Ultimos en
especies, que son indistinguibles morfolégicamente, pero
se pueden diferenciar por métodos extrinsecos como el com-
portamiento bioldgico del parasito y la clinica de la enfer-
medad, o métodos intrinsecos mas precisos y complejos
como son el analisis isoenzimatico, los anticuerpos mono-
clonales y la PCR. (Figura 1).'#
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Figura 1. Clasificacion taxonémica en el Nuevo Mundo.

En América todas las especies pueden causar lesiones
cutaneas simples. Las lesiones de la mucosa son mas ca-
racteristicas del subgénero Viannia, especialmente las es-
pecies L.V. braziliensis y panamensis, pero también pue-
den ser causadas por L.V. guyanensisy L.L. amazonensis.
La forma difusa es poco comun, causada por L.L. mexicana
en Norteamérica, América Central y las islas del Caribe, y
por L. L. amazonensisy L. L. venezuelensis en Suramérica.
La lesion cronica de la oreja, conocida como “lUlcera del chi-
clero”, vista en la peninsula de Yucatan en México, es pro-
ducida por L. L. mexicana.?

MORFOLOGIA

El parasito tiene dos formas en su ciclo de vida: en el
vector adopta la forma de promastigotes, que miden de 10
a 15 micras de largo y 3 micras de ancho, poseen un nucleo
central, y un cinetoplasto terminal o subterminal de donde
sale un flagelo que les permite movilizarse.® En esta forma
pueden ser observados en medios de cultivo mantenidos a
una temperatura entre 23°C y 28°C. No existe un medio
universal que permita el crecimiento de las distintas espe-
cies de Leishmania, puesto que éstas presentan diferentes
requerimientos nutricionales. A pesar de ello, los medios mas
frecuentemente utilizados son los difasicos de agar sangre
(medio de Novy, Nicolle y McNeal o NNN), y los medios

liquidos para cultivos de células de insectos o mamiferos
(Schneider, RPMI, etc.), habitualmente enriquecidos con
suero bovino fetal desactivado (10% a 30%).°

En el hospedero mamifero adoptan la forma de amasti-
gotes y se localizan dentro de los macréfagos, son ovala-
dos o redondeados, miden de 2 a 5 micras, no poseen fla-
gelo, soninmoviles, tienen un nucleo con cariosoma central
y un cinetoplasto. A la microscopia de luz y con tincion de
Wright o Giemsa el citoplasma es azul claro, el nucleo de
color purpura y el cinetoplasto de violeta oscuro.?

CICLO DE VIDA

Las hembras del vector al picar rompen con sus piezas
bucales varios capilares, formando una laguna de la cual
succionan sangre y elementos tisulares de la dermis. Den-
tro de estos elementos se encuentran los macréfagos infec-
tados con los amastigotes. Estos llegan al intestino del in-
secto, donde el parasito es liberado de los macréfagos, y
por un proceso de transformacion se convierten en promas-
tigotes y se multiplican por fision binaria. Se denomina pro-
mastigote nectomona cuando se encuentra anclado a las
microvellosidades del tubo digestivo, gracias a un flagelo
muy largo; mide unas 10 micras y tiene el cinetoplasto muy
cerca del nucleo celular. Al progresar hacia porciones ante-
riores del tubo digestivo del vector, el cuerpo se hace mas
redondoYy el flagelo, rico en lipofosfoglicanos, se achata para
facilitar la adhesion a las lectinas que revisten el tubo diges-
tivo, el cinetoplasto esta en posicion anterior, carece de ca-
pacidad infectiva y se llama promastigote haptomona. Ha-
cia los diez dias de haber entrado en el vector pierde la
adherencia por cambios del lipofosfoglicano, el flagelo se
hace muy largo en comparacion con el cuerpo, con una bol-
sa flagelar grande rellena de vesiculas y material de secre-
cion; deja de multiplicarse, pero recupera la infectividad y
se situa de manera libre en la hipofaringe del vector listo
para ser inoculado. Es el promastigote metaciclico.

Cuando las hembras infectadas pican a un hospedero
mamifero inoculan en la dermis entre 10 y 200 promastigo-
tes, muchos de los cuales son destruidos por los leucocitos
polimorfonucleares y eosindfilos; otros se fijan a receptores
de los macrdfagos dérmicos y son fagocitados.® Dentro de
los macrofagos se transforman en amastigotes y el meca-
nismo de salida no es claro; se ha aceptado que se multipli-
can rapidamente por fision binaria rompiendo el macréfago,
pero datos obtenidos por videomicroscopia sugieren que los
amastigotes contenidos en las vacuolas se acumulan en la
periferia de las células infectadas y se liberan en varias ho-
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ras por un proceso que recuerda la exocitosis. Los parasi-
tos libres pueden invadir células dendriticas y fibroblastos,
asi como nuevos macroéfagos en los que se repite el proce-
so multiplicativo. A pesar de la evidencia por videomicros-
copia de la presencia de parasitos en las células dendriti-
cas y los fibroblastos, no se conoce el mecanismo y las
moléculas involucradas en la invasion y supervivencia de
los amastigotes en estas células.”

METACICLOGENESIS

Es el proceso que sufren los promastigotes en el intes-
tino del vector, por el cual pasan de una forma no infectante
o prociclicos, a una forma altamente infectante y resistente
al sistema inmune del hospedero, denominandose metaci-
clicos. Este proceso también ocurre en cultivos.

En el vector o en los cultivos los promastigotes tienen
una fase de crecimiento replicativa o logaritmica, y otra fase
estacionaria donde no hay replicacion. La metaciclogéne-
sis se acelera durante la fase estacionaria y se correlaciona
con la infectividad, pero Leishmania del subgénero viannia
no ha mostrado una infectividad estrictamente relacionada
con la fase estacionaria y la cinética de crecimiento y el
punto de maxima infectividad varian entre las especies.

Desde el punto de vista morfoldgico, el primer paso en
el desarrollo dentro del vector es el de amastigote a pro-
mastigote en 18 a 24 horas posterior a la ingestion. Los
promastigotes se replican y pasan por diferentes estadios;
en el subgénero leishmania se han descrito los promastigo-
tes prociclicos, nectomoénadas, haptomonadas, paramasti-
gotes y promastigotes metaciclicos; estos ultimos son mas
pequenos, con un flagelo largo, moéviles y migran a la pro-
boscide del vector para ser inoculados al hospedero mami-
fero en una nueva ingestion de sangre.

En la forma infectante o metaciclica ocurre la sobreex-
presion de moléculas que se asocian con su virulencia, sien-
do las mas conocidas el lipofosfoglicano (LPG) y la glico-
proteina gp63. En el subgénero leishmania, el LPG se ex-
presa en toda la superficie, formando un glicocalix; consta
de cuatro dominios: a) un lipido de anclaje tipo liso-1- 0O-
alquilfosfatidilinositol, b) un nucleo hexacarido, c¢) una uni-
dad repetitiva fosforilada, y d) un dominio terminal confor-
mado por un disacarido o trisacarido. Durante la metaciclo-
genesis el LPG sufre un incremento en su tamano y modifi-
caciones en la composicion de los azucares de las unida-
des repetitivas o del dominio terminal. El aumento en el ta-
mano se debe a una duplicacion del numero de unidades
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repetitivas. La gp63 es una metaloproteasa que presenta
polimorfismo entre las especies, y el aumento en la infecti-
vidad de los promastigotes esta asociado con su expresion
y grado de glicosilacion que la hacen mas estable.®®

Empleando técnicas para detectar genes expresados
diferencialmente, se han identificado las siguientes mole-
culas que estan sobreexpresadas en los promastigotes
metaciclicos: el producto del gen B, los genes meta-1, mat-
1, SHERP y HASP, pero sus funciones no estan aun bien
esclarecidas.

El promastigote debe ser capaz de vencer ciertos obs-
taculos en el vector, como por ejemplo las enzimas proteo-
liticas que digieren la sangre ingerida y una membrana pe-
ritréfica para poder alcanzar el epitelio intestinal. EI LPG
protege al parasito contra las enzimas proteoliticas y le per-
mite al promastigote prociclico la adhesién al intestino del
vector, funcién que se pierde en el promastigote metacicli-
co debido a modificaciones en los azucares terminales y
con cambios conformacionales de la molécula, pudiendo
migrar a la probosis (Figura 2).8°

Amastigote

Replicacion y

Promestigote prociclico v & 2%
ol diferenciacion

Promestigote Nectomona

! Fase estacionaria

Promastigote haptomona

Paramastigote

Cambios morfoldgicos:
pequenios, delgados, flagelo
largo, méviles proboscide

Promastigote Metaciclico
Sabre-expresion de moléculas:
Upofosfoglicano (LPG),
Glicoproteina gp63

Figura 2. La metaciclogénesis es un proceso que ocurre en el
interior del vector, por medio del cual los promastigotes se
vuelven altamente infectivos y resistentes al sistema inmune.

INTERACCION HUESPED-PARASITO

Cuando los promastigotes se inoculan intradérmicamen-
te por la picadura del vector, son atacados por factores de
defensa no especificos como los polimorfonucleares y el
complemento, que son evadidos por el parasito por varios
mecanismos: a) invasion rapida de los macrofagos, b) ele-
mentos presentes en la saliva del vector. Cuando se inyec-
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ta un gran numero de parasitos en ratones experimentales,
la saliva aumenta marcadamente la infeccion comparada
con la inyeccion de parasitos libre de saliva. Cuando el nu-
mero de parasitos inyectados es alrededor de cien, el para-
sito no sobrevive, a menos que sea co-inyectado con la sa-
liva del vector. El maxadilam (MAX) es un péptido presente
en la saliva que aumenta la virulencia del parasito, actuan-
do como un potente vasodilatador; se cree que actua como
un inmunomodulador, inactivando el complemento y retar-
dando la respuesta mediada por células. En la infeccion
experimental de ratones con Leishmania major se ha visto
que la saliva incrementa la produccion de IL-4, importante
en la progresion de la enfermedad, y también aumenta ia
produccion de prostaglandina E2, IL-10 e IL-6, que pueden
inhibir la activacion de los macroéfagos, observandose que
son menos capaces de producir TNFa, Oxido Nitrico (ON) y
H202, que son marcadores de activacion; c) el lipofosfogli-
cano (LPG) bloguea el complejo de ataque a la membrana
C5b-9; d) la glicoproteina gp63 transforma la fraccion C3b
del complemento en una forma inactiva C3bi; y e) proteinas
cinasas sobrexpresadas fosforilan la fraccion C3 y no es
hidrolizada a C3b y C3a (Figura 3).21°

b

Cc3

gp63.__ C3a-C3b
R Vi - ! C3bi

Figura 3. Los promastigotes se inoculan en la dermis del hués-
ped donde son rapidamente destruidos por: a) polimorfonu-
cleares neutrofilos y b) el complejo de ataque a la membrana
C5-9 del complemento. El parasito se defiende: c) invadiendo
rapidamente los macrofagos; d) por medio del péptido maxa-
dilam (MAX) presente en la saliva del vector y el lipofosfoglica-
no (LPG), que bloquean los PMN y el C5-9; e) la glucoproteina
gp63 fosforila C3 y no se hidroliza a C3a-C3b, y se transforma
en C3bi, que es inactiva.

Con la activacion del complemento por las vias clasica
y alterna se forman C3b y C4b unidos por enlaces covalen-
tes a las superficies del parasito y actian como opsoninas,
uniéndose al receptor especifico para el complemento tipo
1 (CR1 0 CD35) en los macrdfagos, el cual actua principal-
mente induciendo la fagocitosis. El promastigote sufre la
fagocitosis tipo cierre, donde la union a receptores dispara
el reclutamiento adicional de receptores de la membrana
alrededor con un reordenamiento del citoesqueleto, permi-
tiendo la extension de un seudépodo que avanza a lo largo
del organismo como un cierre, englobandolo. Se ha sugeri-
do un mecanismo adicional de fagocitosis por enrollamien-
to, donde varios seudépodos asimétricos se adhieren en
diferentes partes del microorganismo. C3b es degradado
proteoliticamente por una proteasa serina plasmatica lla-
mada Factor | en fragmentos C3bi, C3d y C3dg, que no
participan en la activacion del complemento, pero son reco-
nocidos por receptores en los fagocitos. La fraccion inactiva
C3bi se une a los promastigotes por medio del LPG y la
gp63, y se emplea para invadir los macrofagos a través de
launidn al receptor para el complemento tipo 3 (CR3 6 MAC-
1); este receptor es miembro de la familia de las integrinas y
esta conformado por una cadena o.y una cadena . La entra-
da del parasito por esta via favorece su supervivencia den-
tro del macrofago, puesto que la ocupacion del receptor no
induce una respuesta oxidativa en los macrofagos. Otros
receptores de los macréfagos que participan en la internali-
zacion de los promastigotes son: el receptor para la frac-
cién Fco.de IgG (FcRa), el receptor para la fibronectina (FnR)
y el receptor para la manosa y fucosa (FMR). Probablemente
la interaccion entre los multiples receptores y los ligandos
ocurre simultdneamente, dependiendo del estado de acti-
vacion del macrofago (Figura 4).

N\

CR3 o MAC-1

C3bi

Figura 4. Receptores antigénicos y sus ligandos que permiten
que el promastigote sea fagocitado por los macrofagos.
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Dentro del macrdéfago los promastigotes se encuentran
en fagosomas que se unen a lisosomas formando los fago-
lisosomas o vacuolas parasitoforas (VP), que son un com-
partimiento acido, rico en péptidos microbicidas y enzimas
hidroliticas. Aunque todas las VP comparten caracteristicas
tales como el pH acido y la presencia de hidrolasas y lisoso-
mas asociadas con las proteinas de membrana LAMP-1 y
LAMP-2, también hay diferencias entre las VP producidas
por diferentes especies de Leishmania, por ejemplo, las pro-
ducidas por L. mexicana'y amazonensis son grandes y con-
tienen un gran numero de amastigotes, mientras que las de
L. majory donovani son pequefias y con poco espacio alre-
dedor de los amastigotes. No se ha establecido la impor-
tancia en cuanto a patogenicidad y virulencia de estas dife-
rencias.

Un segundo sistema de ataque utilizado por el macro-
fago es la produccion de radicales libres de oxigeno, para
lo cual cuenta con la oxidasa fagocitica y la sintasa de 6xido
nitrico inducible (INOS). La primera es una enzima que se
ensambla en la membrana plasmatica y en la membrana
fagolisosomica de los macrdfagos activados, y su funcion
es reducir el oxigeno molecular a productos reactivos inter-
medios de oxigeno (ROI), como los radicales superoxido
que son toxicos para los parasitos. La segunda es una enzi-
ma citosolica que es inducida por el INF-a y cataliza la con-
version de arginina en citrulina, liberando ON que difunde
libremente del citoplasma al fagolisosoma, activandose por
el pH acido y que al unirse con el peréxido o superoxido de
hidrogeno, generados por la oxidasa fagocitica, forman ra-
dicales peroxinitrito capaces de destruir el parasito. La gp63
degrada las enzimas lisosdmicas dafinas para el parasito y
el LPG esta involucrado en la inhibicidn de la proteincinasa
C que esta relacionada con la respuesta oxidativa del ma-
crofago, e inhibe la fusion endosoma fagosoma con lo cual
el parasito gana tiempo para transformarse en amastigote,
sufriendo cambios bioquimicos y metabdlicos que lo vuel-
ven un parasito intracelular obligado, haciéndose mas re-
sistente a las enzimas hidroliticas y al pH acido del fagoliso-
soma.”9"

Una vez liberados los amastigotes, el LPG esta involu-
crado en la invasion de nuevos macrofagos; sin embargo,
se ha visto que esta ausente en los amastigotes de algunas
especies como el L. L. donovani, y en las especies donde
esta presente es poco abundante comparado con los pro-
mastigotes. El proteofosfoglicano (PPG) podria ser impor-
tante para la invasion en aquellas especies deficientes en
LPG. Enla L. L. amazonensis, una molécula unida a la he-
parina y los glicoesfingolipidos esta implicada en el proceso
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de invasion. En los macrofagos juega un papel muy impor-
tante el receptor Fc de la IgG, junto con CR3 y el receptor
de manosa. Las células hospederas transportan los amasti-
gotes desde el sitio inicial de la infeccion a los ganglios lin-
faticos de drenaje, donde los antigenos parasitarios se pre-
sentan a los linfocitos T virgenes y donde los parasitos per-
sisten indefinidamente. Probablemente son las células den-
driticas las encargadas de esta funcion.”

Los macrofagos y monocitos se diseminan a traveés del
sistema circulatorio y el sistema reticuloendotelial. Se ha
observado el parasito en cultivos de sangre periférica, bazo
y médula 6sea de pacientes con diferentes formas de Leish-
maniasis, causadas por especies habitualmente asociadas
con enfermedad cutanea. El compromiso de las mucosas y
la presencia de lesiones secundarias, fuera de la ruta del
drenaje linfatico desde lesiones primarias, soporta la dise-
minacion hematogena. Una caracteristica interesante de la
Leishmaniasis es que, a pesar de la desaparicion de la le-
sion y la resistencia a la reinfeccion, parasitos residuales
permanecen en el huésped por periodos prolongados. Ellos
pueden originar lesiones reactivadas por trauma o por in-
munosupresion, aunque es mas comun la Leishmaniasis
visceral en casos de reactivacion en pacientes con sida. El
trauma ocasionalmente ha precedido el desarrollo de lesio-
nes desde las cuales se ha aislado la Leishmania, 1o que
sugiere que una respuesta inflamatoria no especifica pue-
de disparar la patogénesis de la enfermedad cutanea, esti-
mulando a los queratinocitos a producir TNFo e IL-1, los
cuales inducen la expresion de moléculas de adhesion in-
tercelular, la extravasacion de leucocitos y su acumulacion
en los sitios de inflamacion, y probablemente el influjo de
monocitos infectados que conducen a la reactivacion de la
enfermedad. También, en respuesta a estos mediadores
proinflamatorios, las células de Langerhans podrian movili-
zar parasitos quiescentes presentes en la piel normal de
individuos infectados y drenar en los nodos linfaticos, don-
de pueden disparar la respuesta inmune y la patogénesis.?

LA RESPUESTA INMUNE

El resultado clinico de la infeccion con Leishmania va
desde una infeccion sin enfermedad o enfermedad leve,
hasta una grave y amenazante para la vida, dependiendo
de factores del parasito y el huésped; entre éstos encontra-
mos laespecie de Leishmaniaaislada. Sin embargo, es claro
que una sola cepa puede producir mas de una forma clinica
de la enfermedad. Estas diferencias son probablemente in-
fluidas por la propia respuesta inmune del huésped.'?
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Convit y colaboradores realizaron infecciones experimenta-
les en humanos, y establecieron que la respuesta del hués-
ped es el principal determinante de la expresion de la enfer-
medad con la infeccion de Leishmania del complejo mexi-
cana. Se inocularon voluntarios con microorganismos aisla-
dos de lesiones de pacientes con Leishmaniasis cutanea
difusa (LCD), que desarrollaron lesiones cutaneas simples,
autolimitadas y conversion en el test cutaneo. Estos experi-
mentos, la baja ocurrencia de casos de LCD y los casos
mas frecuentes de Leishmaniasis cutanea localizada real-
zan la contribucion del hospedero humano en el resultado
de la infeccion.™

A. En el modelo murino

El modelo murino ha jugado un papel importante en el
conocimiento de los mecanismos inmunoldgicos asociados
con la enfermedad. La infeccion en ratones resistentes, como
las cepas CBA, CH3 0 C57BL/6 con L. majoro L. mexicana,
produce una lesion que cura espontaneamente en 20 a 30
semanas. En estos ratones la resolucion de la infeccion es
mediada por LT CD4 Th1 que producen IFNa, el cual indu-
ce la produccion de ON en las células fagociticas, principal-
mente los macrofagos, que conduce a la destruccion del
parasito. La infeccion en estas cepas semeja la Leishma-
niasis cutdnea autolimitada en el humano. Por otro lado, la
cepa susceptible BALB/c produce lesiones nodulares que
no curan y evolucionan a la visceralizacion y produccion de
metastasis; desarrollan una respuesta Th2. Los linfocitos T
CD4 pueden diferenciarse en dos subpoblaciones, Th1 y
Th2, que producen diferentes citoquinas, siendo el IFN-y, la
IL-2 y el TNF caracteristicas de las primeras, y las interleu-
quinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 y el factor transfor-
mante de crecimiento-p (TGFp) de las segundas, que pro-
vocan diferentes respuestas efectoras, participan en el de-
sarrollo y expansion de las subpoblaciones respectivas, y
ejercen una regulacion cruzada sobre la subpoblacion reci-
proca. Actualmente se sabe que los linfocitos T pueden ex-
presar diversas combinaciones de citoquinas y que puede
haber muchas subpoblaciones con patrones mas heterogé-
neos de produccion de citoquinas, pero generalmente las
reacciones inmunitarias cronicas estan dominadas por
subpoblaciones Th1 y Th2. Estas subpoblaciones tienen
distintos patrones de migracion, por diferencias en su unioén
a las selectinas endoteliales y su capacidad de respuesta a
diferentes quimioquinas.'?'

La diferenciacion de las subpoblaciones esta determi-
nada por los estimulos presentes de manera precoz duran-
te las respuestas inmunitarias. Se ha propuesto la existen-

cia de unas subpoblaciones de células dendriticas CD1 y
CD2, las cuales dirigirian las respuestas Th1y Th2, respec-
tivamente. En el desarrollo de Th1, ciertos patrones mole-
culares asociados con patégenos (PAMPs) activan las cé-
lulas dendriticas a través de los receptores Toll-like (TLRS)
para secretar IL-12 y ésta, a su vez, activa los transducto-
res de senales y al activador de transcripcion tipos 4 y 1
(STAT4- STAT1) en el LT, que actua sobre el factor de trans-
cripcion T-bet que activa los genes para producir IFNy, IL-2
y TNF. En el desarrollo de Th2 la inhabilidad del antigeno
para activar las células dendriticas y producir IL-12 lleva a
la produccion de IL-4 que, al unirse a su receptor en el LT,
activa el STAT6, que estimula al factor de transcripcion
GATAS para activar los genes que producen IL-4, IL-5, IL-6,
IL-9, IL-10, IL-13 y factor transformante de crecimiento-3
(TGFB) (Figura 5).%
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Figura 5. Diferenciacion de sub-poblaciones de linfocitos TCD4.

También se involucran las moléculas coestimuladoras
en la polarizacion de los Th. La activacion de los LT requie-
re del reconocimiento del antigeno para el cual es especifi-
co, y de una senal coestimuladora dada por las células pre-
sentadoras de antigenos. Las células dendriticas contienen
pocos parasitos pero son altamente eficientes en estimular
LT virgenes, y migran desde el sitio de infeccion hacia los
ganglios linfaticos donde estimulan las células T especifi-
cas; esto es mediado a través de la interaccion entre molé-
culas CD40 expresadas en la célula dendritica y el ligando
CD40L expresado en los LT, lo cual lleva a cambios en la
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expresion del complejo mayor de histocompatibilidad, y las
B7s (CD80 6 B7-1 y CD86 6 B7-2) que son expresadas en
la célula dendritica, y sus ligandos CD28 y CTLA-4 son ex-
presados en los LT. Otras moléculas coestimuladoras en-
contradas en las células dendriticas son las OX40 (su ligan-
do es el OX40L) y la B7-DC; esta Ultima es una potente
senal para la produccion de IFNy. Experimentalmente se ha
demostrado que la expresion de B7-1 y 2 juntas y sus res-
pectivos ligandos CD28 — CTLA-4, CD40 y B7-DC son im-
portantes en la diferenciacion hacia Th1. Por otro lado, B7-
2 sola y OX40 son importantes en la diferenciacion hacia
Th2 (Figura 6).12'

B7-1/2,B7-DC,CD40 B7-2.0x40

IFN?

TGF-?, IL-6, IL-10, IL-13

IL-12,TNF 2, IFN?

CD28/CTLA-4

Figura 6. Las moléculas co-estimuladoras y sus ligandos par-
ticipan en la diferenciacion hacia Th1 o Th2.

La constitucion genética del huésped también es un
determinante importante en esta diferenciacion de subpo-
blaciones, sin conocerse hasta el momento los genes que
controlan los patrones de respuesta de los linfocitos T.'®

En ambos tipos de ratones la inoculacion de promasti-
gotes metaciclicos de L. major resulta, dentro de minutos a
horas posteriores a la infeccion, en la produccion de IL-4 y
otras citoquinas Th2. La respuesta temprana Th2 se debe
en parte a la activacion de una poblacion oligoclonal de cé-
lulas T que expresan un receptor v4va8 que reconoce el
péptido LACK (homdlogo del receptor para la proteina cina-
sa C activada). Estas células pueden ser predeterminadas
para producir IL-4 e IL-10 (posiblemente son células regula-
doras) (Figura 7).517
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Figura 7. La respuesta temprana en ratones susceptibles y re-
sistentes es de tipo Th2.

La evolucion hacia la resistencia, donde los parasitos
permanecen restringidos al sitio de infecciéon y a los gan-
glios linfaticos de drenaje local, se debe a que: a) una so-
breexpresion de moléculas co-estimuladoras como CD40
en las células dendriticas y su union al ligando CD40L en el
LT virgen, estimula la produccion de IL-12 por la célula den-
dritica, uniéndose a su receptor (IL-12R) en el LT virgen,
generando una respuesta Th1 con produccion de niveles
altos de IFNyy TNF,; b) estas citoquinas estimulan al macré-
fago produciendo la sobreexpresion de la sintasa inducible
de 6xido nitrico (iINOS); c) los linfocitos CD8 cooperan con
el control de la infecciéon por la produccion de IFNy y su
actividad citolitica, la cual esta mediada por la union Fas-
Fas ligando (FasL); d) después de la cura, un nimero bajo
de amastigotes persisten en el sitio de la infeccion en los
macrofagos, células dendriticas y fibroblastos, llevando a la
produccion de IL-10, que regula los LT CD4 Th1 (Figura 8).
La evolucion hacia la susceptibilidad para L. major se debe
a la falla de una redireccion dependiente de IL-12 de la res-
puesta Th2 temprana, resultando en la expansién clonal y
dominancia de LT CD4 Th2. La respuesta Th1 defectuosa
puede deberse a varios mecanismos: a) diseminacion de
parasitos a las visceras donde las condiciones Th2 son
mantenidas. La clase de respuesta inmune en estos estu-
dios puede basarse en la presencia de células dendriticas
CD2 que expresen las moléculas coestimuladoras y cito-
quinas requeridas para una respuesta Th2; b) una expre-
sion inestable de la cadena y2 del receptor de la IL-12
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(IL-12Ry2) sobre los LT CD4; c) las citoquinas Th2 produ-
cen un bloqueo de la diferenciacion de LT CD4 Th1 y un
condicionamiento de los macréfagos infectados a no res-
ponder a las senales necesarias para activar la muerte del
parasito por medio del oxido nitrico; d) el reclutamiento de
neutréfilos en el sitio de la inflamacion puede inhibir la dife-
renciacion hacia Th1 por laproducciénde TGF-B; e) la union
de anticuerpos especificos del parasito como IgG al recep-
tor especifico del macrofago (FCR) hace que éste produzca
IL-10, la cual disminuye la sintasa inducible de 6xido nitrico
(iNOS) (Figura 9).'®

Nodo Linfético

£&t —IL-12R— &
>

CD, Macréfago :‘5‘
Fibroblasto p

@ LT Regulador

Figura 8. En los ratones resistentes la evolucion es hacia una
respuesta inmune de tipo Th1.

Nodo Linfatico, Bazo, Higado

Diseminacién Visceral

Figura 9. En los ratones susceptibles hay una incapacidad de
virar hacia una respuesta de tipo Th1.

Los anticuerpos estimulados por las interleuquinas de
las células Th2 no inducen fagocitosis ni activan el comple-
mento eficazmente, antagonizan la accion del IFN-y e inhi-
ben la activacion de los macrofagos, por lo que actian como
células supresoras controlando la reaccion inflamatoria
mediada por células Th1. Por esto el desarrollo de Th2 se
asocia con un déficit de inmunidad celular frente a infeccio-
nes por microorganismos intracelulares. La IL-4 actua so-
bre los linfocitos B, estimulando la produccion de IgE que
se une a los mastocitos. La IL-5 activa los eosindfilos. La IL-
10 puede inhibir la produccion de IFNyy favorece el desa-
rrollo de linfocitos Th2, pero se ha visto que ratones resis-
tentes producen niveles mas altos de IL-10 que los suscep-
tibles, lo que sugiere que esta citoquina puede participar en
una retroalimentacion negativa para prevenir la sobrepro-
duccion de IFNyy evitar un posible dano a los tejidos. La IL-
6 puede promover el desarrollo de ambas respuestas Th1y
Th2.12

B. En el humano

La enfermedad es el resultado de la interaccion entre
factores como la especie de Leishmania, la virulencia y la
respuesta inmune del huésped, que se cree es el mayor
determinante y lleva a la presentacion de diversas formas
clinicas. La Leishmaniasis cutanea americana incluye: la
Leishmaniasis cutanea localizada (LCL), la Leishmaniasis
mucocutanea (LMC) y la Leishmaniasis cutanea difusa
(LCD). La LCL se caracteriza por una o pocas lesiones en
piel, granulomatosas y ulceradas, con una marcada infiltra-
cion linfocitaria y pocos parasitos; tiende a resolver espon-
tdneamente o con tratamiento en un periodo de meses o
anos. En el sitio de la infeccion los macrofagos secretan
abundantes citoquinas inflamatorias como el TNFa, IL-2, IL-
6 e IL-12 y proteina C3 del complemento. El granuloma pre-
senta un patrén de citoquinas mixto con predominio de las
citoquinas tipo Th1, y los niveles de subgrupos de linfocitos
T inician mecanismos efectores, como la activacion macro-
fagica y la lisis de células infectadas, claves en el control de
la enfermedad. El parasito en la piel estimula la produccion
de IFNy, que promueve la expresion de la molécula de ad-
hesion intercelular 1 (ICAM-1) y HLA-DR por los queratino-
citos y la migracion de linfocitos T epidermotropicos. Las
células dendriticas promueven una respuesta tipo Th1; una
vez se elimina el parasito, se regulan las senales acceso-
rias epidérmicas. A nivel sistémico, la LCL se caracteriza
por un patron mas de tipo Th1 con niveles altos de IFN-y,
IL-2, TNFa, IL-6, IL-1 e IL-8 y niveles bajos de IL-4, IL-5 e
IL-10.1820
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La Leishmaniasis mucocutanea (LMC) se caracteriza
por Ulceras en la piel, con gran infiltrado mononuclear y po-
cos parasitos, que desaparecen y ahos después reapare-
cen en las mucosas nasal, oral, faringea y laringea causan-
do gran destruccion, lesiones que son de dificil tratamiento,
con recidivas frecuentes. Esta forma de la enfermedad pre-
senta una marcada hipersensibilidad hacia antigenos de
leishmania a nivel tisular y sistémico, lo que se asocia con
una enfermedad destructiva y cronica. En el granuloma se
observa un patrén de citoquinas mixto Th1y Th2, con nive-
les altos de IFNy, IL-2, IL-4, IL-5, e IL-10. La mucosa puede
comprometerse varios afos después de que las lesiones
de la piel han curado, el huésped permanece con una infec-
cién subclinica y el parasito y/o la memoria inmunolégica
son activados por re-infeccion, inmunosupresion o trauma,
produciendo una respuesta inmunitaria crénica que lleva al
dano tisular. La activacion esta asociada con la hiperpro-
duccion de IL-1 y TNFa por los queratinocitos, lo que au-
menta la expresion de ICAM-1 y HLA-DR de los queratino-
citos y células endoteliales, iniciando el trafico de LT sin la
necesidad de una presentacion antigénica concomitante. La
liberacién de monoquinas por los queratinocitos promueve
un estado proinflamatorio persistente con dafo tisular. A ni-
vel sistémico hay una combinacion de respuesta Th1y Th2;
la Th2 predomina permaneciendo la enfermedad en estado
cronico, con niveles altos de IL-2, IFNy, TNFa e IL-5.1820

La Leishmaniasis cutanea difusa (LCD), caracterizada
por la presencia de numerosos nédulos diseminados no ul-
cerados, con abundantes macrofagos, parasitos y pocos lin-
focitos, sufre recaidas después del tratamiento y es el re-
sultado de una paralisis inmune inducida por antigenos es-
pecificos. En la LCD la epidermis posee pocas células de
Langerhans CD1, y los queratinocitos fallan en expresar
ICAM-1 y HLA-DR. Tanto en el granuloma cutaneo como a
orden sistémico hay un predominio de citoquinas Th2, sin la
produccién de IFNy ni IL-2, y niveles altos de IL-5 y TNFao,
pero este ultimo parece no contribuir a la curacion de las
lesiones en ausencia de una respuesta funcional de linfoci-
tos T.1820

La Leishmaniasis diseminada (LD) es una forma emer-
gente nueva de Leishmaniasis, vista desde la década pasa-
da en el noreste de Brasil. Afecta mas a hombres mayores
de 19 anos que trabajan en agricultura. Se caracteriza por
presentar entre 10 y 300 lesiones que pueden ser una mez-
cla de papulas, nédulos, ulceras y lesiones acneiformes,
localizadas en dos o mas partes del cuerpo, que se desa-
rrollan en un periodo de varios dias y puede haber en un
25% compromiso de las mucosas. La extension rapida de

©219

las lesiones, el compromiso de las mucosas y las manifes-
taciones prodrémicas como fiebre, escalofrio y malestar
general, sustentan la hipétesis de diseminacion sanguinea
de la leishmania. Se encuentran niveles bajos de INFyy de
TNFa y un incremento de la IL-10. Menos del 40% curan
con un curso simple de antimonio pentavalente.?'

En todas las formas clinicas se desarrolla una respues-
ta temprana de anticuerpos, que se mantiene durante todo
el curso de la infeccidon y desaparece unicamente después
de que se ha eliminado la mayoria de los parasitos. Antige-
nos de /eishmania como LPG y gp63 inducen la produccion
de anticuerpos especificos, principalmente de tipo IgM e IgG,
pero las evidencias clinicas excluyen un papel protector, por
lo cual los estudios seroldgicos se han realizado principal-
mente con fines diagndsticos, para el seguimiento de pa-
cientes tratados y en estudios sobre los mecanismos inmu-
nopatogénicos. La produccion de anticuerpos varia y de-
pende de la forma clinica, la cantidad de parasitos y la cro-
nicidad de la infeccion. Las formas LCL y LMC, que son
infecciones intracelulares cronicas, cursan con titulos bajos
de anticuerpos y pueden producir una respuesta importante
de inmunoglobulinas de tipo IgM en la fase temprana y lue-
go desarrollar una respuesta de tipo IgG. Los niveles de
anticuerpos especificos de tipo IgA e IgE son bajos. En la
LCD hay una respuesta humoral fuerte, con titulos de anti-
cuerpos altos del tipo IgG. También se ha demostrado la
presencia de diferentes subclases de anticuerpos entre las
diferentes formas clinicas: en la LCL predominan la IgG1 e
IgG3, en LMC la IgG3 y en la LCD la IgG4, que parecen
estar relacionadas con las citoquinas secretadas por cada
célula. La respuesta Th1 induce la produccion de IgG2ay la
Th2 la de IgE e IgG1.1820

Los linfocitos T CD8 cumplen un papel importante debi-
do a su mecanismo citotoxico y a la produccion de IFNyy
TNFa, que son citoquinas activadoras de macréfagos y, por
lo tanto, favorecen la muerte del parasito. La IL-12 induce la
produccion de IFNy por parte de los linfocitos B y células
NK, al tiempo que aumenta la actividad citotoxica de estas
células y de los linfocitos T CD8. Aunque las biopsias de
piel presentan un alto porcentaje de células NK, su funcion
no esta muy bien aclarada.®?°

Inmunoterapia

El tratamiento de eleccion de la Leishmaniasis son las
sales de antimonio, como el N-metil glucamina (Glucanti-
me®) y el estibogluconato sédico (Pentostam®), con una
dosis que se calcula con base en el contenido de antimonio
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pentavalente, de 20 mg/kg/dia por veinte dias, con una efi-
cacia hasta del 95%. Generalmente son bien tolerados, pero
se pueden presentar efectos colaterales como: malestar ge-
neral, anorexia, vomito, nauseas, artralgias, mialgias, cefa-
lea, letargia, alteracion de las enzimas hepaticas, anemia 'y
leucopenia, anormalidades electrocardiograficas como in-
version de la onda T, prolongacion del QT y depresion del
segmento ST, y estan contraindicados en el embarazo.??

Un estudio realizado en Brasil mostré tasas de cura de
51% para L.V. brasiliensis y del 26% para L.V. guyanen-
sis.22 Otro estudio realizado en Colombia comparé regime-
nes de 10 y 20 dias con Glucantime® en LCL, causada por
especies del subgénero Viannia, encontrando tasas de cura
del 61% y 67%, respectivamente; ambos regimenes falla-
ron en ninos menores de 5 anos.?

En algunos pacientes los efectos colaterales de los anti-
moniales obligan a suspender el tratamiento; ademas, hay
pacientes que presentan deficiencia en la respuestainmune
especifica contra Leishmania, como en el caso de la LCD,
donde el Glucantime® suprime los parasitos de las lesiones,
pero persisten los infiltrados macrofagicos, presentandose
recidivas a las pocas semanas de suspender el tratamiento.
Por lo anterior, se ha estudiado la posibilidad de tratar la Leish-
maniasis con compuestos potenciadores de la respuesta in-
mune, proceso conocido como inmunoterapia.'®

En Venezuela, Convit y colaboradores demostraron la
eficacia de la inmunoterapia, con una mezcla de BCG mas
promastigotes muertos de Leishmania, en pacientes con
LCL. Se demostré que pacientes con LCL infectados con L.
braziliensis o L. mexicana, tratados con tres dosis de inmu-
noterapia, mostraban la misma proporcion de curacion que
los pacientes que recibian tres ciclos de quimioterapia, sin
causar los efectos colaterales de éstos.?* Actualmente en
Venezuela se ha estandarizado su uso y se asocia con la
quimioterapia en las formas mdas severas de la enfermedad
como son la LMC y LCD. El paciente recibe 6.4 x 102 pro-
mastigotes muertos de /eishmania y BCG, segun la reactivi-
dad del paciente a la tuberculina (<10 mm: 0.2 mg; 10 a 20
mm: 0.02 mg; > 20 mm: 0.01 mg), junto con el antimonio
pentavalente. La inmunoterapia se aplica cada 6 a 8 sema-
nas por un total de 6 veces.?®

Al recibir la inmunoterapia los LT CD4 son capaces de
proliferar y producir IFNyen respuesta a antigenos de Leish-
mania'y Mycobacteria. El BCG activa en forma no especifi-
ca a los macrofagos a producir IL-12 y TNFa. La IL-12 esti-
mula a los NK a secretar IFNy y TNFa. Los antigenos de
leishmania son presentados a los LT CD4 para estimular

una respuesta especifica contra el parasito. Los LT virge-
nes se diferencian en células especificas tipo Th1. Ambas
vias conducen a la activacion macrofagica y a la elimina-
cion de los parasitos y el control de la infeccion.'®

Estudios en modelos experimentales han utilizado la
IL-12, que tiene un papel importante en el inicio de una res-
puesta Th1 protectora con alta produccién de IFNy que, a
su vez, inhibe la generacion de una respuesta Th2. En rato-
nes susceptibles, la IL-12, dada de forma temprana en la
infeccion, previene el desarrollo de una respuesta Th2 y
promueve el desarrollo de una respuesta Th1 dependiente
de IFNy que conduce a la cura.? También se ha utilizado la
IL-12 en combinacion con sales de antimonio, y se ha en-
contrado que, al reducir la carga parasitaria con el antimo-
nio, hay un cambio en el patron de la respuesta inmune de
untipoTh2 aunaTh1.#

Vacunacion

Histéricamente, la Leishmaniasis cutdnea ha sido foco
de multiples intentos de vacunacion, puesto que desde la
Antiguedad se observo que individuos que sanaban de la
enfermedad eran protegidos contra posteriores infecciones.
Los beduinos exponian los bebés a picaduras por el insecto
transmisor del botén de Oriente, para protegerlo de poste-
riores lesiones faciales. Otra practica antigua en el Oriente
Medio era puncionar |la piel de un paciente sano con mate-
rial infectado con lesiones de individuos enfermos.

Vacunas con organismos vivos

En 1908 Nicolle y Mancea establecieron las condicio-
nes de cultivo favorables para promastigotes; desde enton-
ces se inicié la vacunacion con organismos vivos (infeccion
controlada).

Grandes estudios llevados a cabo en la URSS con pro-
mastigotes vivos (infeccion controlada) mostraron altos in-
dices de éxito. Este era dependiente de la viabilidad e infec-
tividad del organismo inyectado. Se observo que organis-
mos con poca virulencia ocasionaban hipersensibilidad re-
tardada pero no protegian contra la infeccion natural.

Con la utilizacion de organismos vivos para la vacuna-
cion se observaron varios problemas:
a) Desarrollo de lesiones grandes e incontrolables

b) Exacerbacion de enfermedades como psoriasis y otros
trastornos cutaneos.

c) Inmunosupresion: baja respuesta a vacuna contra dif-
teria, pertussis y tétanos.
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Este tipo de vacunas fue descontinuado en 1990, por lo
que se enfocaron los esfuerzos hacia la vacunacion con
organismos muertos.?

Vacunas con organismos muertos

Extensas pruebas de vacunacién en Brasil y Ecuador
demuestran que vacunas con organismos muertos inducen
proteccion significativa contra la infeccién natural. Los indi-
viduos inmunizados desarrollan respuesta especifica de
células T de tipo Th1, la cual indica un potencial para pro-
teccion de la infeccion.

Convity col, pioneros en vacunas con organismos muer-
tos, usaron la combinacién de promastigotes muertos de L.
mexicanay L. braziliensis con BCG de forma tanto terapéu-
tica como profilactica. Algunos estudios han mostrado poca
diferencia en la incidencia de la enfermedad entre un grupo
vacunado con BCG sola y otro grupo con BCG y vacuna.
Otros estudios refieren mayor eficacia con la vacuna com-
binada que con la BCG sola, sugiriendo que BCG unica-
mente tiene efecto inmunoestimulatorio transitorio.?

Vacunas con organismos vivos atenuados

Datos iniciales indican que muchos parasitos clonados
directamente de la lesion de piel en ratones fueron avirulen-
tos; con estos hallazgos consideraron que la poblacion de
parasitos en las lesiones es heterogénea. Los organismos
avirulentos, que son rapidamente destruidos por el hospe-
dero, pueden contribuir mas a la respuesta inmune que los
organismos virulentos.

1. Se comprobd que antigenos de L. mexicana pueden
ser presentados a células T por macrofagos que alber-
gan parasitos muertos pero no por los que albergan
parasitos viables. Los ratones inyectados con organis-
mos avirulentos clonados fueron protegidos contra la
infeccion con organismos virulentos derivados de la
misma lesion. Este tipo de vacunacion no se ha podido
utilizar en humanos debido a que en ausencia de un
claro perfil genético de cualquier organismo avirulento
clonado hasta el momento puede haber el riesgo de
reversion hacia un organismo con fenotipo virulento.

2. Ratones inyectados con parasitos atenuados por irra-
diacién también se protegieron de la infeccion.

3. Avances en la manipulacién genética que actuan so-
bre el genoma de Leishmania, introduciendo o elimi-
nando genes, tienen el potencial para facilitar la fabri-
cacion de vacunas con parasitos vivos atenuados. Aho-
ra es posible generarparasitos carentes de genes esen-
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ciales para su sobrevivencia en el hospedero mamife-
ro, tales como el gen de la dihidrofolato reductasa-ti-
midilato sintetasa (DHFR-TS). El uso de organismos
atenuados es muy prometedor, puesto que simula es-
trechamente el curso natural de la infeccion vy, por lo
tanto, lleva a una respuesta inmune similar.2®

Vacunas sintéticas y recombinantes

El primer antigeno recombinante usado para vacuna
contra la Leishmania fue el Leishmaniolysin o gp63, protea-
sa de membrana presente en los promastigotes de todas
las especies de Leishmania. Los parasitos mutantes caren-
tes de esta proteina son totalmente avirulentos. Desafortu-
nadamente, en modelos humanos y animales la respuesta
de células T a gp63 ha sido variable; sin embargo, cuando
se detecta respuesta, ésta tiende a ser de tipo Th1.

El segundo candidato es un antigeno de membrana de
funcién desconocida, el gp46/M2 o antigeno de superficie
de parasito 2 (PSA-2). Al igual que gp63, pertenece a una
familia de multigenes expresada en todas las especies de
Leishmania excepto en L. brasiliensis. Su presencia en tan-
tas especies lo convierte en candidato atractivo para el de-
sarrollo de una vacuna panleishmania.

La proteina ribosomal eucariética leishmanial (LelF) es
también una candidata para vacuna, basada en su habili-
dad para inducir citoquinas tipo Th1 en humanos.

El homdlogo al receptor para quinasa activada (LACK),
que se expresa en promastigotes y amastigotes, ha demos-
trado buena proteccion, principalmente si se administra con
IL-12 como adyuvante.?®

Vacunas con antigenos no proteicos

Estudios iniciales indican que glicolipidos como el LPG
pueden brindar una excelente proteccion, que depende del
uso de adyuvantes como liposomas o Corinebacterium par-
vun. Estos antigenos pueden ser reconocidos por células T
y son presentados por las células dendriticas tipo 1.28

Vacunas de DNA desnudo

Son una nueva aproximacién que pretende revolucio-
nar la prevencion y tratamiento de las enfermedades infec-
ciosas. El gen codificado, candidato a servir como vacuna,
es clonado y el DNA se inyecta directamente en el muisculo
o la piel. El plasmido de DNA es tomado por las células y
traslocado al nuicleo donde es transcrito a RNA y luego tras-
ladado al citoplasma. La expresion del plasmido puede ser
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muy baja, pero es suficiente para provocar una respuesta
inmune de células T y B. Ademas de lograr la induccion de
una buena respuesta, ésta es duradera, no requiere adyu-
vantes, y su tecnologia de produccion es simple.?®

Vacunas con proteinas del vector

Un descubrimiento reciente es que proteinas de las glan-
dulas salivales del vector pueden usarse como vacuna con-
tra la infeccion por Leishmania major. Valenzuela y colabo-
radores mostraron que la proteina SP-15 de la saliva del
vector es marcadamente inmunogénica en el raton.? Usan-
do Lutzomya, Morris y colaboradores encontraron que con
el maxadilam (MAX) se logré una gran proteccion contra L.
major, que se debe a una respuesta inmune mediada por
células. La ventaja de esta aproximacion es que tedrica-
mente la vacunacion contra proteinas de glandulas saliva-

les de un vector dado puede proteger al huésped de la in-
feccion contra cualquier patogeno que el vector transmita.®

SUMMARY

Leishmaniasis is a zoonosis produced by a flagellated
protozoan of the genus Leishmania spp, that infects the host’s
macrophages, and is transmitted by phlebotomine sandflies.
Leishmaniasis is characterized by several clinical, histolo-
gic, andimmunologic manifestations, depending on the host’s
immune response, the time of duration of this disease and
the genus involved. The knowledge of immune responses
in the pathogenesis of this disease is very important for the
development of new treatment alternatives, such as immu-
notherapy and vaccines, trying to prevent it.

Key words: American cutaneous Leishmaniasis.
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Revision de temas

Insuficiencia cutdnea aguda

Liliana Eugenia Murioz Garcia

RESUMEN

| concepto de insuficiencia cutanea aguda (ICA),
equiparable al de insuficiencia renal aguda o in-
suficiencia respiratoria aguda, se define como
aquel estado en el que fendmenos inflamatorios
originados en la piel determinan alteraciones hemodinami-
cas, térmicas, metabdlicas e inmunes, que explican la afec-
tacion del estado general. Se trata de un sindrome clinico,
puesto que agrupa numerosas enfermedades con meca-
nismos fisiopatoldgicos comunes a multiples etiologias. Las
normas generales sobre la actitud médica ante el enfermo
son aplicables a todas las enfermedades que producen ICA.

Dada su importancia, resulta imprescindible el conoci-
miento de su fisiopatologia y de su manejo por un equipo
multidisciplinario.

Palabras clave: insuficiencia cutanea aguda.
FUNCIONES DE LA PIEL

Cumple funciones multiples, varias de ellas esenciales
para la vida, como la de barrera. El estrato corneo no solo
protege al organismo contra la pérdida de agua, sino que
también impide el ingreso de toxinas y microorganismos del
medio ambiente. Las capas mas profundas de la piel nos
protegen de diferentes fuerzas mecanicas, de la luz UV, e
intervienen en el control de la temperatura corporal.'?

1. ORGANO PROTECTOR

Cada una de sus tres capas cumple una funcién pro-
tectora:

Liliana E. Mufioz Garcia, R /Il Dermatologia, Universidad del Va-
lle, Cali, Colombia.

Correspondencia: Hospital Universitario del Valle, Dermatologia,
teléfono 556 0233, fax 558 5412, Cali.
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1.1 Epidermis

Epitelio estratificado compuesto principalmente por que-
ratinocitos que se desplazan hacia el exterior desde el es-
trato basal para formar células mas diferenciadas.

Dentro de los mecanismos protectores de la epidermis
tenemos:?
¢ Mediadores inflamatorios como las prostaglandinas, ei-
cosanoides, leucotrienos, histamina, citocinas y com-
plemento.

¢ Antioxidantes, incluyendo glutation, oxidasas, citocro-

mo P,y vitamina C.

¢ Proteinas del shock térmico.

¢ Moléculas absorbentes de radiaciones UV como me-
lanina, acido urocanico, vitamina D y metabolitos de la
vitamina C.

¢ Moléculas de retencion de agua “factores humidifica-
dores naturales”.

e Enzimas metabolizadoras de los agentes xenobidticos,
como mecanismos de glucoronidacion, sulfatacion, hi-
droxilacion.

e Agentes antimicrobianos como lipidos, acidificacion,
proteinas fijadoras de iones, complemento, péptidos
de bajo peso molecular.

1.1.1 Estrato cérneo

Enlas décadas de 1970y 1980 se admitio que el estrato
corneo comprendia un sistema heterogéneo bicompartimen-
tal, con corneocitos sin lipidos procesados en una matriz ex-
tracelular enriquecida con lipidos. Su forma y superficie es-
tan adaptadas para mantener la integridad e interactua en
forma dinamica con las capas de la piel subyacentes.?

Es un tejido muy fuerte que desempena varias funcio-
nes:23

Proteccion mecanica: la red interconectada de protei-
nas estructurales permite que la fuerza de un golpe se dise-
mine por todo el tejido.
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Elasticidad o deformabilidad: propiedad de los ele-
mentos constitutivos proteicos vy lipidicos. A pesar de que
carece de espesor, la elasticidad del estrato cérneo esta
influenciada también por la hidratacion de las proteinas de
los corneocitos, regulada por el contenido del agua del teji-
do y por la humedad externa.

Humectante: las proteinas, lipidos (especialmente ce-
ramidas) y los subproductos de bajo peso molecular del ca-
tabolismo de la queratohialina (filagrina) del estrato corneo,
conocidos como factores humectantes naturales, ligan y re-
tienen agua en el estrato cérneo, manteniendo asi su elas-
ticidad.

Barrera de permeabilidad: resistente tanto a las lesio-
nes fisicas como quimicas, es el resultado de la formacion
del envoltorio cornificado de células individuales, la interdi-
gitacion de células adyacentes y la interconexion de éstas
por medio de desmosomas.

Actividad metabdlica: recientemente comenzé a sercon-
siderado como un tejido con actividad metabdlica limitada.

1.1.1.1 Mantenimiento de la funcion normal del
estrato corneo

Sintesis de lipidos epidérmicos

La sintesis de lipidos cutaneos ha sido estudiada ex-
tensamente tanto in vivo como in vitro. Estos estudios han
demostrado que la piel es el sitio mas importante de la sin-
tesis de colesterol, y representa del 20% al 25% de la sinte-
sis total del organismo, que genera una gama alta de espe-
cies de lipidos.2*5En la actualidad se sabe que los factores
sistémicos influyen minimamente sobre la sintesis de lipi-
dos cutaneos.?

Respuestas metabdlicas a la pérdida de funcion
de barrera

Independientemente de la manera como la barrera es
danada, una respuesta inicial rapida lleva a recuperar el 50%
del funcionamiento normal de la barrera en aproximadamen-
te doce horas en humanos, observandose un incremento
en la sintesis del colesterol y acidos grasos, con una fase
lenta posterior que finaliza la restauracion completa en 72 a
96 horas, asociada con un aumento de la sintesis de cera-
mida. Diferentes fendmenos metabdlicos estan relaciona-
dos con la fase de recuperacion rapida o lenta.2*

Los siguientes puntos muestran que todas estas altera-
ciones pueden atribuirse a la anormalidad de la barrera:?
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El aumento localizado de la sintesis en comparacion
con las capas subyacentes a la epidermis.

La magnitud del aumento de la sintesis de lipidos y
DNA es proporcional al grado de anormalidad de la
funcion de la barrera.

El aumento en la sintesis de lipidos se detiene cuando
la barrera se restaura en forma artificial, mientras la
sintesis de DNA se bloquea parcialmente.

En estudios de ratones con disfuncion de barrera, es
decir con déficit de acidos grasos esenciales, la sinte-
sis de lipidos se estimula, y el aumento se normaliza
cuando se restaura la barrera con la reposicion de aci-
do linoleico o por medio de la oclusion.

Estos resultados indican que las alteraciones en la fun-
cion de la barrera estimulan la sintesis de lipidos; sugieren,
ademas, que la pérdida de agua transcutanea podria ser un
factor regulador directo o indirecto.®

Diferentes estudios sugieren que los requerimientos de
la barrera determinan la sintesis de lipidos epidérmicos al
modular el contenido, el estado de activacion y las RNAm
de las enzimas reguladoras, claves de la sintesis de coles-
terol, acidos grasos y esfingolipidos. De esta manera, los
cambios agudos en la barrera inician una secuencia de fe-
némenos, como la secrecion rapida de cuerpos laminares y
la sintesis aumentada de lipidos, que conducen finalmente
a la restauracion de la barrera. Asi se demuestra como el
estrés de la barrera esta ligado a respuestas metabdlicas
especificas.®

1.1.1.2 Homeostasis de la barrera
de permeabilidad

Modulaciones ionicas

El mecanismo para la sefal idnica negativa parece
estar relacionado con la presencia de un gradiente de
calcio en la epidermis. La ruptura de la barrera, sin im-
portar el método, resulta en el desplazamiento pasivo
hacia afuera de los iones inhibitorios al estrato cérneo.
Esta deplecion de calcio es la que regula la exocitosis del
cuerpo laminar y tal vez la sintesis de lipidos. Aun no se
sabe con certeza si las senales ionicas tienen influencia
sobre los fendmenos metabdlicos en las capas mas pro-
fundas de la epidermis, donde sucede la sintesis de DNA
y la mayoria de la de lipidos en respuesta a la ruptura de
la barrera.?*
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Alteraciones de citocinas y factor de crecimiento

En respuesta a todas las formas de lesiéon aguda a la
barrera, la epidermis genera un gran numero de modifica-
dores de la respuesta bioldgica (MRB), como la interleuqui-
na-1 (IL-1), interleuquina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-o.).

AUN no se ha resuelto si estos cambios de la expresion
de citocinas representan, en parte, una respuesta fisioldgi-
ca a la ruptura de la barrera, o una respuesta a la lesion. La
IL-1a, TNF-a y otros MRB derivados de la epidermis son
mitdgenos potentes y regulan la sintesis de lipidos en teji-
dos extracutaneos. No esta claro el papel de estos MRB
como senales patogénicas u homeostaticas que resultan
de la ruptura de la barrera o la lesion epidérmica. Entre otros,
esta el 6xido nitrico, varios factores de crecimiento deriva-
dos del queratinocito, neuropéptidos, histamina y eicosa-
noides. Como la epidermis sintetiza varios reguladores
potenciales en estas categorias, una o mas de estas sus-
tancias podrian surgir como regulador importante de la ho-
meostasis de la barrera.?45

1.1.1.3 Consecuencias fisiopatologicas
de la ruptura de la barrera

En muchas publicaciones se ha sugerido que la difu-
sion hacia la dermis de una o mas citocinas (por ej. IL-1,
IL-6, TNF-at) u otros MRB generados durante la destruc-
cion de la barrera, puede iniciar o propagar parte de la
respuesta inflamatoria e inducir sintomas sistémicos agu-
dos. Se demostro que la ruptura de la barrera es seguida
por el aumento de la migracion de células de Langerhans
activas hacia la epidermis. Esta vision aporta un nuevo
concepto afuera — adentro en oposicion a la vision domi-
nante adentro — afuera de la patogenia de las enfermeda-
des inflamatorias de la piel.24%

1.1.2 Estrato granuloso

Dentro de las células del estrato granuloso se encuen-
tran unas estructuras que son los granulos de queratohiali-
na, compuestos por profilagrina® (proteina densa a los elec-
trones), importante para la regulacion de la osmolaridad y
flexibilidad de la epidermis, y por filamentos de queratina.'?

1.1.3 Estrato espinoso

Denominado asi por la apariencia de espinas en los
margenes celulares. Estas espinas son los abundantes des-
mosomas; proveen acoplamiento mecanico, nexos entre
queratinocitos y cumplen una funcion importante en la re-
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gulacion del metabolismo, el crecimiento y la diferencia-
cion celular.

Otra estructura importante son los granulos lamelares,
los cuales proveen lipidos epidérmicos responsables de las
propiedades de barrera del estrato corneo, de la sintesis y
acumulacion de colesterol y de la adhesion/descamacion
de células cornificadas.’

1.1.4 Estrato basal

Contiene queratinocitos de forma cilindrica. Originan
células de las capas mas superficiales y es la localizacion
primaria de células con actividad mitética.’

1.2 Dermis

La dermis es un sistema integrado de tejido conectivo
fibroso, que aloja fibras nerviosas aferentes y eferentes,
redes vasculares, anexos derivados de la epidermis, fibro-
blastos, macrofagos, mastocitos, linfocitos y células plas-
maticas que ingresan en la dermis en respuesta a diferen-
tes estimulos.™3

Constituye la masa mayor de la piel; aporta plegabili-
dad, elasticidad y resistencia a la traccion, protege contra
lesiones mecanicas, colabora en la regulacion térmica e in-
cluye receptores de estimulos sensitivos.?

La dermis interactua con la epidermis para mantener
las propiedades de ambos tejidos; igualmente ambas co-
operan e interactuan en la reparacion y remodelacion de
cicatrices.

Los tejidos conectivos colageno y elastico son los tipos
principales de tejido conectivo fibroso de la dermis. Otras
moléculas no fibrosas del tejido conectivo incluyen gluco-
proteinas en finos filamentos y los proteoglucanos y gluco-
saminoglicanos de la “matriz fundamental”.

1.3 Hipodermis

Sus células principales son los adipositos. El teji-
do adiposo aisla el cuerpo, sirve como reserva de ener-
gia, absorbe energia de un trauma y tiene un efecto
cosmeético.'?

PROTECCION MECANICA

La dermis e hipodermis son amortiguadores vigorosos
y absorben la energia generada por un traumatismo meca-
nico; los nervios inducen reflejos de retirada ante el trauma
y el estrato cérneo tiene resistencia importante, basada en
su queratina y envoltura.’
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PROTECCION
CONTRA LA LUZ ULTRAVIOLETA

El estrato cérneo, con su contenido variable de melani-
na, es un elemento protector dptico de la epidermis.? Por lo
general se considera la melanina como la principal defensa
de la piel contra los efectos crénicos y agudos de la exposi-
cion al sol, y la proteccion es directamente proporcional al
grado de melanizacion.?

El papel fotoprotector de la melanina es el resultado de
su capacidad para absorber radiacion en los espectros UV,
visible e infrarrojo. Los melanosomas protegen también
mediante la dispersion de los rayos UV.'?

2. CONTROL DE LA TEMPERATURA

Es una funcién hipotalamica rigurosa, mediada por el
metabolismo basal a través de las hormonas de la médula
suprarrenal y de otros mecanismos.' La piel puede tolerar
sin mayor dafo temperaturas entre 20°C y 40°C. Su tempe-
ratura habitual es de 35°C, regulada por receptores nervio-
sos cutaneos para el calory el frio.' Cuando la temperatura
tisular supera los 40°C o cae por debajo de los 10°C, se
producen, ademas de sus respuestas termorreguladoras,
respuestas de vasodilatacion, y ambas ayudan a proteger
la piel contra las temperaturas extremas.”

La termorregulacién humana incluye dos subsistemas
distintos: termorregulacién por conductas y termorregula-
cion fisiolégica.”

La termorregulacion por conductas estaregidapor la sen-
sacioén térmica y el confort, y depende sobre todo de acciones
conscientes que reducen la incomodidad mediante la busque-
da de abrigo, calefaccion del espacio y vestimenta; le permite
al ser humano vivir en los climas mas extremos de la Tierra,
pero no proporciona el control fino del equilibrio térmico corpo-
ral. Es proporcionalmente mas importante para la actividad y
la supervivencia humana en el frio que en el calor.”

Por otra parte, latermorregulacionfisiolégica actua a tra-
vés de un control graduado de las respuestas de produccion
de calor y de pérdida de calor. Es capaz de realizar ajustes
bastante precisos en el equilibrio térmico, pero solo eficaz en
un rango relativamente estrecho de temperatura ambiente.”

2.1 Respuestas de vasos y glandulas sudoriparas
de la piel

La temperatura de la piel afecta las respuestas de pér-
dida de calor, no s6lo mediante las acciones reflejas ya des-

critas, sino también mediante acciones directas sobre los
efectores mismos. La temperatura local actua sobre los va-
sos sanguineos de la piel de dos maneras: primero, el en-
friamiento local potencia la constriccion de vasos sangui-
neos en respuesta a sefales nerviosas y sustancias vaso-
constrictoras; segundo, en regiones de la piel donde se pro-
duce vasodilatacion activa, el calentamiento local dilata los
vasos sanguineos, por medio de una accién directa que es
independiente de las senales nerviosas. Los efectos de la
temperatura local sobre las glandulas sudoriparas son se-
mejantes a los ejercidos sobre los vasos sanguineos.?

3. FUNCION ENDOCRINA E INMUNOLOGICA

Las dos se comparten a través de las citocinas." Son
polipéptidos que se producen en respuesta a microorganis-
mos y otros antigenos, y que median y regulan las reaccio-
nes inmunitarias e inflamatorias.” Producidas por los quera-
tinocitos y otras células cutaneas, muchas citocinas son li-
beradas en respuesta a la lesién para permitir una respues-
ta del huésped rapida y potente, y desempenan papeles
importantes en el desarrollo del sistema inmune y en su
control homeostatico en condiciones basales.? Actian en la
misma célula que las secreta (accion autocrina), en una
célula proxima (accion paracrina) y a través de la circula-
cion (acciéon endocrina), estimulando receptores especifi-
cos enmultiples células.'® Sus acciones a menudo son pleio-
tropicas (capacidad de una citocina de actuar sobre dife-
rentes tipos celulares).?

3.1 IL-1

Es la citocina primaria (desencadena por si misma to-
dos los sucesos necesarios para provocar infiltracion de leu-
cocitos en tejidos).® Hay dos formas: oy B. Ambas IL-1 se
traducen como moléculas de 31 kDa que carecen de pépti-
do de senal y se localizan en el citoplasma. En general la
IL-1p parece ser la forma predominante de IL-1 producida
por monocitos, macréfagos, células de Langerhans y célu-
las dendriticas, mientras que la IL-1o. predomina en los que-
ratinocitos. Cuando estas células resultan dafadas pueden
liberar IL-10 biolégicamente activa, y de este modo iniciar
inflamacion. Al alterarse estas células se diferenciaran y li-
beraran su contenido de IL-1 hacia el medio externo.

Dentro de las actividades bioldgicas de la IL-1 estan:®

¢ En concentraciones bajas, actua como mediador de la
inflamacion local, activando células endoteliales y au-
mentando la expresion de moléculas de superficie que
median la adhesién leucocitaria.
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e Engrandes cantidades, ejerce efectos endocrinos. Tie-
ne la capacidad de producir fiebre e inducir la sintesis
hepatica de proteinas plasmaticas de fase aguda.

3.2 TNF-

El TNF-o. es un mediador importante de inflamacion
cutanea y su expresion es inducida en la evolucién de casi
todas las respuestas inflamatorias de la piel.'®

Se cree que el TNF-o interviene en procesos biologi-
cos innumerables de diversos tejidos, incluidos el SNC, el
higado, los musculos, los rifiones y la piel. Casi todas las
células poseen receptores para el TNF-a. Entre sus activi-
dades bioldgicas estan:'#®

¢ A concentraciones bajas: actua sobre leucocitos y cé-
lulas endoteliales induciendo inflamacién aguda.

¢ A concentraciones moderadas: es pirogeno enddge-
no. En el higado estimula la produccién de proteinas
de fase aguda (fibrindgeno, proteina C reactiva, ma-
croglobulina).

¢ A concentraciones altas: accion sistémica y endocrina.
Supresion del apetito(caquexia),inotropico negativo, trom-
bosis intravascular, hipoglicemia fatal, shock séptico.

4. FUNCION DE RELACION

La piel, situada en el limite entre el cuerpo y el medio
ambiente, desempefia un papel importante en la funcion de
relacion. Es el 6rgano psicoafectivo y de comunicacién por
excelencia, a través de uno de los érganos de los sentidos
como es el tacto.!

INSUFICIENCIA CUTANEA AGUDA

Es un concepto poco extendido, utilizado para designar
aquellas circunstancias en las que la gravedad y la exten-
sién de una enfermedad dermatolégica determinada pue-
den conducir a complicaciones sistémicas multiples, inclu-
so la muerte. La severidad es directamente proporcional a
la extensién del compromiso cutaneo. Aparece cuando hay
un compromiso mayor del 20% de la superficie cutanea cor-
poral.

Las principales entidades o sindromes que originan ICA
son:
Quemaduras.

Sindrome de Stevens Johnson (SSJ)/Necrdlisis epidér-
mica toxica (NET).
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Sindrome del shock toxico.
Enfermedades ampollosas autoinmunes.
Eritrodermia de cualquier etiologia.
Psoriasis pustulosa.

Infecciones cutaneas generalizadas.

Fisiopatologia

Las manifestaciones sistémicas en el contexto de una
enfermedad cutanea pueden explicarse a partir de |a altera-
cion de las funciones habituales de la piel (funcién de barre-
ra, termorreguladora, inmunoendocrina) que posibilita la
aparicion de complicaciones sistémicas’ (Figura 1).

Alteracion de la funcidn de barrera

Esta funcion de barrera se situa fundamentalmente en
la estructura lipidica del estrato corneo. Las consecuencias
mas inmediatas son las siguientes:®

Pérdida de liquidos y electrolitos. La inflamacion cu-
tanea extensa produce hiperpermeabilidad capilar (induci-
da por TNF-a), salida de agua, electrolitos y albumina al
espacio intersticial.®'° Alteraciones minimas en la capa cor-
nea pueden ocasionar un incremento considerable en las
pérdidas transepidérmicas de agua y electrolitos. En pacien-
tes con marcada alteracion epidérmica, como los quema-
dos o con NET, se produce pérdida masiva de agua, liqui-
dos y electrolitos." En otros enfermos con menor alteracion
de la funcién barrera aparece un tercer espacio. Todos es-
tos factores condicionan una reduccion importante del volu-
men intravascular, un hiperaldosteronismo secundario, una
insuficiencia renal, ocasionan trastornos hemodinamicos y
agravan una posible situacion de shock séptico, venotrom-
bosis profunda y tromboembolismo pulmonar (TEP). Sin
embargo, no todos los pacientes presentan un estado de
hipovolemia. 2"

La pérdida de liquidos guarda relacion con el grado de
afeccion cutanea y el prondstico. El aumento de los niveles
de urea y creatinina es signo de mal prondstico.% 101314

Infeccion. Es la complicacién mas temible, por ser
la causa principal de muerte y retraso de la reepiteliza-
cién. Puede ser cutanea y/o sistémica (neumonia, bacte-
riemia, sepsis, etc.), tanto de forma primaria como se-
cundaria %1314

Algunos de los gérmenes que colonizan las superficies
cutaneas alteradas son capaces de penetrar en la dermis y
producir bacteriemia y sepsis.®' El germen mas frecuente
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es el Staphylococcus aureus en fases precoces y, poste-
riormente, la flora intestinal, especialmente Pseudomona
aeruginosa. Los gramnegativos son también frecuentes,
sobre todo en lesiones humedas o de evolucion prolonga-
da. Los factores de riesgo son: la edad avanzada, el uso de
antibiodticos de amplio espectro y de corticoesteroides, la
inmunosupresion y el uso de catéteres (favorecen la accion
de otros patdgenos menos frecuentes, como Candida spp.
y otros gérmenes oportunistas).®'3

Alteracion de la funcion termorreguladora. Las le-
siones cutaneas generalizadas provocan disregulacion tér-
mica, con variaciones en la temperatura corporal y dificul-
tad para mantener el estado homeotermo, por la acciéon de
citocinas y vasodilatacion.®'° En pacientes con iesiones cu-
taneas extensas es frecuente la presencia de fiebre y esca-
lofrios, incluso en ausencia de una infeccion. La hipotermia
puede constituir un signo de shock séptico irreversible, por
liberacion masiva de TNF, usualmente como consecuencia
de sepsis por gramnegativos.®113

Pérdida de proteina. Las ampollas que aparecen en el
curso de una quemadura de segundo grado, en las enfer-
medades ampollosas autoinmunes o en la NET, contienen
aproximadamente 40 g/I de proteinas, 120-150 mmol/l de
sodio, 100 mmol/l de cloro y 5 a 10 mmol/l de potasio.®'° De
forma secundaria aparece hipoalbuminemia, a la que con-
tribuyen el hipercatabolismo endoégeno de la albumina y
posiblemente una disminucion de su sintesis.® 'S¢ En las
enfermedades cutaneas sin ampollas la pérdida proteica no
suele ser tan importante.'21516

El aumento del catabolismo enddégeno, junto con la dis-
minucion en la sintesis de albumina, secundaria al hipoin-
sulinismo y a la resistencia periférica a la insulina, se aso-
cian con las pérdidas cutaneas a través de la exudacion y la
exfoliacion (eritrodermias).% ¢

Aumento de la permeabilidad cutanea. La pérdida
del estrato corneo y del manto lipidico favorece la penetra-
cion de preparados topicos, como pueden ser los corticoes-
teroides, antibidticos, mercuriales, u otras sustancias po-
tencialmente toxicas.%101314

Aumento del flujo sanguineo cutaneo. Pueden pre-
sentar vasodilatacion cutanea intensa promovida por la libe-
racion de citocinas (IL-1y TNF- @), que produce aumento del
flujo sanguineo en la piel, dependientes de la temperatura.'®'?
Se incrementan también los requerimientos metabdlicos y el
gasto cardiaco, ocasionando taquicardia refleja. En pacien-
tes con cardiopatia previa este aumento de las demandas
periféricas puede desencadenar insuficiencia cardiaca.™ '

Alteracion de las funciones inmunologicas

Liberacion de citocinas. Los queratinocitos danados
liberan grandes cantidades de citocinas, responsables de
algunas de las manifestaciones sistémicas.®'® Se detectan
niveles elevados de IL-1, IL-6 y TNF-a en sangre, que expli-
carian el aumento del catabolismo y un efecto cardiotéxico,
asi como un aumento en los niveles de IL-2, que, a su vez,
determinaria un aumento en la permeabilidad capilar (y otras
manifestaciones sistémicas).'

Funciones de las citocinas en la defensa del huésped y
en la inflamacion:®'°

¢ Disminucion de la actividad quimiotactica y fagocitica
de los granulocitos.

e Disminucion en los niveles de inmunoglobulinas séri-
cas y de linfocitos circulantes CD4+.

¢ Disminucion de la actividad citolitica de las células T y
NK.

* Proliferacion de células T supresoras.

El cambio vasodilatador de la IL-1 y del TNF-o. puede
extenderse al pulmén, ocasionando hiperpermeabilidad de
la microcirculacion pulmonar y dificultad respiratoria aguda
del adulto.’®"” Probablemente este cuadro ha sido diagnos-
ticado errbneamente como neumonia grave o falla cardiaca
en muchas de las revisiones clinicas de mortalidad en pa-
cientes dermatoldgicos.™ Presenta una mortalidad aproxi-
mada del 60% al 80%.%1%"3

La liberacion de IL-1 provoca fiebre, y el TNF-o. podria
guardar relacion con los cuadros de caquexia asociada con
la eritrodermia.®'0:12

Alteracion de las funciones hormonales

Con frecuencia se produce una disminucion de la se-
crecion de insulina y/o resistencia periférica a ésta que da
lugar a hiperglicemia, glucosuria y, secundariamente, a una
acidosis metabolica y un mayor consumo de proteinas como
fuente de energia.®'" 2

Se han descrito ginecomastia e hiperestrogenismo en
pacientes con eritrodermia, sin que se conozca el meca-
nismo."

Alteracion de las funciones de relacion

Se pueden encontrar trastornos psiquiatricos, principal-
mente ansiedad y depresion. '
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Otras alteraciones sistémicas

Puede producirse disminucion de la sideremia y de la
capacidad de fijacion del hierro, por alteraciones en el me-
tabolismo del hierro y el acido fdlico. No suele producirse
anemia. La administracion de hierro oral no mejora estas
alteraciones.!®®

En muchos pacientes se presenta esteatorrea, aunque
rara vez tenga significancia clinica.®

Alteraciones
endocrino-metabdlicas

Aumento del flujo Alteraciones
sanguineo cutaneo | | inmunoldgicas

Enfermedades cutaneas |
4; seeras y exensas l
Otras 3
; | i
alteraciones %Le::f;gi';s
sistémicas
Pérdida de la
funcién de barrera
Peérdida de liquidos ]
d > Infecciones
y electrolitos

\

Trastornos de
termorregulacion

\

Aumento de la

permeabilidad
cutanea

Pérdida de
proteina

Figura 1. Fisiopatologia de la ICA. (Modificado de: Garcia | et al,
1995; 10:187-190)

Prondstico de la insuficiencia cutdanea aguda

Independientemente de la causa, existen una serie de
parametros que se han relacionado con la gravedad de la
ICA, entre los que se destacan:®'-'4

Edad: en edades extremas se ha observado mayor in-
cidencia de complicaciones.

Estado previo del paciente: existencia de inmunosu-
presion, coexistencia de enfermedades graves como car-
diopatia, diabetes mellitus, la presencia de corticoesteroi-
des y el incremento de la uremia.
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Cronologia de la lesion que ocasiona la ICA: puede
dar lugar a cuadros de lesidon cutanea agudos (como las
quemaduras) o cronicos (como la eritrodermia).

Grado de la ICA: aunque no existen medidas objetivas
del grado de la ICA, puede valorarse la gravedad en fun-
cion de:S'"17.18

¢ Grado de alteracion funcional.

¢ Extension de las lesiones. Principal factor prondstico.
Para algunos cuadros, como las quemaduras, esta
definida la relacién entre la superficie afectaday el pro-
nostico.

Afeccion visceral. Principalmente alteraciones hema-
toldgicas y de las funciones respiratoria y renal.

Retraso en el ingreso a una unidad especializada.
El retraso superior a 48 horas, desde el inicio de las lesio-
nes cutaneas, se relaciona con un aumento de la mortali-
dad y de la estancia hospitalaria.

Ausencia de factores etiolégicos evidentes

Normas generales para el tratamiento
del fallo cutaneo agudo

El paciente con ICA siempre es un paciente grave, con
propension a las complicaciones y con riesgo vital; requiere
ingreso temprano en una unidad especializada y manejo
por equipo multidisciplinario que incluya dermatdlogos, of-
talmologos, intensivistas, nutricionista y enfermeria espe-
cializada "3

Ademas del tratamiento etioldgico, debe realizarse lo
siguiente:

Monitorizacion del paciente con fallo cutaneo agudo

La sepsis y las alteraciones hemodinamicas constituyen
las principales causas de muerte en estos pacientes, segui-
das de las hemorragias gastrointestinales y del TEP.%"12

Los principales parametros clinicos para el control del
estado hemodinamico son: frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, tension arterial, equilibrio acido-base, diuresis
y nivel de conciencia.'®3

Existen una serie de consideraciones generales que es
preciso conocer:'°:182!

a) La frecuencia cardiaca superior a 120 pulsaciones por
minuto, aun en presencia de fiebre, es indicativa de
hipovolemia. La taquicardia es una constante en los
pacientes con marcada afectacion cutanea.
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b) Laliberacion de catecolaminas por el estrés puede en-
mascarar una hipotension, incluso en casos de hipo-
volemia.

c) En ausencia de glucosuria, el parametro mas fidedig-
no que refleja el estado hemodinamico es la diuresis,
debiendo controlarse mediante sonda vesical (una diu-
resis de 50 a 100 ml/h y una osmolaridad urinaria infe-
rior a 1.020 reflejan una adecuada perfusion renal y
organica).

d) La ansiedad, excitacion y confusion son indicadores
precoces de sepsis.

e) La taquipnea suele ser reflejo de una hipoxemia y/o
acidosis metabdlica subyacentes.

Por el riesgo de infeccion no es recomendable la colo-
cacion de un catéter de Swan-Ganz ni otras vias centrales
para el control hemodinamico.220-22

Entre los parametros a monitorizar se destacan los he-
matoldgicos (hemograma), los bioquimicos (urea, creatinina,
fosforemia, electrolitos y glucosa en plasma y orina). Ade-
mas, deben realizarse radiografias de térax y analitica estan-
dar diariamente (incluyendo gasometria arterial, amilasemia
y CPK), asi como hemocultivos periodicos, frotis de los exu-
dadoscutaneosy cultivosistematicode las vias venosas. 92"23

Control de temperatura

Se debe procurar mantener una temperatura corporal
adecuada, especialmente en pacientes con cardiopatia pre-
via, para disminuir el gasto cardiaco.'*12°

Es importante el control de la temperatura ambiental
que debe ser de 30°C a 32°C (a pesar de la fiebre) para
disminuir las pérdidas caldricas. Los banos deben mante-
ner una temperatura de 35°C a 38°C.""'2'® Para medir la
temperatura del paciente debe usarse un termometro de
hipotermia. En casos de hipertemia pueden emplearse me-
dios fisicos y antiinflamatorios no esteroides, compensan-
dolos adecuadamente con un mayor aporte nutritivo. La hi-
potermia es un signo ominoso que frecuentemente indica la
presencia de sepsis.

Control hemodinamico
y del equilibrio hidroelectrolitico

La correccion temprana de las alteraciones hidroelec-
troliticas es vital. Generalmente es suficiente el control
del balance de liquidos, del sodio y la osmolaridad urina-
rios, compensando las pérdidas hidroelectroliticas por via
oral para disminuir el riesgo de infecciones. Cuando es-
tas medidas no son suficientes, pueden requerirse pro-

cedimientos invasivos: vias venosas periféricas o vias
centrales. 10121921

Para una correcta hidratacion, sin riesgos de edema
pulmonar, se recomienda la utilizacién simultanea de las
vias intravenosa y enteral. Mediante una via periférica
colocada en un area de piel no afectada, se administra-
ran durante las primeras 24 horas 1 mg/kg por el porcen-
taje de superficie corporal afectada, de liquidos, electro-
litos y macromoléculas (albumina humana diluida a 40 g/
| en suero salino isoténico), junto con 0.7 ml/kg por el
porcentaje de superficie corporal afectada de suero sali-
no isotonico, y fosfatos, cuyo déficit causa frecuentemente
insulino-resistencia, alteraciones psiquiatricas y diafrag-
maticas. Se administraran entre 2/3 y 3/4 de los requeri-
mientos que corresponderia en funcién de la superficie
corporal total (SCT), segun las férmulas usadas en los
quemados. Posteriormente se recomienda disminuir el

aporte intravenoso y aumentar progresivamente la via
Ora|,9’11‘20'22

A pesar de la presencia de edemas, el compartimento
liquido intravascular puede estar disminuido, normal o ele-
vado. Por ello no deben administrarse sistematicamente diu-
réticos que disminuyen aun mas el liquido intravascular. En
la mayor parte de los enfermos el tratamiento de la enfer-
medad cutanea es suficiente para que mejoren los edemas.
El sodio urinario puede emplearse para valorar la volemia
intravascular. Cuando ésta disminuye, lo hace también el
sodio urinario. El balance hidroelectrolitico se determina
mediante una diuresis entre 0.5 a 1 ml/kg/h.911822

Soporte nutricional

Se requiere una nutricion adecuada al estado hiperca-
tabodlico con dieta hiperproteica. Si es necesario se admi-
nistrara por sonda nasogastrica, y se intentara evitar la ali-
mentacion parenteral por vias centrales. Se administraran
1.500 a 2.000 calorias en las primeras 24 horas, y se incre-
mentaran 500 calorias/dia hasta alcanzar las 3.500 a 4.000
calorias/dia. Se recomienda administrar 2 a 3 g de protei-
nas/kg/dia (3 a 4 g de proteinas/kg/dia en nifos).'1213

Algunos autores recomiendan la administracion de su-
plementos de hierro y acido folico, aunque no esta clara su
utilidad. En casos de alteracion del nivel de conciencia, es
recomendable realizar aspiraciones gastricas periodicas y
aportes frecuentes de menos de 50 ml, para evitar regurgi-
taciones y posibles aspiraciones. Se administrara insulina
para el control adecuado de la glucemia.®':1217.1821
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Prevencion de la infeccion

Para prevenir la ICA son necesarias las siguientes me-
didas:9-11.16.17,21

* Medidas de asepsia: aislamiento, lavado de manos,
uso de sabanas y guantes estériles.

e Aunque no se ha demostrado su eficacia, muchos au-
tores recomiendan el empleo de gasas impregnadas
con solucién de nitrato de plata al 0.5% y de gluconato
de clorhexidina al 0,05% o al 1%.

* Podria ser util el control microbioldgico de la flora que
coloniza las superficies cutaneas alteradas. Cuando en
la superficie cutanea una cepa bacteriana desplaza al
resto de la flora, parece mas probable que aquélla sea
la causante de infecciones.

e Evitar el empleo de catéteres. Si son necesarias vias
venosas, deben preferirse siempre las periféricas en
superficies sin lesiones. Estos catéteres, asi como las
sondas urinaria y nasogastrica, deben cambiarse pe-
riodicamente, enviandolos para cultivo.

Ante la sospecha de infeccion se deben realizar: culti-
vos, hemocultivos y radiografia de torax.

Se iniciara tratamiento antibidtico empirico en las si-
guientes situaciones: aumento de numero de bacterias cu-
taneas o seleccion de una cepa determinada, deterioro del
estado general, hipotermia, disminucion del nivel de con-
ciencia, oliguria, taquipnea, incremento del volumen gastri-
co residual, alteracion gasométrica, aumento de las necesi-
dades de insulina y neutropenia. 91.1820.23

Cuidados generales

Medidas ambientales. Se debe mantener la homeoter-
mia, minimizando las pérdidas caldricas con una tempera-
tura ambiental estable (30°C a 32°C).'0"217

Medidas posturales. Los cambios posturales, los col-
chones de aire y la prohibicion de adhesivos y decubitos
que facilitan las escaras.®1%128

Profilaxis de tromboembolismo pulmonar. En ocasiones
el tromboembolismo pulmonar supone una causa de morbi-
lidad y mortalidad importante, por lo que se recomienda el
uso profilactico de heparina de bajo peso molecular.®:"2°

235

Gastroproteccion. Disminuye la incidencia de las ulce-
ras gastrointestinales.® "3

Soporte psicoemocional. En ocasiones se puede reque-
rir la utilizacion de ansioliticos.%'"'3

Tratamiento del dolor. Se debe realizar con analgési-
cos habituales; en ocasiones puede ser necesaria la admi-
nistracion de opiaceos y sedantes, sila funcion respiratoria
lo permite 8101221

Cuidados locales cutaneos

La manipulacion y el traslado del paciente deben ha-
cerse de forma aséptica, para mantener las funciones cuta-
neas y evitar la desecacion.®''218

Cuidado de las mucosas

Deben lavarse varias veces al dia con antisépticos, re-
tirando los residuos y las costras. El ojo se limpiara cada 1 a
2 horas con suero fisioldgico, retirando costras y seudomem-
branas, y aplicando colirios y antibiéticos. Las lagrimas arti-
ficiales son utiles para la xeroftalmia. Todas estas medidas
son fundamentales para prevenir y tratar las infecciones,
sinequias conjuntivales y las ulceras corneales.13.18.2122
Para las lesiones orales son utiles los enjuagues con anti-
micoticos.

SUMMARY

The concept of acute cutaneous failure, comparable to
the one of acute renal failure or acute respiratory failure, is
defined as a condition where inflammatory phenomena ori-
ginating in the skin determine hemodynamic, thermal, me-
tabolic, and immune alterations that explain the affectation
of the general condition. It is a clinical syndrome since it
groups numerous diseases with pathophysiological mecha-
nisms common to multiple aetiologies. The general rules
about the medical attitude towards the patient are applica-
ble to every disease that cause acute cutaneous failure. It is
essential that its pathophysiology is understood and its ma-
nagement approached by a multidisciplinary team.

Key words: acute cutaneous failure.
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Revision de la enfermedad con énfasis en las lesiones
cutaneas de pacientes con sida
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RESUMEN

a criptococosis es una micosis multisistémica cau-

L sada por Cryptococcus neoformans, que se ha

convertido en una de las primeras causas de en-
fermedad en inmunosuprimidos.

Nuestro objetivo es revisar la criptococosis en Colom-
bia, enfatizando las caracteristicas del hongo, las condicio-
nes predisponentes de la enfermedad y su expresion en la
piel, especialmente en pacientes con sida.

Revisamos la literatura nacional e internacional, inclu-
yendo los datos del grupo colombiano de estudio de la crip-
tococosis, aunados a la experiencia institucional de los auto-
res.

La causa predisponente mas frecuente en nuestro me-
dio es la inmunosupresion por sida, seguida del uso de cor-
ticoides y del lupus eritematoso sistémico. Hay un porcen-
taje importante de casos sin causa predisponente conoci-
da. La criptococosis es la principal causa de meningoence-
falitis micdtica en el mundo y puede comprometer otros or-
ganos como pulmon, ganglios linfaticos, rindn, hueso y pros-
tata. La piel se afecta en un 10% de los casos, compromiso
que puede preceder o acompanar las manifestaciones mul-
tisistémicas. El diagndstico se confirma con el estudio del
LCR y otras secreciones corporales infectadas. El examen
directo con tinta china y el cultivo muestran tasas de sensi-
bilidad y especificidad cercanas al 90%. Los estudios de
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aglutinacion de latex en LCRy suero son rapidos, sensibles
y especificos, en especial en infecciones diseminadas. El
diagnostico de las lesiones cutaneas se puede hacer con la
tincion negativa contintachinay con la biopsia que demues-
tran las levaduras. Los tratamientos incluyen: anfotericina
B, fluconazol e itraconazol; en pacientes inmunosuprimidos
es necesario instaurar terapia supresiva con triazoles mien-
tras persista el estado de inmunosupresion.

Palabras clave: criptococosis, criptococosis cutanea,
criptococosis y sida.

DEFINICION

Es una micosis sistémica, aguda, subaguda o croénica,
que afecta principalmente el cerebro, las meninges, los pul-
mones, los huesos, los ganglios linfaticos y la piel, ocasio-
nada por el hongo encapsulado Cryptococcus neoformans.
En los portadores del VIH se considera una infeccion opor-
tunista, marcadora de sida y potencialmente mortal.'?

ETIOPATOGENIA

En los tejidos, C. neoformans es un hongo pleomorfico,
redondeado, oval, eliptico o con figuras en medialuna, de 4
a 20 um de diametro, usualmente intracelular, en el cito-
plasma de los macréfagos o de las células endoteliales. Es
uninucleado con nucléolo prominente y en su citoplasma
contiene abundantes ribosomas, mitocondrias y vacuolas.
Por fuera de la membrana plasmatica muestra una pared
celular de pocas micras de espesor, que se tifie intensa-
mente con las coloraciones de PAS y plata-metenamina
(Gomori); se continua con la gruesa y caracteristica capsu-
la de polisacaridos, densa, con fibrillas tortuosas y estructu-
ras tubulares,** compuesta por mucopolisacaridos, princi-
palmente glucoronoxilomanan, antigeno que determina los
serotipos.>® Posee diversas enzimas como proteasas, fos-
folipasas y ureasas, que, junto con su facil crecimiento a
37°Cy la gruesa capsula de polisacaridos, constituyen fac-
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tores de virulencia, a los cuales se une la enzima difenol-
oxidasa, que le permite sintetizar melanina, pigmento que
de la misma manera que en los humanos permite neutrali-
zar radicales libres toxicos para el hongo, actuando como
antioxidante y lo protege de la inactivacion por la luz ultra-
violeta; explica que el germen se tina y delimite bien con la
coloracion de Masson-Fontana.?

Hay tres variedades de C. neoformans con cinco sero-
tipos: grubii’, con el serotipo A; neoformans, con los D y AD;
y gattii con los B y C.578 Estos serotipos tienen importancia
epidemioldgica y patogénica; por ejemplo, la variedad gattii
produce lesiones cerebrales y oculares importantes, gra-
ves, de mas dificil tratamiento y afecta a pacientes sin in-
munosupresion en areas tropicales en donde es responsa-
ble del 30% al 100% de los casos.®'"° La enfermedad por
esta variedad se considera primaria y no oportunista;® en
los pacientes inmunosuprimidos la variedad grubii (serotipo
A) produce el 70% de las infecciones oportunistas en varias
zonas del mundo, el 90% en Colombia;™ el serotipo D pue-
de producir lesiones localizadas, cutaneas, sin compromiso
generalizado.” Se ha desarrollado un método inmunohisto-
quimico que permite identificar estas variedades y seroti-
pos en tejidos fijados en formol e incluidos en parafina, que
tendra importantes aplicaciones retrospectivas y prospecti-
vas.'? Las diferencias moleculares y genéticas de estos se-
rotipos son tan marcadas que probablemente terminaran
clasificados como especies diferentes.?'?

C. neoformans es un hongo de distribucion mundial con
ciertos habitats preferidos que inicialmente se demostraron
en las excretas de palomas. La variedad grubii predomina
en estas excretas y en las de otras aves;' |a variedad gattii,
serotipo B, se ha aislado de semillas y detritus de Eucalyp-
tus, primero en Australia y luego en otros paises como Méxi-
co y Brasil.*8"13 En Colombia se identifico la variedad gru-
biien el 95% de 370 aislamientos clinicos, y el serotipo B de
la variedad gattii en el 5%;'" el 61% de los aislamientos cli-
nicos de la variedad gattii, serotipo B, se han hecho en Cu-

* El nombre grubii para esta variedad se escogio para honrar al
meédico y cientifico David Grubii, quien fue el primero en demos-
trar el origen micdtico de las infecciones cutdneas por dermatofi-
tos.® La variedad gattii se nombrd asi para reconocer el trabajo
del primer autor que demostro esta variedad del hongo en un
nifno africano con meningoencefalitis criptococdccica en 1970
(Gatti F, Eckels R. An atypical strain of Cryptococcus neoformans
(Sanfelice) Villemin. Part. 1. Description of the disease and of the
strain. Ann Soc Bel Med Trop 1970; 50: 689-694).

cuta.® El serotipo C se aislé también de detritus de almen-
dros (Terminalia catappa).®'® El hongo se ha aislado oca-
sionalmente de frutas, leche de ganado con mastitis, de
excrementos humanos'® y de la garganta de personas sa-
nas, hallazgos no suficientemente confirmados. Se adquie-
re porinhalacion de las levaduras infectantes que colonizan
los alvéolos pulmonares e infectan los macrofagos alveola-
res; éstos migran a los ganglios linfaticos regionales y des-
de alli el hongo puede hacer diseminacion hematogena.'?

La evolucion natural de la enfermedad no se conoce en
su totalidad. Ademas de la inhalacion de las blastoconidias
aerosolisadas del microorganismo, otras vias posibles de
infeccion son el tracto-gastrointestinal, por ingestion de ali-
mentos contaminados, y a través de la piel por inoculacion
del hongo, puertas de entrada consideradas excepciona-
les.””2° También se ha planteado que la criptococosis sea
una infeccion de transmision sexual, puesto que la prostata
es un reservorio importante del hongo. Este se puede culti-
var de la materia fecal y de la orina y la entidad es mas
frecuente en hombres jévenes, sexualmente activos,’ 62!
pero la transmision persona a persona no esta comproba-
da, salvo por la excepcional ocurrencia a partir de trasplan-
te de 6rganos.

Sea cual sea la via de infeccion, el hongo se encapsula
dentro del huésped, lo que le confiere virulencia e induce la
activacion del complemento, principalmente del C3, y la pro-
duccion de IgG e IgM que sirven como opsoninas.® Una vez
opsonizado, es fagocitado por los macrofagos, en donde su
multiplicacion es rapida. Se disemina por via hematdgena
con mayor frecuencia al sistema nervioso central y origina
una meningoencefalitis. Del foco inicial pulmonar el hongo
se puede diseminar no sélo al SNC sino a la piel, el hueso,
el rindn y la prostata. La lesion pulmonar inicial puede ser
discreta y aun pasar inadvertida.®'®

RESPUESTA INMUNE E INFECCION CON VIH

Para que un huésped pueda contrarrestar la infeccion
por C. neoformans es indispensable una respuesta inmune
celular adecuada. Esta es la mas afectada en los pacientes
infectados con el VIH, que presentan una disminucion de
los linfocitos T CD4, necesarios para facilitar la fagocitosis y
la destruccion del hongo por parte de los fagocitos. 62122
Los macrofagos infectados por el VIH no sufren dano cito-
patico, sino que sirven como reservorio del virus; su insufi-
ciencia para destruir el C. neoformans es concomitante con
la respuesta inadecuada de los LT contra el hongo.?® Tam-
bién, los macrofagos infectados por el VIH tienen disminui-

®©240
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da su capacidad fagocitica y fungicida, por efecto inhibitorio
inducido por la glicoproteina 120 del VIH,? que afecta al
macroéfago en varios puntos: 1) Se une a su receptor CD4,
impidiendo la “comunicacién” con los linfocitos; 2) Inhibe
sus mecanismos oxidativos, lo que facilita la supervivencia
del hongo dentro de la célula; 3) Acidifica el pH del fagoliso-
soma, lo que limita la actividad enzimatica de las hidrola-
sas® y 4) Induce la produccion de interleukina 10 por los
monocitos, la que disminuye la habilidad de los mismos para
destruir patégenos intracelulares, al propiciar una respues-
ta TH2.'82 La capsula y su antigeno glucoronoxilomanan
enmascaran los anticuerpos opsonizadores. Como el anti-
geno capsular es abundante en los fluidos corporales, se
forman complejos antigeno-anticuerpo que dificultan la fa-
gocitosis.?? Ademas, hay una alteracion en el receptor C3
de los monocitos de pacientes infectados con el VIH, lo que
dificulta aun mas la fagocitosis del hongo.?'2

En la infeccion por VIH hay deficiencia de IL-12, cito-
quina fundamental para inducir una respuesta TH1. El inter-
ferén gamma (IFN-y) aumenta la produccion de IL-12 en los
monocitos periféricos, pero la liberacion de INF-y por parte
de los monocitos infectados con el virus es muy escasa, lo
que conduce a una disminucién en la produccion de I1L12.
Los monocitos fagocitan el hongo pero no son capaces de
digerirlo, porque la produccion de peroxido de hidrégeno,
zimosan y beta-glucuronidasa se reduce significativamen-
te, favoreciendo la supervivenciaintracelular del germen.2325

Cuando se diagnostica criptococosis, los pacientes con
sida tienen conteos de CD4 inferiores a 100/ml y la relacion
CD4/CD8 es menor de 1.322

EPIDEMIOLOGIA

Afecta mas al hombre que a la mujer en una proporcion
de 2:1 hasta 6:1 segun diferentes informes, hecho favoreci-
do por el predominio del sida en los hombres, y es ocasio-
nal en los nifnos.??” Es un prototipo de micosis oportunista,
propia de pacientes inmunosuprimidos®® cuando su agente
etiologico es la variedad grubii, pero existen series de la
enfermedad en pacientes sin inmunosupresion; asi, entre
171 casos, la tercera parte de los pacientes no tuvo causa
predisponente y el agente etioldgico fue la variedad gatti,
serotipo B.25 El 69% de los casos en el hospital San Juan de
Dios de Bogota, entre 1975 y 1991, no tuvieron una causa
predisponente conocida.?® Entre las principales entidades
predisponentes estan la enfermedad de Hodgkin, las leuce-
mias,? el lupus eritematoso sistémico tratado con corticoes-
teroides,* la sarcoidosis,? |la diabetes, el consumo de pred-
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nisolona y de citostaticos, la cirrosis hepatica, los trasplan-
tes”#y, sobre todo, la infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH).2616223033 E| cancer y la diabetes son
las condiciones predisponentes mas frecuentes en los pa-
cientes HIV (-).% No se sabe si la micosis en el sida resulta
de adquirir el hongo de novo, si es una infeccion aguda, o si
es la reactivacion de una infeccion asintomatica o latente.?”

La infeccion con el VIH fue el factor desencadenante
de la criptococosis en el 74% de 213 pacientes colombia-
nos, y esta micosis definio el sida en el 19% de ellos; entre
186 hombres con la entidad, 89% tenian sida.?' En USA,
entre 1.083 casos de criptococosis, 86% tenian sida.?” En
Argentina el sida fue el factor predisponente en 57 de 105
pacientes.® Entre el 6% y el 13% de los pacientes con sida
presentaron criptococosis en USA, Europa y Australia, un
15% a 30% en el Africa subsahariana,** y entre el 3%y el
10% de los enfermos con sida la presentan en Colombia.3'32
En USA es la enfermedad oportunista que define el sida en
cerca de la mitad de los casos, y es la micosis sistémica
mas frecuente en los pacientes con esta enfermedad;'* es
la cuarta causa de mortalidad de origen infeccioso en los
pacientes con sida, después del citomegalovirus, la neumo-
nia por Pneumocistis carinii y la infeccion por Micobacte-
rium avium-intracelulare.' Entre nosotros la histoplasmosis
es mas comun que la criptococosis,*?%% pero de ambas
micosis se conocen centenares de casos en el pais.t3

El compromiso cutaneo de la criptococosis fue del 10%
antes del sida y del 6% en este sindrome.'®3* En ei Servicio
de Dermatologia del Hospital Simon Bolivar de Bogota, cen-
tro de remision de pacientes con sida, con mas de 3.000
enfermos bajo supervision, sélo se han diagnosticado tres
casos de criptococosis con compromiso cutaneo en homo-
sexuales con edades entre 20 y 40 afos y con diagnostico
establecido de sida. Sélo uno de ellos presenté lesiones
cutaneas aisladas sin compromiso de érganos internos; los
otros dos tenian ademas compromiso de SNC, anterior a
las lesiones de la piel. Las cifras de incidencia y prevalencia
de la criptococosis cutanea pueden ser mayores, pero como
estos pacientes son manejados por servicios distintos de
dermatologia, casi siempre se hace el diagnéstico con base
en el compromiso sistémico y pocas veces se da importan-
cia especial a las lesiones cutaneas.

CLiNICA

La forma clinica mas frecuente, con inmunosupresion o
sin ella, es la meningitis o0 meningoencefalitis. C. neofor-
mans es la causa mas frecuente de meningitis micética en
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el mundo,? es la forma de presentacion de la micosis en el
90% de los pacientes y es la primera manifestacion de la
enfermedad en la mayoria de ellos.3? Su inicio es insidioso
y se caracteriza por malestar, dolor de cabeza, nauseas,
vomito, fotofobia y fiebre.®?62 E| examen fisico puede no
revelar los signos clasicos de meningitis. Algunas veces se
observa rigidez nucal, déficit neurologicos focales, papile-
dema y hemorragias retinianas en llama.®2528

La criptococosis que compromete organos distintos del
SNC es mas frecuente en el sida que en pacientes con otras
inmunodeficiencias.® A pesar de que la via respiratoria es una
posible puerta de entrada del hongo, solo un 30% a 40% de
los pacientes presenta compromiso pulmonar.®? La micosis
confinada solo al pulmén ocurrié en el 28% de 57 casos de
criptococosis sin inmunosupresion y fue de mejor pronosti-
c0.?8 Los sintomas mas frecuentes son disnea, tos y fiebre.
Los cambios radiologicos no son especificos.

COMPROMISO DE LA PIEL

En los pacientes con sida el compromiso cutaneo va-
ria, segun las casuisticas, entre el 6% al 20% de las cripto-
cocosis, y generalmente indica compromiso multisistémi-
co0.'®193 | as |lesiones cutaneas pueden preceder las mani-
festaciones neurologicas y generalizadas hasta por 2 a 8
meses.¥” Antes del sida, el compromiso de la piel en 125
pacientes con criptococosis fue del 10%." La afeccion cu-
tanea se considera como un aviso o centinela del compro-
miso multisistémico,3*¥ pero hay casos bien documenta-
dos en los cuales la micosis estuvo limitada a la piel, por lo
cual se establecio el concepto de criptococosis cutanea pri-
maria (CCP), inclusive en pacientes con sida.”:'7:1820:30.38.39
De todos modos, la deteccion de criptococosis cutanea hace
mandatoria la investigacion de un factor predisponente y de
enfermedad micotica multisistémica, con énfasis en las le-
siones encefalicas y pulmonares, en el estudio del LCR, in-
cluyendo su analisis citoquimico, el frotis para tincion nega-
tiva con tinta china, el cultivo y los titulos de antigeno del
hongo por la técnica de aglutinacion de particulas de latex,
que se deben estudiar también en la sangre periférica.

El criterio de CCP ha sido dificil de confirmar porque
muy rara vez existe el antecedente de inoculacion o trauma
cutaneo. Tampoco es comun el sindrome chancriforme, con-
sistente en la lesion cutanea inicial seguida de la adenopa-
tia regional;'® ademas, no es posible demostrar la inexis-
tencia de una lesion pulmonar muy tenue o autorresolutiva.
Se ha sugerido que las criptococosis cutaneas primarias
tienden a ser localizadas, superficiales y en areas expues-

tas, mientras que las secundarias o sistémicas son multifo-
cales, afectan la piel cubierta y predominan en la dermis
profunda o en la hipodermis.’® Por otra parte, las formas
primarias cutdneas son producidas con mayor frecuencia
por el serotipo D, son mas accesibles al tratamiento y tie-
nen mejor pronostico.” Algunos pacientes han tenido la crip-
tococosis cutanea durante afos, a veces por mas de diez*®
y otros se han dejado evolucionar sin tratamiento,® con-
ducta que no es éticamente recomendable.

El diagndstico clinico de la criptococosis cutanea, ba-
sado en la morfologia de las lesiones, es dificil, puesto que
tiene un repertorio rico y variado de presentacion.* Las le-
siones pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, pero
el 78% de ellas se localiza en la cara y el cuello, seguidas
de las extremidades y el tronco. Generaimente no se en-
cuentran adenopatias regionales. Antes del sida las lesio-
nes mas comunes eran las papulas acneiformes, las pustu-
las o nodulos (Figura 1) y las placas costrosas, verrucosas,
las ulceras de crecimiento rapido, los nodulos subcutdneos
y las celulitis. En los pacientes con sida la afeccion de la
piel es menos frecuente y predominan las lesiones protei-
formes;?? las mas frecuentes son los nddulos subcutaneos,
las celulitis localizadas, las ulceras y las papulas que seme-
jan moluscos contagiosos.?** Algunas se inician como papu-
las eritematosas no dolorosas, que evolucionan para for-

Figura 1. Criptococosis diseminada en un hombre de diecio-
cho anos sin factor predisponente conocido. Nédulos hemo-
rragicos y umbilicados. El paciente fallecié con criptococosis
del SNC, los pulmones, el higado, el bazo, los rifones, las cap-
sulas suprarrenales y la piel.
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mar pustulas o nédulos que se ulceran (Figura 2). Las ulce-
ras eliminan un material amarillento, semejante al pus, que
contiene numerosos hongos. Las papulas o placas de bor-
de levantado, cupuliforme y centro umbilicado se confun-
den con las papulas del molusco contagioso,*"* de las cua-
les se pueden diferenciar porque las papulas de la criptoco-
cosis son de aparicion rapida, numerosas y presentan una
costra hemorragica central. Las papulas también pueden
evolucionar a vesiculas que se confunden con lesiones de
herpes simple diseminado.*?*3 Algunas lesiones semejan una
celulitis bacteriana con eritema, calor y dolor en las extremi-
dades, acompanadas de vesiculas y Ulceras.”2%4445 | as Ul-
ceras pueden semejar el pioderma gangrenoso.*® Las lesio-
nes tambiéen pueden presentarse como placas eritemato-
sas, purpuricas, que semejan vasculitis,’®445 como ocurre
también en la histoplasmosis.35-¢

Figura 2. Nodulo criptococosico eritematoso, ulcerado en su
centro, de bordes gruesos y elevados en un paciente con sida.

Se describen también papulas, placas o nédulos viola-
ceos que semejan el sarcoma de Kaposi® o lesiones vesi-
culares, costrosas, parecidas a la varicela,*” lesiones acnei-
formes, placas eczematoides, tumores, y nédulos que se-
mejan un carcinoma basocelular,3-% un escamocelular o un
gueratoacantoma,*® senos de drenaje con cicatrices retrac-
tiles, deprimidas,® nodulos verrugosos y placas eritemato-
sas induradas.'®4°

A pesar de ser la prostata un emporio del criptococo,
las ulceras genitales son raras. Una ulcera vulvar extensa
constituyo la unica lesiéon en una paciente con sida.?® Se
han descrito masas subcutaneas como resultado de osteo-
mielitis por Cryptococcus con compromiso cutdneo secun-
dario.?
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La criptococosis puede coexistir con otras enfermeda-
des propias del sida, y, mas importante aun, se ha demos-
trado la coexistencia de la criptococosis con otras enferme-
dades en la misma lesion: con sarcoma de Kaposi,3*5° histo-
plasmosis®25' otros hongos® y Pneumocistis carinii.>®

HISTOPATOLOGIA

La histopatologia refleja la respuesta inmune del hospe-
deroy, por lo tanto, puede variar desde granulomas ricos en
células epitelioides, gigantes de Langhans y linfocitos, con
pocos hongos, que reflejan una hipersensibilidad alta y un
predominio de la respuesta TH1, hasta el granuloma macro-
fagico, compuesto por macroéfagos espumosos repletos de
hongos, en los pacientes con mayor inmunosupresion.

Se pueden presentar varios patrones histopatoldgicos,
como el tipico granuloma tuberculoide con necrosis de ca-
seificacion central,® granulomas en empalizada® y derma-
titis e hipodermitis supurativas.* Los dos patrones histolo-
gicos mas caracteristicos son el gelatinoso y el granuloma-
toso.3? E| patrdn gelatinoso muestra numerosos Cryptococ-
cus con poca inflamacion, con abundancia de material mu-
coide, depen-
diente de la cap- :
sula de los hon- ; =
gos, que se en-
cuentran fagoci-
tados dentro de
los macrofagos y
son facilmente
identificables, in-
clusive conla tin-
cion de hema-
toxilina-eosina
(HE) (Figuras 3A
y 3B), con su as-
pecto pleomorfi-
co ya descrito,
eosinofilico, ro-
deados de halos
0 zonas mas cla-
ras, no tenidas,
con el HE o el
PAS (Figura 4)

responsable de ™ — S .
la imagen tipica Figura 3A.. Panoraml_ca de la bIOPSI? cuta-
somiasalsmesién nea de criptococosis. Muestra infiltrado

) : difuso de células espumosas, claras, y
negativa contin-  gruesa escamocostra. HE 2.5x.
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Figura 3B. Las células espumosas son macrofagos vacuola-
dos que contienen el hongo, apenas visible con esta colora-
cion. HE 64x.

ta china (Figura 5) y que corresponden a la capsula, que se
tine con el azul alciano o con el mucicarmin. La coloracion
de azul alciano-PAS muestra el contraste entre el citoplas-
ma del hongo y su delgada y bien definida pared celular
PAS positiva, roja, y su capsula azul, tenida por el azul al-
ciano (Figura 6). La coloracion de mucicarmin ayuda a dife-
renciar el hongo de otros, pues el criptococo es el unico
cuya capsula se tifie de color rojo con esta coloracion.® La
coloracion de Grocott (plata metenamina) delimita de negro
la pared celular del hongo y tampoco tife su capsula. El
hongo mide entre 4 umy 12 um en este patrén granuloma-
toso y puede presentar gemacion unica o multiple, con una
base estrecha, poco aparente.

Figura 4. La coloracion de PAS tine muy bien el hongo y su
pared celular. La capsula no se tine. PAS 40x.

Figura5. Un frotis directo contrastado con tinta china muestra
la gruesa capsula del hongo, que aparece blanca por tincion
negativa dada por el fondo negro de la tinta china. 100x.

Figura 6. La combinacion de las coloraciones con azul alciano
y PAS demuestra el hongo y su pared tenidas por el PAS, rosa-
dos, y el color azul de los polisacaridos capsulares, tenidos
por el azul alciano. Azul alciano - PAS 80x.

El patron granulomatoso es propio de pacientes con
menor grado de inmunosupresion, y muestra pocos hongos
con mucha inflamacién. Los infiltrados se caracterizan por
la presencia de granulomas epitelioides mixtos, con un cen-
tro supurativo de PMN, con pocos hongos fagocitados por
los macroéfagos. Algunos hongos pueden tener una capsula
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tenue, lo que hace mas dificil su identificacion. El hongo en
este patron es de menor tamafo, entre 2 umy 4 um, de facil
confusion con el Histoplasma capsulatum.®** Una situacion
especial se presenta cuando el Cryptococcustiene una cap-
sula muy pequena o deficiente. Significa que el hongo es
menos virulento y se correlaciona con una respuesta inmu-
nolégica mejor, granulomatosa, del huésped y con menor
cantidad de microorganismos. El diagnostico puede pasar
inadvertido histolégicamente o confundirse con histoplas-
mosis.®%* La coloracion de azul alciano es muy util en esos
casos, porque puede revelar algunas capsulas tenues en
pocos hongos. Esta circunstancia indica la necesidad del
cultivo para la confirmacion de todo tipo de criptococosis.

C. neoformans puede ocasionalmente mostrar pseudo-
hifas e hifas en el tejido, usualmente en los pacientes con
menor inmunosupresion, acompanadas de las levaduras de
aspecto usual.®

LABORATORIO

Como la meningoencefalitis es la principal manifesta-
cion de la micosis, debe practicarse la puncion lumbar para
cultivo, estudio citoquimico, prueba de aglutinacion en latex
para antigeno capsular y examen directo con tinta china para
identificar el hongo (Figura 5). También deben tomarse mues-
tras para cultivo de la orina, de la secrecion prostatica, de la
sangre y de las lesiones cutaneas. En los pacientes con
sida es comun la criptococcemia, que persiste aun después
de 1 a 16 semanas del tratamiento antimicético,? y que ex-
plica la extensa diseminacion de la enfermedad en estos
pacientes.

El estudio del LCR puede mostrar aumento de la pre-
sion y de la concentracion de proteinas, aumento de celula-
ridad principalmente de linfocitos y de PMN, con disminu-
cion de la glucorraquia,®®?® pero una tercera parte de los
afectados tiene glucosa y proteinas normales en el LCR.?

La dificultad del diagndstico clinico en las lesiones de
la piel contrasta con la facilidad con la cual se puede de-
mostrar el hongo en ellas, lo cual se hace en el frotis directo
de material obtenido de las lesiones, examinado con KOH
al 10% o con tincién negativa con tinta china, en un estudio
citologico de Tzank, tefido con Giemsa, PAS o Gram, mé-
todos utiles de diagndstico rapido que deben complemen-
tarse con el cultivo y la biopsia de piel (Figuras 3-6).

La prueba de aglutinacion de latex para el antigeno
capsular es util en el LCR, en la sangre y en la orina, con
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una sensibilidad cercana al 100%, mas sensible en los en-
fermos con sida que tienen mayor cantidad de antigeno
demostrable.% Los titulos pueden disminuir con la eficacia
del tratamiento.

El hongo crece en agar de Sabouraud a 27°C, a las 24
a 48 horas de sembrado. Produce colonias blancas o cre-
mosas que se vuelven mucosas y no desarrollan pseudo-
micelios. Cuando exista una fuerte sospecha clinica de crip-
tococosis, debe iniciarse la terapia antifungica, aun antes
de tener el resultado del cultivo, que es positivo en un 90%
a 100% de los pacientes, cuando el material es obtenido
del LCR.228:56

La aglutinacion en latex del antigeno criptococoésico tie-
ne una especificidad y sensibilidad del 95%; titulos mayo-
res de 1:8 indican infeccién.* La tinciéon negativa con tinta
china es positiva en un 50% a 94% de los casos en el
LECR:E=s

TRATAMIENTO

La criptococosis meningea es fatal si no se trata. Con
la introduccién de la anfotericina B la mortalidad disminu-
y6 en un 50%. Deben tenerse en cuenta los siguientes
criterios para el tratamiento de la criptococosis en los pa-
cientes con sida®’%% 1) La terapia es supresiva en vez de
curativa; 2) Debe detenerse rapidamente la infeccion, para
prevenir un mayor deterioro inmunolégico; 3) Se hace un
tratamiento primario o inicial, seguido de un tratamiento
supresivo; 4) La duracion del tratamiento primario va de
acuerdo con la respuesta del paciente, basada en el culti-
vo del hongo del LCR o de las lesiones cutaneas; 5) El
antigeno capsular es util para el diagndstico, pero los titu-
los no sirven para monitorear el tratamiento primario, y 6)
Para la terapia supresiva deben utilizarse los triazoles pues
son superiores a la anfotericina B. Los esquemas de trata-
miento mas comunes son:

Terapia inicial

Anfotericina B: 0.4 a 0.6 mg/kg/d IV hasta alcanzar la do-
sis total de 1.5 g. Puede o no administrarse flucitosina a razén
de 150 mg/kg/d, oral, en 4 dosis, por 2 semanas.’*%° La anfo-
tericina B, combinada con |a flucitosina, proporciona mayores
tasas de curacion que la anfotericina B sola, en pacientes in-
munocompetentes y esterilizan mas rapido el LCR; la flucitosi-
na no se consigue facilmente en nuestros hospitales.

La flucitosina puede producir neutropenia, por lo que
no debe utilizarse en pacientes con sida que estén recibien-
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do terapia antirretroviral con zidovudina, pues se aumenta
el riesgo de supresion de la médula dsea.*®

El fluconazol, a la dosis de 200 a 400 mg/d, puede usar-
se como terapia inicial en el manejo de la criptococosis
meningeay es aprobado por la FDA como terapia de resca-
te en pacientes en los cuales la anfotericina B ha fallado
para las infecciones criptococcicas de todo tipo.%®

El fluconazol tiene alta penetrabilidad al SNC, alcan-
zando un 60% a 90% de las concentraciones plasmaticas
con dosis de 50 a 400 mg/d. Se ha utilizado como monote-
rapia inicial, con mejoria en dos semanas y negativizacion
micotico del LCR en promedio a los 30 dias, mientras que la
anfotericina lo hace en 16 dias.5"°

Elitraconazol, a la dosis de 400 a 600 mg/d, se ha em-
pleado para el tratamiento de la criptococosis meningea,
debiendo ser administrado por varios meses. 5459545 Pe-
netra menos de un 10% al SNC, pero se ha visto que con
dosis de 400 mg/d utilizadas en el tratamiento inicial, produ-
ce una mejoria en un 65% de los pacientes.5*5°

Terapia de mantenimiento

Son de eleccion los triazoles, entre ellos el fluconazol a
la dosis de 200 mg/d.*® Elitraconazol, 200 a 400 mg/d, pue-
de usarse en vez del fluconazol para la terapia supresiva.®
La anfotericina B se usa a razon de 1mg/kg/semanal IV en
1 a 3 dosis.*®

Seguimiento: Debe hacerse puncion lumbar para cul-
tivo de LCR durante el tratamiento. Los niveles de antigeno
criptococdsico no se correlacionan con la respuesta al tra-
tamiento.5¢

Los pacientes con sida, sin esquema supresivo, presen-
tan recaidas hasta de un 50% a 60%,"'® mientras los que
reciben fluconazol recaen en un 3% a 5%, comparados con
los que reciben anfotericina B, o itraconazol cercana al 25%.%

Prondstico: La mortalidad de la criptococosis sistémi-
ca es de un 20% a 38% y es mas alta entre nosotros. 9162628
Los signos de mal prondstico son: alteracion mental, anti-
geno criptococdsico en LCR > de 1:1024, linfocitos en LCR
< a 20/mm?, pacientes que no reciben terapia antirretroviral,
y la presencia de un segundo patogeno.'*2° Antes del sida,
el peor pronodstico y la mortalidad mas alta se asociaron con
la presencia de linfomas o el uso prolongado de esteroides
como condiciones predisponentes, el aumento de presion
en el LCR, con glucosa baja, celularidad menor de 20 leu-
cocitos/mm?y abundantes hongos en el examen directo del
LCR, asi como con titulos de anticuerpos elevados contra

el hongo en el LCR y en el suero y con la presencia de
focos de criptococosis extraneural.

Prevencion: Se ha planteado el tratamiento preventi-
vo con fluconazol, 200 mg/d para pacientes HIV+, con un
conteo LT CD4 < de 250/ml, pero debe saberse que hay
mayor competencia medicamentosa, mayor probabilidad

“de resistencia y alto costo.®® Las cepas de criptococo re-
sistentes han aumentado de un 10% en 1987 a un 50% en
1992; una causa es el uso de fluconazol como profi-
|axis'16.58.59

Futuro: El uso de anfotericina B en liposomas produce
menor nefrotoxicidad; se utilizan dosis de 1 a 3 mg/kg/d por
6 semanas.* El tratamiento puede suspenderse al comple-
tar 2 semanas con LCR negativo para cultivo. El 67% de los
pacientes se negativiza a los 11 dias.*® Los costos son inal-
canzables entre nosotros.

Se han hecho ensayos con INFymas anfotericina o flu-
conazol. Con este tratamiento se erradican mas facilmente
los hongos de los macréfagos. Esto es debido a que el INFy
aumenta la produccion de IL12 por los monocitos infecta-
dos con VIH?23 y facilita la respuesta TH1 contra los gér-
menes intracelulares. También se ha utilizado la IL-12 en
ratones, notandose una reduccion significativa de la infec-
cién.2*?5 Se ha observado que la cloroquina aumenta la ac-
tividad anticriptococo de los macréfagos infectados y no in-
fectados con el VIH.2 Su efecto se ejerce al aumentar el pH
de los fagolisosomas del macrofago, pudiendo activar los
mecanismos oxidativos y no oxidativos indispensables para
la digestion del hongo. Ademas, se ha descrito que la hi-
droxicloroguina disminuye los niveles plasmaticos del ARN
del VIH-1.24

SUMMARY

Cryptococcosis has become one of the first causes of
iliness in immunocompromised patients.

Our objective is to review cryptococcosis in Colombia,
with emphasis in the fungus characteristics, its predispo-
sing conditions and its skin expression. A review of national
and international literature was perfomed, as well as data of
the Colombian Study Group of Cryptococcosis, and data from
the authors institution.

The most frequent predisposing factor among us is
AIDS immunosuppresion followed by corticoids use and
systemic lupus erithematosus. Although hundreds of ca-
ses have been recorded in our country, a significant per-
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centage have no known predisposing factors. Cryptococ-
cosis is the main cause of mycotic meningoencephalitis in
the world, it can compromise other organs such as lungs,
lymph nodes, kidneys, bone, and prostate. Skin is affected
in 10% of cases, and it can precede or accompany mul-
tisystemic manifestations.

Diagnosis of generalized disease is confirmed by cere-
brospinal fluid (CSF) study and other infected body fluids.
Direct examinaton with India ink and culture has a sensitivi-
ty and especificity close to 90%. Latex agglutinatioin studies
in CSF and sera are fast, sensitive and specific tools, espe-
cially in those cases with disseminated infection.

Diagnosis of cutaneous lesions can be made with India
ink examination and biopsy which show yeasts that stain
with PAS coloration.

Treatment includes amphotericin B, fluconazole and itra-
conazole. In immunocompromised patients, it is necessary
to administer suppressive therapy with triazoles, immuno-
suppression persists.

Key words: cryptococcosis, cutaneous, cryptococco-
sis, cryptococcosis and AIDS.
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Preguntas sobre criptococosis

1. La tipificacion de C. neoformans
a. Tiene solo importancia académica.
b. Tiene implicaciones prondsticas, terapéuticas y epide-
miologicas.
c. Es una técnica que no se practica en Colombia.
d. No tiene utilidad clinica.

2. Cualdelas siguientes variedades de Criptococcus neo-
formans afecta con mayor frecuencia al paciente in-
munosuprimido.

gattii

neoformans serotipo D
grubii

neoformans serotipo AD

S: 10 O P

3. La criptococosis primaria que causa lesiones impor-
tantes cerebrales y oculares es ocasionada con mayor
frecuencia por la variedad:

gattii
grubii
neoformans serotipo D

S ST

neoformans serotipo AD

4.  Elporcentaje de pacientes sin una causa predisponente
conocida que desarrollaron criptococosis multisistémi-
ca en un estudio colombiano fue de:

50%
1%

10%
69%

a o oo

5. El porcentaje de pacientes con sida que sufre cripto-
cocosis en Colombia es:

50%

3%

20%

menos del 1%

oo oow

6. Después del sida los factores predisponentes mas co-
munes para sufrir criptococosis diseminada son:
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aoop

o o oTp

& o W

oo ocwo®

El cancer y la diabetes

La sarcoidosis

El alcoholismo

El uso de drogas citostaticas

El porcentaje de afeccion de la piel en la criptococosis
generalizada es:

10%
70%
50%
1%

Las lesiones cutaneas de la criptococosis aparecen con
mayor frecuencia en:

Los brazos

La caray el cuello
El talon

El cuero cabelludo

El aspecto clinico mas comun de la criptococosis cuta-
nea es:

Nodulos, celulitis localizadas y papulas semejantes al
molusco contagioso.

. Ulceras de bordes levantados que semejan Leishma-

niasis
Trayectos de drenaje sobre ganglios linfaticos seme-
jantes a la escrofuloderma.

Ulceras genitales.

La lesion cutanea primaria de la criptococosis:
No ocurre en pacientes con sida.

Cursa con adenopatia regional importante.

Es localizada, superficial, en areas expuestas.
Es aguda, pasajera y autorresolutiva.

La criptococosis cutanea en el sida se ha visto en la
misma lesion con:

Sarcoma de Kaposi.
Histoplasmosis.
Ambos.

Ninguno.



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

Criptococosis

12.

13.

g o oo

14.

a o oo

Qo oo

La diferenciacion entre criptococosis e histoplasmosis
en una biopsia cutanea se facilita especialmente con
la coloracion de:

PAS.

Plata-metenamina (Grocot).
Hematoxilina-Eosina.

Azul alciano.

La técnica de tinta china para demostrar el C. neoror-
mans:

Es una técnica inmunoldgica.

Es util en el LCR pero no en la piel.

Es un frotis directo con tincidon negativa.
Tiene muy baja sensibilidad.

Para el tratamiento inicial de un paciente con criptoco-
cosis meningea el medicamento de eleccion es:

Anfotericina B.
Fluconazol.
ltraconazol.
Ketoconazol.

Encuentre el formato de respuestas en la pagina 287

15}

16.

Qoo

Para la confirmacién de criptococosis por la prueba de
aglutinacion en latex del antigeno criptococdsico, se
requieren titulos minimos de:

1:4
1:8
32
1:64

Si el LCR de un paciente con sospecha clinica de me-
ningoencefalitis por criptococo es negativo para tincion
con tinta china, usted consideraria ante este caso:

que el paciente no tiene infeccién por criptococo.
repetir puncion lumbar.

C. que se necesita una segunda prueba para descartar el
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diagndstico como una aglutinacién en latex.

que es una criptococosis leve y no necesita trata-
miento.
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RESUMEN

a enfermedad de Paget extramamaria es un ade-

L nocarcinoma poco frecuente de la piel, descrita
por primera vez por Crocker en 1889 en un caso

de localizacion en pene y escroto. Se reporta un

paciente de 68 anos de edad, en el cual se establecio el
diagndstico de enfermedad de Paget extramamaria ante la
sospecha clinica, con posterior confirmacion histopatolégi-
ca. Hay descritas varias formas de tratamiento como la re-
seccion quirurgica, la cirugia micrografica de Mohs y otras.

Palabras clave: enfermedad de Paget extramamaria,
adenocarcinoma.

INTRODUCCION

La enfermedad de Paget extramamaria (EPEM) fue
descrita por primera vez en 1889 por Crocker afectando pene
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y escroto;! posteriormente, en 1901, Dubreuil la reporté en
vulva.?

La enfermedad de Paget es un tipo de adenocarcino-
ma in situ que compromete principalmente la epidermis; se
ha clasificado en dos grandes grupos segun su origen: ma-
mario y extramamario. La primera se asocia en casi todos
los casos con un carcinoma ductal de mama.y afecta princi-
palmente el area del pezén,' mientras la EPEM comprome-
te con mayor frecuencia la region anogenital y se origina en
las glandulas apocrinas regionales, o se puede encontrar
asociada con neoplasias primarias de diferentes ubicacio-
nes, pudiendo ser considerada como un marcador cutaneo
de cancer subyacente.!

CASO CLIiNICO

Paciente de 68 anos de edad, mestizo, sexo masculi-
no, quien consulta por la aparicion un ano antes de placa
eritematosa localizada en region inguinal izquierda, escroto
y raiz del pene, de bordes irregulares pero bien definidos y
superficie papilomatosa y erosionada de 15 x 12 cm de dia-
metro. Referia como antecedente, tres anos de evolucion
de prurito intenso en region inguinal izquierda, tratado con
betametasona tdpica por periodos variables con mejoria
parcial y transitoria. Se hace impresion diagnostica de car-
cinoma escamocelular in situ tipo enfermedad de Bowen y
EPEM (Figura 1).

La biopsia mostré una neoplasia intraepitelial, consti-
tuida por células grandes de citoplasma anféfilo con pleomor-
fismo nuclear, organizadas en grupos basales con exten-
sion focal al estrato espinoso en una distribuciéon pagetoide
y con diferenciacion glandular. Con la coloracion de PAS se
hizo evidente reactividad citoplasmatica en las células
neoplasicas y fue reportada como EPEM (Figuras 2, 3).
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Se le realizo reseccion quirdrgica con técnica de Mohs
y estudios de extension para descartar enfermedad neopla-
sica asociada.

DISCUSION

La EPEM es una neoplasia rara cuya histogénesis per-
manece controvertida."® Se presenta frecuentemente des-
pués de la quinta década, principalmente entre los 62 y 65
anos,' es mas frecuente en mujeres.

La localizacion genital es mas comun en el sexo feme-
nino, mientras la perianal predomina en hombres. General-
AR . = mente afecta areas con alta densidad de glandulas apocri-
Figura 1. Placa eritematosa de bordes irregulares con superfi- nas como la region anogenital (piel de vulva, vagina, ano,
C1SEpEg G A0SR EYue IOed s region perineal, pene y escroto) y, con menos frecuencia,
axilas, parpados, mejillas y canales auriculares. En raras
ocasiones compromete piel de nalgas, muslos, rodillas,
ombligo, pared abdominal y toracica, e incluso se ha descri-
to en mucosas.**

Clinicamente la lesion se presenta como parches erite-
matosos o placas aterciopeladas, a menudo asociadas con
prurito y sensacion de quemazon.®

Se aceptan tres patrones de esta enfermedad: el pri-
mero corresponde a una forma epitelial asociada con un
carcinoma anexial; el segundo asociado con carcinomas de
organos subyacentes del tracto génito-urinario, gastrointes-

'&4‘ % AR S S

_ ; tinal o incluso distantes; y por ultimo, la forma epitelial in
L ) i i - LRSS 2 " 4 . . . .. . . .
Figura 2. Neoplasia intraepidérmica de células grandes con cito- situ, sin asociacion con otra neoplasia, que tiene un pronos-
plasma eosinofilico que muestra diferenciacion de tipo glandular. tico excelente.’

Aproximadamente el 25% de todos los casos presenta
un carcinoma subyacente de anexos cutaneos y la mayor
parte es de tipo apocrino, aunque algunas veces se deriva
de las glandulas ecrinas, periuretrales, perianales o de Bar-
tolino.* Un 15% de los casos se encuentra asociado con
carcinomas primarios de otros 6rganos, como recto, prosta-
ta, vejiga, cérvix, uretra y en casos raros mama, que pare-
cen tener un significado etiologico.* En mas del 50% de los
casos de EPEM no es posible encontrar una neoplasia aso-
ciada' y se proponen varias explicaciones: por ejemplo, la
presencia de un carcinoma anexial in situ no descubierto
por razones de muestreo, o el origen de la lesion en la por-
cion dérmica o del poro de una glandula sudoripara;* inclu-
e Ve W s0 se ha propuesto que dichos casos pueden también deri-

Figura 3. Material tipo mucina PAS positivo dentro de los es- varse primariamente de células progenitorasapocrinas, ecri-
pacios glandulares. nas o de células pluripotenciales de la epidermis.*
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Cuando se encuentra la EPEM ubicada en region vul-
var, existe una asociacion con neoplasia subyacente entre
14% al 54%, mientras en region perianal es de 69% a 73%.
Puede incluso encontrarse la concurrencia de enfermedad
de Paget mamaria con compromiso extramamario en vulva.

Dentro de la amplia lista de diagnosticos diferenciales
clinicos se incluyen: eczemas, dermatitis de contacto, neu-
rodermatitis, dermatofitosis, psoriasis, liquen escleroso y
atréfico, liquen simple cronico, liquen plano, carcinoma es-
camocelular in situ, carcinoma basocelular multicéntrico,
melanomas de extension superficial y linfoma cutaneo de
células T, entre otros.!

HISTOPATOLOGIA

La enfermedad de Paget corresponde a una neoplasia
intraepideérmica constituida por células de citoplasma am-
plio y claro, con nucleos grandes pleomorficos con ocasio-
nales nucleolos prominentes y presencia de mitosis atipi-
cas. Dichas células se distribuyen aisladamente, o se agru-
pan formando estructuras glandulares localizadas principal-
mente en la porcion basal o parabasal del epitelio, y gene-
ralmente se extienden a la porcion epitelial de los foliculos
pilosos o de los ductos ecrinos.*

La epidermis usualmente se encuentra hiperplasica con
paraqueratosis, la dermis presenta un infiltrado inflamatorio
de tipo linfoplasmocitario de distribucion superficial, y raras
veces se evidencia invasion de las células de Paget.*

Puede encontrarse un carcinoma anexial in situ o inva-
sivo subyacente, y la diferenciacion de la célula del Paget
sera de acuerdo con aquél.

Especificamente en la EPEM las células neoplasicas
contienen grandes cantidades de mucina de tipo sialomuci-
nas, que se confirman con técnicas de histoquimica, al evi-
denciar positividad en las coloraciones de mucicarmina, Al-
cian blue a pH de 2.5, hierro coloidal de Hale y el método de
PAS conresistencia a la diastasa. La positividad dependera
del grado de diferenciacion de la lesion.*

Los estudios de inmunohistoquimica muestran positivi-
dad en las células de Paget para antigeno carcinoembrio-
nario, citoqueratina 7, antigeno epitelial de membrana,
CA15.3 y KA-93, principalmente. También, se encuentra
positividad para marcadores como el antigeno epitelial apo-
crino y la proteina de la enfermedad poliquistica (GCDFP-
15), que se cree es marcadora de diferenciacién apocrina.*
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Las celulas tumorales son negativas para citoqueratina
20, proteina S-100y CD44 .4

En el diagnostico diferencial histopatologico de EPEM
se deben considerar, por su similitud histologica en hema-
toxilina-eosina, la posibilidad de melanoma in situ o de di-
seminacion superficial y carcinomas escamocelulares in situ
tipo enfermedad de Bowen. En estos casos el uso de méto-
dos de histoquimica e inmunohistoquimica es de gran valor
para aclarar el diagnostico, puesto que estas ultimas lesio-
nes son negativas para las coloraciones de mucinas. Ade-
mas, el carcinoma escamocelular presenta una expresion
inversa a la EPEM para las citoqueratinas 7 y 20, mientras
que en el melanoma se observa positividad para marcado-
res como proteina S-100 y HMB-45.#

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion de la EPEM es quirdrgico.
Se ha recomendado la reseccion local amplia con margen
de 3 cm' y se ha utilizado la cirugia micrografica de Mohs
(CMM).

En la literatura se describen reportes aislados, con po-
bre nivel de evidencia y bajo grado de recomendacion, de
tratamientos con 5-fluorouracilo topico o sistémico, mitomi-
cina C, vincristina, cisplatino o terapia fotodinamica con aci-
do a-aminolevulinico, criocirugia, laser de CO, y laser
Nd:YAG. En casos irresecables se ha empleado radiotera-
pia.'?

Se observa una recurrencia alta después de cirugia con-
vencional, de aproximadamente 50% para aquellas lesio-
nes de ubicacion vulvar, 60% para las de ubicacion perianal
y 30% para las ubicadas en genitales masculinos. Con la
CMM se obtienen tasas de curacion iguales o mejores que
con cirugia convencional. En una serie de 48 casos mane-
jados con CMM la recurrencia fue del 23%.!

La EPEM limitada a la epidermis y al epitelio anexial, es
de mejor prondstico que los pacientes con EPEM asociada
con neoplasias apocrinas o distantes.’

Ademas, se debe tratar el cancer subyacente en caso
de estar asociado, y valorar los ganglios linfaticos regiona-
les. Cuando se compruebe compromiso ganglionar se debe
realizar vaciamiento ganglionar terapéutico. No existe evi-
dencia suficiente para recomendar el vaciamiento ganglio-
nar profilactico.?

Se debe hacer seguimiento de los pacientes a largo
plazo, puesto que puede haber recurrencias después de
diez anos de haberse resecado el tumor.



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatologica

Enfermedad de Paget extramamaria de localizacion escrotal

SUMMARY

Extramammary Paget disease is an infrequent adeno-
carcinoma of the skin. Crocker reported the first case in 1889
as penil and scrotal lesion. We report the case of a 68 year-
old man with diagnosis of extramammary Paget disease

confirmed by histopathology. There are various treatment
options, like surgical resection, Mohs micrographic surgery
among others.

Key words: extramammary Paget disease, adenocar-
cinoma.
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Carcinoma escamocelular en pene

Vesna Garavito Jurin

RESUMEN

aciente de veintinueve anos de edad, remitido del

servicio de urologia por presentar veinte Ulceras

en pene de tamafo variable entre 0.2 y 2 cm, de
cuatro meses de evolucion. Se hace impresion diagnostica
de infeccion por micobacterias atipicas, se toma cultivo de
secrecion y biopsia de una de las lesiones, que reporta car-
cinoma escamocelular infiltrante bien diferenciado.

Palabras clave: carcinoma escamocelular del pene.
HISTORIA CLINICA

Paciente de veintinueve afos de edad que consulté al
servicio de urologia por presentar, desde cuatro meses an-
tes, ulceras en el cuerpo del pene asociadas con eritema,
edema y secrecion purulenta sin sintomas sistémicos aso-
ciados. Referia como antecedentes relaciones con pareja
heterosexual estable, sin proteccion, y uretritis por Neisse-
ria gonorrhoeae dos semanas antes. Los examenes para-
clinicos mostraron cuadro hematico con leucocitosis y neu-
trofilia, y frotis de secrecion uretral con diplococos gram ne-
gativos intra y extracelulares.

Recibio tratamiento con penicilina cristalina y ciprofloxa-
cina durante catorce dias, sin mejoria de las lesiones, por lo
que es remitido al servicio de dermatologia.

Al examen fisico se encontrd un paciente en buen esta-
do general, con marcada fimosis que impedia examinar el
glande y el surco balanoprepucial. En la cara lateral y ven-
tral del cuerpo del pene se observaban veinte ulceras de
fondo granulomatoso, de 0.5 a 2 cm de diametro, que a la

Vesna Garavito Jurin, Rl Dermatologia, Universidad El Bosque,
Hospital Simon Bolivar, Bogotd D.C.

Correspondencia: Calle 103-A No. 51-24, teléfono 624 1126, Bogo-
td, D.C., Colombia. E-mail: vesna501 @yahoo.com.
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digitopresion tenian abundante secrecion purulenta fétida
(Figura 1). No se palpaban adenopatias inguinales.

Figura 1. Edema, eritema y ulceras con secrecion purulenta en
el cuerpo del pene.

Con impresion diagnodstica de infeccion por micobacte-
rias atipicas se realiz6 cultivo que fue negativo, y biopsia de
una de las lesiones que reportd tumor infiltrante hasta el
limite profundo de la biopsia (4 mm), constituido por células
escamosas dispuestas en lobulos y cordones con forma-
cion frecuente de perlas cérneas, disqueratdsicas y atipia
leve global; habia ademas abscesos de polimorfonucleares
permeando el tumor y un infiltrado linfoplasmocitario vecino
a éste (Figura 2).
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Figura 2. Crecimiento epitelial que infiltra dermis media y pro-
funda con formacion de perlas corneas; hay infiltrado linfo-
plasmocitario asociado (HE 20x).

Se diagnosticé carcinoma escamocelular infiltrante bien
diferenciado.

En la siguiente consulta se detectaron adenopatias in-
guinales bilaterales. El paciente fue remitido al Instituto de
Cancerologia para realizar penectomia radical y biopsia de
ganglios inguinales, tratamiento que se nego a realizarse a
pesar de comprender su necesidad e importancia.

DISCUSION

El carcinoma escamocelular es una proliferacion malig-
na del queratinocito epidérmico. Su incidencia varia segun
las practicas de circuncision, higiene, presencia de fimosis,
numero de companeros sexuales, infeccion por virus del
papiloma humano y tabaquismo, entre otros factores; au-
menta con la edad y con la exposicion a la luz solar, arséni-
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co, radiacion infrarroja, rayos X y rayos gamma, presencia
de cicatrices, Ulceras e inmunosupresion cronica.'?

La circuncision, especialmente cuando se realiza en el
periodo neonatal, disminuye el riesgo de carcinoma esca-
mocelular peneano.? Su incidencia es mas alta en hombres
mayores, con un incremento notorio después de los sesen-
ta afos, aungue no es raro en hombres jovenes. No se ha
encontrado preferencia racial.'?

El carcinoma escamocelular en el pene puede presen-
tarse como una induracion inaparente o variar desde una
papula, pustula, masa exofitica, erosion superficial o ulce-
ras con bordes elevados.? Se localiza principalmente en el
glande (48%) y el prepucio (21%), y puede acompanarse
de supuracion y hemorragia.2 Generalmente hay una lesion
preexistente, ya sea un proceso inflamatorio cronico o una
placa atrofica de eritroplasia o de leucoplasia.2®

Tiene alto potencial maligno, con curso progresivo y alta
mortalidad en dos afos para los pacientes no tratados. Debe
diferenciarse del carcinoma verrucoso, el condiloma acumi-
nado e infecciones como chancroide, granuloma inguinal y
tuberculosis, entre otras.’

El tratamiento siempre es quirurgico, penectomia radi-
cal y estudio de ganglios inguinales.?

SUMMARY

A 29 year-old man was sent from the urology service for
evaluation. He had multiple ulcers located on the penis that
appeared 4 months ago, and measured between 0.2 and 2
cm. Atypical mycobacteria infection was the first diagnostic
approach. Skin cultures were negative, while the biopsy re-
ported a well-differentiated infiltrative squamous cell carci-
noma.

Key words: squamous cell carcinoma.
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RESUMEN

e presenta el caso de una mujer de veintidos anos,

con historia de lesiones ampollosas intermitentes

asociadas a pérdida de peso y alopecia difusa.
La histopatologia de las lesiones es semejante a una der-
matitis herpetiforme y la inmunofluorescencia directa mues-
tra un patrén lineal. Se hace diagnostico de lupus eritema-
toso sistémico (LES) ampolloso.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, ampollas.

Figura 1. En el torax anterior se observan multiples areas esfa-
celadas y costras residuales en los sitios de ampollamiento
previo.
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Lucy Garcia, Docente Dermatologia Universidad del Valle, Cali.
Ricardo Rueda P, Docente Dermatopatologia, Universidad del
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HISTORIA CLINICA

Mujer de veintidoés anos de edad, enviada a intercon-
sulta por el servicio de Medicina Interna, con historia de tres
meses de evolucion de vesiculas y ampollas intermitentes,
que se inician en area inguino-crural y se generalizan a ab-
domen, térax, extremidades superiores y mucosa oral; en
su evolucion dejaban areas esfaceladas y costrosas, sin ci-
catriz residual. Asociada con esto habia pérdida importante
de peso y caida del cabello (Figuras 1, 2).

Figura 2. Ampolla en region frontal y alopecia difusa marcada.

Sus antecedentes personales y familiares eran nega-
tivos; los examenes de laboratorio mostraban: ANAs posi-
tivos 1:2.650 con un patron moteado, consumo de C3 y
C4, factor reumatoideo < 20 Ul/ml, hemoglobina de 5.5 g/
dl, VDRL no reactivo y HIV negativo. La biopsia de piel
mostré ampollas subepidérmicas e infiltrado inflamatorio
de predominio polimorfonuclear, con formacion de absce-
sos papilares (Figura 3). Se le realizé una inmunofluores-
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cencia directa que mostré un patrén lineal subepidérmico y
perianexial, positivo para IgG, IgM, IgA y C3 (Figura 4). Con
lo anterior se hace un diagndstico de lupus eritematoso sis-
témico (LES) ampolloso. La paciente era manejada con pre-
dnisolona 1 mg/kg/dia y azatioprina 50 mg/dia sin mejoria
de sus lesiones en piel. El servicio de Dermatologia le for-
mula dapsona, 100 mg/dia, previo resultado normal de ni-
veles de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, con muy bue-
na respuesta en pocos dias.

Figura 3. Biopsia de piel: ampollas subepidérmicas con un infiltra-
do de polimorfonucleares y formacién de abscesos papilares.

Figura 4. Patron lineal subepidérmico y perianexial con predo-
minio de IgG(+++) y C3 (+++).

© 265

DISCUSION

El lupus ampolloso es una manifestacion poco comun del
LES, suincidencia es menor del 5%; generalmente se correla-
ciona con una mayor actividad lipica y afecta mas a mujeres
jovenes de todas las razas.' Las lesiones son debidas a auto-
anticuerpos contra componentes de la membrana basal, es-
pecialmente contra el dominio no colageno (NC-1) del colage-
no tipo VI, que es el mayor componente de las fibras de ancla-
je y juega un papel central en la adhesion dermo-epidérmica.
También se han reportado otros antigenos, como el del penfi-
goide ampolloso-1 (BP-230), la laminina 5 y la laminina 6, es-
pecificamente contra las cadenas 0.3 y Y2 de éstas.?

Las lesiones varian desde vesiculas herpetiformes hasta
ampollas grandes y tensas, que pueden estar precedidas de
una erupcion maculo-papular o urticariforme, no estan limita-
das a areas de exposicion solar, y pueden afectar cualquier
parte del cuerpo, incluyendo las mucosas; evolucionan dejan-
do areas esfaceladas y costrosas que generalmente sanan
sin dejar cicatriz.® La histopatologia semeja cercanamente a la
dermatitis herpetiforme, con presencia de ampollas subepidér-
micas, infiltrado inflamatorio con predominio de neutrofilos y
formacion de microabscesos papilares; usualmente no hay
cambios vacuolares, aunque ocasionalmente se ven cuerpos
de Civatte.* La inmunofluorescencia directa muestra depdsi-
tos de IgG y C3, con dep0sitos de IgM e IgA o sin ellos, en un
patron lineal o mixto (lineal y granular). Con la inmunofluores-
cencia indirecta se han clasificado dos grupos inmunoldgica-
mente distintos, caracterizados por la presencia o ausencia de
anticuerpos circulantes contra el colageno tipo VII.5

El diagnostico diferencial debe hacerse con otras enti-
dades ampollosas como son: dermatitis herpetiforme, epi-
dermolisis ampollosa adquirida, IgA lineal y penfigoide am-
polloso. El tratamiento de primera linea es la dapsona, con
un freno en la formacién de nuevas ampollas en 1 ¢ 2 dias
y curacion de las existentes en pocos dias. Los esteroides
orales son de segunda linea.

SUMMARY

We present the case of a 22 year-old woman with a
history of intermittent, blistering skin lesions associated to
weight loss and diffuse alopecia. The histopathology of these
lesions was similar to dermatitis herpetiformis, and direct
immunofluorescence showed a linear pattern. Blistering sys-
temic lupus erythematosus was diagnosed.

Key words: systemic lupus erythematosus, blisters.
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Dermatomiositis juvenil asociada

con dermatitis atopica
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RESUMEN

e reporta el caso de una paciente de diez anos,

con antecedente de dermatitis atopica severa y

asma, quien consulta por cuadro de un mes de
evolucion de exacerbacion de su dermatitis atopica, prurito
intenso, fotosensibilidad, lesiones eritematoviolaceas e hi-
pertricosis. Los examenes paraclinicos e histoldgicos ayu-
daron al diagnostico.

Palabras clave: dermatomiositis juvenil, dermatitis
atopica.

CASO CLINICO

Nina de diez afnos de edad, con antecedente de asma
y dermatitis atopica severa multitratada desde los dos
anos de edad. Consulta por cuadro de un mes de evolu-
cion de exacerbacion de su dermatitis atépica, prurito in-
tenso, fotosensibilidad, lesiones eritematoviolaceas e hi-
pertricosis.

Alexamenfisico se encuentra eritema heliotropo acom-
panado de edema bipalpebral, marcada hipertricosis, le-
siones eritematoviolaceas que comprometen tronco, ex-
tremidades y pliegues antecubitales, papulas eritematovio-
laceas en el dorso de las articulaciones interfaldangicas y
metacarpofalangicas que corresponden a las papulas de

Liliana Eugenia Munoz Garcia, RIll Dermatologia, Universidad
del Valle, Cali.

Maria del Rosario Barona, Docente Dermatologia Pediatrica, Uni-
versidad del Valle.
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E-mail: liliemg @ hotmail.com
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Gottron, lesiones eritematopurpuricas de aspecto vasculi-
tico, telangiectasias periungueales y cuticulas distroficas.
Aproximadamente a la semana aparece debilidad simétri-
ca de musculos proximales de extremidades, principalmen-
te de miembros inferiores (Figura 1).

Figura 1. Lesiones eritematoviolaceas en tronco, brazo, plie-
gues antecubitales, mas eritema heliotropo y edema palpebral.



Revista Asociacién Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Figura 2. Inflitrado imflamatorio perivascular superficial, ede-
ma y neutréfilos en la pared de los vasos.

La biopsia de piel mostré un infiltrado mixto de predo-
minio linfocitico perivascular superficial, y en la pared de los
vasos, neutrofilos y edema, hallazgos compatibles con vas-
culitis (Figura 2). En la biopsia muscular se observo un infil-
trado linfohistiocitario que afectaba fibras musculares con
cambios degenerativos (Figura 3).

Con los hallazgos anteriores se hace el diagnostico de
dermatomiositis juvenil.

Dentro de los exdamenes complementarios, las enzimas
musculares se encontraban elevadas: CPK 12.060 U/I (N:
24-170), CPK-MB 1495 U/I (N: hasta 24), GOT 592 U/l (N:
hasta 42), GPT 265 U/I (N: hasta 41), y LDH 275 U/l (N:25-
100). En la evaluacion inmunoldgica se observo: IgE 671
Ul/ml (N: 1.40-300), ANA 1/1280 patron homogéneo, anti-
DNAn negativo, Factor Reumatoideo 45 Ul/ml (N: <30) y
VSG 34 mm (N: 0-20).

La electromiografia mostro un patron de miopatia mo-
derada en los miembros inferiores.

Dermatomiositis juvenil asociada con dermatitis atopica

Figura 3. Infiltrado linfocitico, edema y vacuolizacion de algu-
nas fibras musculares.

Se inicid manejo con fotoproteccion y prednisolona a 1
mg/kg/dia, con buena respuesta inicial, con recaida posterior,
lo que hizo necesario adicionar al tratamiento cloroquina 5 mg/
kg/dia, metotrexate 10 mg/sem, azatioprina 1 mg/kg/dia, ena-
lapril 5 mg/dia, calcio, calcitriol, omeprazol y acido félico, con
excelente respuesta terapéutica hasta el momento.

DISCUSION

La dermatomiositis juvenil es una miopatia inflamatoria
idiopatica.' La primera descripcion de un caso de dermato-
miositis juvenil se atribuye a Potain en 1875. En 1975, Bo-
han y Meter establecen cinco criterios para el diagndstico
de dermatomiositis/polimiositis (Cuadro 1).'2

Cuadro 1. Criterios diagndsticos de la dermatomiositis/po-
limiositis (Bohan y Peter)

1. Debilidad simétrica de la musculatura proximal con
disfagia o sin ella, o afectacion de los musculos res-
piratorios.

2. Elevacion de los valores de las enzimas muscula-

res.

Patron electromiografico anormal.
Biopsia muscular anormal.
Lesiones cutaneas caracteristicas.

o £ G

El diagndstico definitivo se realiza con tres o cuatro
de los criterios anteriores.

Su incidencia se ha cifrado en un 0.6 a 3.2 casos por
millén anualmente en los EE.UU. Afecta a nifos entre cua-

©270
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tro y doce anos, con predominio en el sexo femenino en
una proporcion de 2:1.2

Se desconoce su etiopatogenia, es considerada una en-
fermedad autoinmune. Podria desencadenarse tras un esti-
mulo, que originaria una alteracion en el endotelio vascular
que provocaria la vasculopatia y la reaccion inflamatoria.'2

El inicio de la sintomatologia puede ser agudo o insi-
dioso. Se distinguen dos tipos clinicos de dermatomiositis
juvenil (Cuadro 2).2

Cuadro 2. Clasificacion de la dermatomiositis infantil

Tipo Banker Tipo Brunsting

Curso rapido Curso insidioso

Fiebre y leucocitosis Afebril
Ulceracion intestinal Sin compromiso visceral
Poca calcinosis Calcinosis frecuente
Vasculopatia frecuente Vasculopatia rara
Peor prondstico Buen pronéstico

Mala respuesta Remision con tratamiento

al tratamiento

En la mayoria de los pacientes las lesiones cutaneas
tipicas preceden a la clinica muscular, aunque en otras oca-
siones aparecen simultaneamente. Las manifestaciones
cutaneas caracteristicas de la dermatomiositis se detallan
en el Cuadro 3.3

Cuadro 3. Manifestaciones cutaneas clasicas de la dermato-
miositis.

Patognomonicas
¢ Papulas de Gottron
* Signo de Gottron

Caracteristicas

¢ Eritema heliotropo (acompafado de edema palpe-
bral).

» Telangiectasia periungueal visible, distrofia de cuticu-
las.

* Eritema maculoso violaceo y simétrico en dorso de
manos, superficie extensora de miembros superio-
res, region posterior de los hombros, parte anterior y
posterior del cuello, cara y cuero cabelludo.
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En los casos mas graves se observan lesiones purpuri-
cas y necroticas que expresan una vasculitis, asociadas con
peor prondstico.

Entre un 40% y 70% de los nifios afectados presentan
calcinosis en zonas de traumatismos. Se desarrollan tanto
en fases de actividad como de curacion de la enfermedad,
por consecuencia de la necrosis tisular. Se consideran sig-
no de buen prondstico.?

Se han documentado varias asociaciones cutaneas ra-
ras, que incluyen ictiosis adquirida, eritrodermia, edemay eri-
tema facial, hiperqueratosis folicular, hipertricosis, liquen pla-
no, dermatosis ampollar por IgA lineal, perforacién nasal sep-
tal, paniculitis, mucinosis cutanea, y acantosis nigricans indu-
cida por corticoesteroides.® Dentro de la literatura revisada no
se encontrd asociacion casual o causal con dermatitis atopica.

El compromiso muscular tipico se presenta como debi-
lidad simétrica de la musculatura proximal de las extremi-
dades. Aproximadamente en un 25% de los pacientes apa-
recen sintomas articulares. Se ha descrito la aparicion de
osteoporosis.'? También hay alteraciones gastrointestina-
les, cardiacas, respiratorias, oculares y genitourinarias.'?

El diagndstico se basa en los signos y sintomas clini-
cos. Se emplean varias pruebas, ninguna definitiva, pero
que apoyan la sospecha y nos reflejan la actividad del pro-
ceso. Suele observarse un incremento de los valores de
una o varias enzimas derivadas del musculo. Se ha demos-
trado una elevacion de los ANA en un 60% de los pacientes.
Se han descrito anticuerpos que se relacionan con la pre-
sentacion clinica y el prondstico, y se agrupan en anticuer-
pos especificos de miositis (anti-sintetasa, anti-Mi 2, anti-
SRP) y los asociados con miositis (anti-U1-RNP/U2-RNP,
anti-Pm/Scl, anti-Ku, anti-EJ)."245

La electromiografia muestra un patron de miopatia in-
flamatoria. En los ultimos anos las técnicas de ultrasono-
grafiay RMN han demostrado ser pruebas no invasivas que
complementan el diagndstico.!2¢

La biopsia cutdanea muestra una epidermis adelgaza-
da, con degeneracion vacuolar en su capa basal, edema en
dermis superior, dilatacion vascular, depésitos de mucina e
infiltrados linfocitarios. En la biopsia muscular se observa
degeneracion/regeneracion de las fibras musculares, atro-
fia perifascicular, dano capilar, e infiltrado inflamatorio peri-
vascular.'?

El tratamiento de primera eleccion es el empleo de cor-
ticoesteroides por via oral (1 mg/kg/dia), o en pulsos IV de
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metilprednisolona (20-30 mg/kg/dosis). También se ha em-
pleado la hidroxicloroquina, con efecto beneficioso sobre la
miopatia en pacientes pediatricos. En casos resistentes al
tratamiento con esteroides, en aquéllos que presentan sin-
tomas de su toxicidad, o en formas graves, se pueden utili-
zar otras medicaciones inmunomoduladoras como MTX,
gammaglobulina intravenosa, azatioprina, ciclosporina, ci-
clofosfamida y mofetiimicofenolato, entre otras. Debe reali-
zarse fotoproteccion completa.'?

En la revision de la literatura no se encontro reporte de
asociacion casual o causal con dermatitis atopica.

CONCLUSION

Se presenta este caso por la complejidad en el diag-
nostico, dificil manejo terapéutico y por su asociacién no
reportada en la literatura revisada.

SUMMARY

A case of dermatomyositis associated to atopic derma-
titis in a 10 year-old patient is reported. With a clinical his-
tory of severe atopic dermatitis and asthma, she comes to
the office after an episode of one month evolution of her
atopic dermatitis, intense pruritus, photosensitivity, erythe-
matoviolaceous lesions and hypertrichosis. Paraclinical and
histological tests supported the diagnosis.

Key words: juvenile dermatomyositis, atopic dermatitis.
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Linfedema congénito

Perla Furman Rzonzew

RESUMEN

I linfedema congénito aparece como una anorma-

lidad intrinseca del sistema linfatico, presente al

nacimiento o durante el primer afo de vida. Se

caracteriza por edema duro, que afecta principal-
mente los pies y las piernas, y en menor medida los brazos,
cara y genitales. Se presenta el caso de una nifna de cuatro
anos de edad, con linfedema congénito en miembros supe-
riores, notorio desde el tercer dia de vida.

Palabras clave: linfedema congeénito, linfedema prima-
rio, sistema linfatico.

HISTORIA CLINICA

Paciente de cuatro afnos de edad, sexo femenino, pro-
ducto del tercer embarazo de madre de cuarenta y un anos,
con controles prenatales normales y cesarea electiva. Des-
de los tres dias de vida presenta edema en miembros supe-
riores, principalmente del lado derecho, y desde los tres afos
exacerbacion del cuadro de predominio vespertino y apari-
cion de parestesias en manos. Como antecedente impor-
tante presenté una celulitis en miembro superior derecho a
los dos afos de vida que requirid hospitalizacion durante
cinco dias.

Al examen fisico se encuentra una paciente en buenas
condiciones generales, con edema y aumento del tamano a
expensas de tejido blando en miembros superiores y region
pectoral, de predominio derecho, sin limitacion funcional
(Figura 1).
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Figura 1. Edema duro sin fovea en torax y miembros superiores.

Se hace impresion diagnostica de trastorno congénito
del sistema linfatico; se solicitan examenes de laboratorio,
ecografia Doppler venosa y radiografia de torax, todos com-
pletamente normales.

Se hace diagnostico definitivo de linfedema primario
congeénito y en conjunto con los servicios de cirugia vascu-
lar y fisiatria se decide manejo con compresion elastica ex-
terna en miembros superiores y térax, y masaje linfatico
especializado.

La evolucion ha sido satisfactoria, con el uso continuo
de la terapia durante seis meses, la condicion se ha estabi-
lizado e incluso ha habido mejoria clinica significativa.

DISCUSION

El linfedema congénito es una anormalidad intrinseca
del sistema linfatico, por lo que es referida como un linfede-
ma primario.'? El verdadero linfedema congénito esta pre-
sente al nacimiento o durante el primer afo de vida, y afec-
ta mas frecuentemente a mujeres (70%-80%).'-* Puede com-
prometer una o mas extremidades, generalmente los miem-
bros inferiores, pero también pueden verse alteradas es-
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tructuras de la linea media como la cara y los genitales.'?
Una complicacion frecuente es la infeccion bacteriana o
micdtica en los sitios afectados.'

Nuestra paciente tiene un linfedemacongénito bilateral
en miembros superiores, o que representa una entidad poco
comun, con un antecedente de celulitis en brazo derecho
que requirio hospitalizacion a los dos anos de edad.

Los pacientes afectados con linfedema congénito pue-
den tener anomalias linfaticas internas, como linfangiomas,
enteropatias perdedoras de proteinas y otras complicacio-
nes relacionadas con el quilo."® La incompetencia valvular
de los vasos linfaticos puede dar origen a reflujo de linfa y
quilo produciendo vesiculas en la piel."

La linfangiografia usualmente muestra vasos linfaticos
dilatados, hiperplasicos e incompetentes.®

Siempre es importante descartar alguna malformacion
vascular asociada; en esta paciente no se encontrd ningu-
na, descartando un sindrome de Klippel-Trenaunay.

Los sindromes genéticos como el Turner o el Noonan
pueden estar asociados con linfedema congénito. La eva-
luacion por el servicio de genética mediante un examen
clinico minucioso y un cariotipo descartd algun sindrome
en esta paciente.

El linfedema es esencialmente irreversible e incurable,
pero es muy importante dejar en claro que no es una condi-

cion fatal y ensenar al paciente que debe vivir con ella. Mu-
cho se puede hacer para mejorar la calidad de vida de es-
tos pacientes. Existen varias modalidades terapéuticas, pero
la piedra angular del manejo es la compresion externa, con
un programa de ejercicios complementarios y masaje linfa-
tico especializado.'? La cirugia esta reservada para aque-
llos pacientes con un linfedema de considerable tamano que
interfiere con la movilidad de la extremidad.'® La preven-
cion de las infecciones, particularmente la linfangitis y la
celulitis, es crucial para la prevencion del linfedema.'* Son
importantes las recomendaciones acerca del cuidado de la
piel, buena higiene y normas de antisepsia después de trau-
ma y heridas menores. El manejo interdisciplinario instau-
rado en esta paciente condujo a su mejoria clinica.

SUMMARY

Congenital lymphoedema arises from an intrinsic ab-
normality of the lymphatic system. It is present at birth or in
the first year of life. Congenital lymphoedema does not pit,
and the most common sites of swelling are the feet, legs,
arms, face and genitalia. A case of a 4 year-old female with
congenital lymphoedema in her arms since the third day of
life, is presented.

Key words: congenital lymphoedema, primary lym-
phoedema, lymphatic system.
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RESUMEN
a alcaptonuria u ocronosis es una enfermedad
L rara, con dos variantes clinicas: endégena y exo-
gena, clinica e histolégicamente similares, que
difieren en su etiologia y el compromiso sistémico.

Se reporta el caso de una mujer de cuarenta anos, con
maculas negro-azuladas localizadas en cara, e histopatologia
que muestra las estructuras balaniformes descritas para la ocro-
nosis exégena secundaria a la aplicacion de hidroquinona.

Palabras clave: Ocronosis exdgena, hidroquinona
REPORTE DEL CASO

Mujer de cuarenta anos de edad, con cuadro de dos
anos de evoluciéon de maculas puntiformes negro-azuladas,
localizadas en la regién malar y vértice nasal bilateral, aso-
ciado con eritema perilesional y algunas telangiectasias.
Habia recibido tratamiento con hidroquinona al 5% con au-
mento de las lesiones (Figuras 1, 2).
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Figura 1. Maculas negro-azuladas puntiformes en region ma-
lar y vértice nasal bilateral.

Figura 2. Acercamiento de las lesiones faciales.

Antecedentes personales y familiares sin importancia. El
resto del examen fisico no presentaba otras alteraciones.

Se tom¢ biopsia que informd estructuras balaniformes
parduscas en la dermis papilar y reticular, con un moderado
infiltrado histiocitario (Figura 3).

Con los hallazgos clinicos y el reporte de la biopsia se
hace el diagndstico de ocronosis exdgena. Se propone tra-
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Figura 3. Estructuras balaniformes pardas presentes en la
dermis papilar y reticular.

tamiento con laser; sin embargo, la paciente rehusa la alter-
nativa terapéutica.

DISCUSION

La alcaptonuria u ocronosis es una enfermedad rara,
con dos variantes clinicas: endogena y exogena.

La ocronosis endogena es un trastorno autosémico re-
cesivo de incidencia baja (1:250.000), caracterizado por la

ausencia de la enzima acido homogentisicoxidasa (HGAO),
presente normalmente en higado y rindn, que conlleva a la
acumulacion del acido homogentisico (HGA), un metabolito
intermedio del catabolismo de la fenilalanina y la tirosina,
cuyos productos de oxidacion se polimerizan y acumulan
en el tejido conectivo y el cartilago, resultando en su pig-
mentacion y degeneracion.! El gen que codifica la HGAO
se encuentra en el cromosoma 3q.

En la primera década de la vida se manifiesta como
orina oscura y aparicion de cerumen marron oscuro. Duran-
te la segunda y cuarta décadas de la vida puede observar-
se la formacion de granulos de pigmento ocrondético en la
dermis y los foliculos sudoriparos y la transmision de di-
chos cambios a través de la piel delgada que cubre los car-
tilagos pigmentados en la punta de la nariz y pabellon auri-
cular. Puede comprometer ademas escleras, region axilar y
genital.

La manifestacion mas invalidante de la enfermedad
corresponde al desarrollo de la artropatia. Otras complica-
ciones incluyen sordera, obstruccion genitourinaria y com-
promiso cardiovascular.

El tratamiento se basa en el uso de antioxidantes, anal-
gesicos, fisioterapia y en un futuro HGAO recombinante .2

La ocronosis exogena es clinica e histologicamente
similar a su contraparte endégena, excepto por la etiolo-
gia y la ausencia de compromiso sistémico. Fue descrita
por primera vez en 1906 por Pick. La enfermedad se ca-
racteriza por la presencia de maculas negro-azuladas, asin-
tomaticas en la region malar, mejillas, cuello, espalda y
superficies extensoras de las extremidades.?

La hiperpigmentacion es el resultado de la aplicacion
de concentraciones altas de hidroquinona (HQ), tipicamen-
te posterior a seis meses de uso continuo del producto, aun-
que han sido reportados casos con preparaciones al 2%.
Los antimalaricos, el resorcinol, el fenol, el mercurio y el
acido picrico también han sido involucrados.

Laincidencia de la enfermedad es alta en individuos de
raza negra en paises como Surafrica, donde hasta del 28%
al 35% de la poblacion puede estar afectada.*

Los factores propuestos para explicar este fenomeno
incluyen el uso indiscriminado de concentraciones altas
de HQ; agentes que producen una despigmentacion irre-
versible como el t-butil alcohol y el mercurio en los produc-
tos dermatologicos; el uso de resorcinol en preparaciones
para control del acné; la aplicacién simultanea de HQ y
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resorcinol; los vehiculos alcohdlicos para la HQ que incre-
mentan su penetracion cutanea, y la diferencia entre el
porcentaje manufacturado y la concentracion real de HQ
en el producto.®

La HQ es un compuesto hidroxifenodlico que a concen-
traciones bajas inhibe la tirosinasa y bloquea la conversion
de dopa a melanina. Inhibe, ademas, la sintesis de ADN y
ARN y conduce a la degradacion de melanosomas y des-
truccion de melanocitos;® sin embargo, concentraciones al-
tas tienen un efecto opuesto, que activa la tirosinasa e in-
crementa la sintesis de melanina a través de sus productos
de oxidacion. La HQ puede inhibir localmente la actividad
de la HGAO, resultando en la acumulacion de HGA, que se
polimeriza hacia pigmento ocronatico.

La exposicion solar y los melanocitos también pueden
estar involucrados en la etiopatogenia de la enfermedad.

Clinicamente se describen tres estadios de la enferme-
dad:

I Eritema y pigmentacion moderada en cara y cuello.
Il Hiperpigmentacion y atrofia escasa.
11l Papulo-nédulos con inflamacion circundante o sin ella.

A la histopatologia se observan fibras pardo-amarillen-
tas con forma de banano en la dermis papilar, asi como
infiltrado moderado de histiocitos.® Algunas biopsias mues-
tran granulomas y células gigantes multinucleadas, similar
a la sarcoidosis. También se ha descrito la eliminacion trans-
folicular de fibras ocrondticas.

El diagndstico diferencial incluye melasma, melano-
sis de Riehl, melanodermitis liquenoide toéxica, enferme-
dad de Addison, hemocromatosis, pelagra y porfiria cuta-
nea tarda.®

El tratamiento de la ocronosis exégena ha sido des-
alentador. La suspension del agente hiperpigmentante es
benéfica, pero la resolucion de las lesiones puede llevar
varios anos. El acido tricloroacético y la crioterapia han sido
inefectivos. El acido retinoico y dosis bajas de corticoeste-
roides y protectores solares, solos o combinados, han mos-
trado resultados variables. La dermoabrasion, el laser de
CO,, y recientemente el laser rubi de conmutacion Q han
obtenido buenos resultados.?

SUMMARY

Alkaptonuria or ochronosis is a rare disease with two
clinical variants: endogenous and exogenous, with clinical
and histological similarities but different etiology and syste-
mic compromise.

We report the case of a woman with blue-black macu-
les located on the face. The skin biopsy specimen revealed
banana shaped structures described for exogenous ochro-
nosis secondary to hydroquinone application.

Key words: exogenous ochronosis, hydroquinone.
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MANIFESTACIONES CUTANEAS DELABUSO
SEXUAL EN LA INFANCIA

José Maria Rojo y col.
Piel. 2003; 18:70-77.

Se considera abuso sexual cualquier clase de contacto
sexual con un nino menor de 18 anos por parte de un fami-
liar, tutor o adulto que, aprovechando la inmadurez mental
o psicologica del menor, mediante asimetria de poder (edad,
jerarquia, profesion, violencia) pretende obtener satisfac-
cion sexual mediante coaccion, engano (seduccion) o agre-
sion con intencion de ocultarlo. El abuso sexual infantil siem-
pre tiene un pronostico grave, y prevalece en la victima el
estigma social con las consiguientes dificultades de adap-
tacion y reinsercion social.

Se distinguen cinco tipos: pedofilia y pederastia; viola-
cion y estupro; incesto; pornografia infantil y prostitucion de
menores. El abuso sexual a menores puede padecerlo en-
tre el 15% y el 20% de los ninos; en el 17% de los casos se
trata de actos reiterados.

SIGNOS GUIA EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL EN DERMATOSCOPIA

Joseph Malvehy y col.
Piel. 2003; 18:85-91.

La dermatoscopia es una técnica de diagnostico por
imagen no invasiva aplicada a las lesiones de la piel, fun-

Guillermo Gonzalez Rodriguez
Asociacion Colombiana de Dermatologia Pediatrica
Universidad Libre-Universidad del Valle, Cali

damentalmente a tumores cutaneos pigmentados, que per-
mite la observacion de una serie de parametros en cada
lesion que se corresponden con una estructura histopatolo-
gica. Se han descrito mas de cien parametros desde los
inicios de la técnica, pero solo algunos de ellos han demos-
trado una sensibilidad y especificidad adecuadas y resultan
claramente reproducibles entre observadores. En este tra-
bajo se revisan en forma sucinta los principales parametros
en dermatoscopia, poniendo especial énfasis en su signifi-
cado diagndstico y su correlacion histopatologica.

DEFECTOS EN EL TITULO DE LOS
ARTICULOS PUBLICADOS ENLAS REVISTAS
PIEL, ACTAS DERMO-SIFILOGRAFICAS Y
MEDICINA CUTANEA IBEROLATINOAMER:I-
CANA

Alberto Amador Iscla y col.
Piel. 2003; 18:63-69.

El articulo original, como todo escrito cientifico, necesi-
ta un titulo que lo identifique y lo describa. El titulo es esen-
cial, pues es lo primero que se lee cuando se revisa una
revista o una lista de referencias obtenidas en una busque-
da bibliografica. Tras su lectura, el lector reaccionara con
interés, indiferencia o rechazo, por lo que de su correcta
eleccion y redaccion dependera que el trabajo sea o no lei-
do. El objetivo de este trabajo es determinar la adecuacion
de los titulos de los articulos de estas revistas, valorando su
claridad, especificidad, concision y correccion formal. Se
revisaron 423 titulos de articulos y se siguieron las reco-
mendaciones de los principales manuales de estilo y de re-
daccion cientifica en ciencias de la salud publicados en Es-
pana. El 37% de los titulos presentaban algun defecto o
eran mejorables. El defecto mas frecuente (21%) ha sido la
falta de concision, por el uso de palabras o expresiones que
no aportan informacion. El 8,3% contenia algun error gra-
matical.
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA
PSORIASIS

José Manuel Hernanz.
Piel 2003; 18 4-6.

En los ultimos veinte afios hemos asistido a cambios
en nuestros conocimientos sobre la patogenia de la psoria-
sis, que ha pasado de ser considerada como una enferme-
dad epidérmica en la que por una serie de alteraciones los
queratinocitos se multiplicaban de manera exagerada, pre-
sentando ademas anomalias en la diferenciacion, a admitir
que se trata de una enfermedad inflamatoria cutanea me-
diada por linfocitos T, y que las alteraciones epidérmicas
anteriores son consecuencia de la activacion de los linfoci-
tos. Por consiguiente, nos encontramos en el principio de
una nueva era en el tratamiento de la psoriasis con la pre-
sencia de una serie de medicamentos disefados para anu-
lar o estimular los diferentes mediadores de la respuesta
inmunoldgica, todos ellos con resultados prometedores en
la psoriasis. Los autores revisan: Efalizumab (Xamelin),
Hum.291 (Nuvion), Humax-T4, MEDI-507 (Siplizumab), Ale-
facept (Amevive), Daclizumab (Zenapax), Basiliximab (Si-
mulect), Infliximab (Remicade), Etanercept (Enbrel) y Efali-
zumab.

PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS ENDOGENOS
E INFECCION DE LA PIEL EN DERMATITIS
ATOPICA

OngPYetal.
N Engl J Med 2002; 347:1151-1160.

El sistema inmune innato de la piel contiene unos pép-
tidos antimicrobianos conocidos como Cathelicidina (LL-37)
y B defensinas. En la piel normal estos péptidos carecen de
importancia, pero se acumulan en procesos inflamatorios
como la psoriasis. Los autores comparan los niveles de es-
tos dos péptidos en piel inflamada con dermatitis atépica y
psoriasis. Los resultados confirman la gran cantidad de LL-
37 y B defensina en la epidermis de los pacientes con pso-
riasis en comparacion con la poca cantidad de estos pépti-
dos en dermatitis atdpica, lo que puede permitir la suscepti-
bilidad de los pacientes atopicos a presentar infecciones
por estafilococo Aureus.
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EL USO DE CORTICOIDES ORALES ES
EFECTIVO PARA TRATAMIENTO DE
HEMANGIOMAS CUTANEOS: UNA
EVALUACION BASADA EN LA EVIDENCIA

Bennett M L et al.
Arch Dermatol. 2001; 137:1208-1213

Los autores hacen un analisis riguroso de los articulos
que se encontraron en dos bases de datos electrénicos (Pub-
Med y MEDLINE) sobre el tratamiento de los hemangiomas
en nifios con esteroides por via oral. Al final del analisis en-
traron 184 pacientes que presentaron las siguientes carac-
teristicas: el promedio de edad al iniciar los esteroides ora-
les fue de 4,5 meses; la dosis promedio de prednisona fue
de 2,9 mg/kg, suministrada en promedio durante 1.8 me-
ses, y 84% de los pacientes tuvieron respuesta favorable al
tratamiento. El resultado de este meta-analisis sugiere la
buena respuesta de los hemangiomas cutaneos en creci-
miento a los esteroides por via oral.

TRATAMIENTO COMPARATIVO ENTRE
IVERMECTINA VIA ORAL Y PERMETRINA
TOPICA EN LA ESCABIOSIS

Elena Lépez y cols.
Rev Chilena Dermatol. 2003; 19:27-32.

El tratamiento de la escabiosis se basa clasicamente
en la aplicacion de agentes topicos. En los ultimos afos ha
surgido como nueva opcidn terapéutica la ivermectina. Con
el objetivo de comparar la eficacia de ivermectina v.o. y per-
metrina topica, se realizo un estudio prospectivo en cuatro
regimenes terapéuticos. Completaron el estudio 110 pacien-
tes: en 27 una aplicacion de permetrina 5% crema(P1); en
29 dos aplicaciones(P2); en 26 una dosis de ivermectina de
200 pg/ kg oral (I1); y en 28 dos dosis de ivermectina(12). A
los 30 dias de iniciado el tratamiento estaban clinicamente
curados el 92,6% de los pacientes P1 y el 96,5% de los
pacientes (P2), asi como un 61,5% de los pacientes I1 y un
67,6% de 12. A los 45 dias un 69,2% de los que recibieron
I1 y un 92,8% de los I2 estaban clinicamente curados. Con-
cluyen los autores que una aplicacion topica de permetrina
5% en crema seria mas efectiva que una sola dosis de iver-
mectina, y dos dosis de ivermectina con un intervalo de 7
dias serian tan efectivas como una aplicacion de permetri-
na 5%, aunque tarda mas tiempo en lograr la curacion.
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TERAPIA DE BANOS DE PUVA EN ECCEMA
CRONICO

Antonieta Benedetto y cols.
Rev. Chilena Dermatol 2003; 19:24-26.

La terapia de PUVA oral es un tratamiento eficaz para
dermatosis tan variadas como psoriasis, vitiligo, etc., pero al
administrarse oralmente se produce una exposicion sistémica
al psoraleno, con las consiguientes reacciones, fundamental-
mente gastrointestinales, neurolégicas, de fotosensibilidad y
carcinogeénicas a largo plazo. Los bafios de PUVA evitan la
exposicion sistémica al psoraleno, permiten tratar areas espe-
cificas del cuerpo, una distribucién homogénea del psoraleno
y dosis acumuladas de UVA considerablemente menores que
con PUVA oral. Los autores presentan pacientes con eccema
cronico refractarios a tratamientos habituales que respondie-
ron satisfactoriamente a los bafios de PUVA.

CAROTENODERMIA - UNA REVISION DE LA
LITERATURA ACTUAL

Maharshak N et al.
Int J Dermatol 2003, 42:178-181

Carotenodermia es un fenémeno caracterizado por la
pigmentacion naranja de la piel como resultado del depdsi-
to de carotenos, principalmente en el estrato cérneo. Esta
asociado con valores altos de beta carotenos en sangre y
es considerado un buen hallazgo clinico con una condicion
sana del paciente. Varios factores etiopatogénicos se res-
ponsabilizan: alta ingesta de alimentos ricos en carotenos
como son los vegetales, frutas, huevos y suplementos nu-
tritivos; varios estados metabdlicos como el hipotiroidismo,
diabetes mellitus, embarazo, anorexia nerviosa o carotine-
mia familiar. Este articulo presenta una revisiéon sobre el
tema, sus causas y metabolismo.

CURSOS REPETIDOS DE ALEFACEPT
ENDOVENOSO EN LA PSORIASIS EN
PLACAS DAN SEGURIDAD Y EFICACIA
CONSISTENTE

Lowe NJ et al.
Int J Dermatol 2003; 42; 224-230

La psoriasis es reconocida como una enfermedad in-
mune, donde efectores de memoria de las células T juegan

un papel importante. Alefacept, un agente biolégico nuevo y
selectivo hacia los linfocitos T, bloquea una serie de meca-
nismos presentadores de antigenos a estas células, produ-
ciendo una reduccion selectiva de memoria de las células T.
Este estudio preliminar reporta una excelente seguridad,
tolerabilidad y eficacia del producto en multiples tratamien-
tos de psoriasis.

LA EPIDEMIOLOGIA DE LA DERMATITIS
ATOPICA

Levy RM et al.
Clin Dermatol 2003; 2; 109- 115

La prevalencia de la dermatitis atopica se ha incremen-
tado dramaticamente desde su descripcion inicial. Hace seis
décadas en Escandinavia se hablaba de una prevalencia del
1.3%, pero en 1993 la prevalencia en esta poblacién alcanzé
del 20 al 23%; similar tendencia se ha reportado en todo el
mundo. Los autores hacen un estudio de la historia natural
de la enfermedad, su prevalencia, incidencia y la validez de
varios estudios, elementos demograficos que influyen en la
enfermedad, factores disparadores y finalmente analizan el
factor econémico y el costo social de la enfermedad.

FISIOPATOLOGIA DE LA DERMATITIS
ATOPICA.

Kang K, Stevens SR
Clin Dermatol 2003; 2:116-121.

La expresiéon de la dermatitis atépica depende de la
complicada interaccion de factores genéticos y medioam-
bientales. Este articulo presenta una revision de lo conoci-
do hasta hoy en la patogenia de la dermatitis atdpica, con
particular interés en los mecanismos moleculares y en la
inmunidad celular.

LiIPIDOS Y DIFERENCIACION EPIDERMICA EN
DERMATITIS ATOPICA

Proksch E. y cols.
Clin Dermatol 2003; 2: 134-144.

La existencia de un defecto en la funcién de barrera de
la piel en dermatitis atdpica es bien aceptada, esta anorma-
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lidad es generalmente vista como una consecuencia del fe-
nomeno inflamatorio. Los autores proponen que este dafno
en la funcion de barrera es debido a un cambio en el conte-
nido de los lipidos y en la diferenciacion epidérmica, facto-
res importantes para la patogenia de la dermatitis atopica.
Los pacientes atopicos muestran de dos a cuatro veces mas
pérdida de agua transepidérmica y, como consecuencia de
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esta alteracion, los aeroalergenos penetran la piel mas fa-
cilmente de este modo y perpetuan las lesiones eczemato-
sas. Se evalua la funcion de las ceramidasas, prosaposin,
esfingomielinas y acidos grasos esenciales. Se estudia tam-
bién el papel! de las filagrinas, involucrinas y transglutami-
nasa 1 epidérmica en la dermatitis atdpica.
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Formato de respuestas

Articulo de educacién médica continuada: Criptococosis.

Numero 3, Volumen 11, 2003.

1 a. b. (o d.
2. a. b. €. d.
8- a. b. (e} d.
4, a. b. Ck d.
5. a. b. C. d.
6. a. b. () d.
7. a. b. (o d.
8. a. b. (o d.
9. a. b. (c d.
10. a. b. e d.
11. a b. [} d.
12. a. b. (e d-
13. a. b. (o8 d.
14 a. b. (0} d.
15. a. b. G- d.
16. a. b. (o} d.
Nombre:
Direccion:
Teléfono:
Ciudad:
E-mail:

Envie sus respuestas al Consejo de Promocion y Mejoramiento
de la Calidad de la Dermatologia a la sede de la Asociacion,

Calle 134 No. 13-83. Oficina 601, Bogota.
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