ISSN 1657 - 0448

@ i =

4 4
i\ |

Al
o o Mo

& CIRUGIA DERMATOLO

lI

GICA

Investigacion . , | 7 .
__Oi—_f Importancia creciente de los géneros Fusarium y
il LB Scytalidium como agentes de onicomicosis

Papulosis Bowenoide

LSRR Noyrobiologia cutinea
Basicas

[\ {5008 Fibromatosis dérmica

ociacién Colombiana de

DERMATOLOGIA

& CIRUGIA DERMATOLOGICA

VG MNamero 3, Octubre - 2001 |



Volumen 9, Nimero 3, Octubre 2001

ASOCIACION COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA Y CIRUGIA DERMATOLOGICA

Bienvenidos Todos
al XX1V Congreso Colombiano de Dermatologia

Represa La Fe en el Valle de Rionegro -
La Ceja - Antioquia.

Medellin, octubre 10 al 13, 2002



Ml Asociacion Colombiana de

DERMATOLOGIA

& CIRUGIA DERMATOLOGICA

Directivas:

PRESIDENTA

Angela Zuluaga de Cadena
Medellin
PRESIDENTE HONORARIO
Rafael Falabella Falabella
Cali

VICEPRESIDENTE

Alvaro Acosta de Hart
Bogota
SECRETARIA

Beatriz Orozco Mora
Medellin

TESORERO

Laureano Osorio Gutiérrez
Medellin

VOCALES
Victor Otero Marrugo - Monteria

Luz Stella Montoya de Bayona - Bucaramanga
Danilo Alvarez Villegas - Armenia



Comite |

Zev -

Asociacién Colombiana de

¥ 1 Sl A

DERMATOLOGIA

& CIRUGIA DERMATOLOGICA

Directora - Editora

Maria Isabel Barona Cabal

Editora

Lucy Garcia
Co-editora

Armenia
Carlos H. Gonzalez
Angela Seidel

Barranquilla

Alvaro Julio Correa
Jairo Fuentes
Esperanza Meléndez
Adelita Vargas

Bucaramanga
Luz Stella Montoya
Miguel Zarate

(or:]]]

Alberto Alzate
Adriana Arrunategui
Fernando Balcazar
Jaime Betancourt
Martha H. Campo
Claudia Covelli
Rafael Falabella
Ricardo Rueda
Luis H. Moreno
César lvan Varela
Jairo Victoria

Cartagena
Gonzalo Marrugo

Cucuta
Melba Herrera

Manizales
Felipe Jaramillo
Lucia Van den Enden

Medellin

Alonso Cortés

José Ignacio Gomez
Flavio Gomez

Luz Marina Gomez
Diego Jaramillo
Walter Leon

Stella Prada

Angela Restrepo
Fernando Vallejo

Juan Pedro Velasquez
Angela Zuluaga

Monteria
Victor Otero

Pasto
César Arroyo

Pereira
Adolfo Hormaza
Hernan Duque

Popayan
Edgar Altuzarra

Santafe de Bogota
Alvaro Acosta de Hart
Antonio Barrera
Heéctor Castellanos
Juan Guillermo Chalela
Eduardo Gonzalez
Gaby Florez

Mariano Lépez
Gerzain Rodriguez
Adriana Motta

Maria José Rueda
Maria Claudia Torres
Evelyne Halpert

Santa Marta
Teresita Diazgranados

EDITORIAL

CARTA DE LA PRESIDENTA

INVESTIGACION ORIGINAL

Importancia creciente de los géneros Fusarium
y Scytalioium como agentes de onicomicosis
Angela Zuluaga de Cadena

Angela Maria Tabares

Mirta Arango

Mary Ann Robledo

Angela Restrepo

Maria Cristina Lotero

Instituto de Ciencias de la Salud (CES)

Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB)
Medellin

REVISION DE TEMAS

Manifestaciones mucocutaneas de la
quimioterapia y la radioterapia
Verdnica Molina Vélez

Instituto de Ciencias de la Salud (CES)
Medellin

Papulosis Bawenoide
Natalia Hernandez Mantilla
Hospital Militar Central

Bogota. D.C.

CIENCIAS BASICAS

Neurobiologia cutanea
Ana Francisca Ramirez
Universidad del Valle
Cali



REVISION DE CASOS

Hiperplasia epitelial focal 629
(Enfermedad de Heck) - Estudio
clinico-patologico de 11 pacientes
Ana Maria Cuervo

Walter Ledn

Clara Jaramillo

Beatriz Orozco

Universidad de Antioquia

Instituto de Ciencias de la Salud (CES)
Universidad Pontificia Bolivariana
Medellin

MINICASOS

Granuloma de Majocchi 637
Veronica Molina

Beatriz Orozco

Rodrigo Restrepo

Universidad Pontificia Bolivariana
Medellin

Melanoma maligno sobre 643
placa de mixedema

Luz Marina Gomez

Luz Adriana Vasquez

Flavio Gomez

Mario Robledo

Universidad Pontificia Bolivariana
Clinica SOMA

Universidad de Antioquia
Medellin

Pénfigo eritematoso (Sindrome 649
de Senear Usher)

Giovanna Terront

Edgar Olmos

Mariam Rolon

Universidad El Bosque

Hospital San José
Universidad El Rosario

Fundacion Santafé
Instituto Nacional de Cancerologia
Bogota, D.C.

Sindrome de Wells 653
Martin Camilo Cardenas

Juan Guillermo Hoyos

Luis Alfonso Correa

Universidad de Antioquia
Medellin

Leucemia Cutis 659
Claudia Vélez

Elina Bedoya

Luis Alfonso Correa

Juan Carlos Wolff

Universidad de Antioquia
Medellin

Enfermedad de Grover 665
Maria Cristina Lotero

Angela Zuluaga de Cadena

Walter Leon

Instituto de Ciencias de la Salud (CES)
Medellin

Enfermedad de Darier Acral 671
vs. Acroqueratosis verruciforme
de Hopf

Clara Marcela Jaramillo

Clara Maria Escobar

Laureano Osorio

Walter Leon

Instituto de Ciencias de la Salud (CES)

Medellin

Fibromatosis dérmica 675
Gerzain Rodriguez

Guillermo Alejandro Muvdi

Instituto Nacional de Salud

Bogota

RESUMENES DE LA LITERATURA 679

Guillermo Gonzalez R.
Universidad Libre
Universidad del Valle
Cali

CORRESPONDENCIA 683

INFORMACION GENERAL

Los Editores y la Asociacion Colombiana de Dermatologia no asumen ninguna responsabilidad sobre
cualquier dafo o injuria a personas u objetos resultantes de la utilizacion o aplicacion de cualquier pro-
ducto, procedimiento, cirugias, instrucciones o ideas contenidas en el material publicado en esta revista.
Ningun procedimiento, prueba o terapia deben ser llevados a cabo a menos que, a juicio del lector, se
justifique el riesgo.

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

Las aseveraciones y opiniones expresadas por los autores son propias de ellos y no necesariamente
compartidas por los Editores o la Asociacion Colombiana de Dermatologia, quienes declinan toda res-
ponsabilidad por tal material, asi como no garantizan, apoyan ni autorizan ninguin producto o servicio
anunciado en esta publicacion, ni garantizan ninguna oferta hecha por el fabricante de dicho producto o

servicio.

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

Copyright 1991
Asociacion Colombiana de Dermatologia

Todos los derechos reservados.



REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

R E VI S TA

Asociacion Colombiana de

DERMATOLOGIA

& CIRUGIA DERMATOLOGICA

La Revista Colombiana de Dermatologia es un érgano de expre-
sién para la Asociacion Colombiana de Derinatologia, sus socie-
dades filiales y los capitulos regionales; su contenido es esencial-
mente de tipo cientifico, aun cuando eventualmente pudierar. apa-
recer contribuciones de caractergremial oinformativo cuando sean
de importancia muy particular. Uno de los objetivos mas claros es
lograr una mejor Educacion Dermatoldgica Continuada, y son bien-
venidos todos aquellos trabajos que cumplan con esta meta. Los
manuscritos deben ser enviados a:

Maria Isabel Barona, editora
Lucy Garcia, co-editora

Revista
Colombiana de Dermatologia
Cra. 38 A No. 5A-100, Of. 604 torre B
Centro Médico Imbanaco de Cali
Teléfono 558 4274 Fax 558 4238

Todos los miembros de la Asociacion, bien sea como individuos o
como integrantes de las Sociedades filiales, de los Capitulos Re-
gionales o de las escuelas de formacion de pre y postgrado, es-
tan invitados a participar en cualquiera de las secciones que se
relacionan a continuacion:

1. PROFESOR INVITADO
Tema y extension libre.

2. REVISION DE TEMAS (MONOGRAFIAS)

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

3. ARTICULO ORIGINAL

Debe tener una extension maxima de 5.000 palabras. Incluir: In-
troduccion, material y métodos o reporte de casos, resultados,
comentarios y referencias. Requiere un resumen de maximo 150
palabras, en espanol e inglés. (Deben indicarse 2-3 “palabras
clave").

4. INVESTIGACION CLiNICO-TERAPEUTICA

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

<b 589

5. INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA

Debe tener una extension maxima de 2.500 palabras. Incluir; in-
troduccion, material y métodos o informe de casos, resuitados,
comentarios y referencias. Requiere un resumen de minimo 150
palabras, en espanol o inglés. (Deben indicarse 2-3 “palabras
clave”).

6. CIENCIAS BASICAS

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

7. EDUCACION MEDICA CONTINUADA
Es un articulo de revision completa sobre algun tema. Extension
maxima de 5.000 palabras.

8. TRABAJOS DEL CONCURSO DE RESIDENTES
Presentacion de las investigaciones llevadas a cabo por los Resi-
dentes de las diferentes escuelas, ya expuestas en los Congre-
sos Colombianos de Dermatologia. Su formato sera similar al nu-
meral 3.

9. MINICASOS

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

10. REVISION DE LA LITERATURA
Resumenes cortos de articulos de importancia aparecidos en re-
vistas internacionales. Su extension maxima, excluida la referen-
cia bibliografica, sera de 100 palabras.

11. CIRUGIA DERMATOLOGICA
Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3, pero espe-
cialmente dirigidos a los cirujanos dermatdlogos.

12. DERMATOLOGIAEN INTERNET

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

13. NOTICIAS Y EVENTOS

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

14. ; CONOCE USTED EL DIAGNOSTICO?

Presentacion de un caso, comun o infrecuente, para ejercicio
mental del lector. Debera mostrarse la confirmacion histoldgica o
de laboratorio y seguir el patron de presentacion de un minicaso.



15. REMANSO DERMATOLOGICO

Espacio para las manifestaciones artisticas y creativas de los co-
laboradores dermatologos. Cuando se trate de fotografias se exi-
giran las mismas disposiciones usadas para el material grafico de
la revista. Si se trata de texto, no debera ser mayor de 1.000
palabras o 100 lineas.

16. CORRESPONDENCIA

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

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

El Editor se reserva el derecho de aceptar los articulos o de suge-
rir modificaciones antes de su publicacion. Seran publicados a
medida que lo permita el espacio disponible en la Revista, con un
riguroso orden de antigiiedad en relacion con la fecha de su re-
cepcion por el Editor, quien enviara inmediatamente una nota de
recibo al autor, la cual no es un compromiso de su publicacion.

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

La primera pagina incluye:
Titulo del trabajo
Subtitulo (si lo amerita)
Apellidos y nombres completos de los autores
Cargo y categoria académica de los mismos
Nombre de la institucion donde se realizé
Nombre, direccion y teléfono del autor aquien se le enviara
la correspondencia.
Titulo abreviado para encabezamientos de pagina.

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

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

Solo debe utilizarse un minimo de abreviaturas, las cuales seran
indicadas luego de su empleo por primera vez. Siempre emplear
nombres genéricos de drogas. Si se incluye una marca registra-
da, solo se podra mencionar una vez, citada entre paréntesis lue-
go de su primera citacion.

Toda medida sera indicada en sistema métrico decimal.

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

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

llustraciones y cuadros: Son suplementarias y no duplicadoras
de lo que se diga en el texto. Cada articulo podra llevar un nime-
ro razonable de fotos en blanco y negro y 4 fotos en color
(minicasos: 3). Para éstas deben enviarse la diapositiva original y
dos copias en papel brillante (liso) del tamano "doble postal". Para
las fotos en blanco y negro se requieren igualmente copias de
este tipo. Los cuadros, graficos en linea o diagramas deberan ser
enviados en forma de fotografia de alto contraste, similar a las
fotos en blanco y negro. No enviar obras de arte, radiografias u
otro tipo de materialoriginal. Deben numerarse con cifras arabigas,
tener un titulo breve y ser auto-explicativas. Todo el texto debera
ser enviado aparte en un disquete de 3 1/ 2, transcrito en un
procesador de texto comun. Las ilustraciones se numeran con
cifras, de acuerdo con su mencion en el texto. Las leyendas corres-
pondientes deberan ser escritas a doble espacio y en hojas dife-
rentes a las del texto del trabajo. No deben ser repetitivas de lo
indicado en éste, sino complementarias. Si han sido publicadas
previamente, debera darse el crédito completo en dicha leyenda
y acompanarse de un permisoescrito del propietario de los dere-
chos de autor (Copyright). Ademas, si la fotografia permite reco-
nocer la identidad del sujeto, se requiere un consentimiento es-
crito del paciente para su publicacion. Los enfermos se identifi-
caran mediante numeros y letras, pero no con nombres, iniciales
0 numeros de historias clinicas.

Ejemplos de referencia
En sintesis, articulos con 3 autores 0 menos, nombrarlos todos;
con 4 o mas, nombrar los 3 primeros y anadir et al.

Publicaciones de Revista:

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

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

Capitulos de libros:

Paller AS. Disorders of the immune system. En: Schachner 1A,
Hansen RC, et al. Pediatric Dermatology. New York, Churchill
Livingstone, 1988:93-137.

Diagramacion electronica e Impresion:

IMPRENTA DEPARTAMENTAL DEL VALLE DEL CAUCA

Cali, Colombia - 2001



Editorial

Volumen 9, Numero 3, Octubre 2001

Las celulas madre

on células indiferenciadas, pluripotenciales,

con capacidad de division indefinida. Se origi-

nan durante la vida embrionaria, al cuarto dia,
momento en que se ha constituido el blastocisto, o masa
de células madre rodeada de un anillo del que posterior-
mente se desarrollara la placenta.

Cuando este blastocisto se obtiene en el laboratorio,
es posible, mediante la adicion de factores de diferencia-
cion especificos, obtener grupos de células con las
caracteristicas del tejido requerido, para luego ser trans-
plantadas y utilizarlas en una gran variedad de enferme-
dades.

Basados en estas caracteristicas, se ha llegado a
concluir que todos los tejidos tienen células madre, y en
la piel, donde el compartimiento proliferativo se localiza
en la capa basal de la epidermis y donde la poblacion
celular es heterogénea, un grupo de ellas cumple con los
requisitos para ser consideradas células madre.

Existen cada vez mds evidencias sustentando que
las células madre se dividen en dos tipos de c€lulas: unas
que mantienen el fenotipo de las células madre, y que
persisten por toda la vida del organismo con un gran po-
der de proliferacion, aunque su ciclo celular es mas len-
to, lo cual les permite retener los marcadores radioacti-
vos por mds tiempo; y otras llamadas células amplifica-
doras transitorias, que son capaces de dividirse hasta un
ndmero limitado de veces, antes de diferenciarse y dejar
el compartimiento proliferativo. En la epidermis, este ultimo
grupo de células constituye el 50% de los queratinocitos
basales y realiza solo 4 divisiones antes de diferenciarse.

La células madre de la piel expresan diferentes
queratinas, y mayores niveles de integrinas o281y a331,
lo cual se cree les proporciona mejor adherencia a la
membrana de células basales. Se piensa que hay dos
regiones en la piel mas ricas en células madre: los
pulpejos de los dedos de las manos y el bulbo de los
foliculos pilosos; en esta dltima localizacion contribuirian
a regular el ciclo del pelo asi como a la cicatrizacion de
heridas profundas, ademads de proveer permanentemente
el epitelio.
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Su capacidad de division permanente las hace ideales
en situaciones como la terapia génica, cuando se requiere
que el efecto logrado de transformacion en los genes
perdure, para que el tratamiento alcanzado sea perma-
nente, como en el caso de enfermedades genéticamente
hereditarias, que requieren de la expresion de un gen a
largo término. Se ha comprobado que para introducir
genes en las células madre se debe alcanzar una efi-
ciencia de transfeccion del 100% en una poblacion total
de células basales.

Por otro lado, basados en su capacidad de diferen-
ciacion, las células madre pueden ser utilizadas en
enfermedades metabdlicas como Diabetes, degenerativas
como Alzheimer, e inmunoldgicas como la Artritis Reurna-
toidea, donde el reemplazo de los tejidos afectados, de
manera continua, permitiria un tratamiento eficaz en estos
pacientes.

Sin embargo, a pesar de ser una herramienta
terapéutica de gran importancia, su origen embrionario
ha creado grandes controversias, pues la utilizacion de
embriones humanos ha sido rechazada por diferentes
grupos de ética médica y religiosos, en particular por la
Iglesia Catdlica, al considerar que su manipulacion cons-
tituye un abuso contra el respeto por la vida humana,
que se inicia desde el momento mismo de la concepcion
cuando se realiza la union del ovulo y el espermatozoide.
Para otros, el beneficio terapéutico en pacientes con
enfermedades que de otra manera resultarian intratables,
sobrepasa los limites de una discusion ética y religiosa.
No obstante, es dificil conocer a corto plazo los resultados
de lo que aparentemente se considera como una solu-
cion, puesto que a pesar de ser totalmente indiferen-
ciadas, estas células muy seguramente poseen una carga
genética diferente a la del organismo receptor y sus
consecuencias, al ser transplantadas con el danimo de
corregir deficiencias de ciertos organos, no son del todo
predecibles.

Maria Isabel Barona
Editora
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Carta de la Presidenta

Cuarenta anos de la Asociacion Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatologica

a Asociacion Colombiana de Dermatologia

fue fundada en Bogotéa el 27 de junio de

1949, con el fin de reunir a los dermatdlo-
gos de la ciudad de Bogota, por eso, para pertenecer
a esta Asociacion, el requisito era vivir en la capital.
Sin embargo, dado su objetivo, y con el fin de darle
su verdadero caracter de “colombiana”, los doctores
Gonzalo Calle Vélez de Medellin, Fabio Londono
Gonzalez de Bogota y Hernan Tobon Pizarro de Cali,
insistieron ante los miembros fundadores para que
se eliminara el primer articulo de los estatutos, el
cual establecia la obligatoriedad de estar residen-
ciados en Bogota, de esta manera, la Asociacion se
abriria a todos los dermatdlogos de Colombia.
Aprobada esta solicitud, la Asociacion Colombiana
de Dermatologia realizd su primer congreso nacional
en diciembre de 1960 en Bogota, bajo la presidencia
del doctor Guillermo Pardo Villalba. Su personeria
juridica fue reconocida mediante la Resolucién No.
003257 del 26 de octubre de 1961 del Ministerio de
Justicia, con el nombre de Sociedad Colombiana de
Dermatologia y Sifilografia. Sus estatutos fueron
aprobados definitivamente por la Asamblea General
de la Sociedad, celebrada en la ciudad de
Bucaramanga el dia 4 de diciembre de 1964. Su razén
social fue cambiada por la de Asociacion Colombiana
de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica, mediante
resolucion No. 04746, del 21 de diciembre de 1998,
expedida por el Ministerio de Salud.

Se han realizado 23 congresos nacionales: 6 en
Bogota, 3 en Cali y Medellin, 2 en Barranquilla,
Bucaramanga y Pereira y 1 en Cartagena, Pasto,
Manizales, San Andrés y Santa Marta.
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Hemostenido connotados Dermatdlogos que han
dirigido los destinos de la Asociacion. Desafortuna-
damente muchos ya no estan, a ellos les rendimos
hoy un tributo de admiracion y respeto. Entre ellos
figuran los doctores Guillermo Pardo Villalba, José
Posada Trujillo, Hernan Tobdn Pizarro, Fabio
Londono Gonzalez, Gonzalo Calle Vélez, Luis Alfredo
Rueda, Maria Mélida Duran Merchan, Carlos Enri-
que Escobar Restrepo.

Nos sentimos muy orgullosos de contar entre
nosotros con personas de la talla del doctor Rafael
Falabella, quien ha ocupado la presidencia de la Jun-
ta Directiva en dos ocasiones; el doctor Alonso
Cortés, quien con su sapiencia y humildad ha sido
ejemplo y guia para varias generaciones de Derma-
télogos, el doctor Jaime Betancourth, a quien vemos
incansable en los eventos de la Dermatologia, apor-
tando sus conocimientos y experiencias, al igual que
los doctores Mariano Lopez y Juan Pedro Velasquez.

No olvidaremos a tantas personas valiosas de la
Dermatologia colombiana; s6lo que enumerarlas
seria imposible en estas paginas. Atodosellosnues-
tro reconocimiento en los 40 anos de la ACD&CD.

Queremos dejar una semilla de amor, calidad y
entrega en las nuevas generaciones de Dermato-
logos. El futuro de la Asociacion esta en sus manos.

Con carino y aprecio.

Angela Zuluaga de Cadena, MD
Presidenta

Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatoldgica
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Importancia creciente de los géneros Fusarium y
Scytalidium como agentes de onicomicosis

Angela Zuluaga de Cadena
Angela Maria Tabares
Mirta Arango

Mary Ann Robledo

Angela Restrepo

Maria Cristina Lotero

RESUMEN

n 1970, Gentles y Evans demostraron que

hongos diferentes alos dermatofitos podian pro-

ducir lesiones ungueales. A partir de esta fecha
han aumentado los informes sobre patologia ungueal
debida a diversos mohos ambientales.

Elpresenteestudiofuerealizado con el objeto de deter-
minar, en el periodo enero 1991-diciembre 1995, la fre-
cuencia de aislamientos de los géneros Fusarium 'y
Scytalidium, de los pacientes remitidos para estudio
micologico de las unas de los pies al laboratorio de
Micologia de la Corporacion para las Investigaciones Bio-
I6gicas (CIB).

De un total de 1868 pacientes estudiados, 1010 tenian
cultivos positivos para hongos. La distribucion de los
agentes etioldgicos encontrados fue la siguiente: 42.4%
dermatofitos, 27.3% Candida, dermatofitos mas Candida
4.7%, 10.6% Fusarium, 7.0% Scytalidium y 8.3% otros
agentes. Se observo que durante el periodo de estudio la
frecuencia del aislamiento de dermatofitos disminuyo
significativamente (p<0.05), la de las especies de Candida
y Scytalidium permanecieron constantes, mientras que las
correspondientes a las especies de Fusarium aumentaron
significativamente (p<0.05).

Al analizar la poblacién afectada por Fusarium 'y
Scytalidium se encontré que estos mohos habian sido
aislados como unico agente en 70% y 77%, respectiva-
mente. La edad promedio de este grupo fue de 40 anos, el
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tiempo promedio de evolucion de la enfermedad fue de
3.5 anos; la onicomicosis por Fusarium fue mas frecuente
en mujeres (p<0.05). Los hallazgos clinicos fueron, en orden
de frecuencia, onicolisis 65.7%, onicodistrofia 35.8%, cam-
bios en la pigmentacion 34.5% e hiperqueratosis subun-
gueal 20.9%.

Los resultados anteriores permiten concluir que en
nuestro medio las especies de Fusarium y Scytalidium
causan onicomicosis con frecuencia, el primero, con ten-
dencia anual al aumento. Teniendo en cuenta que éstos
producen onicomisis indistinguibles clinicamente de las
causadas por otros patégenos, el diagndstico por cultivo
es mandatorio, puesto que son notorias su cronicidad y la
falta de respuesta a la terapia antimicética convencional.

Palabras clave: onicomicosis, mohos ambientales,
Scytalidium, Fusarium.
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INTRODUCCION

La onicomicosis es considerada el desorden ungueal
mas comun en adultos; representa el 50% de toda la pato-
logia ungueal y la tercera parte de las micosis cutaneas.
Puede ser causada por dermatofitos, levaduras o mohos
ambientales.’

Las dermatofitosis ungueales (tinea unguium) son re-
portadas como la primera causa de onicomicosis mundial-
mente.'? Ellas afectan principalmente las ufas de los pies
y el patégeno aislado mas frecuentemente es el Tricho-
phyton rubrum.* Dentro de las levaduras, el 70% de la
patologia ungueal es causada por Candida albicans, agente
que predomina en las unas de las manos.®

Sélo recientemente han sido aceptados como paté-
genos ungueales ciertos mohos ambientales. En 1970,
Gentles y Evans reportaron Hendersonula toruloideacomo
agente etiolégico de onicomicosis en pacientes origina-
rios del trépico.® Posteriormente, Campbell y Mulder en
1977 demostraron la presencia en patologia ungueal de
Scytalidium hialinum en pacientes procedentes de la India
y Africa.” La incidencia de estos mohos en onicomicosis
varia en las distintas series del 1-22%32, de acuerdo con la
zona geografica y la ocupacion. Reportes en Nigeria, en
mineros y trabajadores de cemento, revelan porcentajes
hasta del 50%.%1°

Desde el punto de vista taxonémico, Natrassia mangi-
ferae (anteriormente llamada Hendersonula toruloidea)
esta clasificada dentro del género Coelomyceto por su
capacidad de producir picnidias." Roeijmans y colabora-
dores, a través de estudios de genes ribosomales, demos-
traron que Scytalidium es idéntico a Natrassia? y actual-
mente se considera que Scytalidium dimidiatum y
Scytalidium hialinum son sinanomorfos de Natrassia
mangifere, esto quiere decir que han perdido la capacidad
para producir picnidias y la unica diferencia entre ambas
radica en que S. Hialinum no tiene melanina comparada
con S. Dimidiatum.13:14

En nuestro medio, el primer informe de onicomicosis
causada por mohos no dermatofitos fue publicado por Res-
trepo y colaboradores en 1976, quienes aislaron Botryodi-
plodia theobromae de las ufas.' Vélez y Diaz, posterior-
mente, reportaron 25 casos de onicomicosis causadas por
hongos saprofitos no filamentosos, diagnosticados en el
laboratorio de Micologia de la Facultad de Medicina de la
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Universidad de Antioquia en Medellin.'s Este y otros
reportes confirman la presencia de hongos del género
Fusariumcomo agente frecuente de onicomicosis.'”%°

En este trabajo se revisaron los registros de los
pacientes remitidos al laboratorio de Micologia de CIB en
Medellin, para el estudio de lesiones en uias de los pies
entre 1991y 1995. El objetivo del estudio fue investigar la
frecuencia de aislamiento de las especies de los géneros
Fusarium y Scytalidium.

MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio retrospectivo de tipo des-
criptivo, realizado entre enerode 1991 y diciembre de 1995,
periodo durante el cual se revisaron todos los registros de
pacientes que fueron enviados al CIB para estudios
micoldgicos, KOH y cultivo de uhas de los pies.

Como norma, y antes del examen micoldgico, todos
los pacientes no tenian medicaciénantimicética por un mi-
nimo de 2 semanas; igualmente se les advirtid sobre la
necesidad de no utilizar talcos, cremas de cualquier tipo,
esmaltes o removedores de unas. El dia del examen se
tomaron escamas de la parte mas proximal de la una que
estuviera clinicamente comprometida, las cuales se sem-
braron en agar Sabouraud y Mycocel (BBL) y se realizé
lectura semanal. Si los cultivos revelaron crecimiento de
mohos diferentes a los patdgenos reconocidos, se llamo
al paciente para repetir el cultivo.

A todos los pacientes se les diligencié un formulario
en donde se consignaron los siguientes datos: edad, sexo,
tiempo de evolucion, cuadro clinico y resultados del KOH
y del cultivo. Se estudiaron los datos disponibles de los
casos con cultivo positivo para Fusarium y Scytalidium,
objetivo del estudio. ‘

Para la tabulacion de los datos y el analisis estadistico
se utilizé el programa EPI-INFO (version 6.04), se trabajo
con un nivel de confianza del 90% y un error maximo tole-
rado del 10%.

RESULTADOS

Durante los 5 anos del estudio se tomaron 1868 mues-
tras de unas de los pies, de las cuales 46 fueron
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descartadas por contaminacion bacteriana secundaria y
812 por obtener resultados negativos (43.5%). Este por-
centaje de cultivos negativos tuvo variaciones en los 5 anos
del estudio, pero no fueron significativos (p=0.4329).

En total se encontraron 1010 cultivos positivos: 428
correspondian a dermatofitos (42.3%), 275 a especies de
Candida (27.2%), 47 a dermatofitos asociados con Candida
(4.7%), 107 a Fusarium (10.6%) (Figura 1) y 70 a
Scytalidium (7.0%) (Figuras 2, 3). Los 83 restantes corres-
pondieron a otros mohos diferentes (Figura 4).

Ladistribucién de los patégenos cultivados de material
ungueal por cada ano de estudio se ilustra en la Figura 5.
En el periodo de estudio los dermatofitos fueron los agentes
mas frecuentemente aislados, con variaciones entre el

Figura 2. Cultivo en Sabouraud: Scytalidium.
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Figura 3. Examen directo con KOH y tinta: hifas
septadas dematiaceas compatibles con hongo
dematiaceo.

Figura 4
Distribucion porcentual de los hongos aislados
de patologia ungueal de los pies en 1.010 casos.
1995, CIB, Medellin
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48.5% en 1993 y el 34% en 1995. Al analizar estos datos
se observoé una tendencia a la disminucion con el tiempo,
la cual fue estadisticamente significativa (p=0.0116). Las
variaciones anuales en el aislamiento de especies de
Candida no tuvieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p=0.2762) y fueron en su orden 27.7%, 25.9%,
24.6%, 26.1% y 34% en cada uno de los afnos de estudio.

Entre 1991 y 1995 la frecuencia de aislamientos de
las especies de Fusarium como agente Unico o asociado
con otros hongos fue de 13.9%, 8%, 7.2%, 10.5% y 18%,
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Figura 5
Distribucion porcentual de los hongos aislados
de unas de los pies por ano, CIB, Medellin
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respectivamente. El aumento en esta frecuencia tuvo
significancia estadistica (p=0.0030). Con respecto a
Scytalidium como unico agente o en asociacion con otros,
se aislo en 5.1%, 6.5%, 5.3% y 9.3%, respectivamente;
estos cambios en la frecuenciaanual no fueron significativos
(p=0.3186).

En relacion con la totalidad de cultivos positivos para
los géneros Fusariumy Scytalidium, éstos se aislaron como
patégenos unicos en 75 y 54 pacientes, respectivamente,
lo cual corresponde al 70% de todos los aislamientos de
Fusariumy al 77% del total de Scytalidium. La presencia
de Fusarium como patégeno unico, mostré un aumento
significativo (p=0.0060) en el periodo de estudio. Por el
contrario, Scytalidium no presentd cambios estadistica-
mente significativos durante este periodo (Figura 6). En 5
casos, ambos agentes se encontraban asociados.

El rango de edad en el grupo de pacientes con cultivo
positivo para los géneros motivo de estudio oscil6 entre
17 y 23 anos, con un promedio de 40, + 11.2 anos. En
cuanto a la distribucién por edad de acuerdo con el agente
etioldgico, no hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambos grupos (p=0.5854) (Figura 7).

El aislamiento de Fusarium fue mas frecuente en
mujeres (p=0.0002), con una razon de 4:1. La evolucion
de la enfermedad varié entre 1 mes y 40 anos, con un
promedio de 3.5, + 5.5 afnos. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, de acuerdo con la evolucién
de la enfermedad, entre el grupo de personas en quienes
se aislo Fusarium o Scytalidium.
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Figura 6
Numero de aislamientos por afo de Fusarium y
Scytalidium (solos o asociados a otros hongos)
de unas de los pies, CIB, Medellin
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Figura7
Distribucion porcentual por grupos etareos de
los pacientes con onicomicosis causada por
Fusarium y Scytalidium, CIB, Medellin
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De los 129 pacientes en quienes se aislé Fusarium o
Scytalidiumcomo patdgenos unicos, 67 casos (52%) tenian
datos clinicos de sus registros. Los 4 parametros clinicos
de mayor importancia y en orden de frecuencia fueron: la
onicolisis (65.7%), seguido de la onicodistrofia (35.8%),
cambios en la pigmentacion de la uia (34.5%) e hiperque-
ratosis subungueal (20.9%) (Cuadro 1). Aunque la hiper-
queratosis subungueal fue mas frecuente en los pacientes
en quienes se aislo Scytalidium, no se encontro diferencia
estadisticamente significativa en la presencia de alguno
de los signos clinicos, cuando se compararon con el tipo
de hongo aislado (p>0.05).



Cuadro 1

Signos clinicos de onicomicosis producida
por Fusarium y Scytalidium

Signo clinico | Fusarium | Scytalidium Total
Onicolisis 25 (65.7%) | 19 (65.6%) (65.7%)
Onicodistrofia 13 (34.2%) | 11 (37.9%) (35.8%)
Pigmentacién 12 (31.5%) | 11 (37.9%) | 23 (34.3%)
I Hiperqueratosis 5(13.1%) 9 (31.0%) | 14 (20.9%) I

Cuando se analizo la relacion entre el tiempo de evo-
luciénde la enfermedad, los 4 parametros clinicosy el tipo
de agente aislado, se encontré que la onicolisis se
presentaba en periodos de evolucion mas cortos en los
casos de Fusarium. Sin embargo, este hallazgo no tuvo
significancia estadistica (p=0.0948).

Se encontré un numero significativamente mayor de
KOH negativos en los casos de onicomicosis por Fusarium
(33.3%) que en los producidos por Scytalidium (8.5%), con
una razon de 4:1 y una p=0.0021.

DISCUSION

Aunque nuestros resultados muestran una frecuencia
cercana al 50% de cultivos negativos en ufas de los pies,
con poca variacion en los 5 afos de estudio y en forma
semejante a informes internacionales y locales®'82'2? sigue
siendo preocupante este porcentaje alto de negatividad.
Posibles causas podrian ser la dificultad para diferenciar
clinicamente otras patologias ungueales, el uso reciente
de terapias antimicéticas que, aunque no curan la enfer-
medad, alteran los resultados del cultivo y los problemas
técnicos para tomar la parte mas proximal donde se
encuentra la queratina infectada.

Al analizar la frecuencia de los patégenos aislados en
el periodo de estudio, se evidencio una tendencia a la dis-
minucién de onicomicosis causadas por dermatofitos, lo
cual podria ser explicable por el uso de terapias cada vez
mas efectivas contra estos agentes, como el itraconazol y
la terbinafina. En cambio, las onicomicosis causadas por
especies de Candida permanecieron estables durante estos
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5 anos. Si se tiene en cuenta que estas especies se consi-
deran verdaderos oportunistas y que persisten las causas
de inmunosupresién derivadas del aumento de la espe-
ranza de vida, el uso extendido de drogas como los
antibidticos, citostaticos, corticoesteroides, el trauma cons-
tante del calzado y el advenimiento del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), se puede esperarque
la frecuencia de infecciones por diferentes especies de
Candida no disminuya, a pesar de la existencia de tera-
pias efectivas para ellas.

La frecuencia alta de aislamientos de los géneros
Fusariumy Scytalidium de 10.6% y 7%, respectivamente,
fue inesperada en nuestro trabajo, con una tendencia anual
al aumento del primero, durante el periodo de estudio,
que fue estadisticamente significativa.

Actualmente la prevalencia de onicomicosis causada
por mohos ambientales ha aumentado significativamente
en grandes series mundiales, ocupando el segundo lugar
después de los dermatofitos.’2 Con respecto a los princi-
pales géneros aislados en esta patologia, éstos varian
segun la zona geografica. En nuestro estudio, Fusarium
ocup6 el primer lugar al igual que en un estudio multicén-
trico realizado recientemente en Norteamérica y en varios
trabajos realizados en nuestro medio, publicados anterior-
mente."'%'822 En cambio, el género Scytalidium, aislado
frecuentemente en nuestro medio, fue encontrado en un
bajo porcentaje en las grandes series de Norteameérica y
Canada.'2"

El aumento en la identificacion de estos mohos am-
bientales, como causantes de onicomicosis, puede deberse
no solo al mejoramiento en las técnicas de aislamientoy a
factores ambientales de humedad, sino probablemente a
la resistencia de estos hongos a los agentes terapéuticos
disponibles.?® Esta dltima razon también seria valida para
explicar su cronicidad, pues aunque hubo grandes varia-
ciones, un paciente narro 40 anos de evolucion.

English y colaboradores informaron en 19762 los
siguientes criterios para considerar a los mohos como
agentes capaces de causar patologia ungueal: la visuali-
zacion del hongo de la queratina infectada, bien fuera al
directo con KOH o por biopsia, la ausencia de otros agentes
patogenos reconocidos como dermatofitos o Candida vy el
cultivo del moho en por lo menos 5 de 20 sitios de siem-
bra. Posteriormente se ha agregado otras condiciones



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

como el aislamiento repetido del hongo en 2 6 mas culti-
vos. Siguiendo de manera estricta estos criterios, de los
107 casos en los que se encontro Fusarium, en 75 éste se
encontraba solo (70%) y en el caso de Scytalidium, de 70
pacientes en 54 éste era el unico agente cultivado (77%).
Sin embargo, no puede desconocerse la existencia de in-
fecciones mixtas que, en nuestro estudio, se encontraron
en los restantes 32 casos de Fusariumy en los 16 de
Scytalidium.

Aunque en esta serie una tercera parte (33%) de los
pacientes con Fusariumy 8.5% de los casos de Scytalidium
tuvieron el examen directo negativo, se repitio el cultivo por
lo menos una vez mas, aislandose siempre el mismo agente.

Es llamativa la frecuencia significativamente mayor de
aislamientos de Fusarium en las ufas de los pies de las
mujeres con respecto a los hombres, con una razén de
4:1, lo cual no habia sido informado previamente.

La onicomicosis causada por mohos ambientales es
una enfermedad de la edad adulta y tiende a ser muy
cronica. En nuestro estudio la edad promedio fue de 40
anos y la evolucion de 3.5 anos, pero sin diferencias impor-
tantes entre los 2 grupos estudiados, de acuerdo con el
agente etiologico.

El cuadro clinico es indistinguible del producido por
otros agentes.*?*? Estudios locales concuerdan con la
presencia de onicolisis como primer signo clinico.* Sin
embargo, hubo una mayor frecuencia de hiperqueratosis
en los pacientes infectados por Scytalidium, aunque este
hallazgo no fue estadisticamente significativo cuando se
lo compard con el grupo de pacientes con afeccion por
Fusarium.

En conclusion, la onicomicosis por mohos del género
Fusariumy Scytalidium existe en nuestro medio y su fre-
cuencia es creciente. Por ser clinicamente indistinguible
de la causada por otros hongos patégenos reconocidos,
los estudios de laboratorio son mandatorios. Su cronicidad
y falta de respuesta a los antimicéticos convencionales
permite prever que esta patologia ungueal continuara en
aumento, por lo que es imperiosa la busqueda de antimi-
coticos mas efectivos.
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SUMMARY

In 1970, Gentles and Evans demonstrated that fungi,
other than dermatophytes, could produce nail lesions.
Since then, reports on onychomycosis due to saprophytic
fungi have become more frequent.

The objective of this study was to determine the fre-
quency of isolation of the gender Fusariumand Scytalidium,
in patients referred for mycologic study of the toenails, to
the Mycology lab of the “Corporacion para las Investiga-
ciones Bioldgicas (CIB)”, during the period January 1991~
December 1995.

Out of 1868 patients, 1010 had positive cultures for
fungi. The frequency of causative agents was as follows:
42.4% dermatophytes, 27.3% Candida, 10.6% Fusarium,
7% Scytalidium, and 8.3% other agents. It was observed
that during the 5™ year period of the study the frequency of
isolation of dermatophytes diminished substantially
(p<0.05) while the Candida and Scytalidium species
remained the same, and the isolation of Fusarium was
raised (p<0.05).

When analyzing the population affected by Fusarium
and Scytalidium, it was found that they were isolated as a
single agent in 70% and 77%, respectively. The average
age was 40 years, and the average time of duration of the
disease was 3.5 years. Onychomycosis caused by
Fusarium was more frequent in women (p<0.05). Clinical
findings, in order of frequency, were the following: onycholysis
(65.7%), onychodistrophy (35.8%), changes in pigmentation
(34.5%) and subungueal hyperkeratosis (20.9%).

The aforementioned results let us to conclude that in
our community Fusarium and Scytalidium species cause
onychomycosis with a growing frequency. Being that the
clinical manifestations of onychomycosis produced by these
molds are indistinguishable than those of other pathogens,
it is mandatory to make a diagnosis based on the fungal
culture, because the lack of response to therapy and chro-
nicity of the disease are well known.

Key words: onychomycosis, saprophytic fungi,
Scytalidium, Fusarium.
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Revision de Temas

Manifestaciones mucocutdaneas de la
quimioterapia y la radioterapia

Veronica Molina Vélez

RESUMEN
os diferentes agentes de la quimioterapia son
L utilizados para el tratamiento de las enferme-
dades linfoproliferativas, la leucemia, los
tumores sdlidos y algunas enfermedades inflamatorias
mediadas inmunolégicamente.

Las complicaciones mucocutaneas se ven comiunmente
en asociacion con la administracion de estos medicamentos.
Aunque estas complicaciones rara vez amenazan la vida,
si pueden causar trastornos emocionales en los pacientes,
como la presencia de alopecia, la hiperpigmentacion o la
morbilidad ocasionada por la estomatitis. Ocasionalmente
pueden producir toxicidad sistémica. El propdsito de esta
revision es discutir estas reacciones mucocutaneas, que
son relativamente especificas para varios agentes quimio-
terapéuticos. Ademas, se describen al final los efectos
secundarios de la radioterapia.

Palabras clave: quimioterapia, radioterapia, reaccio-
nes mucocutaneas.

INTRODUCCION

Sibien es cierto que las reacciones a la quimioterapia
no amenazan la vida, si pueden causar una gran morbilidad
y un trastorno psicoldgico significativo, por lo cual merecen
atencion especial.

Es importante, ademas, diferenciarlas de las infec-
ciones resultantes por la inmunosupresion, de los
sindromes paraneoplasicos, de la enfermedad injerto vs
huésped, de la deficiencia nutricional, de las malignidades
cutaneas y de las metastasis. La quimioterapia ha sido
utilizada ampliamente para el tratamiento de diferentes
neoplasias como las leucemias, los linfomas, las enfer-
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medades mediadas inmunologicamente como el lupus
eritematoso sistémico, pénfigo vulgar y la artritis reuma-
toidea, entre otras." Existen 5 grupos de agentes utilizados
en la quimioterapia:

Agentes alquilantes: son medicamentos que actuan
en las fases no especificas del ciclo celular, haciendo mas
susceptibles a las células proliferativas. Rompen la doble
cadena del DNA en la division celular, y hacen parte de
varias combinaciones para el tratamiento de linfomas,
leucemias cronicas y ciertos tumores sdlidos. En este grupo
se encuentran: la ciclofosfamida, el clorambucil, la
mecloretamina, el melfalan, el busulfan, la dacarbazina y
la carmustina.

Antimetabolitos: inhiben la biosintesis de los acidos
nucléicos y se usan basicamente como antineoplasicos. A
este grupo pertenecen el metotrexato, el 5-fluorouracilo,
la citarabina y el edatrexato.

Antibidticos: son productos naturales de varias
cadenas del estreptomices. Se unen al DNA inhibiendo su
sintesis, y también la del RNA. Son la bleomicina, la
actinomicina D, la doxorrubicina y el mitomicin C.

Alcaloides derivados de la vinca: derivados de
plantas, interrumpen la division celular en la metafase, inter-
firiendo con la funcién de los microtubulos. Son la vincris-
tina, la vinblastina y el vinorelbine.
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Enzimas: interfieren con diferentes fases del ciclo
celular; son derivados de la E.coli, entre ellos esta la L-
asparaginasa.

Otros medicamentos son: la procarbazina, la
hidroxiurea, el cisplatino, el etopdside, entre otros.?

A continuacion se describen las diferentes reacciones
mucocutaneas para estos agentes, algunas especificas de
ellos. Se agrupan de acuerdo con su patogénesis o patron
morfoldgico; por ultimo, se mencionan las complicaciones
cutaneas a la radioterapia.

REACCIONES CITOTOXICAS

Los medicamentos antineoplasicos tienen su mayor
efecto toxico en las células que se dividen rapidamente,
como sucede en las de la superficie mucocutanea, y asi
son el principal blanco para estos agentes. Ellos no selec-
cionan lo anormal de lo normal. Las estructuras mas sus-
ceptibles son el pelo, las ufas y las mucosas.

Clinicamente se manifiestan como una estomatitis, y
ocurren en el 40% de los pacientes?. Las drogas que mas
la producen son: la bleomicina, la doxorrubicina, el 5-
fluorouracilo y el metotrexato (Figura 1). Generalmente se

presenta a los 4 dias de iniciarse el medicamento, depende
de la dosis y de la frecuencia de administracion, aunque
también hay reacciones idiosincrasicas. Los sintomas
iniciales son dolor y sensacion de quemadura; se observa
eritema, edema, vesiculas y ocasionalmente ulceras y am-
pollas hemorragicas. Es importante saber que estas ma-
nifestaciones se pueden repetir si se da de nuevo el
medicamento, y pueden ser tan severas que obliguen a su
suspension. La estomatitis se puede infectar con facilidad
por bacterias gram (-) y, por la inmunosupresion, no tener
signos claros de inflamacion; por esto se deben ordenar
cultivos de esputo y sangre que ayuden en el diagndstico.
Los principales factores de riesgo para la estomatitis son
la mala higiene oral, las alteraciones preexistentes de la
mucosa oral y los pacientes <20 anos, por tener el indice
mitético celular aumentado. En el tratamiento se reco-
mienda: una higiene oral adecuada, enjuagues con solu-
cion salina, bicarbonato de sodio o peréxido de hidrége-
no. Como medidas preventivas se ha utilizado la clorhexi-
dina, el sucralfate y el allopurinol, entre otros.3

Las células del foliculo que se encuentran en anageno
constituyen la poblacion celular mas proliferante del orga-
nismo, por esto, la alopecia es el efecto adverso mas comun
de la quimioterapia. Esta puede ser debida a efluvium
anageno que es el mas comun, debido a la suspension
abrupta de la actividad mitética en las células de la matriz,

Figura 1. Estomatitis por quimioterapia con
metotrexato.
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o por efluvium telégeno donde algunos foliculos entran pre-
maturamente en fase de reposo. Igualmente, puede existir
un efluvium telégeno secundario por enfermedad aguda,
fiebre alta, desnutricion o estrés emocional. Las drogas
mas implicadas son: la bleomicina, la ciclofosfamida, la
doxorrubicina, el 5-fluorouracilo, la hidroxiurea, la meclo-
retamina, el metotrexato, la vinblastina y la vincristina.
Cuando la pérdida se da en anageno, se presenta subita-
mente en 7-10 dias del inicio del medicamento y se hace
mas notorio en 1-2 meses. No solo se afecta el cuero
cabelludo sino también las cejas, las pestanas y las axilas.
El efluvium es dosis dependiente y usualmente reversible,
con recrecimiento al terminar la quimioterapia. El cabello
crece regularmente 1 cm por mes, con textura y color dife-
rentes. Todas las medidas existentes no previenen com-
pletamente la caida del cabello. La hipotermia y el uso de
torniquetes en el cuero cabelludo disminuyen la cantidad
de la droga que llega a los foliculos pilosos por vasocons-
triccion. Esto se puede realizar antes, durante o inmedia-
tamente después de la infusion. Se ha utilizado mas con
la doxorrubicina, con mejorias parciales.* La hipotermia y
los torniquetes estan contraindicados en malignidades
hematoldgicas y con riesgo de metastasis cerebrales o al
cuero cabelludo. El minoxidil al 2% se ha encontrado
ineficiente en la prevencion de la caida del cabello, pero
puede tener alguna utilidad en disminuir la duracion de la
alopecia.

Las lineas de Beau reflejanla reduccion en la actividad
mitodtica en la matriz de la ufa; es el analogo del efluvium
anageno del pelo. Los medicamentos que las pueden
producir son: la ciclofosfamida, la bleomicina, la doxorru-
bicina, el 5-fluorouracilo y la hidroxidrea.’ Se presentan
como hundimientos transversales en la lamina ungueal,
los cuales aparecen una semana después de la aplica-
cion de ladroga, se van desplazandodistalmente y desapa-
recen a los 6 meses. Las lineas de Muehrcke, original-
mente descritas en la hipoalbuminemia, se describen como
lineas horizontales hipopigmentadas que también pueden
verse como reacciones a la quimioterapia.®

Otra reaccidn citotoxica son las ampollas que ocurren
en piel normal y en areas de presion de pacientes que han
recibido altas dosis de metotrexato. No se conoce su
mecanismo de accion, pero se cree que son analogas a
las ulceras formadas en la mucosa oral por inhibicion de la
mitosis.®

cb 602

REACCIONES POR INJURIA LOCAL

La flebitis es una reaccion irritativa que ocurre al
ponerse en contacto la droga con el tejido, sin ocurrir
necrosis como tal. Se presenta como una flebitis quimica
porinfusiones concentradas especialmente de carmustina,
doxorrubicina y 5-fluorouracilo. Se presenta con eritema y
dolor en el sitio de la inyeccion, por lo que debe diferen-
ciarse de la tromboflebitis y de la flebitis infecciosa. Se
deben aplicar compresas frias, diluir el medicamento y
vigilar los signos secundarios de infeccion.®

La celulitis quimica es la extravasacion del medicamento
que cursa con dolor y eritema inmediato, edema en 12 horas
y posteriormente ulceracion y necrosis del tejido; se pre-
senta mas comunmente con la doxorrubicina (Figura 2). En
eltratamiento se utilizarondrogas como el dimetilsulféxido,
elisoproterenol y el propanolol intralesionales, con mejoria
de las ulceras. Existen antidotos especificos, por ejemplo,
el uso de bicarbonato de sodio para la doxorrubicina, el
tiosulfato de sodio para la mecloretamina y la hialuronidasa
para los alcaloides vinca. Se aconseja aspirar antes de
retirar el catéter, elevar la extremidad y aplicar compresas
de agua fria para degradar por vasoconstriccion los
metabolitos toxicos del medicamento. Si hay compromiso
profundo, con exposicion de tendones y musculos, la
excision quirdrgica y los injertos son la unica alternativa
terapéutica.®

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

Virtualmente todas las drogas tienen potencial para
producir reacciones alérgicas, pero ellas son infrecuentes
y en muchas ocasiones es dificil descubrir a cual medica-
mento de la quimioterapia fue la reaccion. Las reacciones
alérgicas se han dividido en cuatro tiposinmunolégicamente:
la reaccion tipo | que constituye la mas frecuente y es
mediada por IgE; entre las drogas que la inducen se
encuentra la L-asparaginasa, produciendo una reaccion
en mas def 65% de los pacientes que reciben este
medicamento. Se manifiesta clinicamente con urticaria y
angioedema. Otras drogas que producen un cuadro clinico
similar son el cisplatino en un 20% de los pacientes y mas
raramente la ciclofosfamida. Este tipo de reaccién se
presenta a la hora de haberiniciado el medicamento, pero
puede ocurrir inclusive 24 horas después del inicio." Igual-
mente la doxorrubicina produce una urticaria muy peculiar
que se localiza sobre la vena de infusion.



La premedicacion con antihistaminicos y esteroides
ayuda a que el paciente tolere las dosis subsiguientes. Si
se presenta anafilaxis como tal, se debe administrar
adrenalina subcutanea inmediatamente. La reaccion tipo Il
0 reaccion citotoxica no se ha documentado por agentes
de quimioterapia. La reaccion tipo Ill, por complejos inmu-
nes, se manifiesta como eritema multiforme, necrolisis
epidérmica toxica o vasculitis cutanea, siendo las drogas
mas comunes la procarbazinay la hidroxiurea. La reaccion
tipo 1V o mediada por células es una dermatitis de con-
tacto alérgica, como es el caso del uso de mecloretamina
tépica para la micosis fungoide.'

INTERACCIONES POR RADIACION

Aumento en el efecto de la radiacion: existe una
accion sinergistica entre la quimioterapia y la radioterapia,
si se administran simultaneamente, provocando un aumento
en el efecto de la radiacion. Es asi como en el tratamiento
de algunostumores solidos se busca intencionalmente este
efecto; pero esta reaccion puede causar inadvertidamente
necrosis en tejidos no neoplasicos, como piel, esofago y
pulmén. Clinicamente se presenta dermatitis, con eritema,
edema, vesiculas, ampollas o erosiones e inclusive
necrosis, tanto en el sitio de la radiacion como en piel
normal. La dermatitis se autolimita en dias a meses. Se
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Figura 2. Ulcera profunda con necrosis por
radiodermitis aguda.

debe evitar el trauma, la exposicion solar y las infeccio-
nes.’

La radiacion anamnéstica (“recall”) es un fendomeno
en donde la administracion de la quimioterapia induce una
reaccion inflamatoria en el sitio previamente irradiado. Se
presenta desde los 8 dias hasta 15 afios después de la
radioterapia, con eritema, dolor, vesiculas y descamacion
en el sitio exacto de la radiacion. Desaparece al suspender
la quimioterapia, y se beneficia de los esteroides topicos.?

Estos dos fendmenos se observan con drogas como
la dactinomicina, la doxorrubicina, el tamoxifen, la dacarba-
zina, el 5-fluorouracilo, la vinblastina y la flutamida.”

La fotosensibilidad se presenta como una quema-
dura solar exagerada, inicialmente en areas expuestas, y
cursa con hiperpigmentacion postinflamatoria que puede
durar meses. Para el tratamiento se utilizan compresas
frias, antihistaminicos y esteroides sistémicos. Se debe
suspender el medicamento y evitar la exposicion solar.”

La reactivacion del eritema solar ocurre cuando el
metotrexato es dado 1-3 dias posteriores a la radiacion
UV; se debe suspender el medicamento y aplicar esteroides
tépicos.”
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ALTERACIONES EN LA PIGMENTACION

Las alteraciones en la pigmentacion, junto con la alo-
pecia, son las dos manifestaciones adversas mas comunes
a la quimioterapia. Afectan la piel, las mucosas, el pelo y
las unas. Su causa aun es desconocida. Pueden ser difusas
o localizadas. El busulfan produce un sindrome similar al
de Addison, con disminucion de peso, diarrea e hiperpig-
mentacion, pero sin anormalidades endocrinas. La
bleomicina produce una hiperpigmentacion flagelada en
el tronco muy peculiar que se cree se debe al prurito oca-
sionado por la droga. En el pelo pueden observarse bandas
pigmentadas horizontales llamadas el signo de la bandera,
ocasionadas por el metotrexato. En las unas la hiperpig-
mentacion puede ser difusa o en bandas, y es causada
principalmente por la ciclofosfamida.'381

REACCIONES MISCELANEAS

La foliculitis por dactinomicina es mas que una
reaccion acneiforme. Son numerosas papulas en cara y
tronco que evolucionan a pustulas 5 dias después del inicio;
se resuelven espontaneamente con hiperpigmentacion. El
principal diagnodstico diferencial debe realizarse con el
embolismo séptico. La biopsia de piel muestra infiltracion
neutrofilica intrafolicular sin microorganismos."

Eritema acral o eritema toxico de palmas y plantas:
su incidencia varia del 6-42% de los pacientes en quimio-
terapia; ocurre mas comunmente por citarabina, doxorru-
bicina y 5-fluorouracilo. Inicia con disestesias y placas
eritematosas, edematosas, dolorosas en region tenar e
hipotenar." La biopsia de piel no es especifica; la suspen-
sion del medicamento produce una mejoria del paciente
aproximadamente en 2 semanas. Se sugiere utilizar hielo
en las manos durante la quimioterapia, para evitar que la
droga se acumule en estos sitios. También hay informes
de tratamiento con piridoxina, 150 mg diarios."

Inflamacion de queratosis actinicas y queratosis
seborreicas preexistentes: en los pacientes que estan
en tratamiento con 5-fluorouracilo topico o sistémico, o con
citarabina, se puede producir un aumento en el eritema y
descamacion de las queratosis actinicas ya existentes. Se
presenta generalmente 1 semanadespués de la iniciacion
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del medicamento; no es una indicacion de suspenderlo,
por el contrario, puede tener beneficio terapéutico.'?

Hidradenitis neutrofilica ecrina: se presenta en
pacientes con leucemia mieldgena aguda que estén en
tratamiento con citarabina y bleomicina. Los sintomas
clinicos y signos no son especificos; puede iniciar con
erupcion en cabeza, cuello, tronco y extremidades, maculas
violaceas, papulas, nodulos, pustulas y placas asinto-
maticas. Se produce por el efecto toxico directo a las células
ecrinas, por la excrecion de los agentes de quimioterapia
en el sudor.'>™ En la biopsia de piel se observa infiltrado
neutrofilico alrededor y dentro de las glandulas ecrinas,
con necrosis de células ecrinas; también se ha informado
en las apocrinas. Debe considerarse en el diagndéstico
diferencial de cualquier erupcién en los pacientes que
reciben quimioterapia.'??

Siringometaplasia escamosa ecrina: se ha descrito
en pacientes que reciben citarabina, cisplatino, 5-fluoroura-
cilo, doxorrubicina, metotrexato, busulfan y ciclofosfamida.
El cuadro clinico es similar a la hidradenitis neutrofilica
ecrina. Se presenta después de 2 hasta 39 dias post-qui-
mioterapia. Desaparece espontaneamente en 4 semanas.
En la biopsia de piel se observa metaplasia escamosa de
glandulas ecrinas, sin neutrofilos.?

Erupcion cutanea por la recuperacion de linfocitos
en sangre periférica: cuando a pacientes con leucemia
se les administra quimioterapia ablativa de la médula 6sea,
tipicamente entre los 6 y 21 dias se recuperan los linfocitos
periféricos, ocasionando citotoxicidad cutanea. Se presen-
tan maculas, papulas y placas eritematosas, pruriginosas
generalizadas. La biopsia de piel no es especifica.?

RADIOTERAPIA

Los efectos clinicos de la radiacion ionizante en la piel
se conocen desde el descubrimiento de los rayos X por
Becquerel y Pierre Curie, en 1895, que hacen parte del
espectro electromagnético. Tienen una longitud de onda
mas corta, mas energética y mas penetrante que la radia-
cion UV. Producen dano estructural, bioldgico, bioquimico
y metabdlico de las células. Generan radicales libres,
nocivos para los tejidos. Los efectos secundarios de la
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radioterapia pueden estarinfluenciados también por anoxia,
infeccion, edema, trauma y por susceptibilidad genética.
Se divide en radiodermitis aguda y crénica.'*'®

Radiodermitis aguda: generalmente se presenta
cuando se exceden los 1000 rads, minutos o semanas
después de la radiacion. Inicialmente se observa eritema
y edema, posteriormente, aparicion de vesiculas y ampo-
llas. Un aumento en las dosis de la radiacion puede producir
erosiones con coloracion violacea, y aun ulceras que
cicatrizan en 4-8 semanas con hiperpigmentacion o
hipopigmentacion residual. Las radiaciones accidentales
pueden producir ulceracion profunda con necrosis. En la
histopatologia se observa edema epidérmico y dérmico,
licuefaccion de la membrana basal, capilares congestio-
nados y queratinocitos necréticos. El manejo se hace con
corticoesteroides topicos, compresas de solucion salina 'y
antisolares. Deben evitarse el trauma, la friccion y la
infeccion.#15

Radiodermitis crénica: solo se ve meses 0 anos
después de la radioterapia, y se manifiesta con atrofia y
telangiectasias sobre el sitio de la radiacion, mas
hipopigmentacion. La radionecrosis se da enlos sitios con
pobre vascularizacion, como son el cartilago y el hueso.
Igualmente se pueden ver Ulceras, las cuales deben dife-
renciarse de un tumor nuevo o una recurrencia del tumor
tratado anteriormente.'*'s En la histopatologia se observa
acantosis, homogenizacion del tejido conectivo, fibrosis de
los vasos, fibroblastos grandes, bizarros y estelados aso-
ciados con pérdida de los anexos, entre otros.''s

TUMORES INDUCIDOS POR RADIACION

Posterior al tratamiento con radioterapia para diferentes
tumores de cabeza y cuello, se ha visto la aparicion de
carcinoma basocelular como el tumor mas comun, seguido
del escamocelular. La causa principal es el rearreglo
cromosomal y las mutaciones puntuales que activan los
oncogenescelulares.' No se sabe la relacion con el tiempo
y la cantidad de la radiacion para que aparezcan los
tumores. Ademas, se han presentado casos de fibroxan-
toma atipico, fibrosarcoma, cilindromas y melanoma
maligno.!

SUMMARY

Chemotherapeutic agents are frequently used in the
treatment of leukemia, lymphoproliferative disorders, solid
tumors, and some immunologically-mediated inflammatory
diseases. Mucocutaneous complications are commonly
seen in association with the administration of these medi-
cations. Even though these side effects are rarely life-
threatening, they may cause the psychological stress
(alopecia, hyperpigmentation), or discomfort (stomatitis) to
the patient; occasionally, the mucocutaneous reactions lead
to systemic toxicity. The purpose of this article is to discuss
those mucocutaneous reactions, which are relatively
specific for various chemotherapeutic agents. At the end,
a brief description of radiotherapy side effects is done.

Key words: chemotherapy, radiotherapy, mucocuta-
neous reactions.
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Natalia Hernandez Mantilla

RESUMEN
a papulosis bowenoide es una enfermedad de
L transmision principalmente sexual, producida
por subtipos de papilomavirus humano (PVH)
de alto potencial oncogénico. Se presenta en adultos jo-
venes, su principal diagndstico clinico diferencial es el
condiloma acuminado, e histolégico es la enfermedad de
Bowen. Es una entidad que debe ser adecuadamente diag-
nosticada, tratada y seguida, pues a pesar de su compor-
tamiento usualmente benigno, presenta todas las caracte-
risticas histolégicas de un cancer in situ, con un pequeno
potencial de invasién especialmente en pacientes inmuno-
comprometidos, e importante asociacion con canceres de
cuello uterino.

Palabras clave: papulosis bowenoide (PB), enfer-
medad de Bowen, condiloma acuminado, papilomavirus
humano (PVH).

DEFINICION Y CONSIDERACIONES HISTORICAS

Se ha utilizado este término para designar lesiones
papulares, multicéntricas, localizadas en genitales y piel
adyacente, con histologia similar a la vista en la enferme-
dad de Bowen. Fue descritainicialmente por Lloyd en 1970
como una enfermedad de Bowen pigmentada, multicén-
trica;en 1977 Kopf y Bart se refierena ellacomo un proceso
independiente o papulosis bowenoide del pene’; en 1978
Wade y colaboradores presentan 11 casos similares a los
descritos anteriormente, y el ano siguiente, con la recopi-
lacion de 34 casos con lesiones en genitales y posterior a
la revision de diferentes términos como acantosis con
displasia, displasia bowenoide, liquen plano bowenoide,
falso Bowen, atipia vulvar reversible y carcinoma in situ
vulvar, le asignan el nombre de papulosis bowenoide de
genitales, el cual fue ampliado posteriormente como
papulosis bowenoide (PB) dada la observacion de lesiones
en piel extragenital** y en la mucosa oral.’
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En la actualidad, la PB se define como un carcinoma
escamocelular in situ, de bajo grado de malignidad, que
tiene predileccién por el area genital.®

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Desde las primeras observaciones de la enfermedad
se le implicé una posible etiologia viral, debido a que se
presentaba en pacientes con antecedentes de herpes
simple genital recurrente y condilomas acuminados, o
pacientes que habian requerido tratamientos con podo-
filina. Desde 1970 se implicé al virus como posible inductor
de la enfermedad, porque con las técnicas diagndsticas
de la época no era posible detectar particulas virales.

En la actualidad, se ha probado ampliamente el rol de
los PVH en la etiologia de la enfermedad, gracias a las
técnicas de hibridacién molecular con la deteccion del DNA
viral. Los tipos mas frecuentemente implicados son el
PVH16, 18, 33, 31, 35 y 39, que han sido catalogados
como de alto riesgo para el desarrollo de carcinogénesis y
son encontrados en la enfermedad de Bowen®, en algu-
nos canceres vulvares y de pene, y en las neoplasias
cervicales.®"

EPIDEMIOLOGIA

La historia natural de la enfermedad no es bien
conocida, puesto que solo recientemente ha sido recono-
cida. Informes epidemioldgicos actuales respecto a la PB
no estan disponibles, pero se considera que va en aumento,

Natalia Hernandez Mantilla, Dermatdloga Docente
Hospital Militar Central, calle 10 No. 11B-60 apto. 402,
teléfono: 6200156, Bogota, Colombia.

E-mail: laignelh @ colomsat.net.co



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Papulosis Bowenoide

dados los informes de casos cada vez mas frecuentes, el
aumento de las enfermedades inmunosupresoras en las
cuales la PB es una causa de morbilidad importante, y la
transmision ocasional a partir de pacientes asintomaticos.

La ruta de contagio es el contacto sexual, aunque una
escasaminoria puede ser trasmitida por fomites debido a la
alta resistencia del virus al ambiente, la desecacion y la con-
gelacion. El periodo de incubacion es variable, de meses a
anos, siendo a veces imposible detectar la fuente de conta-
gio. Afecta principalmente a adultos jovenes.® "' Se presenta
con mas frecuencia en mujeres embarazadas y durante el
puerperio. Su comportamiento es mas agresivo en pacien-
tes inmunosuprimidos, siendo en ellos de peor prondstico.®®

Se ha encontrado displasia cervical en el 70% de
pacientes con PB.” El 53-70% de las comparnieras sexuales
de los hombres con PB tienen PVH en el cérvix, algunas
con desarrollo de displasias severas o carcinoma in situ;
curiosamente, el compromiso vulvar en estas pacientes
es minimo, relacionandose con la resistencia relativa de
la vulva a los PVH oncogénicos.” Los compafieros sexuales
de mujeres afectadas por PB presentan con menos fre-
cuencia lesiones clinicas, pero pueden ser portadores
asintomaticos del PVH.

La alta frecuencia de transformacion maligna en cérvix
en relacion con el pene puede explicarse por la adicion de

Figura 1. Placa for-
mada por papulas
hiperpigmentadas,
pardo-grisdceas
coalescentes, planas
cubriendo cara inter-
na del labio mayor.
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factores cocarcindgenos y la susceptibilidad de la célula
huésped, siendo la zona de union entre endo y exocérvix
particularmente fragil.”®

Elriesgo de transformacion maligna esta especialmente
ligado a los PVH 16 y 18, mientras que los tipos 6y 11 son
marcadores de lesiones benignas, principalmente del tipo
condiloma acuminado. En un estudio de 84 condilomas
anogenitales, se encontré que todos los condilomas
acuminados se relacionaban con serotipos 6 y 11, los
condilomas planosconlos 6y 11, cuando habia atipia leve,
ycon el 16, cuando se trataba de atipiasevera, y las lesio-
nes pigmentadas de papulosis bowenoide se asociaban
con el PVH 16.8

En ocasiones se puede presentar infeccion mixta con
PVH 6 y 11, observandose simultaneamente condiloma
acuminado.” Uno de los casos mas jovenes informado es el
de un paciente de 2 afos, quien presentaba ademas derma-
titis atopica severa como asociacion casual. La via de trans-
mision probable a esta edad es por contacto sexual, perinatal,
postnatal o indirecto con fomites contaminados.'-'*

CLINICA

Esta enfermedad afecta a adultos jovenes sexual-
mente activos. Macroscopicamente pueden observarse
diferentes tipos clinicos (Figura 1y 2), a saber:

Figura 2. Acerca-
miento de placa an-
terior, con bordes
bien definidos y su-
perficie rugosa.
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1. Clasicos: maculas eritematosas localizadas en
mucosa, papulas planas, pequenas, violaceas, de apa-
riencia liquenoide, principalmente en el cuerpo del
pene o labios mayores y menores, lesiones leucoque-
ratdsicas, formas exofiticas papilomatosas en piel
perianal y perineal.'® "

2. Atipicas: placa papilomatosa que plantea diagnodstico
diferencial con la papilomatosis fisioldgica de la mujer,
la tipo verruga seborreica y la forma subclinica que
puede ser visualizada con la prueba del acido acético
al 3%."1%

3. En pacientes inmunosuprimidos: forma difusa y rapi-
damente progresiva que sobreviene sobre un terreno
particular como embarazo, diabetes mellitus, pacientes
con VIH, pacientes trasplantados o con otras formas
de inmunosupresion. Estas lesiones presentan un
prondstico peor.'¢°

Las lesiones se localizan en glande, cuerpo del pene y
region perineal'®?°; igualmente en labios mayores y menores,
clitoris, pliegues inguinales y regiéon perianal; puede pre-
sentarse como dispareunia o prurito anal.?' Existen igual-
mente informes de localizacion en piel no perigenital, prin-
cipalmente en boca y manos??>?%, un reporte de PB en area
mentoniana?®y un caso de PB lineal de genitales que se
sugiere secundaria a fenomeno de Koebner.

La escuela francesa sugiere incluir la PB dentro de la
clasificacion de las displasias vulvares de la siguiente forma:

1. PB en mujer joven, generalmente en la segunda
década, es la mas frecuente, altamente polimoérfica
que puede involucionar espontaneamente, con una
transformacion maligna a corto o mediano plazo, rara,
y que requiere tratamiento conservador.

2. PB extensa en placas, en mujer joven, asociada con
neoplasia intraepitelial cervical en el 85% de los casos
e inmunodeficiencia en el 30%. Es menos frecuente y
tiene alto riesgo de transformacion maligna. El trata-
miento no esta totalmente definido, pero debe ser lo
mas conservador posible.

3. Enfermedad de Bowen en mujer menopausica, con
posibilidad de presentar cancer invasivo en 10-30%
de los casos. La excision quirdrgica es requerida.?’
Esta clasificacion propuesta no es aceptada aun en
la literatura anglosajona.

Los diagndsticos clinicos diferenciales son variados,
principalmente condiloma acuminado, papulas perladas del

pene, liquen plano, balanitis plasmocitaria de Zoon, liquen
escleroso y atrofico, psoriasis, nevus, verrugas seborreicas
y papilomatosis fisiolégica.* 28

La diferenciacion mas dificil se plantea con la primera
entidad por la similitud en cuanto a edad media de presen-
tacion, compromiso multifocal y recidiva posterior al trata-
miento." La diferenciacion clinica con la enfermedad de
Bowen de genitales se realizateniendo en cuentala mayor
edad de los pacientes, en ésta ultima, el hallazgo de una
lesion solitaria no pigmentada, y curso lento progresivo
sin tendencia a la remision espontanea.’®

HISTOPATOLOGIA

La PB llena todos los criterios de carcinoma escamo-
celular in situ, como son la desorientacion celular, pérdida
de la arquitectura epitelial, presencia de células escamosas
atipicas multinucleadas hipercromaticas, células disquera-
tésicas, aumento de figuras mitoticas y mitosis anormales
conservando la integridad de lamembrana basal. Presenta
algunas caracteristicas observadas en el condiloma acumi-
nado, como son la hiperplasia epidérmica, papilomatosa,
hipergranulosis focal con algunas células vacuoladas
(coilocitos) en la capa granular, capilares tortuosos en la
dermis papilar y un infiltrado linfohistiocitario en la dermis
superficial.’ (Figura 3). Comparte con la enfermedad de

Figura 3. Hiperplasia
epidérmica con pre-
sencia de querati-
nocitos displasicos.
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Bowen la presencia de aneuploidia.® Sin embargo, recu-
rriendo a sofisticadas técnicas de comparacion y tamano
nuclear, mediante técnicas morfométricas y midiendo in-
dices de atipia nuclear, se han detectado diferencias im-
portantes entre la enfermedad de Bowen y la PB.®

Morfoldgicamente se encuentran 3 patrones de creci-
miento:

1. Plano
2. Papilar endofitico
3. Papilomatoso exofitico.

No se ha establecido una correlacion entre los patro-
nes de crecimiento histoldgico y la apariencia macroscopica
de las lesiones, al igual que con el curso de la enfermedad
y los hallazgos viroldgicos. En el hombre es mas frecuente
el patréon de crecimiento plano.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Se requiere una historia clinica completa, en busqueda
de otras enfermedades sexualmente transmisibles, asi
como habitos sexuales. Para las mujeres es importante
verificar historia citolégica y fecha del ultimo examen.

El examen fisico debe incluir genitales y area perige-
nital, area perianal, examen oral y examen de la superficie
cutanea general. Los pacientes con practicas sexuales
anales requieren anoscopia. Los companeros sexuales
deben ser examinados paradescartarlesiones, puesto que
el autoexamen no es confiable.*

La prueba utilizando acido acético al 3% sigue siendo
aceptada por algunas escuelas® '"''%; consiste en la aplica-
cion con aplicador de algodén del acido sobre la superficie
genital y después de 5 minutos, contando con adecuada
luz y magnificacion, permite detectar areas acetoblancas
que corresponderian a areas subclinicas de infeccion. Sin
embargo, hay controversias, puesto que no se han definido
parametros respecto a su valor diagndstico.®

Posteriormente debe practicarse la biopsia de la lesion
para el examen histopatolégico. La demostracion de
particulas virales por microscopia electronica no es un
método confiable, debido a que éstas son escasas o0 ausen-
tes.” Con miras a la deteccion viral, se practican técnicas
de hibridacion molecular con Southern Blot y Dot Blot, y el
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método de amplificacion por reaccion en cadena de la
polimerasa.

TRATAMIENTO

Considerando la historia natural de la enfermedad, con
posibilidad de regresion espontanea y minima progresion
a carcinoma invasivo, el tratamiento debe ir enfocado a
destruir la lesion evitando resecciones agresivas y defor-
mantes. Los tratamientos actuales incluyen 5-fluorouracilo
al 5%, crioterapia, interferdn, electrocirugia, excision y laser
cirugia.

El 5-fluorouracilo tépico puede reducir el tamano de
las lesiones y presentar una regresion transitoria, con una
tasa de curacion <10%9; sin embargo, existen otros estudios
que soportan su utilizacion como tratamiento profilactico
de recaidas.' Actualmente se estan llevando a cabo trabajos
con inyeccion intralesional de 5-fluorouracilo unido a
epinefrina y colageno bovino, que parecen ser promisorios.*

El uso de retinoides ha sido reportado aisladamente 23!
Tal es el caso de la utilizacion del retinoide aromatico
RO109359, por via oral a dosis de 1 mg/k/dia.? 33

La respuesta al interferén topico es variable; algunos
informes indican una mayor efectividad del interferéon gama
intermitente o continuo.®33 En un informe de 12 pacientes,
a quienes se Icsas administré interferén gama por via sub-
cutanea, 4x10° Ul por dosis, se asignaron 3 grupos de 4
pacientes cada uno; al primer grupo se le aplicé 3 dosis
semanales durante 13 semanas, al segundo grupo cuatro
ciclos de 6 semanas consistentes en 5 dosis los dias 1,3,
5,7y 9; al tercer grupo 6 ciclos de 4 semanas con una
dosis un solo dia del ciclo. Después de 26 semanas se
observé que 3 de los 4 pacientes del primer grupo respon-
dieron, mientras que en los otros 2 grupos solo 1 respondio,
sugiriendo mayor efectividad en el tratamiento continuo
respecto al intermitente.?

El interferén beta disminuye la posibilidad de recaida.®

El interferdn alfa 2a, a dosis de 3x108 Ul semanales,
durante 3 meses, continuando con dosis de 5x10¢ Ul por
semana, logré remision del 50% de las lesiones en una
paciente con leucemia de células velludas.®

El método de eleccidn actual es el laser. Se ha utilizado
el NdYAC y el de CO,, con excelente cicatrizacion, aunque
continua la posibilidad de recaida.® 3%
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Hay también un informe reciente respecto a la utiliza-
cion de cidofovir tépico al 0.4% en crema 2, veces al dia
por 5 dias consecutivos, repitiéndolo cada 15 dias, con
mejoria luego del tercer ciclo, y muy buena tolerancia en
un paciente con HIV y sin recaida en el seguimiento.®

Un tratamiento muy agresivo, especialmente en
mujeres, puede llevar a destruccion excesiva tisular,
cicatrices y, en casos extremos, dolor vulvar crénico y
disfuncion sexual.

La recidiva puede presentarse con cualquier trata-
miento utilizado, teniendo en cuenta la persistencia del
genoma viral a pesar de la ausencia de lesion clinica e
histologica.3*

PRONOSTICO

La historia natural de la enfermedad aun no esta bien
determinada; la PB puede regresar espontaneamente,
después del parto o después de la reseccion de algunas
lesiones. El curso de la enfermedad tiende a ser largo,
con un promedio de duracion entre 2.4 anos en hombresy
3.6 en mujeres, y algunos casos de mas de 10 anos de
evolucion.” Los informes de evolucion a cancer invasivo
varian de 2.6%* hasta 10% en pacientes inmunosupri-
midos.® Un factor prondstico importante es la edad,

personas >40 anos presentan mayor riesgo de invasion.’
Lacomprobacion del virus presente en lesiones subclinicas
y de su larga latencia hace necesario un seguimiento a
muy largo plazo del paciente y su pareja sexual, pues se
han encontrado virus en el collarete periférico de una
mucosa clinica e histolégicamente sana.® Dada la alta aso-
ciacion con neoplasias de cuello uterino, las pacientes o
companeras sexuales de hombres con PB deben tener
seguimiento citolégico frecuente.”

SUMMARY

Bowenoid papulosis is mainly transmitted sexually and
it is caused by a type of human papilloma virus (HPV) with
a high oncogenic potential. It presents mainly in young
adults, and its principal clinical and histologic differential
diagnoses are condyloma acuminatum and Bowen's
disease, respectively. This entity must be adequately
dignosed, treated and followed because, despite its benign
behavior, it has all the histologic characteristics of a cancer
in situ with a small potential for invasion especially in
immunocompromised patients.

Key words: Bowenoid papulosis (BP), Bowen’s
disease, condyloma acuminatum, human papilloma virus
(HPV).
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Ana Francisca Ramirez

RESUMEN
a piel se encuentra intimamente ligada al sis-
L tema nervioso, debido a su origen embriol6gico
- en el neuroectodermo y a su inervacion por fibras
que participan en la transmision de impulsos sensoriales y
que contribuyen a la regulacion de funciones complejas,
entre ellas, la inflamacion, la inmunidad y la cicatrizacién.

La participacion e interaccion con la piel, del sistema
nervioso auténomo, sistema nervioso sensitivo y sistema
nervioso central, demostrada en varios casos, por la pre-
sencia de receptores a sustancias comunes a estos dife-
rentes érganos, comprueban que las alteraciones en cual-
quiera de ellos pueden tener manifestaciones reactivas en
los otros.

El objetivo de esta revision es tener una vision global
de la anatomia, fisiologia y aplicacion clinica del area de
la neurobiologia cutanea.

Palabras clave: neurobiologia, neuropéptidos.

INTRODUCCION

Las neuronas en el sistema nervioso son heterogéneas
en su morfologia, proyecciones, propiedades eléctricas y
composicién neuroquimica.

El sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso
periférico (SNP) comparten similaridades en su organi-
zacion anatémica y neuroquimica, y hay yuxtaposiciones
funcionales entre ellos.

Se discuten los principios generales del sistema
nervioso autonémico y del ganglio sensorial.’

<b617

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMICO

Es un sistema efectorinvoluntario que regula el medio
ambiente interno y la homeostasis del organismo.

Siempre se ha limitado su estudio al efecto antagénico
entre el sistema nervioso simpatico adrenérgico y el
parasimpatico colinérgico. Este esquema resulta actual-
mente sobresimplificado y no refleja su complejidad."

El sistema nervioso autonémico tiene 3 subdivisiones
anatémicas: simpatico, parasimpatico y entérico. Consiste
en 2 neuronas en serie, una preganglionar con un cuerpo
celularen el SNCy una postganglionar con el cuerpo celular
en la periferia, y llega a los tejidos blancos, actuando como
emisor de la informacién que ha llegado previamente al
sistema nervioso central.

Existe una multiplicidad de neurotransmisores y
moduladores en el sistema nervioso autonémico que incluyen
monoaminas, aminoacidos, péptidos, noradrenalina y
acetilcolina, también hay transmision simultaneay pluriqui-
mica, se han encontrado receptores compartidos en SNC
y sensorial, y por ultimo, en los ganglios autonémicos
circuitos independientes del SNC.

Las neuronas autondmicas tienen una variedad de
mensajeros quimicos como noradrenalina, acetilcolina, y
péptidos biolégicamente activos como neuropéptido Y
(NPY), somatostatina, péptido intestinal vasoactivo (VIP)
y péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
cotransmision que puede ser un mecanismo por el cual el
sistema nervioso autonémico opera de manera eficiente y
precisa para responder a multiples requerimientos funcio-
nales.! 2

Ana Francisca Ramirez, R!ll Dermatologia, Universidad
del Valle, teléfono 556 0233, fax 558 5412, Cali, Colombia.
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SISTEMA NERVIOSO SENSITIVO

La neurona primaria aferente tiene un cuerpo neuronal
que estalocalizado en el ganglio espinal o craneal, presenta
un proceso periférico que lleva la informacion desde
organos blancos y un proceso central que conecta sinap-
ticamente el proceso periférico con neuronas sensoriales
en el SNC.!

Las terminaciones nerviosas son llamadas receptores
sensoriales que pueden ser libres, o estar conectados a
estructuras sensoriales corpusculares encapsuladas, las
cuales presentan mayor representacion en la dermis, y no
encapsuladas, como las células de Merkel que se encuen-
tran en la epidermis y detectan presion. El corpusculo de
Paccini es una estructura ovoide de 1 mm de diametro en
forma de cebolla, el cual es receptor de vibracion; el
receptor de Krauss es una formacion encapsulada de fibras
nerviosas mielinizadas situado en las capas superficiales
de la dermis y el detector de tacto; los corpusculos de
Meissner son caracteristicos de piel glabra de primates y
detectan vibraciéon gruesa; en los digitos humanos se
encuentran unas formaciones de una fibra unica mielini-
zada aferente llamados terminales de Ruffini, que detectan
presion; estas estructuras contienen fibras nerviosas A2
(Figura 1).

Las terminaciones nerviosas libres son activadas
usualmente por diferentes estimulos, cuya excitacion se
asocia con dolor (nociceptivas); se dividen en nociceptivas

! / Fibras C

Krausse: tacto
Ruffini: presion

Pacini: vibracion

al frio, al calor y al estimulo mecanico, y son usualmente
polimodales.

En 6rganos exploradores como region perioral, cara
y extremidades existe una densidad alta de axones
mielinizados, que actuan como mecano-receptores para
tacto fino y discriminacion espacial. Las fibras mielinizadas
en la piel adoptan un patron horizontal, con ramificaciones
en dermis que usualmente acompafnan vasos sanguineos.

Las fibras nerviosas sensitivas se dividen en:

C delgadas: no mielinizadas, consisten en nocirrecep-
tores polimodales, y una pequena proporcion de mecano-
receptores.

A pequenas: son mielinizadas y transmiten informacion
nociceptiva y no nociceptiva.

A grandes: son mielinizadas y llevan informacion no
nociceptiva de musculo y articulaciones.’

INTERACCIONES DE LA PIEL Y EL SNC

A principios del siglo pasado, Bayliss y Bruce obser-
varon que pacientes con defectos en la sensibilidad
presentaban una respuesta inflamatoria no adecuada a
irritantes topicos. Posteriormente se encontraron fibras
sensitivas pequenas (C polimodales), y pequenas fibras
mielinizadas Ad (las cuales son mecano-receptores) que
liberan neuropéptidos, y que, ademas de actuar como

0
=

'

Meissner: vibracion .

Figura 1. Esquema ilustrativo sobre estructuras
nerviosas especializadas en piel.

¢618
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neurotransmisores, son mediadores de la inflamacion y
de procesos inmunes.

Para explicar la interaccion proinflamatoria entre
nervios y células blanco, se propuso el modelo del reflejo
axonal de la inflamacion, el cual postula que cuando se
realiza unainjuriaen untejidoinervado por fibras sensitivas,
existe una sefial ortodromica desde el tejido al ganglio
dorsal y posteriormente al SNC, permitiendo al huésped
sensar y responder a la injuria. En adicion a esta respuesta
ortodromica, se presenta un segundo impulso en reversa
hacia el tejido inervado, con esta respuesta se liberan
neuropéptidos (NP) al tejido injuriado, que van a interactuar
con las células blanco en proximidad a las fibras nerviosas;
a esta respuesta se le ha denominado antidromica.?

Otra via nerviosa de gran importancia para la homeos-
tasis de piel es la respuesta adrenérgica. Para comprender
su funcionamiento hay que entender algunos factores:
La sintesis de catecolaminas a partir de L-fenilalanina.
La expresion de adreno-receptores en queratinocitos y
melanocitos.

Larelacion entre la respuesta adrenérgica y otros sistemas
de transduccion de senales.
Las consecuencias de su disfuncion.

QUERATINOCITO

Adrenalina [[“ +

Ca++

En queratinocitos y melanocitos inmaduros se han
encontrado las siguientes enzimas: tirosina hidroxilasa que
sintetiza catecolaminas a partir de L-tiros*1a, monoamino-
oxidasa (MAQO) que degrada catecuiaminas, feniletano-
lamina-N-metiltransferasa (PNMT) que transforma la nore-
pinefrina (NE) en epinefrina (E). En queratinocitos inma-
duros, y en menor densidad en melanocitos, también se
encuentran adreno-receptores, B-2-adreno-receptores y
a-1-adreno-receptores, respectivamente.

Las catecolaminas extracelulares pueden regular la
homeostasis del Ca por medio de los 3-2-adreno-recepto-
res en queratinocitos no diferenciados, el B-2-adreno-
receptor es una proteina en forma de hélice que atraviesa
la membrana y ejerce su accion por medio de la proteina
G que actua uniéndose a la guanosin trifosfato (GTP), tie-
ne 3 subunidades «, B, y Yque permanecen unidas si esta
unido el GTP, si E o NE se unen al receptor se libera la
subunidad o activando la adenilatociclasa, el AMPc hace
que aumente la concentracion intracelular de Ca?* haciendo
madurar al queratinocito y disminuyendo el nimero de
B-2-adreno-receptores (Figura 2).

Para los melanocitos la inducciéon del o-1-adreno-
receptor depende de la concentracion extracelular de NE,

DIFERENCIACION

—)

B 2 adrenorreceptor

‘b 619

v Proteina G

I Adenilatociclasa

Figura 2. Esquema sobre los 3 2
adrenorreceptores.
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se activa la diacilglicerol proteinkinasa C que hace que se
aumente el inositol trifosfato (IP3) que incrementa la con-
centracion intracelular de Ca?* desde reservorios situados
en el reticulo endoplasmico. Al diferenciarse se inicia la
melanogénesis. De estos estudios se concluye que las
catecolaminas producidas por queratinocitos indiferen-
ciados pueden controlar el crecimiento, diferenciacion y
pigmentacion de los melanocitos.* ®

Entre las patologias dermatoldgicas, en las cuales se
ha encontrado disfuncién adrenérgica, figuran:

Vitiligo: pacientes con vitiligo presentan un aumento
de 6 y 7 biopterina en la epidermis.* Se ha comprobado
que existe una disminucion de la actividad de 4a —OH-
tetrahidrobiopterina dehidratasa (6BH4), la cual interviene
en laformacion de L-tirosina a partir de L-fenilalanina, como
cofactor de la enzima fenilalanina hidroxilasa, producién-
dose un aumento de 7BH4 que lleva a una inhibicién com-
petitiva de la fenilalanina hidroxilasa epidérmica, y como
consecuencia se produce una disregulacion de la sintesis
de catecolaminas con niveles plasmaticos y epidérmicos
elevados de NE, y aumento en el numero de B-2-adreno-
receptores en los queratinocitos que se estan diferen-
ciando, alterando la incorporaciéon de Ca? en los querati-
nocitos y melanocitos, la pérdida de la homeostasis
aumenta niveles de H,O,, que inactivan la catalasa produ-
ciéndose vacuolizacion de queratinocitos y melanocitos;
al administrar de nuevo catalasa disminuye la vacuoliza-
cion. En pacientes con vitiligo se han encontrado, entre
otros, niveles disminuidos de catalasa.*5

Con base en estas observaciones, se han efectuado
estudios con pseudocatalasa tdpica con resultados satis-
factorios.®

De igual manera, basados en estudios que demuestran
alteracion de la homeostasis del Ca? en vitiligo, y en la
expresion de receptores de vitamina D3 en los melanocitos,
se han efectuado tratamientos con calcipotriol topico con
buena respuesta.t’

Dermatitis atopica: existe una mutacion especifica en
el gen del -2-adreno-receptor que puede alterar la estructura
y funcién del receptor, llevando a una disminucion en la
densidad de receptores en queratinocitos y linfocitos.*

© 620

SISTEMA NEUROINMUNO ENDOCRINO

En los mamiferos, la mayor respuesta adaptativa para
responder al estrés es la activacion del eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal.

Inicia en el hipotalamo con la produccion de hormona
liberadora de corticotropina (CRH), que estimula la produc-
ciony secrecion por hipdfisis anterior de propiomelanocortina,
una gran prohormona que da lugar a péptidos de
propiomelanocortina (POMC), que incluyen hormona
adrenocorticotropa (ACTH), hormona estimuladora de
melanocitos (MSH), B-lipotropina y B-endorfina. Estos
péptidos también se expresan en sistema nervioso central,
sistema reproductivo, sistema inmune (linfocitos y macro-
fagos) y epidermis.® Actuan como hormonas, neurotrans-
misores y factores de crecimiento paracrinos al unirse a los
receptores de melanocortina, modulando respuestas
inmunoldgicas e influyendo sobre la melanogénesis.® Se ha
encontrado que la B-endorfina regula la respuesta inmune
virando las citoquinas hacia las producidas por los linfocitos
T ayudadores tipo 2 (TH2). Todas estas funciones las ejercen
al unirse a los receptores de melanocortina, de los cuales
se han identificado 5 subtipos con diferente afinidad®

La ACTH induce a la zona fasciculada de la corteza
adrenal a producir glucocorticoides; estas hormonas
interactuan con receptores en todo el cuerpo, terminando
la respuesta al estrés y atenuando la produccion de CRH
y péptidos POMC (Figura 3).°

Recientemente se ha encontrado que la homeostasis
también se regula por puentes funcionales inmunoen-
docrinos, en donde citoquinas proinflamatorias tales como
IL1, IL6, factor de necrosis tumoral (TNF) o e interferén
(IFN) v, y ademas catecolaminas, eicosanoidesy vasopre-
sina pueden activar el eje, seguido esto por la produccion
de glucocorticoides que terminan la respuesta al estrés. ®

La piel de los mamiferos es blanco de la biorregulacion
de los péptidos POMC, respondiendo a ACTH, MSH v,
potencialmente, a B-endorfina. También tiene la capaci-
dad de transcribir genéticamente los POMC. Recientemen-
te se ha detectado la expresion del gen de CRH vy del re-
ceptor de CRH en piel, y se ha documentado ademas el
mRNA del receptor de ACTH, a-MSH y 3 enzimas obliga-
torias de la sintesis de esteroides, lo cual lleva a crear una
hipotesis en la cual existe un equivalente del eje hipota-
lamo-hipofisiario-adrenal en piel, que restauraria localmente
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la homeostasis en piel ante estimulos estresantes de una
manera econémica para el organismo, sin muchos efec-
tos secundarios.®

HORMONA ESTIMULADORA DE MELANOCITOS
(0-MSH)

Se detecta en numerosos tejidos, incluyendo la piel,
su sintesis se ha detectado en queratinocitos, fibroblastos
dérmicos, células de Langerhans, mononucleares, melano-
citos y células endoteliales.™

Tiene diferentes funciones en la piel: activa los recep-
tores de melanocortina (MC-1R-5R) en melanocitos,
estimula la melanogénesis y es mitogénico para melano-
citos humanos. Los adipocitos tienen receptores para este
péptido, ejerciendo en ellos una accion lipolitica y un rol
antiinflamatorio en monocitos, macréfagos y neutrdfilos,
reduciendo la liberacién de citoquinas proinflamatorias
(TNF a elL1),al parecerinhibe la inflamacién neurogénica
al modular la liberacién de sustancia P (SP) y CGRP des-
de las fibras aferentes, influye sobre la expresién de mo-
|éculas de adhesion, aumenta citoquinas antiinflamatorias
como IL10y altera la funcién de las células presentadoras
de Ag, ademas, induce la proliferacion de queratinocitos,
influye sobre sintesis de IgE junto con la ACTH, aumen-
tandola a bajas dosis e inhibiéndola a dosis altas. Estos
hallazgos indican que podria tener un rol suprimiendo las
reacciones de hipersensibilidad y en la tolerancia especi-
fica a haptenos. '%'2

& 621

IL1, IL6, TNFo, INF,
NE, E, eicosanoides

Figura 3. Esquema representativo sobre
el sistema neuroinmunoendocrino.

En pielhumana el receptor mas abundante es el MC1-R
el cual es muy sensible a dosis bajas de ACTH y a-MSH,
produciendo proliferacion y melanogénesis; este receptor,
al activarse, aumenta los niveles intracelulares de AMPc.
La luz ultravioleta (LUV) aumenta los péptidos POMC y la
expresion de MC1R, por lo tanto, actian como factores
paracrinos fotoprotectores, incrementando la formacion de
eumelanina, que se transferira a los queratinocitos por medio
de los melanosomas (Figura 4).'* En individuos de pelo rojo
que no se broncean y se queman facilmente con el sol, con
alta incidencia de melanoma, se han detectado alteracio-
nes en el MC1-R hasta en un 80% de los individuos.''®

Existe una neuropeptidasa para los péptidos POMC,
llamada prohormona convertasa, es detectada en piel y
sus niveles aumentan con la exposiciéon a UVB, regulando
los niveles de POMC vy, por lo tanto, la inflamacién
neurogénica."

NEUROTROFINAS

Las neurotrofinas, factor de crecimiento nervioso
(NGF), factor neurotrépico derivado del cerebro (BDNF),
neurotrofina-3 (NT-3) y neurotrofina-4 (NT-4), tienen
multiples funciones en el desarrollo y funcién del SNC y
SNP. La accion de estos factores es esencial para la
inervacion simpatica y sensitiva de la piel. Algunas células
no neurales como queratinocitos, mastocitos y melanocitos
también responden al NGF.'®

La piel esta inervada en abundancia por fibras nervio-
sas sensoriales y simpaticas. En ella, el NGF juega un rol
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crucial en promover la supervivencia y el desarrollo del
SN periférico. EI NGF se expresa en niveles elevados en
dermis y epidermis, especialmente en la vida fetal cuando
el epitelio esta en desarrollo.®

Existe evidencia que el NGF puede modular respuestas
inflamatorias en piel y aumentar la expresion de SP y CGRP
en las neuronas; también se ha encontrado aumento de
NGF en piel inflamada.

En pacientes con psoriasis se ha encontrado elevacion
de NGF en las areas afectadas al compararlas con piel
normal de los mismos pacientes. '

EI NGF también tiene efecto sobre las células inflama-
torias, aumenta el numero de melanocitos y su degranula-
cion promueve el crecimiento de los promotores mieloides,
induce proliferacion y diferenciacion de linfocitos B, y
suprime la expresion de leucotrieno C4 por los eosindfilos. 7

Los queratinocitos sintetizan NGF, sintesis regulada
por la UVB, disminuyéndola en un comienzo para poste-
riormente aumentar, y es inhibida por los corticoesteroides
tépicos. EI NGF producido por queratinocitos proliferativos
podria intervenir en el proceso de cicatrizacion. Se sabe
que las heridas en proceso de cicatrizacion poseen un
numero elevado de fibras nerviosas sensitivas, la produc-
cion por éstas aumentaria los niveles del péptido intestinal
vasoactivo (VIP) que estimula la proliferacion de querati-
nocitos. También se le ha encontrado una funcion similar
al factor de crecimiento epidérmico en queratinocitos. 7

Ilipélisis
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Figura 4. Esquema representativo
de la MSH.

El NGF es un quimioatrayente para neuronas, esti-
mulando el crecimiento de sus dendritas; de igual mane-
ra, unido afibronectina, es quimiotactico para melanocitos
y para estimular su dendricidad, pudiendo influir en la mi-
gracion de melanocitos durante la cicatrizacion. 7

El NGF protege a las neuronas de la muerte celular
programada (apoptosis), y ésta es tal vez su funcion mejor
documentada. Se ha encontrado que también protege a
los melanocitos irradiados con UVB de la apoptosis, todo
lo cual sugiere que es un factor paracrino para la sobrevida
de melanocitos en vivo."”

Se han reconocido algunas similitudes entre el siste-
ma inmune y el sistema neuroendocrino; existen péptidos
y proteinas comunes a ambos sistemas que son utilizados
como mensajeros intercelulares, estas sustancias son
denominadas neuropéptidos.'®

Los NP representan un campo importante por investi-
gar en dermatologia por razones como las siguientes:
Podrian ser la conexion entre la psiquis y la piel.

Su estudio podria mejorar el entendimiento de la
fisiopatologia de la piel, como tambiénde las enfermedades
mediadas por mecanismos inmunes y neuroendocrinos, y
su tratamiento. 8

Se han identificado mas de 50 NP entre 2-40 amino-
acidos, que actian como reguladores del sistema nervioso,
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interrelacionando el sistema nervioso con el sistema
inmune. Son expresados por células derivadas de precur-
sores de tejido nervioso tales como células nerviosas,
células glandulares, y células del sistema inmune o de la
piel. En el SNC son neurotransmisores o neuromodula-
dores, y pueden actuar como hormonas o como factores
de crecimiento.

Actuan como neurohormonas via porta-hipofisiaria en
el caso de factores de liberacion, y via sistémica como en
el caso de la vasopresina y la oxitocina.

En el sistema nervioso autonémico ejercen su accion
en sitios periféricos.

En el SNC actuan en centros reguladores centrales.

En ocasiones las acciones periféricas y centrales son
opuestas, y en otros complementarias.'®

PIELY NP

En piel se ha encontrado que las fibras sensitivas
cutaneas estan en contacto cercano, no solamente con
vasos dérmicos, mastocitos y fibroblastos, sino que se
extienden a la epidermis en donde estan en contacto intimo
con queratinocitos y células de Langerhans.®

Se ha demostrado que en piel los NP son producidos
por fibras pequenas no mielinizadas de neuronas aferentes
(fibras C), y por pequenas fibras mielinizadas A localiza-
das en dermis y epidermis; se han detectado fibras nervio-
sas en la capa basal, espinulosa y granular.'

En la piel humana se han demostrado los siguientes
NP: sustancia P (SP), aMSH, neuroquinina A (NKA),
neuropéptido Y (NPY), neurotensina, CGRP, péptido atrial
natiurético (PAN), péptido histidina isoleucina, péptido
histidina meteonina, VIP, galanina, somatostatina'®, y
péptidos opioides.?® También se hanidentificado receptores
para NP en queratinocitos.?

SP y taquiquininas relacionadas: es una familia
extensa de péptidos, entre ellos SP, NKA, NKB y neuropép-
tido K; son producidos por aferentes primarios de pequeno
diametro (fibras c). Sus receptores se denominan NK1,
NK2 y NK3 . Sus receptores se encuentran en mastocitos,
leucocitos polimorfonucleares, macréfagos y querati-
nocitos.'®

La SP es un péptido de 11 aa, en piel se encuentra
alrededor de vasos sanguineos, glandulas sudoriparas,
foliculos pilosos, y corpusculos de Meissner en pulpejos,
no es abundante en epidermis' y su concentracion es
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mayor en areas ricamente inervadas como pulpejos,
palmas, plantas, dedos y axilas.?' Actua en la transmision
del dolor, en lareparacion de tejidos, vasodilatacion antidro-
mica, permeabilidad vascular, en la nocicepcion y aumenta
la proliferacion de queratinocitos junto con NKA.'&2!

Al ser inyectado en piel se produce edema y eritema
por vias dependientes e independientes de histamina, se
degranulan los mastocitos, liberando histamina y TNF,
induce al endotelio vascular a producir la molécula de ad-
hesion endotelial-leucocitaria-1 (ELAM1) y, por lo tanto,
induce la infiltracion de neutrdfilos a piel. Hace que los
macrofagos produzcan IL1 y TNF, los linfocitos T IL2, los
linfocitos B IgA e IgM actuando como un factor de diferen-
ciacion del linfocito B.'® La inyeccion de SP produce
fibrindlisis via activador del plasmindgeno tisular, haciendo
posible que participe en desordenes vasculiticos y purpu-
ricos, regulando la actividad vasodilatadora del CGRP.'0 8.2

La principal proteasa para la degradacion de NK es la
endopeptidasa neutral (NEP), enzima que se localiza en
las membranas celulares; siexisten en lamembranarecep-
tores para NK, va a presentarse una competencia por la
NK.2 Esta enzima parece ser un importante regulador de
la respuesta inflamatoria neurogénica.?

Se ha encontrado un inhibidor competitivo para la SP
llamado spantide.®

Las neuronas primarias sensoriales pueden ser esti-
muladas antidrémicamente por trauma o rascado a través
de mediadores inflamatorios como la histamina y leuco-
trienos, mecanismo que parece actuar en dermatitis ato-
pica, psoriasis y urticaria, '® se ha demostrado, ademas, que
los pacientes con dermatitis atopica tienen disminucion del
eritema en respuesta a SP, NKA, CGRP e histamina, como
también disminucion del habon en respuesta a SP y NKA. '8

CGRP: neuropéptido de 37 aa que comparte el mismo
gen de la calcitonina.

Se ha encontrado inmunorreactividad a CGRP en
células de Merkel de los pulpejos; también en corpusculos
de Meissner y glandulas sudoriparas.

Se piensa que este péptido podria actuar por una via
paracrina. Tiene un efecto muy débil disminuyendo Ca%,
en humanos su mayor efecto parece ser la vasodilatacion
y particularmente la hiperemia prolongada que produce
esta reaccion, no el habon, es inhibida parcialmente con
anti H1. Ademas tiene claras acciones antiinflamatorias,
suprimiendo las reacciones de hipersensibilidad tardia."
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El CGRP aumenta elinfiltrado celular al tejido 21 horas
después de su inyeccion a piel.

Aumenta la sintesis de moléculas de adhesion

Aumenta la sintesis de ELAM1

Aumenta la proliferacion endotelial

Es quimiotactico para el linfocito T (LT)

Ejerce su funcion inflamatoria al inducir a los masto-
citos a liberar TNF

Inhibe la proliferacion de los LT estimulados por
mitdgenos

Inhibe la produccion de IL2, TNF e IFN por LT

Induce la produccién de citoquinas antiinflamatorias
como IL10

Suprime a las células agresoras naturales

Inhibe la presentacion de Ag por la célula de Langer-
hans y macrofagos.

Bloguea el edema que producen mediadores de infla-
macion ‘(histamina, leukotrieno, 5-hidroxitriptamina) en piel
humana, indicando que los nervios sensoriales también
juegan un rol antiinflamatorio.

Relaja el musculo liso arteriolar, produciendo vasodi-
latacion. En pacientes con fendmeno de Raynaud o poli-
neuropatia diabética, la estimulacion eléctrica transcutanea
induce vasodilatacion y alivio del dolor, la liberacion del
vasodilatador enddégeno es parcialmente responsable de
esta accién. 1020

VIP: es unpéptidode 28 aa, conuna secuencia parcial-
mente homodloga al glucagon, secretina y hormona
liberadora de hormona de crecimiento.®

Tiene una amplia distribucién en el organismo, es un
agente vasodilatador con accién en células epiteliales,
acinos y ductos secretores, musculo liso vascular y no
vascular, LT, miocardio, osteoclastos, neuronas, células
endocrinas y otras. El VIP modula el flujo sanguineo, la
dinamica cardiovascular, el tono del musculo liso, secrecion
de agua, aniones y macromoléculas, funciones inmunesy
neuroendocrinas, metabolismo cerebral y resorcion 6sea.'®

En piel actua como vasodilatador, localizado en dermis
profunda, en fibras nerviosas alrededor de los vasos san-
guineos y alrededor de acinos de glandulas sudoriparas,
en células de Merkel y foliculos pilosos de cara.'®

Se han detectado niveles anormales en el liquen
escleroso y atrofico.

Al inyectarlo en piel produce prurito, habon, eritema,
los cuales son mediados por histamina; se ha encontrado
que los mastocitos lo liberan por una via independiente de
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IgE que produce poca generacion de prostaglandina D2 y
leucotrieno C4 (LTC4).

El VIP es mitégeno para queratinocitos via adenilato-
ciclasa; en psoriasis hay aumento en concentraciones de
VIP. Ademas inhibe proliferaciéon de LT, sintesis de IgA,
inhibe la actividad de las células agresoras naturales y
suprime reacciones de hipersensibilidad; trabajos recientes
le dan un papel antiinflamatorio.'® 2°

Somatostatina (SOM): es un péptido de 14 aa
encontrado en el hipotalamo, SNC y SNP. También se ha
encontrado en tracto gastrointestinal, pancreas y piel.
Inhibe la secrecidon de hormona de crecimiento, VIP, gluca-
gon, insulina, secretina y gastrina. Tiene efectos inhibidores
potentes en respuesta inmune: inhibe la proliferacion de
linfocitos como también la respuesta inmune ante toxinas
bacterianas.?

Neuropéptido Y (NPY): se encuentra en tejido
nervioso y en médula adrenal. Coexiste con NE en sistema
nervioso simpatico.

En piel se localiza perivascular alrededor de fibras
nerviosas, especialmente de arteriolas, en las células
basales de epidermis y en el infundibulo del foliculo piloso.®

Ejerce un efecto local autonémico que incluye vaso-
constriccion similar a la respuesta nerviosa simpatica.?

Para estudiar los neuropéptidos en piel se han utilizado
la inmunofluorescencia, la inmunohistoquimica y el
radioinmunoensayo. Es muy importante entender el signi-
ficado bioldgico de los resultados obtenidos: el radioinmu-
noensayodetectalos NP que no se han catabolizado (alma-
cenados en terminales nerviosas sinejercer ninguna funcion
bioldgica), la inmunofluorescencia positiva puede significar
aumento en la sintesis y en la reinternalizacion celular, y
disminucion en la liberacion o en el metabolismo.2°

Los resultados conflictivos en los estudios que se
realizan con NP pueden ser explicados en términos de las
dificultades inherentes a la medicién de éstos en piel, son
inestables, se oxidan y degradan por diferentes proteasas,
sus niveles fluctian en el tiempo presentando niveles
aumentados con trauma fisico local o con trauma emocional
relacionado con el estrés, elevaciones iniciales pueden ser
sucedidas por deplecion en niveles cutaneos, y varian segun
la localizacion anatémica.?*
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INMUNIDAD Y NP

La respuestainmune es el resultado neto de interaccio-
nes celulares complejas, cada una con multiples puntos
reguladores (nutricionales, edad, factores psiconeuro-
l6gicos, factores genéticos y ritmo circadiano).

La evidencia de canales de comunicacion aferentes-
eferentes entre sistema inmune y sistema nervioso se ha
demostrado por 3 lineas de investigacion:

Existen fibras simpaticas que liberan NA en areas
activas de organos linfoides primarios y secundarios; por
lo tanto, estimulos cognitivos pueden afectarla inmunidad.

Las células inmunes expresan receptores para hor-
monas, NP y neurotransmisores producidos por el cerebro
en respuesta a estimulos cognitivos. En monocitos LT y
LB se han detectado receptores para NP que aumentan
cuando se eleva la activacion de estas células.®* Ademas,
se ha encontrado que células inmunes como macréfagos
liberan SP, los mastocitos y polimorfonucleares liberan VIP
y somatostatina, y los megacariocitos producen neuro-
péptido Y (NPY). 26

Los NP presentan varias vias para ejercer su actividad
inmunorreguladora: aumentan la produccion de citoquinas,
las cuales, a su vez, pueden tener actividad similar a la
neuroendocrina que afecta la funcion cerebral, y, a su vez,
pueden regular la produccion de NP, por ejemplo la IL-1
aumenta en el SNC la produccion de SP'8, producen sena-
les para que se produzca la migracion de linfocitos, pue-
den activar células como las células agresoras naturales,
e inhibir la presentacion de Ag por las células de
Langerhans. ?®

Estos datos sugieren que los NP pueden funcionar
como mediadores inflamatorios en la patogénesis de en-
fermedades inflamatorias de la piel y, por consiguiente,
sus agonistas y antagonistas podrian ser de gran utilidad
en el tratamiento de estas dermatosis. ®

CICATRIZACION Y NP

Se ha comprobado que los NP influyen sobre la proli-
feracion celular, la produccién de citoquinas, de factores
de crecimiento y sobre la neovascularizacion.?

Cuando en animales se resecan experimentalmente
nervios cutaneos, la cicatrizacion es prolongada, aunque
se haga un buen manejo de las heridas. Esto se refleja
clinicamente en pacientes con lepra lepromatosa, injuria
de médula espinal y neuropatia diabética. 27 28

EI SN también tiene un efecto trofico sobre la integridad
y funcién celular; por ejemplo, si se destruye la rama oftal-
mica del trigémino, se produce atrofia, cicatriz y ulceracion
en la cornea.? :

SUMMARY

The skin is closely related to the nervous system. They
both share the same embryologic origin in the neuroecto-
derm, and the skin receives nerve fibers which are part of
the transmission of sensory impulses that contribute in
complex functions such as inflammation, immunity and
wound healing.

The participation and interaction between the skin and
the autonomic nervous system, sensory system and cen-
tral nervous system have been demonstrated in different
cases by the presence of receptors to common substances
in these systems, which suggests that alterations in any of
them can produce reactive manifestations in the others.
This review is focused in providing a comprehensive over-
view of the anatomy, physiology and clinical application of
cutaneous neurobiology.

Key words: neurobiology, neuropeptides.
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Revision de casos

Hiperplasia epitelial focal - Enfermedad de Heck
Estudio clinico-patologico de 11 pacientes

Ana Maria Cuervo
Walter Leon

Clara Jaramillo
Beatriz Orozco

RESUMEN
a hiperplasia epitelial focal (HEF) o enfermedad
L de Heck, es una enfermedad benigna de la
mucosa oral, producida por el papiloma virus
humano (PVH) tipos 13 y 32 que afecta principalmente a
ninos y jovenes. Se caracteriza por numerosas papulas
localizadas en la mucosa oral, asintomaticas, que pueden
evolucionar hacia la regresion espontanea, progresion o
permanecer sin cambios.

Se ha planteado la posibilidad de una susceptibilidad
genética debido a su presentacion familiar, asi como una
asociacion entre la pobreza y la presentacion de la enfer-
medad, asumiendo que la inmunodeficiencia cronica aso-
ciada con malnutricion puede jugar un papel importante.
La presencia de la enfermedad en una misma familia y su
localizacion en la cavidad oral, favorecen la posibilidad de
que el agente viral sea transmitido por la saliva.

Se presentan una serie de 11 pacientes vistos por los
autores entre los anos 1986 y 2000, con cuadro clinico e
histopatolégico (hematoxilina-eosina) caracteristico, muy
similares en todos ellos.

La presente publicacion pretende llamar la atencion
sobre esta entidad. Se requiere realizar en el futuro mas
trabajos, que permitan determinar realmente cual es su
frecuencia, la incidencia familiar y el tipo de PVH asociado
en estos pacientes, éste ultimo aspecto no fue evaluado
en este estudio.

Palabras clave: hiperplasia epitelial focal (HEF),
enfermedad de Heck, papulas, mucosa oral.
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INTRODUCCION

La hiperplasia epitelial focal (HEF) es una enferme-
dad benigna de la cavidad oral, de etiologia viral. Se pre-
senta como elevaciones papulares multiples de la mucosa,
aisladas o confluentes, asintomaticas, generalmente de
0.2-1 cm de diametro. La superficie es convexa, finamente
punteada, ocasionalmente verrugosa y de consistencia
blanda. Por confluencia pueden formar lesiones grandes
y nodulares a veces pediculadas, que al distender la
mucosa desaparecen o se atendan de manera caracte-
ristica. Se localizan en labios, mucosa yugal, lengua y
regiones retrocomisurales; afecta principalmente a per-
sonas <18 anos."

Clausen hace referencia a trabajos sobre la entidad
publicados por Helms en 1894 y por Stern en 1922. Al
parecer estos autores no reconocieron las lesiones como
una entidad clinico-patoldgica definida.2 En 1956, Estrada
y colaboradores publicaron los primeros casos de la enti-
dad en comunidades de indigenas Katios, y de Caramanta
(Antiogquia) en Colombia.®®; posteriormente Reyes, en
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1962, inform¢ la presencia de la entidad en Guatemala®,
Soneira y Fonseca en 1964 publicaron una serie de
pacientes venezolanos.” En 1961 John W. Heck observo
este tipo de lesiones en ninos Navajos del area de Gallup,
Nuevo México; y en 1965, en colaboracion con Archard y
Stanley, se publico el estudio completo de 19 pacientes,
empleando por primera vez el término HEF con el que
actualmente se conoce la entidad.®

En 1971, Clausen y Wills observaron por primera vez
particulas intranucleares compatibles con virus del grupo
papiloma virus (PVH), siendo los mas relacionados los PVH
13y 32, y los de los tipos 6, 11 y 16 s6lo ocasionalmente.®1°

La HEF es una entidad de distribucion mundial, con
predominio en poblacion indigena, mestiza americana o
esquimal de las zonas articas."'” Es mucho menos fre-
cuente entre caucasicos, polinesios, kurdos y arabes’ 1819
En Colombia esta entidad afecta principalmente a la raza
negra.202'

En esta serie se presentan 11 casos de HEF prove-
nientes de diferentes sitios de Colombia, que aportan al
conocimiento de esta entidad en particular.

Cuadro 1

MATERIALES Y METODOS

Se presentan 11 pacientes vistos por los autores en
el Hospital San Vicente de Paul, la Clinica Universitaria
Bolivariana de Medellin y la Patrulla Aérea Colombiana,
entre los anos de 1986 y 2000. A todos los pacientes se
les practico biopsia, previa anestesia local, que fueron
procesadas por inclusién en parafina y coloracion con
hematoxilina-eosina.

RESULTADOS

La enfermedad se presento en pacientes jovenes, con
edades entre los 4 — 26 anos, promedio de 16 anos, no se
encontro ningun paciente de raza blanca, seis eran mes-
tizos y otros 5 de raza negra. Todos los pacientes tenian
lesiones localizadas en los labios, y algunos de ellos en
otros sitios de la cavidad oral como lengua y carrillos.

Solo dos de los pacientes referian historia familiar con
una enfermedad similar, uno de ellos en una hermanay el
otro en la madre.

Los datos correspondientes a los hallazgos clinicos de
los 11 pacientes se resumen en el Cuadro 1. (Figuras 1y 2).

Distribucion por edad, sexo, raza, sitio de procedencia de los pacientes informados y localizacion de las lesiones.
Hospital San Vicente de Padil, Patrulla Aérea Colombiana y Clinica Universitaria Bolivariana. Medellin 1986 — 2000.

PACIENTE EDAD SEXO RAZA PROCEDENCIA LOCALIZACION ANTEC. FLIAR
1 8 anos Femenino Mestiza Cartagena Labios, retrocomisuras, carrillos Hermana
2 7 anos Masculino Negra Cartagena Labios, carrillos, encia superior y lengua No refiere
I 3 4 anos Masculino Mestiza Cartagena Labio inferior, comisuras y carrillos No refiere l
4 16 anos Femenino Negra Cartagena Carrillos, retrocomisuras No refiere
5 14 anos Femenino Negra Medellin Labios, retrocomisuras, carrillos
y surco vestibular inferior No refiere
6 7 anos Femenino Negra Turbo Labios, retrocomisuras No refiere
7 17 anos Femenino Mestiza Medellin Labios, carrillos, paladar y uvula No refiere
8 11 anos Femenino Mestiza Tado Labio inferior No refiere
9 26 anos Masculino Negra Sucre Labios y lengua No refiere
0 18 anos Sin dato Negra Acandi Labio inferior No refiere
11 anos Sin dato Mestiza Medellin Labio inferior Madre

‘b 630
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Figura 1. Paciente correspondiente al caso No. 1. Presenta

Figura 2. Paciente correspondiente al caso No. 2. Presenta

papulas blanquecinas en borde lateral de la lengua.

HISTOPATOLOGIA

Los cambios observados con la tincion de hemato-
xilina-eosina fueron esencialmente iguales en todos los
especimenes: hiperqueratosis moderada con paraque-
ratosis que sélo en un caso fue acentuada, acantosis con
alargamiento irregular de los clavos epiteliales que en al-
gunos se ramificaban y anastomosaban en sentido hori-
zontal. Presencia de vacuolizacion citoplasmatica, que en
ningun caso fue acentuada. Todos presentaron cambios
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papulas blanquecinas confluentes en labio inferior.

nucleares consistentes en aumento del volumen con
balonamiento, hipercromatismo e irregularidad (Figura 3).
En un caso fue notoria la presencia de células multinu-
cleadas o con nucleos multilobulados mas abundantes en
las capas superiores del estrato de Malpighi. En la mitad
de los casos se observo fragmentacion y agrupacion irre-
gular de la cromatina que ocasionaban la imagen falsa de
mitosis (degeneracion mitosoide), la dermis superior pre-
sentd en todos los casos un ligero infiltrado inflamatorio
mononuclear, acompanado de edema y dilatacion vascular.
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COMENTARIOS

La frecuencia mayor de la HEF en la poblacion indi-
gena americana y en algunos esquimales lleva a pensar
en la influencia de factores genéticos; algunos autores han
llegado a relacionarlo con migraciones primitivas de la
Polinesia al continente Americano. En Groenlandia la
prevalencia es mayor en los sitios en que la poblacion
esquimal es mas pura (17.3 - 35.8%). En caucasicos la
prevalencia es solo del 0.3%. La presencia de la HEF en
jovenes, grupos relativamente aislados, en varios miem-
bros de una misma familia y la localizacion en cavidad
oral, estan a favor de que el agente viral sea posiblemente
trasmitido a través de la saliva®?. En esta serie de 11 pa-
cientes, solo dos casos (casos 1y 11) tenian antecedente
familiar, y en uno de ellos era una nifia en quien la madre
tuvo dos anos antes la misma enfermedad.

En nuestros casos llama la atencion el predominio de
la HEF en pacientes de raza negra, procedentes de las
regiones costeras de Colombia, en contraste con la serie
informada por Rodriguez en la cual predominan pacientes
indigenas procedentes en su mayoria de la Amazonia y
Orinoquia colombiana.?® En esta serie encontramos una
distribucion por edad muy semejante a la reportada en la
literatura, la media de edad fue de 16 arnos, y 6 de los
pacientes eran nifos.

Es de interés destacar que dos casos se iniciaron
después de procesos virales (casos 1y 2) y la presencia
de desnutricion en 2 pacientes (casos 2y 3); esta condi-
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Figura 3. Acantosis, balonamiento citoplasmatico junto
con algunos ntcleos hipercromaticos e irregulares.

cion pudiera facilitar la disminucion en la respuestainmune,
lo cual, a su vez, facilitaria la aparicion de las lesiones
clinicas.

La ausencia de los sintomas hace que los pacientes
retarden su consulta y que no conozcan con exactitud su
iniciacion. En algunos casos el trauma continuo contra las
arcadas dentarias o motivos estéticos obligan a la consulta.
En todos nuestros pacientes las lesiones fueron asinto-
maticas.

Es importante anotar la localizacion de lesiones en
uno de nuestros pacientes en la Uvula (caso 7), la cual es
infrecuente, sin embargo, resaltamos que todos los pa-
cientes tenian lesiones en los labios, lo cual es un hallazgo
frecuente y debe orientar hacia el diagndstico clinico.

Aungue en muchoscasos las papulas pueden desapa-
recer espontaneamente en menos de un ano, el tratamiento
no siempre es necesario, pero pueden utilizarse retinoides
tépicos, extirpacion quirurgica, crioterapia o interferon
intralesional. 10152425

En conclusion, presentamos una serie de 11 pacientes
con HEF, la mayoria de ellos muy jovenes procedentes de
las zonas costeras de Colombia, con hallazgos clinicos e
histopatoldgicos muy caracteristicos. Se pretende llamar
la atencidn sobre esta entidad y resaltar la necesidad de
continuar realizar mas estudios al respecto, que permitan
evaluar laincidencia familiar, y el tipo de PVH asociado en
nuestros pacientes.
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SUMMARY

Focal epithelial hyperplasia is a mild disease of the
buccalmucosa, caused by the human papilomavirus (HPV)
types 13 and 32. It features several asymptomatic papules
on the buccal mucosa, affecting mainly children and young
adults.

There seems to be a certain genetic susceptibility due
to its appearance within members of the same family. In
addition, there could be a link between this disease and
the level of poverty in the population, and this is thought to
be a consequence of chronic immunodeficiency secondary

to malnutrition. These lesions may regress spontaneously,
worsen, or remain without change.

We present a series of 11 cases seen between 1986
and 2000, with a characteristic hystopathologic and clinical
presentation. We found that this disease affects predomi-
nantly black patients from the Coastal regions of Colombia,
with an average age of 16 years.

It is necessary to do more studies about this entity to
determine the real familial incidence, and the HPV asso-
ciated in patients from our regions.

Key words: focal epithelial hyperplasia, Heck’s
disease, papules, buccal mucosa.
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Granuloma de Majocchi
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RESUMEN

aciente de 32 afios de edad, inmunosuprimido,
que presenta lesiones nodulares eritemato-
descamativas en antebrazo, de 2 meses de
evolucion. En el directo con KOH y en la biopsia de piel se
describe la presencia de estructuras micéticas compati-
bles con dermatofitos, y en el cultivo se aisla Trichophyton
rubrum. Se hace el diagndstico de granuloma de Majocchi.

Palabras clave: Majocchi, inmunosupresion.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 32 ainos de edad, sexo masculino, quien
consulta a dermatologia por presentar lesiones eczema-
tosas en antebrazo izquierdo, asintomaticas, de 2 meses
de evolucidn. El paciente ha recibido esteroides topicos
sin ninguna mejoria.

Como antecedentes personales: trasplante renal 8
anos antes por hipertension arterial, en tratamiento con
esteroides orales, ciclosporina y azatioprina.

Al examen fisico presentalesiones nodulares eritema-
tosas, descamativas, no dolorosas a la palpacion en ante-
brazo izquierdo (Figura 1). No presenta sintomas sisté-
micos ni adenopatias palpables.

Se realiza examen directo de las lesiones y al KOH se
observan hifas hialinas septadas, ramificadas, compatibles
con un dermatofito. En el cultivo correspondiente se aisla
Trichophyton rubrum. Se toma biopsia de un nédulo y a la
histopatologia (coloracion de hematoxilina y eosina) se
observa ruptura del foliculo piloso (Figura 2) y con tincion
especial (plata metenamina) la dermis revela la presencia
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de estructuras micoticas (Figura 3). El cultivo de la biopsia
permite aislar igualmente T. Rubrum.

Examenes complementarios: hemoleucograma vy
sedimentacion, normales, prueba de Montenegro y esporo-
triquina, negativas, Elisa para HIV, negativa, Rx de ante-
brazo izquierdo, normal.

Figura 1. Dos lesiones nodulares eritemato-descama-
tivas en antebrazo izquierdo.
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Figura 2. En histopatologia con hemtoxilina-eosina se
aprecia ruptura de foliculo piloso.

Figura 3. Granuloma con coloracion de plata metenamina,

en la dermis se observan estructuras compatibles con
hongos.

é 638

Con estos hallazgos se hace el diagndstico de
granuloma de Majocchi en paciente inmunosuprimido.
Se inicia tratamiento con fluconazol, 200 mg/dia por 1
mes, con buena respuesta clinica. Sin embargo, 8 meses
después presenta en el mismo sitio lesiones similares,
cuyodirecto (KOH) y cultivo permiten observar el mismo
agente. Se inicia fluconazol, 200 mg/dia, durante 3
meses. Por razones econdmicas, no es posible trata-
miento alterno con otros antimicoticos.

DISCUSION

En 1883 Majocchi describié un fenémeno en el cual
los dermatofitos, usualmente limitados al estrato cérneo,
se tornan mas agresivos e invaden la dermis superficial,
dando lugar a una inflamacion granulomatosa subcutanea.’

El agente causal mas comun es T. Rubrum, pero otros
agentes han sido también implicados (T. mentagrophytes
y T. violaceum).?

La dermatofitosis porofunda es una entidad rara que
compromete, no solo dermis y tejido celular subcutaneo,
sino también nddulos linfaticos, érganos internos, hueso y
sistema nervioso central (SNC). La invasion de los tejidos
mas profundos por estos agentes podria ser el resultado
de la ruptura de un foliculo piloso.?2 EI medio ambiente
inusual representado por el mesodermo podria alterar la
funcion, el metabolismo y la quimica del T. Rubrum, facili-
tando su crecimiento y multiplicacion en el tejido mas pro-
fundo.? Igualmente, la produccion de enzimas proteoliticas,
queratinasas (enzimas hidroliticas) y enzimas con actividad
osteolitica permitirian a los dermatofitos, no sélo colonizar
la piel, sino también invadir los tejidos, haciéndolos mas
virulentos.®

Las hifas del hongo pueden activar la via alterna del
complemento y generar factores quimiotacticos para los
neutrofilos; éstos y los monocitos fagocitan y destruyen
las propagulas del T. rubrum; sin embargo, en presencia
de inmunosupresion su accion estaria inhibida, porlo que
la infeccion micética superficial preexistente daria lugar a
invasion de planos mas profundos.' Cualquier alteracion
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en la respuesta inmune del hospedero, especialmente si
es de tipo celular, facilita la aparicion de dermatofitosis
invasiva.’

Se reconocen dos formas de presentacion clinica: una
forma caracterizada por papulas pequefas, perifoliculares,
en mujeres que acostumbran rasurarse las piernas, y otra
forma caracterizada por noddulos subcutaneos y abscesos
que se observan en pacientes inmunosuprimidos.* El
trauma producido por el rasurado permitiria que el agente
etioldgico, causante de infecciones crénicas por ejemplo
en los pies, se diseminara y produjera lesiones profundas.
Laoclusion natural del area inguinal o tratamiento con este-
roides tépicos oclusivos producen el mismo efecto.?

En un estudio hecho en trasplantados renales, de los
cuales 200 pacientes recibian tratamiento con prednisolona
y azatrioprina, la infeccion por dermatofitos fue del 12%.!

Las lesiones descritas originalmente por Majocchi eran
nodulos eritematosos que sobresalian de la placa de
dermatofitosis, asintomaticos, y ocasionalmente se agru-
paban y tenian tendencia a formarse cerca del borde mas
activo de la placa. Estas lesiones pueden dejar necrosis
central, o eventualmente curar con cicatrices atréficas o
queloideas. Generalmente las lesiones se localizan en
cuero cabelludo, barba, escroto, gltteos y extremidades.
En la histopatologia los granulomas muestran inflamacion
perifolicular, con formacion de abscesos dérmicos, células
gigantes, necrosis, fragmentos de pelo, queratina y pre-
sencia de elementos micéticos. Estos suelen semejar
cadenas de conidias, encontrandose también hifas de 6 pm
de diametro. También se encuentran neutrofilos agrupados,
histiocitos y linfocitos que forman un granuloma supurativo.?

El tratamiento del granuloma de Majocchi se basa en
el suministro de antimicéticos sistémicos tales como la
griseofulvina (500 mg, 2/dia por 30 dias) y el itraconazol,
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200 mg, 2/dia por 3 meses."* La terbinafina, 250 mg/dia
por 3-6 meses, también da buenos resultados.'?

La anfotericina B por via sistémica, a pesar de su accion
in vitro contra dermatofitos, no es generalmente efectiva,
debido a que no se excreta por el sudor ni por el sebo,
dando niveles tisulares bajos. Cuando se va a escoger un
antimicdtico para el tratamiento de pacientes inmunosu-
primidos, se deberia considerar la via de administracion, el
espectro de eficacia, la toxicidad y las interacciones con
otros medicamentos. El fluconazol por via intravenosa es
bien tolerado y parece efectivo.5

CONCLUSIONES

En pacientes inmunosuprimidos con lesiones nodu-
lares eritemato-descamativas crénicas se debe considerar
la dermatofitosis profunda o granuloma de Majocchi. El
KOH y la biopsia de la lesion, que permiten identificar el
hongo en la dermis o en el tejido celular subcutaneo, son
degranvalor. Eltratamiento debe ser agresivo y temprano,
empleando antimicéticos sistémicos y topicos simultanea-
mente, para prevenir asi una enfermedad local agresiva o
diseminada.

SUMMARY

A case of Majocchi granuloma is described in a 32-
year-old man, who presented nodular erythemato-
squamous lesions inthe upper arm of two-month duration.
Mycological examination (KOH) and skin biopsy were com-
patible with a dermatophyte infection. Culture grew
Trychophyton rubrum.

Key words: Majocchi, immunosuppression.
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-RESUMEN

ujer de 79 anos, con placas infiltradas y erite-

matosas en piernas de 4 afnos de evolucion y

lesion tumoral sobre placa de la pierna derecha
desde hace 2 anos.

Con diagnostico de melanoma y mixedema pretibial,
se le realiz6 tratamiento quirdrgico. Se refiere el caso a
una paciente eutiroidea, con un melanoma asociado con
MUuCInosis.

Palabras clave: mixedema, mucinosis, glicosamino-
glicanos, melanoma.

CASO CLINICO

Mujer de 79 anos, quien consulté por presentar desde
hace 4 anos cambios en el color y la textura de la piel de la
cara anterior de las piernas, y lesiones pigmentadas en
miembro inferior derecho de 2 anos de evolucion.

Al examen fisico presentaba placas eritematosas,
edematosas e infiltradas, con aspecto de piel de naranja,
en toda la extension de la cara anterior de piernas y lesion
tumoral de 3x2 cm, con costras en su superficie y borde
pigmentado; ademas, maculas intensamente pigmentadas
de aspecto en arana, localizadas a 1-3 cm de distancia de
dicha lesion tumoral, sobre la placa de miembro inferior
derecho (Figura 1). No se encontraron adenopatias. El
estudio de histopatologia de la placa eritematosa (hema-
toxilina-eosina) informd engrosamiento de la epidermis y
del colageno en dermis, ademas de depdsitos de un
material basdfilo filamentoso. La coloracion de azul de
alcian fue fuertemente positiva para la presencia de muco-
sustancias, confirmandose el diagndstico de mixedema
pretibial (Figura 2).
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Figura 1. Melanoma sobre mixedema pretibial: lesion
tumoral y maculas pigmentadas sobre la placa
eritematosa e infiltrada en miembro inferior derecho.
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Figura 2. Coloracion de azul de alcian: engrosamiento del Figura 4. HMB45: francamente positiva para melanoma.
colageno en dermis y depdsitos de mucina.

La biopsia de la lesién tumoral mostrd células con abdominal total, TAC de térax y abdomen fueron normales.
patrén fusocelular, ndcleos elongados y una mitosis por La radiografia de térax reportd una enfermedad obstruc-
campo de alto poder (Figura 3), con un infiltrado linfocitario tiva cronica.

minimo, patron de crecimiento expansivo, y un Breslow
de 2.5 mm. Las tinciones de HMB-45 y S100 fueron posi-

? = on diagndstico de melanoma se realizd reseccion
tivas (Figura 4). C 9

quirargica con margenes de 4 cm e injerto libre de piel

Los examenes: HLG y sedimentacion, bilirrubinas, total; sitio donante: piel de abdomen.

transaminasas, lactégeno dehidrogenasa (DHL), glicemia,

T4, TSH, anticuerpos anticromosomales, ecografia La paciente no aceptd vaciamiento ganglionar. No ha
presentado recidivas en 10 meses de seguimiento. Para
el mixedema recibi6 tratamiento con esteroides topicos,
humectantes y medias de gradiente.

COMENTARIOS

Las mucinosis cu