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A veces sentimos que lo que hacemos
es tan sdlo una gota en el mar,
pero el mar seria menos si le faltara una gota.

n el marco del pasado XV Congreso del Colegio

Ibero Latinoamericano de Dermatologia, CILAD,

que se realizo en la ciudad de Buenos Aires, se
llevo a cabo el encuentro de los editores de las revistas ibe-
roamericanas de dermatologia, y tuvimos la oportunidad de
asistir a ella en representacion de nuestra revista colombia-
na. La reunion dio inicio con una disertacion del doctor Juan
Honeyman, de Chile, acerca de los requisitos de calidad y
continuidad de las revistas para lograr ser indexadas; des-
pués de ello hubo ocasion de compartir las experiencias pro-
pias a cada una de las revistas, y de escuchar un recuento
historico sobre el devenir de la Revista Medicina Cutdnea
Iberolatinoamericana, incluyendo sus dificultades y los es-
fuerzos del actual editor para lograr normalizar la estabilidad

de su publicacion y superar los problemas de distribucion.

Se discutio ademas la propuesta de crear una socie-
dad de informacion electronica y una pagina en internet que
agruparia a las diferentes sociedades ibero-latinoamerica-
nas, que con creatividad, consistencia y periodicidad ade-
cuadas brindara la opcion de acceso a informacion actuali-
zada a través de un portal unico a los dermatoélogos de toda

América Latina y de la peninsula ibérica, asi como la op-

MabRre TeresA be CALCUTA

cion de prestar servicios extendidos, como podrian ser in-
formacion a pacientes y teledermatologia. En este punto de
la reunion se destaco entre otras la labor que realiza la Aso-
ciacion Colombiana de Dermatologia con su pagina en in-

ternet y la version electronica de la revista.

Un punto de especial interés pero igualmente de mucha
controversia fue la idea de iniciar el esfuerzo conjunto entre
los editores de sacar a circulacion una edicion especial de
la Revista Medicina Cutdnea con una seleccion de los mejo-
res articulos presentados en nuestras revistas, publicadas
en inglés una o dos veces en el ano, para orientarlas hacia
la comunidad dermatolégica anglohablante; se dio una dis-
cusion amplia de los conceptos a favor y de los factores

limitantes de esta posibilidad.

Como conclusiones de este amigable y grato encuentro
diremos que se establecieron los cimientos para una labor a
largo plazo, se dejaron sembradas varias propuestas para
seguir trabajando en conjunto pues nuestros intereses y pro-
blemas son comunes, con la promesa y la esperanza de
que estas iniciativas no queden en el olvido y den sus frutos
mas adelante. Se espera que esta reunion de editores siga

realizandose regularmente con ocasion de los congresos in-
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ternacionales mas destacados y de forma ineludible en el
ambito de la proxima reunion del CILAD, que para orgullo
de todos se realizara en la hermosa e histérica ciudad de
Cartagena. Quiero aprovechar esta circunstancia para feli-
citar a todos aquellos que trabajaron para lograr la sede en
Colombia; estamos seguros de que toda la comunidad der-
matoldgica colombiana brindara un profundo apoyo a la junta
organizadora para que el evento de Cartagena sea recor-

dado por su calidad.

Para nuestra reflexion interna después de esta cita de

los editores, queda la satisfaccion de que lo que se ha forja-

do hasta ahora es valioso e importante, y que seguimos
construyendo el camino en forma apropiada; es por ende
necesario insistir en que todos debemos aportar para man-
tenery superar lo logrado. Renovemos nuestra motivacion
para vencer los retos que nos plantea el mantener crecien-

do nuestra Revista.

Luis Fernando Balcazar
Editor en Jefe
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Carcinoma de células escamosas cutdneo

Carcinoma de céelulas escamosas cutaneo
Comportamiento biologico (Primera parte)

Ana Francisca Ramirez
Roberto Jaramillo
Alvaro Acosta

Luis Fernando Palma

RESUMEN

| carcinoma escamocelular cutaneo (CEC) es la

segunda neoplasia mas comun en la piel después

del carcinoma basocelular. Existen diversos fac-
tores de riesgo, tanto intrinsecos como extrinsecos al indi-
viduo, que conducen a una serie de eventos genéticos que
terminaran en el desarrollo de un CEC.

El propdsito de este articulo es analizar y describir los
factores de riesgo para desarrollar CEC, los mecanismos
patogénicos y la biologia del mismo. Se completara este
conocimiento con las manifestaciones clinicas del CEC.

Palabras clave: carcinoma escamocelular, piel, biolo-
gia, factores de riesgo, clinica.

INTRODUCCION

El CEC corresponde a un espectro de lesiones neopla-
sicas de origen epitelial, constituidas por células escamo-
sas atipicas, que se originan en la epidermis y se pueden
extender a la dermis con diferentes grados de maduracion
y formacion de queratina.’

Es la segunda forma mas frecuente de cancer de piel
en caucasicos. En los Estados Unidos de América se diag-
nostican entre 100.000 y 200.000 casos al ano.?

Ana Francisca Ramirez, Dermatdloga, Universidad del Valle, Es-
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Es mas frecuente en personas de piel clara con dano
solar. La radiacion ultravioleta B es el factor etioldgico mas
importante; ademas, se deben tener en cuenta otros agen-
tes etioldgicos como la radioterapia, el arsénico, el alquitran
y varios hidrocarburos.’

HISTORIA

La historia del conocimiento sobre el carcinoma esca-
mocelular cutaneo es una coleccion de observaciones se-
paradas; no se puede trazar como una sucesion progresiva
de eventos.

Desde finales del siglo xix se especulaba sobre la in-
fluencia de la luz solar en el desarrollo de CEC. El patélogo
Unna relacioné el sol con cancer de piel en 1894; en 1906
Hyde reconocid la relacién inversa entre la pigmentacion de
la piel y el CEC; y finalmente, en 1907, Dubreuilh, con 432
casos de CEC, relacion6 la asociacion entre el sol y cancer
de piel estadisticamente.®*

La relacion entre ciertos compuestos quimicos y CEC
se observo en 1775, cuando Pott describié CEC en el es-
croto de nifos que limpiaban chimeneas. En 1887 Hutchin-
son demostrd la carcinogenicidad del arsénico en pacien-
tes con psoriasis tratados con la solucién de Fowler.3#

EPIDEMIOLOGIA

EI CEC se describe principalmente en personas de edad
avanzada, y es raro en la adolescencia e infancia.' La edad
promedio de presentacion es de 68.1 afos en hombres y
de 72.7 afos en mujeres.’ Es mas comun en hombres que
en mujeres, con una relacion de 3:1.57

En 1998 se presentaron en el Instituto Nacional de Can-
cerologia de Colombia 163 casos nuevos de CEC, que co-
rresponden a 25.7% de todos los casos de cancer de piel
en esta institucion.®

En los Estados Unidos de América se diagnostican
200.000 casos al ano; su incidencia oscila entre 26 y 59
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casos por 100.000 mujeres, y entre 81 y 136 por 100.000
hombres.® En Australia existe la incidencia mas alta del
mundo, que afecta el 1% de la poblacién por ano. En estu-
dios poblacionales se ha encontrado una incidencia entre
472 y 755 por 100.000 mujeres, y entre 1035 y 1332 por
100.000 hombres.*™°

La incidencia de cancer de piel no melanoma (CPNM)
esta aumentando entre 3% y 8% por afno desde 1960; esto
se debe probablemente a una combinacion de incremento
en la exposicion al sol, cambios en el vestuario, longevidad
aumentada, y deplecion en la capa de ozono. La incidencia
en poblaciones blancas aumenta proporcionalmente con la
cercania al Ecuador, doblandose la incidencia de CPNM por
cada 8 a 10 grados de disminucién en la latitud. La dosis
por unidad de tiempo de luz ultravioleta (LUV) cerca del
Ecuador es 200% mayor que la del norte de Estados Uni-
dos.™ Se estima que 2.500 individuos fallecieron en los Es-
tados Unidos a causa de CEC en 1990."

PATOGENESIS

El CEC es el resultado de la acumulacion de multiples
mutaciones genéticas, que conducen a la alteracion de on-
cogenes y de genes supresores tumorales, anormalidades
que se acumulan y llevan a las células a una proliferacion
aumentada, con disminucion en la cohesion celular, habili-
dad para infiltrar tejidos y realizar siembras a distancia.'?

Oncogenes

Los oncogenes, o genes causantes del can-
cer, son genes derivados de los protooncoge-
nes, que estimulan el crecimiento y la diferen-
ciacion normal de las células; su mutacion pue-
de llevar a un aumento de factores de crecimien-
to, de receptores de superficie celular, de sena-
les mensajeras intracelulares o de factores de
trascripcion. Si bien son iniciadores del proceso
de carcinogeénesis, se debe tener en cuenta que
los oncogenes no son suficientes para transfor-
mar células epiteliales en neoplasicas.

En el CEC se han implicado varios oncoge-
nes, los principales son:

1. Expresion aberrante del protooncogen de
factor de crecimiento epidérmico (EGF).

2. Aumento en la produccion del receptor para
EGF (EGFR).

Progresién del EB

ciclo celular

3. Miembros de la familia ras: pertenecen a proteinas trans-
ductoras de senales; la mutacion del gen ras es la ano-
malia mas frecuente de los genes dominantes identifi-
cada en neoplasias humanas. Las proteinas ras estan
localizadas en la membrana citoplasmatica y transmi-
ten senales mitogénicas al unirse al Trifosfato de Gua-
nina. La activacion de ras a su vez activa la via de la
proteina-cinasa activada por mitégenos (MAP cinasa)
que, a su vez, activa factores nucleares de transcrip-
cion. También se ha comprobado que las proteinas ras
intervienen en la regulacion del ciclo celular en el paso
de GO a S, modulando ciclinas y cinasas dependientes
de ciclinas (CDK) por mecanismos aun desconocidos.™
En condiciones normales, el GTP es hidrolizado, inte-
rrumpiendo esta senal; cuando el gen ras esta mutado,
no se realiza la hidrélisis del GTP, produciéndose una
senal mitogénica continua (Figura 1).'

4. C-myc: pertenece al grupo de proteinas de transcrip-
cion de senales. Estas proteinas se unen al DNA en
lugares especificos en donde pueden activar la trans-
cripcion de genes adyacentes.' El c-myc se expresa en
todas las células eucarioticas y pertenece a los genes
de respuesta de crecimiento inmediata. En condiciones
normales, al expresarse mRNA de c-myc, su rango des-
ciende a valores iniciales, pero las formas oncogénicas
se expresan de forma persistente; ello conduce a una
transcripcion continua de genes, que pueden llevar a la
transformacion neoplasica de la célula (Figura 1).1

Membrana cclular

ciclina

cdk

Nucleo celular

il

Figura 1. Modelo de accion de los oncogenes.
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Los oncogenes no son capaces por si mismos de cau-
sar cancer; parecen ser iniciadores de un proceso que re-
quiere la inactivacion de genes supresores tumorales.

Genes supresores tumorales

Los productos de los genes supresores de cancer ac-
tuan frenando la proliferacion celular. El mas estudiado y de
mayor importancia es el gen supresor tumoral p53, que se
localiza en el cromosoma 17p13.1; mas del 50% de todos
los tumores en humanos tienen mutaciones de este gen.

La proteina p53 se encuentra en el nucleo y actua con-
trolando la transcripcion de otros genes (Figura 2). Al pre-
sentarse un dano en el DNA, como puede ocurrir después
de exposicion a la LUV o radioterapia, la p53 se activa blo-
queando la division celular entre G1 y S; esto lo realiza al
estimular la transcripcion de p21, que es una proteina inhi-
bidora de los complejos de ciclina/CDK. Esta pausa en el
ciclo celular le da a la célula el tiempo necesario para repa-
rar el dano causado por el agente mutageno sobre el DNA;
ademas, estimula la reparacion del DNA. Estas funciones
se deben a su habilidad para modular la transcripcion de
otras proteinas, como por ejemplo, la de detencion en el
crecimiento y dafo del DNA (GADD45).13.14.16

Si con los mecanismos anteriores la célula no ha logra-
do controlar el dafo sobre el DNA, la p53 conducira a la
célula hacia la apoptosis; por estos motivos, a la p53 se le
ha denominado “el guardian del genoma”."

OO

p33 * Daiio en DNA

v

ﬂiADDJS: reparacién del DNA

ﬁﬂl : inhibidor de CDK

Detencion en G1 y reparacion del DNA

DNA reparado / \chaso en reparacion DNA

Células nornales (.limularzi bax: gen de apoptosis

Figura 2. Modelo de accidn de p53.
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La p53 salvaje tiene un tiempo de vida media corto —4 a
5 minutos—, mientras que la mutada tiene un tiempo de vida
media de 6 horas. Por eso, en CEC de piel podemos encon-
trar, por inmunohistoquimica, una expresion elevada de esta
proteina.

En general, los genes supresores actuan de forma re-
cesiva. Para que ocurra el desarrollo de una enfermedad
maligna deben estar inactivadas ambas copias del gen. Esto
se llama pérdida de la heterogenicidad.™

Genes que regulan la reparacion del DNA

Por ultimo, existe otra categoria de genes que regulan
la reparacion del DNA danado y que también estan implica-
dos en la carcinogénesis: son los genes de reparacion del
DNA; su alteracion puede predisponer a mutaciones del
genoma y a transformacion neoplasica. Para que se pro-
duzca inestabilidad del genoma deben estar afectados los
dos alelos del gen. El xeroderma pigmentoso es la enfer-
medad mas estudiada de esta categoria de alteraciones
genéticas (Figura 3)."*

iy e, ll__]l n
UHpIm Uity

DNA ligasa (liga el nuevo DNA)
DNA polimerasa (sintetiza nuevo DNA)

v a
A <=
<L ) Lov m@m
L v Q
Endonucleasas.(cortan el fotoproducto)
v t
T G CRCD,
41! !
_’ B
WALy [TTTTTTTTT R g TVTTTTTTT]
Dimerarde-pirimidina Proteinas detectoras Helicasas

del dafio DNA
XP: xeroderma pigmentoso

(desenrollan DNA)

Figura 3. Esquema de reparacion de DNA.

FACTORES DE RIESGO PARA
DESARROLLAR CEC

Para el desarrollo de CEC intervienen factores extrinse-
cos al individuo como la luz ultravioleta (LUV), y otros intrin-
secos como heridas cronicas, patologias de piel y algunos
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sindromes genéticos. Los principales factores relacionados
se revisaran a continuacion.

Factores de riesgo extrinsecos

Estos incluyen la exposicién a LUV, radiacién infrarro-
ja, radioterapia, tabaco, carcinégenos quimicos, algunos
virus del papiloma humano e inmunosupresion secundaria
a medicamentos.

Luz solar

Los estudios realizados demuestran que la exposicion
a la luz solar es un factor independiente para adquirir un
CEC. En un estudio se demostré que solamente niveles al-
tos de exposicion ocupacional en los diez afhos previos al
diagnostico se asociaban con alto riesgo de CEC.'"” Otro
estudio contradice esta afirmacion, encontrando que la ex-
posicidon acumulativa es importante.'®

La exposicion a LUV parece ser el mayor factor de ries-
go para desarrollar CEC; esto acompafnado de las caracte-
risticas fisicas del individuo que lo hacen mas vulnerable a
la LUV (piel clara, ojos azules).'%2°

La luz solar contiene aproximadamente veinte veces mas
UVA (320 nm a 400 nm) que UVB (280 nm a 320 nm). La UVB
se absorbe casi en su totalidad en la epidermis, mientras la
UVA alcanza la dermis.?' Los estudios en animales han de-
mostrado que la UVB es mas carcinogénica que la UVA.

Para que una reaccion fotoquimica ocurra en la piel la
LUV debe ser absorbida por un cromoforo, que en este caso
es el DNA, lo que inicia una serie de reacciones fotoquimi-
cas que pueden conducir al desarrollo de cancer.?'

El DNA absorbe UVB, induciendo cambios entre bases
de pirimidina adyacentes en una de las cadenas del DNA. El
dano mas frecuente es la produccién de dimeros de timina
(T- T). La UVA causa dano en el DNA, produciendo ruptura
de cadenas y oxidacion de acidos nucleicos; también forma
dimeros de timina e inhibe la reparacion del DNA (Figura 3).2'

El dafno que se produce en el DNA se repara continua-
mente por escision de nucledtidos. Para que este proceso
se lleve a cabo se requieren los productos de por lo menos
veinte genes. La exposicion excesiva a la luz solar sobre-
pasa la capacidad de reparacion, y parte del dano en el
DNA queda sin reparar. La importancia de esta via se ilus-
tra en pacientes con xeroderma pigmentoso, debido a un
defecto genético en las proteinas que reconocen estos foto-
productos.'

Cuando la reparacion es ineficiente se presentan muta-
ciones. La luz solar produce mutaciones en los genes ras o
en p53, que pueden llevar al desarrollo de neoplasias, entre
ellas CEC."2!

PUVA

Se ha encontrado aumento en la incidencia de CEC en
pacientes tratados con PUVA. Este efecto es dosis-depen-
diente, observandose que pacientes que han recibido mas
de doscientos tratamientos tienen entre 12 y 30 veces mas
riesgo que la poblacion general de desarrollar CEC; este
riesgo se incrementa cien veces para CEC de escroto. Tam-
bién se ha observado que el riesgo aumenta si el paciente
ha estado expuesto a otros carcinégenos como radiotera-
pia. El carcinoma basocelular (CBC) también aumenta en
frecuencia con el tratamiento con PUVA, con un radio CEC/
CBC de 1.8: 1.24%

Otros autores no han encontrado mayor incidencia de
CEC en pacientes tratados con PUVA; por lo tanto, es dificil
estimar el riesgo real del desarrollo de CEC en estos pa-
cientes.®

UVB terapéutica

Existen algunos estudios que evaluan la incidencia de
cancer de piel en pacientes tratadoscon UVB. En los pocos
realizados no se ha documentado aumento de la carcino-
geénesis.?®

Radioterapia

Se ha encontrado un incremento en la incidencia de
CEC y CBC en pacientes manejados con radioterapia. El
radio de frecuencia reportado de CBC/CEC variaentre 1.3:1
a 40:1, que aumenta proporcionalmente con la dosis acu-
mulada. El periodo de latencia varia entre meses y anos,
con la mayoria de lesiones después de veinte afos de la
exposicion.?® La LUV parece desempenar un papel sinérgi-
co, pues la mayoria de las lesiones ocurren en areas ex-
puestas al sol. Los CEC originados sobre areas de radiote-
rapia previa son agresivos, con tasas de recurrencias loca-
les del 70%,%” y de metastasis de 20% a 26%, con una so-
brevida a cinco afos del 50%.25?7

Radiacion infrarroja (calor)

Se ha demostrado que la radiacion infrarroja es carcino-
génica, necesitandose de un periodo de latencia de veinte
anos o mas de injuria termal a dosis bajas, acompanadas de
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irritacion cronica para producir una lesion displasica
que se transforma en CEC in situy posteriormente en
un CEC invasivo.®

Carcinogenos quimicos

Existen multiples quimicos relacionados con
CEC,; entre ellos, el mas documentado es el arséni-
co, que era un componente de la solucion de Fowler
utilizada para la psoriasis. Actualmente se le puede
encontrar en herbicidas, pesticidas, productos de in-
dustrializacion del vidrio y productos electronicos,
comida de mar contaminada y agua contaminada.
Las manifestaciones clinicas del arsenicismo apare-
cen después de muchos afios de exposicion; la en-
fermedad de Bowen es la manifestacion mas comun,
y ocurre en la mayoria de los casos en areas no ex-
puestas al sol. También pueden existir hoyuelos y
lesiones queratdsicas palmoplantares.?>2®

Otros carcindgenos son los hidrocarburos aro-
maticos, los aceites minerales, los productos del car-
bon, del alquitran y el antraceno.?®

Infeccion viral

Se ha encontrado asociacion entre algunos serotipos
del virus del papiloma humano (VPH) y CEC en humanos;
los mas relacionados son el 5, 8, 16, 18, 31 y 33. El modelo
por excelencia de oncogénesis viral en piel es la epidermo-
displasia verruciforme, en donde existe una relacion entre
papilomas virales y CEC. Los serotipos carcinogénicos mas
frecuentes en esta enfermedad son el 5y el 8 (Figura 4).2°
También se han hallado CEC relacionados con VPH en pa-
cientes sin epidermodisplasia verruciforme, la mayoria en
pacientes inmunosuprimidos por transplantes de 6rganos,
en los cuales se han documentado VPH-5 y 8.2 En carcino-
mas verrucosos se ha detectado una asociacion con VPH-6
11, 16 y 18 . En pacientes con papulosis bowenoide se ha
documentado infeccion por VPH 16, 18, 31y 32.%

Inmunosupresion

Los trasplantes de 6rganos y la sobrevida a los mismos
han aumentado en las ultimas dos décadas; esto debido a
los avances en la terapia inmunosupresiva. Estos pacien-
tes tienen un riesgo mayor de presentar cancer, tanto siste-
mico como en piel.

Las neoplasias mas frecuentes en estos pacientes son:
cancer de piel, linfomas, cancer de cérvix y sarcoma de
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Figura 4. Paciente con epidermodisplasia verruciforme. Se ob-
servan verrugas planas en dorso de manos y verrugas planas
clinicamente similares a pitiriasis versicolor en abdomen.

Kaposi. El CEC de piel es la malignidad mas comun, con
estudios que muestran un aumento de incidencia 65 veces
mayor que en la poblacion general, encontrandose que a
los diez afos del trasplante, entre un 30% a 50% de pacien-
tes trasplantados han presentado cancer de piel no mela-
noma, con una relacion entre CEC/CBC de 2:1.303

Los pacientes trasplantados con mayor riesgo de pre-
sentar CEC son los ancianos, de fototipos claros, con expo-
sicion previa alta a la LUV, infeccion previa por virus del
papiloma humano, CD4 bajos e historia previa de cancer de
piel 303"

De los inmunosupresores utilizados, la azatioprina y
la ciclosporina parecen tener mayor capacidad carcinogé-
nica.®

FACTORES DE RIESGO INTRINSECOS

Alteraciones en la cicatrizacion

Los CEC que se originan de Ulceras cronicas o cicatri-
ces anfractuosas (ulcera de Marjolin) son poco frecuentes
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en paises desarrollados, pero en paises con bajas condi-
ciones socioeconomicas, son frecuentes las quemaduras
en los ninos que eventualmente llevan al desarrollo de CEC
en la vida adulta (Figura 5).

Este tipo de CEC merece mucha atencién por su agre-
sividad, con riesgo de metastasis entre 14% a 58%. Las
lesiones previas mas frecuentemente asociadas son ulce-
ras cronicas, fistulas de osteomielitis, piel previamente irra-
diada, quemaduras y cicatrices, con un tiempo de latencia
entre la injuria y el desarrollo de CEC que varia entre 1.5y
80 afos.®

invasor; el ejemplo clasico son las queratosis actinicas (Fi-
gura 6).

El término “premaligno” es muy polémico en la actuali-
dad, y por eso lo escribiremos entre comillas. La queratosis
actinica es la expresion mas temprana de un tumor de que-
ratinocitos. Actualmente se discute si biologicamente las
queratosis actinicas son un CEC in situ, teoria promulgada
e impulsada por el grupo de Ackerman. En la practica clini-
ca diaria del dermatdlogo, lo que realmente importa es que

Figura 5. Ulcera de Marjolin; se observa CEC sobre cicatriz
secundaria a quemadura.

El diagndstico en estos pacientes es dificil, pues el pa-
ciente y el médico se encuentran familiarizados con la en-
fermedad de base, y por esto con frecuencia se diagnostica
el CEC tardiamente. En pacientes con osteomielitis cronica
puede aumentar la secrecion, presentarse dolor, y aparecer
una ulcera o tumoracion adyacente; en pacientes quema-
dos o irradiados la aparicion de una Ulcera debe alertar al
médico, principalmente si su borde es infiltrado.

Ante la sospecha, se debe tomar biopsia. Es frecuente
que el patélogo informe hiperplasia seudocarcinomatosa;
ante este reporte, no se debe descartar el diagnostico de
CEC, y si la sospecha clinica es alta esta indicado tomar
varias biopsias para poder confirmar el diagndstico.®

Lesiones cutaneas “premalignas”

Se han descrito algunas patologias de piel que se de-
nominan “premalignas” por su riesgo de desarrollar CEC

Figura 6. Queratosis actinica. Se observanmdltiples placas eri-
tematosas hiperqueratéticas en cara de paciente anciano con
severo dano solar.

la denominacién de CEC in situ no debe llevar a un sobre-
tratamiento quirdrgico de las queratosis actinicas, pues se
dispone de otros métodos terapéuticos efectivos de menor
agresividad. Nos referimos a los métodos destructores su-
perficiales.33

Las queratosis actinicas (CEC in situ) son lesiones que
se presentan en piel expuesta al sol, principalmente en indi-
viduos mayores de piel clara, pero también pueden ser se-
cundarias a exposicion de LUV de fuentes artificiales, irra-
diacion por rayos X o exposicion a hidrocarbonos policicli-
cos aromaticos.’

Clinicamente se presentan como placas eritemato-des-
camativas menores de 1 cm de diametro. Las variedades
pigmentadas pueden ser dificiles de distinguir de un léntigo
maligno; por lo general no son infiltradas, con excepcion de
las variedades hipertréficas que pueden tener el aspecto clini-
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co de un cuerno cutaneo. El cuerno cutaneo no es un diag-
nostico histologico, es una designacion morfoldgica para una
lesion densamente hiperqueratdtica con proyeccion conifor-
me; en su base puede existir una queratosis actinica o, inclu-
so, un CEC invasivo, entre otras lesiones, y por este motivo
siempre debe tomarse biopsia de la base del mismo.

En Australia se presentan en un 40% a 60% de la po-
blacion mayor de 40 afos.* Se estima que la tasa de con-
version de queratosis actinicas a CEC invasor esta en el
rango de 0.25% a 1% por ano. Entre un 10% y un 20% se
transformaran gradualmente en CEC invasor si no se tra-
tan.%3" E| riesgo relativo de transformacion depende de las
caracteristicas de la lesion, como grosor, y del pacien-
te, como grado de pigmentacion, estado inmune y tra-
tamiento farmacoldgico inmunosupresor. Otro factor
que hace dificil estimar el riesgo de transformacion es
la regresion espontanea que puede ocurrir hasta en el
85% de los casos.® Entre un 60% a 70% de los CEC
invasores se originan de queratosis actinicas.®%"

En sintesis, las queratosis actinicas CEC in situ
representan una proliferacion de queratinocitos confi-
nados a la epidermis, y sean llamadas lesiones pre-
malignas o CEC in situ deben ser tratadas para preve-
nir su conversion a CEC invasivo.®

En los labios existe una lesiéon analoga denomi-
nada queilitis actinica, que puede presentar areas
de erosion e hiperqueratosis; es frecuente en per-
sonas que presentan el labio inferior evertido, y es
equivalente a la queratosis actinica cutanea o CEC
in situ.®®

En las mucosas las lesiones “premalignas” encon-
tradas son: leucoplaquia caracterizada por placas blan-
cas, las cuales histolégicamente varian entre benig-
nas, “premalignas”, CEC in situ o invasivo. Las lesio-
nes rojas se denominan eritroplaquia, y se relacionan
con lesiones “premalignas” y malignas con mayor fre-
cuencia que las leucoplaquias. Se debe anotar que,
de manera similar a lo que ocurre con el cuerno cuta-
neo, la leucoplaquia y la eritroplaquia son connotacio-
nes semioldgicas y no corresponden a diagnodsticos
histoldgicos.*

Otras lesiones “premalignas” incluyen queratosis
arsenicales, que se caracterizan por papulas de 2 mm
a 10 mm de diametro en sitios de friccion, principal-
mente plantas y palmas, queratosis por hidrocarbonos,
queratosis térmicas, queratosis por radiacion cronica y que-

to de vista histoldgico, son similares a las queratosis actini-
cas, es decir, corresponden a CEC in situ.*®

Sindromes genéticos que predisponen al desarro-
llo de CEC cutaneo

Existen algunos sindromes genéticos asociados con el
desarrollo de CEC; la mayoria se caracterizan por una alte-
racion en la capacidad de reparar el dafo en el DNA causa-
do por el sol. Otras alteraciones se relacionan con cicatri-
ces cronicas (epidermolisis ampollosa distrofica) o con sus-
ceptibilidad a papiloma virus (epidermodispiasia verrucifor-
me). (Figuras 4, 7, 8) (Cuadro 1).324

Figura 7. Nina con xeroderma pigmentoso, presenta poiquilo-

derma, multiples queratosis actinicas y CEC en parpado infe-
rior derecho y en punta nasal.

ratosis de cicatrices cronicas. Estas lesiones desde el pun-
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Cuadro 1. Genodermatosis relacionadas con CEC.

Genodermatosis

Herencia — Alteracion genética

Caracteristicas

Xeroderma pigmentoso

— Autosomico recesivo

— Alteracion reparacion DNA

— 7 Grupos complementacion:
XPA- XPE: se unen al DNA danado
XPB- XPD: helicasa
XPC: reparacion global DNA
XPF-XPG: endonucleasas

— Fotosensibilidad

— Poiquilodermia

— Inicio temprano de malignidades cutaneas
(CEC, carcinoma basocelular, melanoma
maligno)

Albinismo
oculocutaneo

— Autosomico recesivo
— Ausencia o disminucion en tirosinasa

— Disminucion en sintesis de melanina
— Nistagmus

Epidermdlisis
ampollosa distrofica

— Autosémico recesivo
— Alteracion fibrillas de anclaje

— Ampollas subepidérmicas

Epidermodisplasia
verruciforme

— Autosoémico recesivo

— Defecto inmune celular:
infeccion por serotipos de
VPH (3-5-8-10 principalmente)

— Verrugas por VPH desde temprana edad
— CEC en zonas expuestas al sol: 23- 32 dé-
cadas de la vida

Sindrome de Ferguson-
Smith

— Autosdmico dominante

— Multiples queratoacantomas en 22-3% deé-
cadas de la vida

Sindrome de
Rothmund-Thompson

— Autosdmico recesivo
— Etiologia incierta

— Poiquilodermia congénita

— Fotosensibilidad

— Anormalidades esqueléticas

— Malignidades internas (sarcomas osteogeé-
nicos)

Disqueratosis
congénita

— Ligada a X

— Leucoplaquia

— Distrofia ungueal

— Pigmentacion en red cutanea

— Predisposicion a malignidad y a pancito-
penia

Sindrome de Werner

— Autosémico recesivo
— Alteracion fibroblastos

— Envejecimiento prematuro
— Malignidades internas

Sindrome de KID

— Herencia variable
— Sindrome ictiosiforme

— Queratitis, ictiosis y sordera

Candidiasis
mucocutanea cronica

— Herencia variable
— Defecto inmune celular contra candida

— Infeccion por candida en piel, mucosas y
ufas refractaria a tratamiento

Anemia de Fanconi

— Autosdémica recesiva

— Falla temprana médula 6sea

— Predisposicion a malignidades

— Hiper e hipopigmentacion cutanea
— Manchas café con leche
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Figura 8. Hombre con albinismo oculocutaneo tipo I y CEC en
espalda.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Carcinoma escamocelular in situ

La enfermedad de Bowen es un CEC in situ que tiene
predileccion por las zonas de exposicion solar (particular-
mente la cara y las piernas) de individuos mayores con piel
clara. Clinicamente se presenta como una placa eritemato-
descamativa, de bordes bien definidos, puede crecer lenta-
mente por décadas y un 3% a 8% de los casos no tratados
puede evolucionar a un CEC invasivo.*?*? Las lesiones in-
vasivas originadas a partir de una enfermedad de Bowen
presentan un riesgo de metastasis, desde 2% hasta 13%
en diferentes estudios (Figura 9).%

La enfermedad de Bowen puede presentarse también
en el tronco, la vulva y raramente en la piel de los labios,
pezodn, palmas, plantas y en los bordes palpebrales. Se debe
prestar atencion a lesiones peri y subungueales, pues los
CEC, tanto in situ como invasivos en estas localizaciones,
clinicamente pueden ser similares a verrugas vulgares, lo
que retarda su diagnéstico. En las piernas, el Bowen es un
diagnéstico diferencial importante de los eczemas asocia-
dos con insuficiencia venosa.*?

En el epitelio transicional del pene o de la vulva el CEC
in situ se puede presentar como una placa eritematosa,
denominandose eritroplaquia de Queyrat. Entre el 10% y el
40% de estas lesiones invaden, y de éstas el 20% hace
metastasis (Figura 10).4244
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Figura 9. Enfermedad de Bowen; se observan placas eritema-
tosas hiperqueratéticas en dorso de 2° y 5° dedos.

Figura 10. CEC en area expuesta al sol: lesiéon tumoral sobre
area de queratosis actinicas.

Otro CEC in situ que se presenta en regién anogenital
es la papulosis bowenoide, que consiste en papulas pardas
multiples en pacientes jovenes, algunos inmunosuprimidos,
relacionadas con el virus de papiloma humano; pocas ve-
ces invaden la dermis subyacente.*344

Los estudios iniciales asociaban la enfermedad de
Bowen con neoplasias internas. En 1989 se realizé un me-
taanalisis, que determind que no existe asociacion entre la
enfermedad de Bowen y malignidades internas.®

Se han implicado diversos agentes relacionados con la
etiologia de los CEC in situ, como la exposicion solar, la
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ingestion de arsénico y la infeccion por el virus del papi-
loma humano.'

CEC infiltrante en piel expuesta al sol

Los CEC relacionados con exposicion solar se pre-
sentan como una placa exofitica o un tumor ulcerado y
crecen con una velocidad mayor que un CBC pero me-
nor que un queratoacantoma (QA).

Los CEC de areas expuestas tienen menos proba-
bilidad de hacer metastasis que los de areas cubiertas,
presentan recurrencia local en el 7.9% de los casos y
metastasis en el 5.2%. (Figura 10).4%4

CEC infiltrante en piel no expuesta al sol

Los CEC de areas no expuestas son también lla-
mados de novo, son menos frecuentes y de mayor agre-
sividad que los de areas expuestas, histoldgicamente
menos diferenciados y tienen mayor capacidad de ha-
cer metastasis.*?

El término Ulcera de Marjolin se ha utilizado para
carcinomas que se originan en zonas de dano cronico
o irritacion, como son las cicatrices, ulceras y fistulas, sien-
do estos tumores de mayor agresividad con alta frecuencia
de recidiva y una incidencia de metastasis entre el 10% vy el
580/0.“32‘46'47

Carcinoma verrugoso

Es una variante clinica y patoldgicamente distinta e
indolente de aspecto verrugoso y crecimiento lento, que
se extiende por continuidad con un patron de crecimiento
destructivo local y bajo potencial de metastasis (Figura
11).

Es de crecimiento lento, exofitico, penetra tardiamente los
tejidos profundos el diagndstico en ocasiones es tardio debi-
do a su alto grado de diferenciacion histolégica: la duracion
media de las lesiones en el momento del diagndstico es de 13
a 16 anos. *

Puede originarse en cualquier parte de la superficie cu-
tdnea y en forma clasica se denomina segun su localiza-
cién anatomica:

1. Carcinoma verrugoso de la region anogenital, también
llamado tumor de Buschke Lowenstein, ocurre por lo
general en el glande y prepucio del hombre sin circun-
cidar, puede presentarse en region perianal y en la
mujer en vulva.®

Figura 11. Paciente del género femenino con carcinoma verru-
goso en region perineal. Tumoracion que distorsiona la anato-
mia de las zonas genital y glutea.

2. Carcinoma verrugoso de la planta del pie o epitelioma
cunniculatum, inicialmente semeja una verruga plan-
tar, el crecer hace tractos que se llenan de queratina 'y
material purulento, puede llegar a invadir la fascia plan-
tar y los hueso del metatarso y tardiamente la piel del
dorso del pie.*

3. Carcinoma verrugoso de la cavidad oral llamada tam-
bién papilomatosis oral florida, clinicamente son tumo-
res con forma de coliflor y color blanquecino que pue-

den comprometer un area extensa de la mucosa oral.
1,39,48

Se han descrito varios factores asociados con su etio-
logia: en carcinomas verrucosos de cavidad oral se ha en-
contrado asociacion con masticar tabaco o betel (compues-
to masticable con propiedades estimulantes derivado de
la nuez de la palma areca); igualmente asociacion con el
VPH, especialmente los serotipos 6, 11, 16 y 18.1:495°

En raras ocasiones los carcinomas verrugosos presen-
tan transformacion anaplasica a CEC con presencia de
metdstasis ganglionares, dentro de las causas de esta trans-
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formacion se ha implicado a la radioterapia, por lo tanto ésta
no debe ser un tratamiento de primera linea para el carcino-
ma verrucoso. 9

Queratoacantoma

Corresponde a un tumor comunmente solitario, de cre-
cimiento rapido en un periodo entre 1 y 2 meses, con un
tamano generalmente de 1 a 2 cm de diametro; ademas de
su rapido crecimiento se caracterizan por una tendencia a
la regresion espontanea, aunque algunos persisten un afo
sin regresar.

El QA se presenta principalmente en personas de edad
avanzada, particularmente en la sexta y séptima décadas de
la vida, siendo mas frecuente en los hombres. Se desarrolla
sobre piel expuesta al sol, casi siempre sobre areas pilosas.'

Las diferentes presentaciones clinicas de QA descritas
incluyen: QA solitario, QA gigante, QA centrifugo margina-
do, multiples QA autorresolutivos de Ferguson-Smith y QA
eruptivos de Gryzbowski.*?

Los QA pueden causar destruccion local extensa, parti-
cularmente sobre la region nasal, palpebral o canal auditi-
vo." En pacientes inmunosuprimidos tienen un comporta-
miento agresivo, y recidivan en el 8% de los casos.'
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Hay informes de pocos casos de metastasis en QA, una
de ellas en un paciente inmunosuprimido. Ackerman repor-
t6 tres metdstasis originadas en QA.5' Por lo expuesto ante-
riormente, por su etiologia comun y los multiples estudios
que no encuentran diferencia entre CEC y QA, algunos au-
tores consideran al QA un CEC bien diferenciado.5'52

ElI QA se asocia con el virus del papiloma humano, ex-
posicion a alquitranes, luz solar, traumatismos, inmunosu-
presion y xeroderma pigmentoso, entre otros.'

SUMMARY

Squamous cell carcinoma of the skin is the second most
frequent skin neoplasm after basal cell carcinoma. There
are several intrinsic and extrinsic risk factors that lead to a
series of genetic alterations that conduce to squamous cell
carcinoma.

This current review will examine risk factors and patho-
genic mechanisms that contribute to squamous cell carci-
noma, and this will be complemented with an appraisal of
clinical manifestations of this disease.

Key words: squamous cell carcinoma, skin, biology, risk
factors, clinical manifestations.
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PREGUNTAS

1. La UVA es mas carcinogénica que la UVB. (F) (V)

2. La carcinogénesis relacionada con la radioterapia ocurre en promedio
cinco anos después de la exposicion. (F) (V)

3. Los VPH 5y 8 estan relacionados con carcinogénesis en pacientes
con epidermodisplasia verruciforme. (F) (V)

4. Elcancer de piel mas relacionado con la radioterapia es el CEC. (F) (V)

5. EI CEC es el cancer de piel mas frecuente en pacientes trasplantados
renales. (F) (V)

6. El queratoacantoma se considera una lesion premaligna (F) (V)
7. Los CEC de la mucosa oral son de mayor agresividad. (F) (V)

8. Los CEC sobre queratosis actinicas son mas agresivos que los de novo.

(F) (V)

9. Los CEC con infiltracion perineural se asocian con mayores recidivas y
metastasis. (F) (V)

10. La enfermedad de Bowen es un CEC in situ que progresa a CEC inva-
sivo en un 35% de los casos. (F) (V).

Encuentre el formato de respuestas en la pagina 377

Respuestas al cuestionario sobre criptocosis, en la revista anterior.

1) B; 2N(EH 3)A: 4)D; 5)B; 6)A; T)A;
By T HAS 10) € 11HC 20 Es UHNC  14)A;
15)B; 16)C.
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Criocirugia en ninos
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Benjamin Trujillo

RESUMEN

a criocirugia es la opcion quirurgica que permite

tratar diferentes tipos de lesiones cutaneas de

manera rapida, efectiva y a bajo costo. Este articu-

lo quiere ensenar técnicas de aplicacion en un gru-
po de patologias cutaneas que frecuentemente vemos en
ninos. Se dan guias quirdrgicas de como tratar verrugas vul-
gares, nevus verrugosos, larva migrans cutanea, granuloma
piogeno, hemangiomas y malformaciones vasculares. Se
hace mencion breve al nevus sebaceo de Jadassohn, por su
potencial de malignizarse; y al xeroderma pigmentoso, por
su capacidad altamente destructiva y alta mortalidad.

Palabras clave: criocirugia, dermatologia pediatrica,
nitrégeno liquido.

INTRODUCCION

La criocirugia es una opcién quirdrgica sumamente va-
liosa. Su versatilidad y bajo costo, aunados a un indispen-
sable entrenamiento adecuado, permiten tratar muchas afec-
ciones cutaneas frecuentes. El fundamento de la criociru-
gia es destruir lesiones con bajas temperaturas. En una
segunda fase, después del tratamiento, el tejido destruido
por la congelacion es eliminado por el organismo; dicha
necrosis es debida al dafio térmico a nivel celular. La exten-
sién de este dano sera determinada fundamentalmente por
la preparacion previa de la lesion, la técnica aplicada en el
procedimiento y el tiempo de congelacion y descongelacion.
En nifos, donde la aprension y el miedo son factores impor-
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tantes a tener en consideracion, la celeridad del proceso
juega a favor del cirujano. La criocirugia es un método que
permite actuar con prontitud y tratar pequenas lesiones aun
sin usar anestesia.

MATERIALES Y METODOS

Técnica de aplicacion del frio

Hoy en dia el nitrégeno liquido (NL) es considerado el
congelante ideal debido a su alta seguridad al manipularlo,
bajo costo y temperaturas subcero que garantizan la des-
truccion deseada de los tejidos tratados. Por todas estas
razones, el NL, cuya temperatura mas baja es de -196°C,
es considerado el criégeno ideal. No deberia usarse ningun
otro congelante, puesto que no puede garantizar las bajas
temperaturas necesarias para destruir el tejido que se ha
elegido eliminar.

La aplicacion del NL se hace a través de equipos que
consisten en un pequeno envase contenedor y una punta
por donde sale el criégeno, donde se insertaran puntas ro-
ciadoras o diversos tipos de probetas o criosondas. Estos
equipos se estan construyendo cada dia mas pequenos,
caracteristica que facilita su manejo debido a su bajo peso;
a pesar de su reducido tamano, contienen suficiente criége-
no como para realizar numerosos procedimientos con cada
llenado.

La criocirugia puede aplicarse por dos técnicas: abierta
o cryospray, y cerrada o con probetas. La técnica abierta
permite la salida del NL a través de puntas de diferentes
diametros ubicadas en el extremo de una unidad. Las pun-
tas de cryospray vienen en diversos diametros (A es la mas
ancha, D la mas pequena). El diametro, el uso de la intermi-
tencia, la distancia y el tiempo de aplicacion seran determi-
nantes en la profundidad del dafo.

La técnica cerrada o con probetas es aquélla en donde
el criogeno transita a través de un sistema cerrado de pun-
tas, sondas o probetas que mantiene constante las bajas
temperaturas aplicadas. Es la opcion indicada en lesiones
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vasculares puesto que permite presionarlas y extraerles la
sangre que esta contenida en ellas, reduciendo asi la posi-
bilidad de calentamiento que causaria un flujo continuo de
sangre a través de los capilares. La presion y el flujo conti-
nuo de criégeno procuran un tejido “exanglie” mientras dure
la aplicacion del tratamiento. Las probetas vienen en dife-
rentes formas y tamanos.

Nosotros desalentamos el uso de los aplicadores de
algodon, puesto que éstos tienen una capacidad térmica
muy baja, se corre el riesgo de infeccion,' no permiten ejer-
cer la presion adecuada, se pierde totalmente el control de
la temperatura aplicada y colocan en riesgo al paciente al
ser tratado con temperaturas suboptimas y terminar el tra-
tamiento con todos los efectos negativos del frio y ninguno
de los efectos esperados.

El uso de anestesia en ninos plantea un verdadero dile-
ma. Usar anestesia general para lesiones por demas benig-
nas puede parecer, tanto al cirujano como a los padres, una
opcion demasiado riesgosa pero necesaria si las lesiones
son muy grandes o extensas en espacio y numero.

El uso de anestesia local infiltrativa es una experiencia
traumatica aun en manos muy habilidosas, y no siempre
aceptada por el nifo. La anestesia topica, ademas de cos-
tosa, no siempre disponible, de resultado tardio y no siem-
pre efectiva, es de poca ayuda en criocirugia, donde el ar-
dor o inclusive dolor post-tratamiento pueden en ocasiones
no responder ni siquiera a la anestesia local infiltrativa.

La tolerancia del paciente al frio , la edad y el tamano
de la lesion, pasaran a ser elementos valiosos en la deci-
sion final en relacion con el uso de anestesia.

Ante lesiones pequenas (verrugas vulgares, pequenos
nevus epidérmicos) sugerimos realizar la criocirugia en la
lesion sin utilizar anestésico inyectado, y asi determinar la
tolerancia al frio. Es sorprendente lo que un nifio es capaz
de tolerar con tal de no ser inyectado. Las lesiones que se
presentan en ninos son en su mayoria benignas, y se dis-
cutiran aquellas patologias que mas frecuentemente los
aquejan (Cuadro 1).2

TECNICAS QUIRURGICAS

Verrugas vulgares

La primera consideracion a tomar en cuenta, una vez
que se ha decidido tratar una verruga vulgar por VPH con
criocirugia, es que la queratina es un mal conductor del frio.

Cuadro 1
Lesiones frecuentes en nifios tratables con criocirugia

Lesiones benignas

No vasculares
Verrugas virales
Nevus verrugosos
Larva Migrans cutanea
Alopecia Areata
Granuloma anular

Vasculares

Granuloma piégeno
Hemangioma
Malformaciones vasculares

Lesiones premalignas o malignas

(Menos frecuentes pero que merecen mencion es-
pecial)

Nevus sebaceo de Jadassohn

Xeroderma pigmentoso

Por consiguiente, lo primero que debemos hacer es reducir
la capa externa de la lesion, bien sea usando sustancias
queratoliticas como los &cidos salicilico y lactico una sema-
na antes del procedimiento, o reducir por afeitado, in situ,
antes de congelar. Para aumentar la conductividad de la
queratina es conveniente humedecerla usando una gasa
embebida en agua, aplicada localmente por 10 a 15 minu-
tos antes del procedimiento.

Las lesiones pequenas pueden tratarse sin anestésico
local o puede considerarse el uso de anestésicos topicos.
Para lesiones extensas o grandes, donde el congelamiento
durara mas tiempo, es conveniente aplicar anestesia local
infiltrativa.

La técnica indicada en verrugas es la abierta o spray,
aplicada a una distancia de 3 a 4 cm de la superficie. Reco-
mendamos limitar su extension horizontal utilizando conos
plasticos disenados para tal fin o puntas de otoscopio. Debe
permitirse que el frente de congelamiento avance unos 2 a
3 mm por fuera del borde externo de la lesion; de lo contra-
rio, existe la posibilidad de recidiva local en el borde exter-
no de la misma, y el paciente regresara con un anillo de
verrugas rodeando un area central libre de lesion.

Un ciclo de congelamiento es suficiente; sin embargo,
para lesiones gruesas o de gran diametro pudieran ser ne-
cesarios dos ciclos.?
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Otra alternativa es electrodisecar la parte superficial y
luego congelar la base con un solo ciclo y después del tra-
tamiento cubrir el area por 3 dias; al destapar, eliminar la
ampolla, cuyo techo es la lesion tratada. Se indican lavados
con agua y jabon abundantes y, posteriormente, aplicacio-
nes de agua oxigenada. Se sugiere mantener tapada el area
en todo momento y evitar la formacion de costras. Estas
tienden a aparecer a los 4 6 5 dias y deben evitarse elimi-
nando las que se formen y aplicando ungiientos o cremas
con antibidticos.

Laslesiones de VPH en mucosas (Enfermedad de Heck,
condilomas genitales) son muy sensibles al frio y su trata-
miento es bien tolerado. Un ciclo es suficiente y se pueden
tratar multiples lesiones en una sola sesion.

Debera tenerse cuidado en el tratamiento de verrugas
periungueales para limitar el dano a la matriz que pueda
resultar en distrofias ungueales.

Nevus verrugoso

Los nevus verrugosos son lesiones benignas cuya ex-
tirpacion debe dejar un area estéticamente mas aceptable
que la lesion original. Extirpar estos nevus con criocirugia
permite la eliminacion superficial de estas lesiones y repetir
el tratamiento en caso de presentarse una recidiva. El mé-
todo de eleccion consiste en reducir la parte superficial de
la lesién con electrodesecacion y luego aplicar criocirugia
por la técnica abierta o cerrada en la base. Un solo ciclo es
suficiente (Figuras 1y 2).

Figura 1. Nevus verrugoso gigante rodeando completamente
la circunferencia abdominal de un recién nacido.
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Figura 2. Nevus verrugoso, un mes después del primer trata-
miento.

Larva Migrans cutanea

Si bien la criocirugia no es el método de eleccion para
el tratamiento de la larva migrans cutanea, es una excelen-
te alternativa en aquellos casos donde es dificil acceder a
los tratamientos topicos o por via oral.*

Se aplica una probeta de 2 a 3 mm de ancho, previa-
mente congelada, sobre los extremos del trayecto sinuoso
(idealmente identificando el extremo reptante) por 5 a 7 se-
gundos, de tal manera que congele las areas donde posi-
blemente se encuentre la larva.

Alopecia areata’®

Esta enfermedad se presenta con frecuencia en nifos
atopicos. Se han probado multiples tratamientos, incluyen-
do corticoesteroides topicos e intralesionales, estos ultimos
de dolorosa aplicacion para el paciente.

La criocirugia se presenta como una excelente opcion,
muy bien tolerada aun sin el uso de anestésicos infiltrados
o topicos. Un ciclo de spray con punta B o C, en forma de
barrido, abarcando toda el area afectada, es suficiente para
producir una vasodilatacion local que estimula los foliculos
a reiniciar su formacion de cabello. Nuestra experiencia nos
ha demostrado que los pacientes presentan crecimiento del
cabello del area tratada en forma anticipada si se compara
con areas no tratadas.
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Granuloma anular®

El granuloma anular es una lesion que cursa con reso-
lucion espontanea; sin embargo, ante casos donde se de-
see acelerar la recuperacion, la criocirugia ofrece una op-
cion facil y bien tolerada. Un solo ciclo de cryospray, con
puntas B, C o D, que cubra el area afectada y permita un
congelamiento muy superficial puede lograr recuperaciones
en mas del 80% de los casos tratados. Debe evitarse en
todo momento congelamientos soélidos que pudieran resul-
tar en hipopigmentacion o cicatrices indeseadas.

Lesiones vasculares

La criocirugia es un método de eleccion en las lesio-
nes vasculares debido a la alta sensibilidad de los vasos
sanguineos a las bajas temperaturas. El objetivo es des-
truir los ovillos vasculares al aplicarles bajas temperatu-
ras. Debe utilizarse siempre el método cerrado de probe-
tas, con lo que se lograra presion sobre el tejido vascular y
desocupar el contenido de los vasos sanguineos, dejando
un tejido exangue. Esto permite necrosar el endotelio vas-
cular.

Granuloma piogeno

Esta lesion vascular, frecuente en areas de traumatis-
mo, puede ser tratada de dos maneras con criocirugia: co-
locando una probeta en forma de pinza en la base de la
lesion y congelando la misma, sin ser necesario que la le-
sion se desprenda en ese momento; lo hara con la ulterior
necrosis y esfacelacion. La segunda forma es aplicar direc-
tamente sobre la superficie del granuloma una probeta pre-
viamente congelada hasta lograr un congelamiento total de
la masa tumoral. Por ser lesiones profundas suelen recidi-
var si no se hace el tratamiento correctamente.

Hemangioma

Los hemangiomas son los tumores benignos mas fre-
cuentes en la infancia; tienden a aparecer en la primera
semana de vida, momento en el cual inician su crecimien-
to rapido que puede durar hasta un ano, para posterior-
mente entrar en una etapa de involucion espontanea lenta
que puede llegar a durar 6 a 7 anos. Los hemangiomas
deben ser tratados tan pronto aparezcan; mientras mas
pequeno es el paciente y la lesion, mejor sera el resultado
cosmeético. Si se permite que crezcan, mayor serd el dafno
local y menor la probabilidad de una recuperacion estéti-
camente aceptable.

Figura 3. Probeta previamente congelada aplicada en heman-
gioma superficial en cuero cabelludo.

Figura 4. Resultado al mes del tratamiento.

Este método tiene la ventaja de que se puede realizar
en forma ambulatoria. Normalmente solicitamos a los pa-
dres que traigan al niflo sin comer; se administra hidrato de
cloral por via oral o rectal, a dosis calculada segun el peso.
Una vez realizado el procedimiento, se les permite a los
padres que alimenten al nifo, lo que logra un efecto sedan-
te casi inmediato.
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En hemangiomas con componente superficial se utilizan
probetas previamente congeladas para evitar que queden
adheridas a la lesion (Figura 3), evento que conlleva el riesgo
de romper el tumor ante el minimo movimiento. Si la probeta
se adhiere, se deberan extremar las medidas de cuidado (re-
ducir movimientos bruscos tanto del cirujano como del pa-
ciente), y esperar a que se produzca el descongelamiento
para asi permitir que la probeta se desprenda sola.

La probeta debe ajustarse lo mejor posible al tamano
del hemangioma. Si no se dispone de la misma, es preferi-
ble utilizar una probeta mas pequena y permitir que el fren-
te de congelacion avance hasta cubrir completamente la
lesion, permitiendo que éste se extienda maximo 1. a2 mm
por fuera del borde externo del hemangioma. Existe la op-
cion de aplicar varios frentes de congelacion hasta cubrir
toda el area de la lesion (Figura 4).

Debera aplicarse presion con la probeta sobre el he-
mangioma para vaciarlo lo mas posible y asi reducir el flujo
y contenido sanguineo, condiciones ambas que aumentan
la temperatura local y no permiten un congelamiento ade-
cuado.”

Para aquellos hemangiomas mixtos que tienen un com-
ponente superficial y profundo utilizamos la misma técnica
anteriormente descrita, pero aplicamos infiltraciones intra-
lesionales a alta presion con triamcinolona en solucion fi-
sioldgica (50:50).

Figura 5. Linfangioma de la lengua.

Malformaciones vasculares

Linfangiomas

Las lesiones cutaneas del linfangioma son usualmente
la evidencia de un tumor oculto profundo, a veces de gran-
des dimensiones. Idealmente deberia resolverse quirurgi-
camente la masa subyacente pero, de no ser posible, la
criocirugia permite eliminar las lesiones superficiales (Figu-
ras 5, 6).

Debe utilizarse el método cerrado, con probetas pre-
viamente congeladas y que se adapten al tamano individual
de cada lesion. De no ser posible, deberan escogerse pro-
betas mas pequenas y no mas grandes que la lesion. Para
lesiones multiples y muy pequenas se puede realizar el pro-
cedimiento sin anestesia o con anestésico topico.

Malformaciones mixtas

_LOS pacientes con malformamone; mlxtas jequierenevas Figura 6. Resultado final de linfangioma, después de dos trata-
luaciones completas por parte de servicios de imagenologia, mientos con criocirugia cerrada.
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que permitan determinar extension de la masa tumoral y sis-
tema de irrigacion, asi como el tamafo de los vasos alimen-
tadores. Los mejores resultados funcionales y cosméticos se
consiguen con el trabajo multidisciplinario de cirujanos de
cabeza y cuello, cardiovasculares, plasticos y criocirujanos.

El rol de la criocirugia en estas tumoraciones consiste en
destruir masas vasculares con congelamientos abiertos o ce-
rrados, previa ligadura de vasos alimentadores de gran cali-
bre. En lineas generales es mas facil sub-tratar que sobre-
tratar, y normalmente se requieren varios tratamientos para
lograr eliminar o reducir substancialmente estas lesiones.

Lesiones premalignas o malignas

Si bien la inmensa mayoria de las lesiones en nifos,
desde el punto de vista cutaneo, afortunadamente son le-
siones benignas, existen dos entidades que merecen un
aparte especial.

Nevus sebaceo de Jadassohn

Esta lesion benigna tiene potencial de malignizarse,
transformacion que a veces ocurre a temprana edad. La
extirpacion con criocirugia puede ser realizada con la técni-
ca de cryospray solido, extendiéndose 3 a 4 mm por fuera
del margen, en dos ciclos.

Xeroderma pigmentoso

Los nifios con xeroderma pigmentoso padecen de nu-
merosos carcinomas basocelulares y espinocelulares, que
deben ser extirpados lo mas temprano posible para reducir
la posibilidad de metastasis y de destrucciones locales de-
formantes.

La criocirugia es probablemente el método de eleccion,
ya que permite tratar gran numero de lesiones en una sola
sesion. Otra ventaja insuperable ante lesiones muy agresi-
vas es la posibilidad de tratar una misma lesion varias ve-
ces, ademas de poder tratar lesiones muy cercanas unas a
otras sin pérdidas importantes de tejido. La cirugia conven-
cional tendria esta limitacion, puesto que no se podrian rea-
lizar extirpaciones muy cercanas sin causar serias defor-
maciones. Esto es especialmente importante en cabeza y
cuello.

El tratamiento debe ser realizado con anestesia local in-
filtrativa, o con anestesia general cuando el numero de lesio-
nes es grande. Puede utilizarse tanto el método cerrado como
el abierto y deben aplicarse dos ciclos.® Cuando se trata de
un carcinoma espinocelular deben realizarse tres ciclos.

CUIDADOS POSTOPERATORIOS

La inmensa ventaja de la rapidez en el tratamiento qui-
rdrgico se ve contrapuesta por lo largo que pudiera llegar a
ser el periodo postoperatorio. Mientras mas profundo ha sido
el congelamiento, mas tiempo tardara en obtenerse la cica-
trizacion definitiva. Asi mismo,se debe tener en cuenta que
mientras mas alejado del rostro se realiza un determinado
procedimiento, mas tiempo requiere para cicatrizar.

El cirujano debera tomarse todo el tiempo que sea ne-
cesario para explicarles a los padres y al propio nifio, si éste
tiene la suficiente edad, qué efectos se deben esperar.

Inicialmente el edema es notorio y puede causar mu-
cha angustia si no se enfatiza lo suficiente. Cabe recalcar
que, a pesar de lo edematizada que pueda estar el area
tratada, no se acompana de dolor y no responde a medica-
mentos antiinflamatorios.

Las limpiezas locales deberan realizarse a partir del
tercer dia postoperatorio, para remover la ampolla que se
ha formado durante los primeros dias, con excepcion de
los casos de hemangiomas, donde no debera removerse
en ninguna circunstancia para evitar sangrados innecesa-
rios. Las areas tratadas deberan ser lavadas con agua y
jabon, preferiblemente liquido y neutro para luego aplicar-
les agua oxigenada, y mantenerlas tapadas con gasa para
absorber el liquido rezumante, que puede ser abundante
si la zona tratada es grande o el congelamiento fue muy
profundo.

Una vez que la lesion ya no esta humeda estaran indi-
cados unglientos antibidticos. Debe evitarse en todo mo-
mento la formacion de costras; si esto sucede, se usan apo-
sitos hidrofilicos hasta lograr la cicatrizacion total.

La zona cicatrizada presentara por unos meses un en-
rojecimiento que luego dara paso a una pigmentacion nor-
mal, a una hipopigmentacion que puede o no mejorar con
los afos, o menos frecuentemente a una hiperpigmenta-
cion, si el paciente es de piel oscura y el congelamiento fue
superficial. En criocirugias profundas, como es el caso en
carcinomas, puede ocurrir una hiperplasia pseudoepitelio-
matosa, que no requerira tratamiento y que cedera con el
tiempo.

CONCLUSIONES

La criocirugia es un método que permite tratar nume-
rosas lesiones benignas y malignas en ninos de manera
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rapida y sencilla, reduciendo experiencias traumaticas y
riesgosas de anestesias generales y procedimientos qui-
rdrgicos agresivos, ya que puede realizarse de forma am-
bulatoria con el uso de anestésicos locales y, en ocasio-
nes, sin necesidad de anestesia. Otra ventaja es que per-
mite tratar numerosas lesiones simultaneamente, como
es el caso de las verrugas vulgares. Las lesiones vascu-
lares, por otra parte, son particularmente susceptibles al
frio, lograndose extirpar totalmente los hemangiomas y
areas extensas en la mayoria de las malformaciones vas-
culares.
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SUMMARY

Criosurgery is an effective, low cost and relatively sim-
ple surgical alternative, useful in the treatment of different
types of skin diseases. This article is an overview of the
most common skin problems in children and their treat-
ment alternative with cryosurgery. Surgical tips are given
for each case.

Key words: cryosurgery, pediatric dermatology, liquid
nitrogen.
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RESUMEN

pesar de que existen multiples tratamientos para
las onicomicosis, muchas veces en la practica no
se obtienen las respuestas esperadas e incluso
se ha hablado de resistencia a los antifungicos.
Poco se sabe del comportamiento in vitro de las distintas
especies de Candida productoras de onicomicosis.

Con base en los registros de los exdmenes directos y
cultivos realizados a partir de lesiones ungueales en la Cor-
poracion para Investigaciones Biolégicas (CIB) en Medellin
entre 1999 y 2001, se planted un estudio sobre las espe-
cies de Candida causales y su sensibilidad in vitro. Se ano-
taron los datos demograficos de los pacientes, el resultado
del directo con KOH, las especies de Candida aisladas du-
rante este periodo y si el cultivo era puro o se identificaba
otro agente. Posteriormente se consultaron los datos de
sensibilidad al fluconazol, por el método de BIOMIC que
mide electronicamente el area de inhibicion de crecimiento.
Se determinaron los valores correspondientes a la concen-
tracion inhibitoria minima (CIM) e igualmente se determind
por el mismo sistema el indice terapéutico (I1Q), que mide la
relacion entre la concentracion tisular alcanzada por el flu-
conazol (200 mg/dia) y los valores de la CIM.
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De 2.295 lesiones ungueales procesadas entre 1999 y
2001, en 810 (35.7%) se aislaron especies de Candida: 521
(64.3%) provenientes de unas de los pies y 288 (35.7%) de
las manos. EI KOH resulté positivo en 71.9% de los exame-
nes efectuados en las unhas de las manos y 70.4% de las
unas de los pies.

Fueron excluidos 129 casos por presentar dificultades
en su clasificacion. Se estudiaron 178 pacientes con onico-
micosis de las manos. La especie mas frecuente fue la Can-
dida albicans, con 82 casos (46.1%), seguida por C. parap-
silosis con 56 (31.5%) y C. tropicales con 26 casos (14.6%).
Por el contrario, de las 267 muestras procedentes de las
unas de los pies, la especie mas frecuente fue la C. parap-
silosis con 163 casos (61%) y en segundo y tercer lugares
la C. guillermondii con 42 casos (15.7%) y C. albicans
(11.6%). En el 20% del grupo habia cultivos mixtos de Can-
dida con otros agentes, principalmente en las unas de los
pies.

Las pruebas de sensibilidad al fluconazol fueron reali-
zadas en 241 aislamientos, 70.1% de los cuales se mostra-
ron sensibles, 21.2% sensibles dosis dependiente y 8.7%
resistentes. Al considerar la respuesta terapéutica de acuer-
do con el IQ se anotd que de 169 aislamientos sensibles
(CIM 8 mcg/L), 72.7% de los pacientes responderian exito-
samente a la terapia con fluconazol a dosis de 200 mg/dia,
mientras que los restantes (27.3%) no mejorarian (IQ 4 ve-
ces la CIM).

De lo anterior se concluye que la presencia de Candida
como agente de onicomicosis es alta. Aunque la C. albi-
cans sigue siendo la mas frecuente en las ufas de las ma-
nos, es la C. parapsilosis la primera en los pies. A pesar de
que mas del 70% de los aislamientos se mostraron sensi-
bles al fluconazol, empieza a notarse la aparicion de resis-
tencia en cerca del 9% de los casos. El indice terapéutico
senala como el fluconazol, a razén de 200 mg/dia, no resul-
taria efectivo en el 27% de los pacientes.

Palabras clave: onicomicosis, Candida, sensibilidad in
vitro, fluconazol.
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INTRODUCCION

Las onicomicosis representan el 50% de las enferme-
dades de las unas. Afectan del 3% al 10% de la poblacion
adulta y en el 80% de los casos comprometen las unas de
los pies. Es una enfermedad de la vida adulta, 70% de los
casos se encuentran entre 18 y 65 anos, y solo el 6% en
menores de 18 anos.’

En el mundo los dermatofitos son los principales cau-
santes de onicomicosis (68%), seguidos por Candida spp
(10.6% a 14.3%)' y en menor proporcion por otros mohos
ambientales como Aspergillus spp, y Scopulariopsis brevi-
caulis.’

En un estudio retrospectivo realizado en la Corpora-
cion para Investigaciones Bioldgicas (CI1B) de Medellin, de
los cultivos de muestras de ufas entre 1991 y 1995 se en-
contraron 1.868 examenes, de los cuales 1.010 (56%) fue-
ron positivos, con dermatofitos (42.4%) como los agentes
predominantes, seguidos por Candida spp (27.3%) y con
menor frecuencia otros mohos ambientales, Fusarium spp,
Scytalidium dimidiatum, entre otros (17.6%).2

El tratamiento de la onicomicosis sigue siendo un reto,
y a pesar de la existencia de varios agentes antifungicos
efectivos para dermatofitos y Candida, los resultados de la
terapia no han sido completamente satisfactorios.®

Existen pocos estudios del comportamiento in vitro de
los aislamientos de Candida spp, procedentes de lesiones
en ufas. Ghannoum y col* en una investigacion realizada
en varios centros de los Estados Unidos y Canada, exami-
naron la sensibilidad in vitro al fluconazol, el itraconazol, la
terbinafina y la griseofulvina de los agentes aislados de oni-
comicosis, y encontraron que los dermatofitos eran sensi-
bles a las cuatro drogas, aunque varias cepas de Tricho-
phyton mentagrophytes tenian una elevada concentracion
inhibitoria minima al fluconazol. In vitro la terbinafina mos-
tré la mas alta actividad antifungica contra Acremonium,
Scopulariopsis y Scytalidium, mientras que el itraconazol
fue el mejor contra Aspergillus y Candida parapsilosis. Fi-
nalmente, el fluconazol fue mas efectivo que los otros agen-
tes contra Candida albicans.

En los ultimos afos se viene sefalando el surgimiento
de la resistencia de las levaduras del género Candida a los
diferentes azoles, incluido el fluconazol, considerado la te-
rapia de eleccion. Esta resistencia, asi como la respuesta
dosis-dependiente, se presentan principalmente en las es-
pecies diferentes a C. albicans.5®
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Evans, en articulos publicados entre 1998 y 19997¢ se-
nald como posibles causas del incremento en la resistencia
a la terapia antifungica el aumento de la poblacion de hos-
pederos inmunosuprimidos y el cambio del espectro de los
patégenos y especies como C kruseiy C. glabrata, que no
responden bien a la terapia con los triazoles. Se ha descrito
también resistencia de C. albicans al fluconazol en pacien-
tes con sida y recuentos bajos de linfocitos T CD4, princi-
palmente en aquellos en tratamiento prolongado o intermi-
tente, incluso con resistencia cruzada con el itraconazol.>"

La mayoria de los trabajos sobre la sensibilidad in vitro
de Candida a los azoles (ketoconazol, fluconazol e itracona-
zol) han sido realizados con aislamientos procedentes de le-
siones en mucosa oral o de liquidos y tejidos profundos,®1%-2
sin que se mencione el estudio de aislamientos proceden-
tes de procesos ungueales. Sin embargo, los estudios de la
farmacocinética del fluconazol en piel y uhas demuestran
que el antimicotico administrado a dosis de 150 mg/sema-
na, alcanza en unas niveles de 8.54 ug/g de una después
de seis meses de terapia. Asi mismo, existen varios ensa-
yos clinicos que demuestran la efectividad del antimicotico
en el tratamiento de onicomicosis por Candida.” Por tal
motivo, este estudio se propone evaluar la sensibilidad in
vitro al fluconazol de las diferentes especies de Candida
provenientes de pacientes con este tipo de enfermedad, ais-
ladas en el laboratorio de la CIB, Medellin, durante los afios
1999 a 2001.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio retrospectivo basado en los re-
sultados de los examenes directos y de los cultivos para
hongos obtenidos de lesiones ungueales que fueron reali-
zados en la CIB, Medellin, entre 1999 y 2001.

Siempre que un cultivo reportd el aislamiento de Candi-
da spp. se consultaban los correspondientes registros, ano-
tando los datos demograficos (edad, sexo), la localizacion
de la lesion (manos o pies), el resultado del examen directo
con KOH, asi como la especie de Candida identificada (API
20 AUX, bioMérieux, Marcy 'Etoile, Francia). Igualmente se
registro si el aislamiento habia sido puro o si, simultanea-
mente, se recupero otro hongo de la misma muestra.

Posteriormente se consultaron los datos correspondien-
tes al estudio de la sensibilidad al fluconazol, hecho por el
método de BIOMIC, que mide electronicamente el drea de
inhibicion.™ Se determinaron asi los valores correspondien-
tes a la concentracion inhibitoria minima (CIM). Igualmente



se determind por el mismo sistema el indice terapéutico (IQ);
este ultimo mide la relacion entre la concentracion sérica al-
canzada por el fluconazol (200 mg/dia) y los valores de CIM.

RESULTADOS

En las fechas comprendidas entre enero 10. de 1999 y
31 de diciembre de 2001 se procesaron 2.295 muestras de
lesiones ungueales. De ellas, 810 (35.3%) permitieron el
aislamiento de diferentes especies de Candida, correspon-
diendo 521 (64.3%) a unas de los pies y 289 a ufas de las
manos (35.7 %).

La distribucion en el tiempo mostré 296 aislamientos
en el primer afo, 299 en el segundo y 285 en el ultimo. El
82.2% correspondia a pacientes de sexo femeninoy 17.8%
al masculino, con edades entre 1 mes y 99 anos, el mayor
grupo etario era el comprendido entre 40y 49 anos (25.3%),
seguido por el de 50 a 60 afos (21.3%) y después por el de
30 a 39 anos (17.9%).

El examen directo con KOH resulté positivo en 207 de
los 289 examenes efectuados en las unas de las manos
(71.9%) y en 369 de 521 de las unas de los pies (70.4%).
Cuando se analizaron los examenes directos positivos con
los respectivos cultivos, fueron excluidos 129 casos por pre-
sentar crecimiento de bacterias, por incapacidad para iden-
tificar la especie, aun en subcultivo, y por haber obtenido
una clasificacion no concluyente por el método de API 20
AUX, asi como también por haber recuperado sélo 1 a 3
colonias de levaduras.

Cuadro 1
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Entre los 445 cultivos finalmente evaluados, y de acuer-
do con la localizacion (Cuadro 1), se encontré que C. albi-
cans era la especie mas frecuente en las ufas de las ma-
nos (82 casos, 46.1%), seguida por C. parapsilosis (56 ca-
so0s, 31.5%) y C. tropicalis (26 casos, 14.6%), mientras que
en las unas de los pies la especie mas frecuente fue C.
parapsilosis (163 casos; 61%), con C. guillermondii (42 ca-
s0s, 15.7%) en segundo lugar.

De los 445 casos con examenes directos y cultivos posi-
tivos, en los que ya se habia identificado la especie de Can-
dida, se encontré que en 90 habia, ademas de Candida, otros
agentes. En el caso de las ufas de las manos, este evento
ocurrié en 15 casos (8.4%) y los agentes acompanantes mas
frecuentes fueron Fusarium (5 aislamientos) y Trichosporon
(5 aislamientos). En los 267 casos correspondientes a las
ufas de los pies, la presencia simultdnea de otro microorga-
nismo se observé en 75 casos (28.1%) como se ve en el
Cuadro 2, donde los Trichophyton fueron el género mas fre-
cuentemente encontrado con T. rubrum en 21 casos, segui-
do por T. mentagrphytesen 13. El género Fusarium fue recu-
perado 27 veces acompanando a Candida.

En cuanto a las pruebas de sensibilidad al fluconazol,
practicadas en 241 aislamientos, se encontré que 169
(70.1%) eran sensibles, 51 (21.2%) sensibles dosis-depen-
diente y 21 (8.7%) resistentes. La resistencia solo se en-
contrd entre algunas especies diferentes a C. albicans (Cua-
dro 3). Al juzgar larespuestaterapéutica esperada de acuer-
do con el IQ, se anotaron los siguientes resultados: de los
169 aislamientos sensibles, segun los valores de la CIM

Frecuencia de las diferentes especies de Candida, segtn su localizacion

Aislamiento

Candida albicans 82 46.1
Candida parapsilosis 56 35
Candida tropicalis 26 14.6
Candida guillermondii 6 3.4
Otras Candidas™ 8 4.5
TOTAL 178 100

31 11.6 113 25.3
163 61.0 219 49.2
9 3.4 35 7.9
42 15.7 48 10.8
22 8.2 30 6.7
267 100 445 100

* C. krusei, C. lusitaniae , C.famata, C. inconspicua, C. kefyr, y C. pelliculosa.
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(<8 nug/ml), 123 aislamientos (72.7%) presentabanun 1Q > 4,
por lo que se esperaria una respuesta exitosa al tratamien-
to con dosis de 200 mg/dia. Sin embargo, en 46 aislamien-
tos (27.3%) este tipo de respuesta soélo podria lograrse con
dosis mayores a la anterior, dado que sus valores IQ fueron
inferiores a 4 (Cuadro 4). Las diferencias entre estos gru-
pos, segun los valores del 1Q, fueron estadisticamente sig-
nificativas.

DISCUSION

Los resultados anteriores ponen de relieve que, en nues-
tro medio, la frecuencia de patologia ungueal micética atri-
buible a especies de Candida es alta, 35.3%, cifra un poco
superior al promedio de 27.3% obtenido en un estudio pre-
vio en este mismo laboratorio entre 1991 y 1995.2

Cuadro 2
Hongos aislados conjuntamente con Candida spp en ufas

Agentes aislados conjuntamente con Candida
DERMATOFITOS
Trichophyton mentagrophytes

Trichophyton rubrum
Trichophyton tonsurans
Subtotal: Dermatofitos
No. (%

OTROS MOHOS
Fusarium spp
Scytalidium dimidiatum
Trichosporon spp
Penicillium spp
Geotrichum spp
Acremonium spp
Subtotal: Otros mohos
%

TOTAL

%

Especies de Candida aisladas de lesiones ungueales y su sensibilidad in vitro al fluconazol (1999-2001)

La especie mas frecuentemente aislada fue Candida
parapsilosis (49.2%), seguida de la C. albicans (25.3%); la
primera localizada principalmente en las unas de los pies y
la segunda en las de las manos. Estos hallazgos coinciden
parcialmente con los de un estudio multicéntrico realizado
en Estados Unidos y en Canada,* en el que un 19.3% de los
aislamientos de ufas correspondian a levaduras, de las
cuales 66.7% eran C. parapsilosisy 16.7% C. albicans, mien-
tras C. guillermondii representd 11.9% de los aislamientos.

En las infecciones mixtas los dermatofitos ocuparon un
lugar importante (41%), principalmente en las ufias de los
pies. En este mismo contexto se anoto la presencia de mo-
hos que ahora son reconocidos como causantes de proble-
mas ungueales, especialmente especies de Fusarium
(37.8%), y que bien pudieran contribuir a intensificar el cua-
dro clinico. Se ha reportado un aumento de este agente

1 13 14

1 21 22

0 1 1

2 35 37
(5.4) (94.6) (100)
5 27 32

0 6 6

5 4 9

1 0 1

2 0 2

0 1 1

13 38 51
(25.5) (74.5) (100)
15 75 90
(16.7) (83.3) (100)
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Cuadro 3
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CIM: sensibilidad de aislamientos de Candida spp al fluconazol en 241 pacientes con lesiones ungueales

Aislamientos Sensible
(No.) (CIM: < 8 ug/ml)
C. parapsilosis (146) 117 (80.1)
C. guillermondii (44) 15 (34.1)
C. albicans (28) 25 (89.3)
C. tropicalis (10) 8 (80.0)
Otras especies (13)*. 4 (30.7)
TOTAL (241) 169 (70.1)

SDD Resistente

CIM: 16-32 (CIM: > 64 g /ml)
23 (15.8) 6 (4.1)
(19) (43.2) 10 (22.7)
3 (10.7) 0 0

2 (20) 0 0

4 (30.7) 5 (38.5)
51 (21.2) 21 (8.7)

* C. famata, C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae, C inconspicua.

Cuadro 4
Relacion entre los valores de la CIM y del 1Q en aislamientos de Candida sensibles al fluconazol (CIM < 8)

Aislamientos

C. parapsilosis (146) 82
C. guillermondii (15) 6
C. albicans (25) 25
C. tropicalis (8) 7
Otras especies+(4) 8
TOTAL (169) 123

(%) No. %)
35

(70) (29.9)

(40) 9 (60.0)
(100) 0 0
(87.5) 1 (12.5)

(75) 1 (25.0)
@27 46 (27.2)

+ C. famata (1), C. lusitaniae (1), C novergensis (2)
* (p <0.05)

como causante de onicomicosis tanto en el mundo* como
en nuestro medio.?

El predominio de especies de Candida diferentes a C.
albicans pudiera reflejarse en el cambio en la sensibilidad
al fluconazol. En efecto, a pesar de que mas del 70% de los
aislamientos se mostraron sensibles a este farmaco, ya
empieza a notarse la aparicion de grados diversos de resis-
tencia que llegaron a cerca de 9% de los casos. Es de notar
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como el indice terapéutico senala que el fluconazol, a 200
mg/dia, no resultaria efectivo en un 27% de los pacientes,
resaltando la importancia del 1Q.

Aunque todas los aislamientos de C. albicansy C. tro-
picalis siguen siendo sensibles al fluconazol, se sugiere que
el uso de dosis inadecuadas y de terapias intermitentes
puede favorecer la resistencia.® Se anota, igualmente, que
80.1% de las cepas de C. parapsilosis fueron sensibles,
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mientras 15.8% estarian sujetas a una dosis mayor del far-
maco para ser controladas, y solo el 4.1% se mostraron
resistentes. Las demas especies tuvieron una mayor fre-
cuencia de resistencia, en concordancia con lo informado
en la literatura internacional.*

Seria recomendable llevar a cabo nuevos estudios pros-
pectivos que permitan determinar el comportamiento de
Candida frente a regimenes terapéuticos controlados, que
puedan aclarar si la resistencia observada esté relacionada
con terapias inadecuadas (dosis, tiempo, casa farmaceéuti-
ca, adherencia del paciente a la terapia, entre otras), y que
analizaran en detalle todos estos aspectos, con el fin de
evitar fallas terapéuticas.

SUMMARY

Despite different options of treatment for onychomyco-
sis, the results in clinical practice are not as expected, and
resistance to antifungals is an increasing problem. Little is
known about the in vitro behavior of the candida species
that produce onychomycosis.

Based on the files of mycologic direct exams and cultu-
res taken from nails between 1999 and 2001 in the Corpo-
racion para Investigaciones Bioldgicas (CIB) in Medellin, a
study about causative candida species and their in vitro sen-
sibility was postulated. Various data were registered: demo-
graphic data on the patients, results of the direct exams with
KOH, candida species isolated during that period, and if the
culture was due to one or various agents. Then, data about
sensitivity to fluconazole were consulted, with the BIOMIC
technique that measures electronically the inhibition growth
area. Values for the minimal inhibitory concentration (MIC)
and therapeutical index (1Q) were determined by the same
technique, measuring the tisular concentration reached by
fluconazole (at 200 mg/day) and MIC values.

Of the 2,295 processed ungueal lesions, candida spe-
cies were isolated in 810 (37%), 521 (64.3%) from toenails
and 288 (35.7%) from fingernails. KOH was positive in 71.9%
from fingernail samples and 70.4% from the toenails.

Due to difficulties in their classification 129 cases were
excluded. One hundred and seventy eight patients with
onychomycosis of the fingernails were studied, with Candi-
da albicans being the most frequent agent, affecting 82 pa-
tients (46.1%) followed by C parapsilosis 56 (31.5%) and C
tropicalis 26 cases (14.6%). On the contrary, in the 267 sam-
ples from the toenails, the most common species was C
parapsilosis,in 163 cases (61%) and in second and third pla-
ces were C guillermondii with 42 cases (15.7%) and C albi-
cans (11.6%). In this group, 20% had mixed cultures of can-
dida and other agents, mainly on the toenails.

Sensitivity tests to fluconazole were carried out in 241
samples, of which 70.1% were sensitive, 21.2% were sensi-
tive dosage dependent and 8.7% were resistant. Conside-
ring the therapeutic response according to the 1Q, it was
noted that out of 169 sensitive samples (MIC 8 mcg/L) 72.7%
of patients would respond successfully to therapy with flu-
conazole 200 mg/day, while the rest (27.3%) would not get
better (IQ four times the MIC).

We concluded that the frequency of candida as causa-
tive agent of onichomycosis is high. While C. albicansiis still
the most frequently isolated agent from fingernails, C pa-
rapsilosis is the most frequent in the toenails. In spite of over
70% of the samples being sensitive to fluconazole, resis-
tance close to 9% of cases is observed. The therapeutic
index shows how fluconazole at 200 mg/day would not be
effective in 27% of patients.

Key words: onychomycosis, candida, in vitro sensibili-
ty, fluconazole.
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Natalia Hernandez M.

RESUMEN

e practica una revision de los alergenos elegidos
por un comité de expertos de dermatitis de con-
tacto, como los mas importantes de los ultimos
cuatro afnos.

Palabras clave: dermatitis de contacto, tintas azules
dispersas, oro, timerosal, bacitracina.

INTRODUCCION

Cada ano un comité de expertos en dermatitis de con-
tacto, con la direccion de la Asociacion Norteamericana de
Dermatitis de Contacto, elige el alergeno que a su juicio
reune los requisitos para ser nombrado alergeno del afo,
basandose en la frecuencia de positividad en diferentes
estudios, publicaciones en el ano o anos anteriores y en su
impacto en la morbilidad de los pacientes.

En los ultimos cuatro anos los siguientes alergenos fue-
ron considerados ganadores: afo 2000, tintas azules dis-
persas; 2001, oro; 2002, timerosal; 2003, bacitracina. Esta
revision se basa en cada uno de estos alergenos y en su
importancia en el estudio de la dermatitis de contacto.

TINTAS AZULES DISPERSAS

La frecuencia real de dermatitis de contacto a tintas tex-
tiles es desconocida; los reportes varian entre 0.05% vy
15.9%. Este amplio rango es debido a que algunos son re-
portes en pacientes con sospecha de dermatitis por texti-
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les, mientras que otros son hechos en personas con cual-
quier tipo de dermatitis de contacto. Lo cierto es que, a
menos que el dermatdlogo tenga una gran sospecha clini-
ca, rara vez se hacen pruebas y usualmente son subdiag-
nosticadas y subreportadas.’

Dentro de las baterias estandar europea y americana
no estan incluidas las tintas textiles, mientras que la tinta
que esta incluida en ellas, que es la para-phenyl-diamina
(PPD), es un método de tamizaje pobre para esta positivi-
dad.?

Los textiles son hechos de fibras sintéticas o naturales,
solas o en combinacion. Las fibras naturales son celuldsi-
cas (algodon o lino), o proteinaceas (seda o lana); las he-
chas por el hombre son polimeros de celulosa (rayoén y ace-
tato) o polimeros sintéticos (nylon, poliéster, acrilico y span-
dex). Las fibras son usualmente no alergénicas, mientras
que las responsables son generalmente las tintas usadas
para dar color a las prendas, las resinas de formaldehido
adicionadas para volver la prenda resistente a las arrugas,
lograr planchado permanente o rapido secado. Otros aler-
genos son los aditivos del caucho, metales (niquel o cro-
mo), gomas, removedores de manchas, fijadores de tintas
y suavizantes. Se ha comprobado que las tintas, principal-
mente las azules dispersas, son los principales agentes
desencadenantes de alergias cutaneas.’

La clasificacion quimica de las tintas textiles es exten-
sa y complicada, y se basa en el tipo quimico, dentro de las
cuales las que mas frecuentemente causan dermatitis alér-
gica de contacto son las azoicas (blue 106 y 124) seguidas
de antraquinonas, indigoides, 4zoes insolubles, estibenos'y
trifenilmetanos. Los quimicos expertos en tintas prefieren
clasificarlas segun el modo de aplicacién, siendo las mas
alergizantes las del grupo disperse. Estas tintas son par-
cialmente solubles en agua, se utilizan para tenir fibras sin-
téticas como poliéster y acetato y algunas veces nylon, se
sueltan facilmente de la fibra principalmente por el roce y
entran en contacto con la piel.!

La distribucion de la dermatitis corresponde al sitio en
que hay un roce estrecho con la prenda: en los hombres en
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el cuello, en las mujeres tipicamente en los pliegues axi'ar
anterior y posterior (respetando usualmente el hueco axi-
lar), la vulva y el area suprapubica; en ambos sexos pue-
den afectarse la cara anterior e interna de muslos, huecos
popliteos, nalgas y cintura. Es peor en areas de friccion o
sudoracion. En casos de autoeccematizacion las lesiones
pueden diseminarse. En contactos ocupacionales pueden
verse comprometidas las manos y la cara.

La presentacion clinica mas frecuente es en forma de
placas eccematosas, localizadas o generalizadas, general-
mente indolentes; también puede presentarse como pustu-
las, papulo-pustulas, maculas hiperpigmentadas, liquenifi-
cacion, excoriaciones, purpura o eritrodermia.?

En Israel se practico un estudio retrospectivo en 55
pacientes con sospecha de dermatitis por textiles entre 1991
y 1997. Se les realizdé pruebas de parche con la bateria
estandar europea y series de tintas y terminados de textiles
(Chemotechnique Diagnostics, Malmoe, Suecia) y se en-
contré que 40% de los evaluados fueron positivos a tintas.
Los alergenos mas frecuentes fueron disperse blue 124
(22.2%); disperse blue 106 (13.8%); disperse blue 85
(16.6%); y disperse red 17 (15%). La presentacion mas fre-
cuente fue la eccematosa, seguida de la papulopustular.®
Cuatro de los pacientes tenian dermatitis ocupacional.

Otro estudio realizado en Ontario (Canada) reporté 271
casos evaluados para descartar dermatitis a textiles con
bateria estandar y series de alergenos de textiles. El 14.7%
reacciono positivamente a una o mas tintas, encontrandose
principalmente positivas la disperse blue 106 en 82.5% vy la
124 en 80% de los pacientes. Diez de once pacientes fue-
ron positivos en las pruebas con su propia ropa. Dos de los
pacientes positivos presentaron reacciones tardias a las
pruebas de parche (7 y 10 dias respectivamente). EI 87.5 %
de los pacientes positivos fueron mujeres, y en ellas un sin-
toma frecuente era prurito vulvar. Unicamente 20% del total
de alérgicos reacciono a la PPD, lo que reafirma que no es
buen método de rastreo para alergia a tintas textiles."

Debido a que la dermatitis de contacto a las tintas texti-
les es frecuente y que clinicamente adopta patrones diver-
s0s segun su localizacion o grado de sensibilizacion, debe
sospecharse en todo paciente con dermatitis indolentes y
cronicas. Dado que dentro de las baterias estandar no se
encuentran estas tintas, deben ser evaluadas ante cualquier
sospecha clinica, puesto que la PPD no es un marcador
confiable de dermatitis de contacto a tintas textiles. Reali-
zar pruebas con la tinta blue disperse 106 y 124 da un alto
grado de sensibilidad diagnostica.?

ORO

El oro ha mostrado una positividad creciente en las prue-
bas de parche realizadas por diferentes centros en el mun-
do; sin embargo, su relevancia sigue siendo controversial.

El grupo norteamericano de dermatitis de contacto (NA-
CDG) realizo un estudio multicéntrico efectuando pruebas
de parche con oro (tiosulfito sodico de oro al 0.5% en vase-
lina), ademas de otros 49 alergenos en 4.101 pacientes en
quienes se sospechaba dermatitis de contacto. De ellos,
388 fueron positivos (9.5%). E1 90.2% de las pruebas posi-
tivas se dio en mujeres.*Los sitios mas comunes de derma-
titis de contacto alérgica fueron las manos (29.6%); la cara
(19.3%); y los parpados (7.5%). El niquel y el cobalto se
encontraron también positivos en 33.5% y 18.3% respecti-
vamente en individuos alérgicos al oro, mientras que se
hallaron positivos en 14.2 y 9% de la poblacion total. Se
encontré como unica positividad el oro en 15.2% de los pa-
cientes. El grupo concluye que el oro es un alergeno mas
comun de lo que previamente se habia reportado y puede
causar dermatitis en cara y parpados; su hipersensibilidad
estéa ligada al sexo femenino y puede presentarse en forma
simultanea sensibilidad al niquel y al cobalto.*

La exposicion al oro sucede en contacto con joyas, apa-
ratos dentales, implantes orbitales, ocupacional y en trata-
mientos con Auranofina topica para psoriasis. Las reaccio-
nes que se presentan pueden ser persistentes dérmicas,
granulomatosas y liquenoides. Su distribucién es usualmente
en areas de contacto, aunque la localizaciéon en la caray los
parpados no es facil de explicar de esta manera; es posible
que la piel mas delgada de estas areas reaccione con mas
facilidad al contacto con el alergeno. Se ha comprobado la
mejoria de la dermatitis en estas localizaciones al suspen-
der la exposicion.

La prueba con tiosulfato sédico al 0.5% es la ideal por
su menor posibilidad de desencadenar irritacion. En las prue-
bas de parche podemos tener reacciones retardadas (a la
semana de aplicacion) o persistentes (que duran un mes
luego de la aplicacion).

El oro es un materialinerte; no obstante, las sales de oro
pueden ser sensibilizantes. El cloro tiene una afinidad alta por
el oro, por lo que se sugiere que las sales de oro puedan ser
liberadas por el sudor o la saliva. Sin embargo, no siempre las
reacciones positivas en las pruebas de parche se acompanan
de sintomas clinicos; por ejemplo, en pacientes con piezas
dentales de oro y reacciones positivas no se encuentran con
frecuencia lesiones orales clinicas. En pacientes positivos a
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las pruebas de parche se recomienda suspender el contacto
con el oro, pero en los que tienen piezas dentales en oro y no
presentan sintomas clinicos en la mucosa oral se sugiere no
retirar sino observar.?

TIMEROSAL

El timerosal fue escogido como no alergeno de contac-
to del ano 2002, debido a la frecuente positividad pero rara
relevancia en su test. En las estadisticas del NACDG fue el
quinto alergeno mas comun, e indujo reacciones alérgicas
en 10.9% de los 4.087 pacientes a quienes se les practico
pruebas de parche; sin embargo, solo el 16.8% de los pa-
cientes sensibles a timerosal tuvieron una prueba conside-
rada relevante para su cuadro clinico, lo que lo ubica en el
puesto 50 de relevancia.® Se ha interrogado si la reaccién
positiva es mas irritativa que alérgica.” Esta sustancia ya
fue retirada de la bateria estandar europea, pero persiste
en el TRUE® test.

El timerosal es un preservativo usado comunmente en
medicamentos topicos, gotas oticas, oftalmicas y nasales,
soluciones para lentes de contacto, cosméticos, amalgamas
y vacunas. Al igual que el mercurio cromo, hace parte de los
mercuriales organicos. Contiene dos radicales que pueden
ser alergizantes: el cloruro de etil mercurio y el acido tiosa-
licilico; este ultimo ha mostrado una reaccion cruzada con
un fotoproducto del piroxicam.®

La localizacion clinica de las lesiones depende del sitio
de contacto, con frecuencia periocular o periético. En pa-
cientes que contindan el contacto puede haber procesos
inflamatorios oculares con revascularizacion corneal.® La pre-
valencia de sensibilizacion al timerosal ha aumentado en
los ultimos anos y afecta a la gente joven. En Austria, por
ejemplo, ha aumentado de 1% a 2% hasta 20% a 25%; esto
se ha explicado por la vacunacion obligatoria para fiebre
trasmitida por picadura de garrapata, que alli es endémica.
En Espana reportan positividad del 5%. Los pacientes que
han sido diagnosticados con positividad al timerosal u otros
mercuriales deben evitar el contacto cutaneo con antisépti-
cos que tengan mercuriales; sin embargo, la inyeccion de
vacunas o inmunoglobulinas libres de timerosal es a menu-
do imposible, dado que en la mayoria de los casos ellas lo
contienen. Por esta razon, un grupo de investigadores es-
panoles realiz6 un estudio para determinar el riesgo de va-
cunacion en personas sensibles al timerosal. Se reclutaron

125 pacientes con reacciones alérgicas al timerosal u otros
mercuriales. El timerosal fue positivo en 57 pacientes, 78%
positivos al mercurio amoniacal y reacciones cruzadas en
la mayoria de los casos (100/125). La vacunacion, el con-
tacto con mercurio cromo, termémetros rotos y gotas topi-
cas fueron las principales fuentes de sensibilizacion. A to-
dos los pacientes se les aplicd una inyeccion intradérmica
de timerosal que fue positiva en 24 de 125 pacientes; a to-
dos nuevamente se les coloco la inyeccion intramuscular
que fue positiva sdlo en 5 pacientes (4% del total y 9% del
grupo sensible a timerosal); la reaccion fue leve y local. Por
lo tanto, dichos investigadores concluyen que la vacuna-
cion con vacunas o inmunoglobulinas que contengan time-
rosal es segura en pacientes sensibles al mismo. Para evi-
tar la sensibilizacion se sugiere restringir el uso de termé-
metros y antisépticos mercuriales.?

BACITRACINA

Antibidtico topico de amplio uso, activo contra bacte-
rias grampositivas y espiroquetas. Se halla disponible en
forma de cremas, unguentos, gotas oticas y oftalmicas. Aun-
que fue considerado inicialmente como un raro sensibilizan-
te, su incidencia ha aumentado progresivamente desde
1980."°

EI NACDG ha encontrado una positividad creciente: en
1990 fue del 1.5%, en 1994 del 7.8%, en 2002 del 9.2%. En
pacientes con dermatitis por insuficiencia venosa cronica
se ha reportado hasta en el 13%. Puede haber co-sensibili-
zacion con neomicina y polimixina. La prueba de parche se
realiza con bacitracina al 20% y puede dar reacciones re-
tardadas." La razon de la positividad progresiva es su uso
creciente, debido a que es el séptimo medicamento mas
vendido en Estados Unidos por su facil disponibilidad. Es
mas frecuente encontrarlo en pacientes con pieles cronica-
mente enfermas como dermatitis por estasis, en las que cli-
nicamente se pueden presentar como placas eccematosas,
ulceras que no mejoran con tratamiento o infecciones croni-
cas. Sin embargo, se han reportado reacciones agudas
cuando se utiliza en heridas abiertas o postoperatorios in-
mediatos, dando reacciones de urticaria de contacto o ana-
filaxia." Debe evitarse su uso como medicamento profilacti-
co de infeccion. Los pacientes alérgicos deben portar una
identificacion con este aviso y evitar también el contacto
con neomicina y polimixina.
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CONCLUSION

A medida que se investigan nuevos alergenos van apa-
reciendo nuevas positividades, ampliando el horizonte de la
dermatitis de contacto alérgica. Debemos estar atentos a
los nuevos avances para tratar de brindar una ayuda mas
efectiva a los pacientes con dermatitis de contacto alérgica,
trastorno que sigue siendo altamente frecuente y no siem-
pre facil de diagnosticar.
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De infiltracion linfocitica de Jessner a lupus tumidus

Observaciones en cuatro casos

Angela Seidel Arango

RESUMEN

e presentan cuatro casos seguidos durante va-

rios anos con diagndstico de infiltracion linfocitica

de Jessner. A la luz de los datos clinicos y de la

literatura de los Ultimos afos los hemos reclasifi-
cado como lupus tumidus.

Palabras clave: infiltracion linfocitica de Jessner, lupus
tumidus.

INTRODUCCION

En 1953 Jessner y Kanof describieron en Archives of
Dermatology una nueva entidad que aun hoy, cincuenta anos
después, continua siendo pobremente entendida, discutién-
dose si corresponde a una dermatosis independiente o si
representa un estadio de otras enfermedades que dan infil-
trados linfociticos en la dermis, conocidas cldsicamente
como “las 5 Ls”: lupus eritematoso discoide (LED), erupcion
solar polimorfa (ESP), linfocitoma cutis y linfoma linfocitico
bien diferenciado.

Clinicamente se caracteriza por placas y papulas erite-
mato-violaceas, brillantes, algunas anulares, poco sintoma-
ticas, localizadas en areas expuestas al sol en cara, miem-
bros superiores y cuero cabelludo, que desaparecen sin dejar
ninguna cicatriz. La enfermedad sigue un curso cronico y
reaparece en los mismos sitios. En la histologia hay un infil-
trado de linfocitos dispuestos en patrén perivascular y pe-
rianexial en la dermis, con depdsito de mucina escasa entre
los haces de colageno. Se reporta mas frecuentemente en
hombres y responde rapidamente a los antimalaricos.'

Angela Seidel. Dermatdloga Hospital Departamental San Juan de
Dios, Armenia.

Correspondencia: Clinica Central del Quindio, Carrera 13 No. 1-N-
35, consultorio 306, teléfono (6)746 3741, Armenia, Quindio, Co-
lombia. E-mail: seidel @epm.net.co
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Al revisar la literatura se encuentran muchas publicacio-
nes que tratan de establecer diferencias con las otras “Ls”,
tanto por seguimiento clinico como por medio de inmunohis-
toquimica, y estudios fotobioldgicos, sin que se logre aclarar
la naturaleza de la infiltracion linfocitica de Jessner.?

En 1930 Gougerot y Bournier, en el Boletin de la Socie-
dad Francesa de Dermatologia y Sifilologia, describieron
una forma cronica de lupus que llamaron lupus tumidus.
Posteriormente esta entidad es muy poco mencionada en
la literatura y se considera una forma muy rara del lupus
cutaneo cronico.

Desde el 2000 un equipo de la Universidad Henrich-
Heine de Dusseldorf, encabezado por la doctora Kuhn, co-
menzo a publicar sus observaciones en un grupo grande de
pacientes, resucitando esta entidad y aclarandonos el pa-
norama de la ILJ.34

El lupus tumidus'* es otra forma de lupus cutaneo cro-
nico diferente del LED, cuya descripcion es igual a la de la
ILJ, de placas y ndédulos eritematosos brillantes, algunos
anulares, que afectan cara, cabeza y zonas foto-expuestas
de brazos y nuca. Son muy persistentes, y tienden a reapa-
recer en los mismos sitios (fendmeno descrito por Gougerot
como “en eclipse”) y, a diferencia del LED, no dejan cicatriz.
Algunos de los casos descritos durante la evolucion de la
enfermedad han presentado placas de LED.

Con las pruebas de fototest con UVA y UVB se desen-
cadenan lesiones en el 75% de los casos, 3 a 6 dias des-
pués de la exposicion. Comparado con otros tipos de lupus
cutaneo, éste es el mas fotosensible de todos.®

En forma caracteristica la respuesta a los antimalaricos
es rapida, lo que también es usual para la ILJ y la ESP.
Ninguno de los pacientes reportados tiene manifestaciones
sistémicas que llenen los criterios de la ARA o de EADV
para diagnosticar lupus sistémico, a pesar de seguimientos
hasta por treinta anos.

Respecto a los anticuerpos, sélo un 10% de los casos
de LT hacen ANAs (+) mayores de 1:160, y anti-Ro en el
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5%. En la histologia, igual que la ILJ, presenta un infiltrado
linfocitico moderado a denso, perivascular y perianexial en

dermis media y profunda. Las di-
ferencias con otras formas de
LEC (LEDy LECS) son la falta de
compromiso epidérmico en tapo-
nes foliculares y de vacuolizacion
de la basal; con la ESP es la falta
de edema en dermis superior; y
con la ILJ es la presencia abun-
dante de mucina que se eviden-
cia mejor con coloraciones de hie-
rro coloidal.

En su descripcion de 40 ca-
sos en Archives of Dermatology,
el grupo de Dusseldorf sugiere
unos criterios diagnosticos que
son la clinica, la histologia que
confirma mucina con coloraciones
de hierro coloidal, las pruebas de
fototest con UVA 'y UVB, y la res-
puesta a los antimalaricos. Tam-
bién presentan un cuadro de diag-
nostico diferencial con las entida-
des de las “5Ls”.

En conclusién, hoy por hoy se
considera que la ILJ es, en mu-
chos casos, indistinguible del lu-
pus tumidus tanto por los hallaz-
gos clinicos como por la histolo-
gia, la inmunohistoquimica y las
pruebas de fototest.'®

Presento cuatro casos de pa-
cientes a quienes he seguido en-
tre dos y cuatro anos con un diag-
noéstico inicial de ILJ, que por la
evolucién y a la luz de estos arti-
culos recientes pienso que corres-
ponden a lupus tumidus.

Caso 1: mujer de 52 anos,
con 13 anos de evolucion de le-
siones recurrentes, muy persis-
tentes, que reaparecen en los
mismos sitios de cara, cuero ca-
belludo, V de cuello y ocasional-
mente en hombros. Tiene ANA (-),

Figura 1. Placa infiltrada eritematovio-
lacea en mejilla

Figura 2. Infiltrado lintocitico perivas-
cular y perianexial en dermis media,
con acumulos de mucina, sin ningun
compromiso de la interfase dermoepi-
dérmica, tipico del lupus tumidus.
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anti-DNA (-), C3 y C4 normales en varios momentos de la
evolucion; ademas, inmunohistoquimica que descarto linfo-

ma. Se ha manejado con cloroquina e hidroxi-
cloroquina, a las que responde muy bien. Tam-
bién se han hecho infiltraciones con cortico-
esteroides y en el momento recibe talidomida,
100 mg interdiarios, con control de las lesio-
nes. Ha estado clasificada como una Infiltra-
cion linfocitica de Jessner (Figura 1). La histo-
logia se presenta en la Figura 2.

Caso 2: hombre de 34 anos que consultd
por lesiones en zonas malares, puente nasal y
cuero cabelludo hace seis anos. Los ANAs han
sido negativos. Responde dramaticamente a clo-
roquinae infiltraciones. Continua presentando re-
currencias muy persistentes. Tiene diagnostico
de ILJ, pero tiene el antecedente de un hermano
muerto de lupus sistémico hace ocho anos y una
hermana recién diagnosticada de LES después
de afos de diagndstico de artritis reumatoidea
(Figura 3).

Figura 3. Lesiones en piramide nasal y
mejilla.
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Caso 3: nifa que a los 12 ahos comenzo con nodulos
en cara y cabeza, con tendencia a ser anulares y a sanar
con leve depresion de la piel, pero sin cicatriz, en manejo
medico desde hace cuatro anos (Figura 4). Ella es la unica
de los cuatro pacientes que refiere franca relacion de las
lesiones con la exposiciéon solar, pero como en los otros
casos no hay control de la enfermedad con el uso juicioso
de protectores solares de amplio espectro. Hace dos me-
ses consultd por lesiones en placa, descamativas, en sien y
cuero cabelludo tipicas de LED, lo que se comprobd por
biopsia (Figuras 5 y 6). Nuevamente se repiten paraclinicos
de rutina, ANAs y C3 — C4 que fueron negativos.

Figura 4. Placa anularen la frent y en parpado inferior, tipica
de LT.

Figura 5. La misma paciente de la figura anterior presenté tres
anos después placa anular, descamativa en su centro, que
corresponde a LED.
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Caso 4: agricultor de 36 anos, con lesiones en cara y
cuero cabelludo de dos afnos de evolucion. El diagndstico
de manejo fue una ILJ, pero hace seis meses le aparecen
lesiones en placas tipicas de LED, con tapones foliculares
y descamacion en zonas malares y dorso de nariz. Mejo-
raron con cloroquina y no dejaron cicatriz. Los ANAs fue-
ron negativos y los paraclinicos de rutina fueron normales.

Figura 6. Notese la presencia de tapones corneos con inflitra-
dos infociticos en la interfase y vacuolizacion de la basal, diag-
nostico de LED.

CONCLUSION

Documento cuatro casos seguidos por periodos de 2 a
7 anos, con diagnostico de ILJ, con cuadros clinicos e his-
tologicos muy similares; sin embargo, por la aparicion en
dos de los pacientes de lesiones tipo LED y en el segundo
caso con la historia familiar de LES, y teniendo en cuenta
los articulos publicados en los ultimos anos por el grupo de
Dusseldorf, los hemos reclasificado como lupus tumidus,
forma poco reportada pero probablemente mas frecuente
de lo que se pensaba de lupus eritematoso cutaneo croni-
co, muy fotosensible y con muy buen prondstico frente a
enfermedad sistémica.

La ILJ es una de esas entidades que ha sido un poco
difusa, mal comprendida y poco publicada, y con esto se
descorre el velo y la localizamos en el espectro del lupus
cutaneo. De paso se rinde tributo a uno de los ultimos gran-
des clinicos de la dermatologia: Henry Gougerot.
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SUMMARY chronic cutaneous form of lupus, recently resuscitated by
new papers.

Four cases of patients with diagnosis of Jessner’s lym-
phocytic infiltration of the skin during several years are re-

ported. They are reclassified as having lupus tumidus, a

Key words: Jessner’s Lymphocytic infiltration, Lupus
Thumidus.

BIBLIOGRAFIA

Weber F, Schmith M, Fritsch P, et al. Lymphocytic infil-
tration of the skin. www.e-medicine.com/topic200.htm.

Toonstra J, Wildschut A, Boer J. Jessner’s lymphocy-
tic infiltration of the skin. A Clinical study of 100 pa-
tients. Arch Dermatol 1989; 125:1525-1530.

Kuhn A, Richter-Hintz D, Oslislo C, et al. Lupus Erythe-
matosus Tumidus. A neglected subset of cutaneous

©344

lupus erythematosus: Report of 40 cases. Arch Der-
matol 2000; 136:1033-1041.

Kuhn A, Sonntag M, Ruzicka T, et al. Histopathologic
findings in lupus erythematosus Tumidus: Review of
80 patients. JAAD 2003; 48:901-908.

Kuhn A, Sonntag M, Richter-Hintz O, et al. Phototesting
in LET. A 15 year experience. JAAD 2001; 45:86-95.



| B Schering Dermatology

Aceponato de metilprednisolona

Eficacia De

L S

Ahc.)ra es posibles
Dermatitis y hu

la Piel con un solo
Medicame

Corticoide topico .
Compesicion: 1 g contiene 1 mg de aceponato de metilprednisolo
Indicaciones: Tratamiento de eczema exdgeno agudo (dermatitis a
contacto, eczema degenerativo, eczema seborreico, eczema numular (microt
eczemadishidrotico, eczema de los miembros inferiores, eczema no clasifi
y eczema enddgeno (dermatitis atopica, neurodermatitis). Eczema agudo en nifos.
Dermatitis solar (quemadura sofar grave). - X
Presentacion: Tubo por 20 g. Reg. San. No. INVIMA 2002M-0000950.

Para mayor informacion, consulte nuestros impresos mas detallado%

ST |

%

Schering Colombiana S.A. Para mayor informacidn:
Linea 018000-910858 www.schering.com.co £-mail:servicioalcliente@schering.com.co

o



Borrar las huellas del pasado en sus
pacientes ahora esta en sus manos

evo
aplast Reductor de Cicatrices

e Apositos hidroactivos para reducir visiblemente
cicatrices hipertroficas y eritematosas.
® Asepticos y autoadhesivos.
3in contraindicaciones.

continuo al menos 12 horas diaria > B

] - - et ‘ : - e las,cjgpe s bilita

* Producto OTC con distribucio ‘ atrice, 9
y autoservicios.

entes y

“0loragy, f

CSultqq,
0s ;
9Spugs g o bles
Semapgs < 0910

Para mayor informacion llame al tel.: 3800 524300 @ est¥ibe
general@beiersdorf.com

Hansaplast, sabe €



Volumen 11, Numero 4, Diciembre de 2003

Histiocitosis Tipo 11

Histiocitosis Tipo 11

(Sindrome hemofagocitico mds xantogranuloma juvenil)

Ana Maria Aristizabal
Ana Cristina Ruiz
Fabiola Vizcarra

RESUMEN

e presenta el caso de un paciente de 19 meses

de edad, con un desorden en la linea del sistema

monocito-macrofago, expresado en piel como xan-

togranuloma juvenil y de forma sistémica como
sindrome hemofagocitico. Ambas entidades se clasifican
dentro de la histiocitosis tipo II.

Palabras clave: xantogranuloma juvenil, sindrome he-
mofagocitico, histiocitosis II.

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino, de 19 meses de edad, con
cuadro de tres meses de fiebre, pérdida de peso, adinamia
y anorexia. Desde los 8 meses de edad, presentaba apari-
cion de maculo-papulas de color pardo amarillo en mejillas
(Figura 1).

Al examen fisico se encontro un nifio en regulares con-
diciones, palido, con adenopatias cervicales e inguinales,
petequias en encias y hepatoesplenomegalia.

Se realizaron examenes de laboratorio que informaron:
anemia (Hb 2.9), trombocitopenia (8000 plaquetas), leuco-
penia (5100 leucocitos), e hipertrigliceridemia (422 mg/dl).
Las pruebas serolégicas para virus reportaron una infec-
cion activa con el virus dengue (anticuerpos IgM positivos)
y una infeccion con el virus Epstein Barr (anticuerpos hete-
rofilos positivos). Las radiografias de huesos largos y cra-
neo no mostraron lesiones liticas.

Ana Maria Aristizabal, RIll, Instituto de Ciencias de la Salud (CES),
Medellin.

Ana Cristina Ruiz, Patdloga Docente CES, Medellin.

Fabiola Vizcarra, Médica Hematdloga, Hospital General de Mede-
llin, Medellin.

Correspondencia: Ana Maria Aristizabal, teléfono 312 0313, Mede-
llin, Colombia, E-mail: aristy @epm.net.co
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Figura 1. Lesiones de tipo maculopapular, pardas, en ambas
mejillas.

La biopsia de médula 6sea mostro una celularidad mar-
cada, con representacion de todas las lineas hematopoyéti-
casy células grandes, en donde se identific6 hemofagocito-
sis (Figura 2). En la inmunohistoquimica con CDE8 se real-
z6 la presencia de macrofagos, algunos fagocitando linfoci-
tos, eritrocitos y neutrofilos. Estos histiocitos eran CD1a y
S100 negativos.

En la biopsia de las lesiones papulares de la mejilla,
con la hematoxilina y eosina, se vio una proliferacion de
histiocitos y células inflamatorias, con las células de Touton
caracteristicas (Figura 3). En lainmunohistoquimica, los his-
tiocitos son CD68 positivos y CD1a y S100 negativos.

Con los hallazgos anteriores se hace diagndstico de
histiocitosis tipo Il, secundaria a sindrome hemofagocitico,
asociado con infeccion por el virus Epstein Barr (VEB) y a
xantogranuloma juvenil.

DISCUSION

Los sindromes de histiocitosis son un grupo de trastor-
nos que tienen en comun la proliferacion de células del
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sistema fagocitico mononuclear. En 1987 el grupo de la So-
ciedad de Histiocitos' propuso una nueva clasificacion para
los sindromes histiociticos en nifios (Cuadro 1).

Cuadro 1

Sindrome

| Histiocitosis de células de Langerhans

Histiocitosis de fagocitos
mononucleares, no Langerhans

Il Sindrome hemofagocitico asociado
con infeccion

Enfermedad de Rosai-Dorfman

Xantogranuloma juvenil
Reticulohistiocitoma

i Enfermedades histiociticas malignas Figura 3. Se observan células de Touton caracteristicas del xan-

togranuloma juvenil.

En la histiocitosis tipo Il hay una alteracion en la fun-
cion de los macrofagos que lleva a su acumulacion, pero
las células conservan su morfologia normal. La inmunohis-
toquimica se caracteriza por ser CD68 positivos, CD1a y
S100 negativos.

-

Figura 2. Notese una célula histiocitica con
células sanguineas en su interior, indicativa
de hemofagocitosis.

© 348
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El sindrome hemofagocitico es un trastorno de la acti-
vacion del macrofago, reactivo, no maligno, donde se ob-
serva una gran actividad fagocitica en médula désea vy el
sistema reticuloendotelial. Usualmente afecta a ninos me-
nores de un afo de edad. Se presenta en respuesta a al-
gunos agentes infecciosos, de los cuales el mas comun es
el VEB.?

Los criterios diagnosticos propuestos por la Sociedad
de Histiocitosis en 1991, para el sindrome hemofagocitico,
son:®

1.
2.
3.

Fiebre: 2 picos de 38.5°C, minimo en 7 dias.
Esplenomegalia: >3 cm
Dos de los siguientes criterios:
Anemia <9mg/dl de hemoglobina
Trombocitopenia <100.000
Neutropenia <1000

Hipertrigliceridemia >2 mmol/l o hipofibrinogenemia
<1549l

Hemofagocitosis, sin evidencia de médula 6sea hipo-
plasica o malignidad.

En piel puede presentarse un brote maculopapular o
nodular.?

El tratamiento se basa en medidas de soporte para los
casos leves, pero en casos severos o0 asociados con VEB
se requiere manejo con etopoésido (toxico para macrofagos),
dexametasona, ciclosporina o metotrexate intratecal.* El sin-
drome hemofagocitico asociado con virus, especialmente
VEB, es universalmente fatal si no se trata.
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El xantogranuloma juvenil también es una alteracion en
la respuesta de los macréfagos que resulta en reacciones
granulomatosas. Clinicamente se caracteriza por papulas o
ndédulos unicos o multiples, color naranja-bronceado, prin-
cipalmente en cabeza y cuello. Hay reportes de compromi-
so de otros organos, y el ojo es el principal érgano extracu-
taneo afectado.

Suele tener un curso autolimitado, pero en ocasiones se
requiere el uso de esteroides sistémicos o intralesionales.’

CONCLUSION

Se presenta el caso de un nifo de diecinueve meses
con una histiocitosis tipo Il, manifestada en piel como xan-
togranuloma juvenil y en forma sistémica como sindrome
hemofagocitico asociado con infeccion por VEB y dengue.
En la literatura revisada no encontramos la asociacion en-
tre estas dos entidades.

SUMMARY

We present the case of a 19 month-old patient with a
disorder in the monocyte-macrophage system expressed in
the skin as a juvenile xanthogranuloma and sistemically as
on hemophagocytic syndrome. Both entities are classified
within the histiocytosis tipe Il syndrome.

Key words: hemophagocytic syndrome, juvenile xan-
thogranuloma, histiocytosis type |l
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Hidroa vacciniforme

Silvia Emelia Herrera Higuita
Marta Cecilia Sierra Sierra
Luis Alfonso Correa Londono

RESUMEN

oven de 14 anos, con diagnostico de hidroa vac-

J ciniforme. Consulto por lesiones papulo-vesiculo-

sas, cicatrices varioliformes en areas fotoexpues-

tas, amputacion parcial del pabellon auricular iz-

quierdo y onicolisis en los dedos pulgar e indice de la mano

izquierda. Las lesiones se iniciaron desde los 10 anos de
edad.

Palabras clave: hidroa vacciniforme, cicatriz variolifor-
me, areas fotoexpuestas.

CASO CLINICO

Paciente de 14 anos que consulté por episodios recu-
rrentes de papulas, vesiculas, costras hematicas y cicatri-
ces varioliformes en areas foto-expuestas desde los 10 anos
de edad (Figura 1).

Antecedentes personales y familiares negativos.

Al examen fisico se observaron multiples cicatrices va-
rioliformes, papulas con castra hematica en cara, y amputa-
cion parcial de la parte superior del pabelldn auricular iz-
quierdo (Figura 2). Presentaba distrofia ungueal y onicolisis
en los dedos pulgar e indice izquierdos (Figura 3).
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Antioquia, Medellin.
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Figura 1. Papulas con costra hematica y cicatrices variolifor-
mes en areas fotoexpuestas.

La biopsia de piel mostré ampolla epidérmica con ex-
tensa necrosis, infiltrado inflamatorio y trombosis de vasos
superficiales (Figura 4). La inmunofluorescencia directa fue
negativa.

Los resultados del hemoleucograma, las pruebas de
funcién renal y hepatica y el C3 estaban dentro del rango



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatologica

Hidroa vacciniforme

i

Figura 2. Amputacion parcial de la parte superior del pabellon
auricular.

Figura 3. Distrofia ungueal y onicolisis en los dedos pulgar e
indice izquierdos.

Figura 4. Severa espongiosis y extensa necrosis eosinofilica;
ampolla intraepidérmica y subepidérmica; infiltrado inflama-
torio mixto y estroma dérmico edematoso. H&E 10X.

normal. Los examenes de anticuerpos contra el virus de
Epstein-Barr, aminoacidos en orina, y porfirinas en orina y
materia fecal fueron negativos.

DISCUSION

La hidroa vacciniforme es una fotodermatosis rara, de
etiologia desconocida, descrita por primera vez por Bazin
en 1862; se inicia en la infancia, con remision espontanea
durante la adolescencia o adultez temprana, aunque en ra-
ros casos persiste hasta la edad adulta.

Es un trastorno crénico recurrente, caracterizado por
lesiones que aparecen después de una exposicion minima
al sol, dentro de los primeros 15 minutos hasta 24 a 48 ho-
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ras posteriores a la exposicion, se exacerba en el verano 'y
mejora en el invierno.

La prevalencia es desconocida; sélo hay una serie re-
portada que informa una prevalencia de 0.34 casos por
100.000 habitantes. Afecta mas a los hombres que a las
mujeres, en una relacion 2:1; en los hombres la enferme-
dad aparece a edad mas tardia, 8.7 anos, y tiene mayor
duracion, 11 anos, comparado con las mujeres en las que
aparece a los 6.7 anos y dura 5 afnos.?

Las lesiones empiezan con eritema en los sitios expues-
tos al sol, seguidas por vesiculas y ampollas hemorragicas,
que se cubren de costras que pueden impetiginizarse y se
resuelven con cicatrices varioliformes en un promedio de
seis semanas. Las lesiones pueden ser asintomaticas, pru-
riginosas o dolorosas.

Los sitios mas afectados son: mejillas, puente nasal,
labios, oidos, dorso de manos, antebrazos y pies. En casos
severos, el cuadro puede acompanarse de fiebre, malestar
general y sintomas oculares como compromiso de la con-
juntiva, fotofobia, ulceras y cicatrices corneales. También
se pueden presentar contracturas de los dedos, amputa-
cion del pabellon auricular y hemorragias subungueales, que
aparecen simultaneamente con las vesiculas hemorragicas
cutaneas y producen foto-onicolisis. La afeccion ungueal se
resuelve completamente sin dejar lesiones residuales. El
compromiso de las ufas es raro: hay sélo un caso reporta-
do en la literatura.’

PATOGENESIS

No es clara, pero hay una fuerte evidencia que apunta
hacia la luz UV de onda larga como el principal factor cau-
sal, basicamente la longitud de onda entre 320 y 390 nm.
Se ha demostrado que la longitud de onda UVA de banda
ancha produce lesiones clinica e histolégicamente iguales
a las generadas por la luz natural; en proporciéon menor se
presentan con la radiaciéon UVB (280-310 nm) y con la ra-
diacion UVC (100-280 nm).

Se ha sugerido una susceptibilidad genética descono-
cida®, y en algunos pacientes se ha encontrado el antigeno
HLA DR4 positivo, similar a los pacientes con prurigo actini-
co, pero faltan mas estudios que confirmen esta teoria.?
Puede haber asociacion con dermatitis atépica.?

Estudios in vitro en fibroblastos y linfocitos han sugeri-
do un defecto en la reparacion del DNA, pero esta teoria no
ha sido confirmada.?
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El virus del Epstein-Barr se ha encontrado de forma la-
tente en las formas tipicas y atipicas de la hidroa vaccinifor-
me; parece que es necesaria su reactivacion para el desa-
rrollo de la enfermedad.

La latencia de este virus también se ha asociado con
multiples malignidades linfoides como: linfoma de Burkitt,
linfoma cutaneo de celulas T, Trastornos linfoproliferativos,
linfoma pleural y cancer gastrico entre otros por lo que se
recomienda estudiarlo en los pacientes con hidroa vaccini-
forme.?

HISTOLOGIA

Se observa espongiosis y vesiculacion intraepidérmi-
ca, con presencia de queratinocitos necréticos e infiltrado
perivascular superficial y profundo de predominio linfohis-
tiocitario denso, con eosindfilos ocasionales.

Usualmente la inmunoflorescencia directa es negativa,
pero hay casos reportados donde se ven depdsitos de C3
en la unién dermoepidérmica.?

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

¢ Porfiria eritropoyeética (porfiria eritropoyética congénita
y porfiria cutanea tarda).

¢ Erupcion luminica polimorfa: erupcion papular que apa-
rece a una edad mayor que la HV, aunque hay una
variante juvenil; ademas las lesiones curan sin cicatriz
y es mas comun en el sexo femenino.

* Prurigo actinico: las lesiones son papulas y nédulos
mas no vesiculas, cura con cicatriz y en casos severos
afecta areas no expuestas al sol.

¢ Enfermedad de Hartnup: enfermedad rara, autosomi-
carecesiva, caracterizada por un defectuoso transpor-
te intestinal y tubular renal de aminoacidos que origina
lesiones de aspecto pelagroide en las areas fotoex-
puestas.

¢ |upus eritematoso ampolloso: presenta autoanticuer-
pos positivos, afecta cualquier area corporal.

TRATAMIENTO

No hay un tratamiento especifico para esta entidad. Se
debe recomendar a los pacientes evitar la luz solar median-
te el uso de antisolares y de ropa que proporcione buena
proteccion. Los tratamientos mas recomendados son:

¢ Fototerapia con UVB (TL-01)%
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* PUVA?
Existen reportes de tratamientos con:
* Cloroquina?
e Hidroxicloroquina?
* Betacarotenos?
* Azatioprina?
e Talidomida?
» Ciclosporina A2
* Acidos grasos poli-insaturados 3 omega*

CONCLUSION

Se presenta un caso de hidroa vacciniforme, entidad
poco frecuente, con dos signos clinicos de escasa ocurren-

cia como amputacion del pabellén auricular y compromiso
ungueal.

SUMMARY

A case of hydroa vacciniforme in a 14 year-old boy is
reported. He presentedpapules, blisters and varioliform scars
on sun exposed areas, partial left ear mutilation onicholysis
in left thumb and index fingers. Lesions were present since
he was ten years old.

Key words: Hydroa vacciniforme, varioliform scars,
sunlight exposed areas.
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RESUMEN

a paquioniquia congeénita (PC) es una

L genodermatosis caracterizada princi-

palmente por distrofia ungueal hipertro-

fica, asociada con hiperqueratosis del

lecho ungueal como su principal caracteristica.

Existen dos tipos de PC, cada uno con diferentes
asociaciones.

Presentamos el caso de una nina de 13 anos
con paquioniquia congénita asociada con estea-
tocistomas multiples de inicio temprano, en quien
se documento una fuerte asociacion heredo-fa-
miliar de su enfermedad, con parientes en prime-
ro y segundo grados de consanguinidad con la
misma entidad.

Palabras clave: paquioniquiacongeénita, es-
teatocistomas multiples.

HISTORIA CLINICA

Nina de 13 anos de edad, quien desde los
dos anos presenta aparicion de multiples lesio-
nes papulonodulares de tamafo variable, eucro-
micas, redondeadas, blandas, asintomaticas, localizadas
principalmente en cara y tronco, que han aumentado en
nuamero y tamafno con el paso del tiempo (Figura 1).

En las veinte uhas se encuentra decoloracion pardogri-
sacea, engrosamiento y deformidad, asociada con hiper-
queratosis subungueal, y angulacion hacia arriba del extre-

Angélica Maria Acosta Aristizabal, Rlll Dermatologia, Facultad
de Ciencias para la Salud, Universidad de Caldas, Manizales.
Lucia Van den Enden Medina, Docente Dermatologia, Facultad
de Ciencias para la Salud, Universidad de Caldas.
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Manizales, Colombia. E-mail: oscan @andinet.com
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Figura 1. Paquioniquia congénita tipo Il. Presencia de esteato-
cistomas mutiltiples en la frente, alteracion de laemergencia de
los tallos pilosos a nivel ciliar y distrofia en las veinte unas
asociada con hiperqueratosis.

mo distal de las placas ungueales en su porcion central,
acompanada de hiperconcavidad en bordes laterales.

Ademas, presenta cabello ensortijado de mala calidad,
quebradizo y deslustrado; llama la atencion el aspecto des-
ordenado de los tallos pilosos en la region ciliar, que emer-
gen perpendicularmente con respecto a la superficie cuta-
nea (Figura 1).

Asi mismo, se documenta la presencia de quistes pilo-
sebaceos en cuero cabelludo y denticion temprana desde
el momento del nacimiento.

Su historia familiar es significativa, pues su madre, abue-
lo materno y hermana presentan en cara y tronco el mismo
tipo de lesiones ya descritas.
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Se realiza biopsia de un nédulo ubicado en frente, con-
firmandose el diagndstico de esteatocistoma multiple por
hematoxilina-eosina (Figura 2).

Figura 2. Quiste folicular de pared delgada, que recuerda al
ducto sebaceo que muestra glandula sebacea caracteristica
en el espesor de la pared.

DISCUSION

La paquioniquia congénita (PC) fue descrita inicialmente
por Muller en 1904, pero en la literatura de los siglos xvi y
XVl Se encuentran algunos casos que, por su descripcion
clinica, corresponden a dicha entidad.’

Pertenece a un grupo de displasias ectodérmicas de
origen autosémico dominante, caracterizadas por distrofia
ungueal hipertréfica asociada con hiperqueratosis del hipo-
niquio, queratoderma palmo-plantar y otros cambios a nivel
ectodérmico.?

Se han descrito dos subtipos clinicos principales de PC:
el tipo Jadasson-Lewandowsky o PC tipo |, caracterizado
por leucoqueratosis, queratodermia palmoplantar y quera-
tosis foliculares; y el tipo Jackson-Lawler, o PC tipo Il, con
hallazgos adicionales como quistes pilosebaceos multiples
(algunos como resultado de hiperqueratosis infundibular y
otros son esteatoquistes), denticion presente al nacimiento
y cambios estructurales en el tallo piloso.? La presencia de
quistes pilosebaceos generalizados de aparicion en la pu-
bertad es la principal caracteristica de la PC tipo I1.2

Su origen esta dado por mutaciones heterozigotas en los
genes que codifican queratina 16 para la tipo | y 17 para la tipo
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Il, que presentan fallas estructurales, manifestadas como hi-
perqueratosis y ampollamiento de tejidos afectados. '

La queratina 17, implicada en la patogénesis de la PC
tipo I, es una queratina de diferenciacion especifica, que
se expresa en los foliculos pilosos de cara y cuero cabellu-
do, lecho ungueal y glandulas sebaceas, asi como en otros
apéndices epidérmicos.* Se han identificado diferentes mu-
taciones de la queratina 17 en familias con PC asociada
con esteatocistomas multiples, produciéndose, como con-
secuencia de éstas, una alteracion en el citoesqueleto de
queratina que lleva a fragilidad celular e hiperqueratosis en
los tejidos que la expresan.® Se pueden encontrar diferen-
cias fenotipicas en familias que expresan esta mutacion,
dependiendo del nivel en donde se presenta el dano.!

CUADRO CLINICO

La PC tipo Il usualmente inicia en la infancia, pero se
han reportado dos casos de inicio tardio en la cuarta y quin-
ta décadas de la vida.® Sus principales caracteristicas son:

» Decoloracion y engrosamiento ungueal, que usualmen-
te inicia en el primer mes de vida, con hiperqueratosis
subungueal principalmente en el hiponiquio, angula-
cion hacia arriba de la placa ungueal en su porcion
distal, mientras que los bordes laterales se curvan ha-
cia el centro formando una concavidad.®

* Denticion al momento del nacimiento. Es una caracte-
ristica diferencial de otros tipos de PC, pero no siem-
pre esta presente; la denticion temporal y la perma-
nente generalmente no presentan dano en su aparien-
cia.?

« El cabello generalmente es corto, seco, deslustrado,
quebradizo, entorchado sobre su eje, con apariencia
esponjada; llama la atencion la apariencia desordena-
da de los tallos pilosos a nivel ciliar, con erupcion per-
pendicular a la superficie de la piel.?3¢

e Aparicion de esteatocistomas muiltiples, asintomaticos,
generalmente en la adolescencia o vida adulta tem-
prana, época en la que las glandulas sebaceas se en-
cuentran bajo fuerte influjo hormonal, pero también han
sido descritos desde el nacimiento y mas esporadica-
mente en la sexta década de la vida. Se presentan
como papulas o nédulos lisos, redondeados, cubiertos
por piel normal, con leve tinte azul o amarillo, su tamano
variadesde pocos milimetros a varios centimetros, y se
localizan tipicamente en areas de mayor concentracion
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de glandulas sebaceas, como la cara y el tronco. En la
histologia se observa una cavidad irregular en la der-
mis media, tapizada por una delgada capa de células
epiteliales, con Iébulos sebaceos aplanados, dentro o
adyacentes a la cavidad; su contenido es material se-
baceo y células epiteliales. Algunas lesiones pueden
inflamarse y romperse, drenando espontaneamente a
la superficie.*

El tratamiento de la PC esta encaminado a disminuir la
hiperqueratosis subungueal basicamente con medidas lo-
cales, y en casos severos tiene cabida la utilizacion de reti-
noides sistémicos.®

SUMMARY

Pachyonychia congenita (PC) is a genodermatosis cha-
racterized by hypertrophic nail dystrophy with nail bed hy-
perkeratosis. There are two types of PC, each one of these
with different associations.

We present the case of a 13 year-old girl with pachyon-
ychia congenita associated with steatocystoma multiplex.

Key words: congenital pachyonychia, steatocystoma
multiplex.
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RESUMEN
a ictiosis ampollosa de Siemens es un desorden
L autosomico dominante de la queratinizacion, ca-
racterizado por hiperqueratosis epidermolitica sin
eritrodermia. Se presenta el caso de una nina de
ocho meses de edad, con descamacién acentuada en plie-
gues de flexion de extremidades. La biopsia de piel confir-
mo¢ el diagnodstico de ictiosis ampollosa de Siemens.

Palabras clave: ictiosis ampollosa de Siemens, hiper-
queratosis epidermolitica.

CASO CLINICO

Nina de ocho meses de edad, traida a consulta por pre-
sentar descamacion generalizada persistente y mal olor
ocasional desde los cuatro meses. Los antecedentes per-
sonales y familiares eran negativos.

Al examen fisico se encontrd hiperqueratosis mas acen-
tuada en los pliegues de flexion de las extremidades, aso-
ciada con piel rugosa, hiperpigmentada, con presencia de
crestas y surcos prominentes (Figura 1). Ademas, desca-
macién periumbilical (Figura. 2), con hiperqueratosis en
palmas y plantas.

El estudio histopatolégico mostré hiperplasia epidérmi-
ca prominente, hiperortoqueratosis en patrén de cesta, pa-
pilomatosis, e hipergranulosis con granulos queratohialini-
cos toscos asociados con vacuolizacién queratinocitica
granular focal (Figura 3).
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Figura 1. Marcado incremento en los surcos y crestas en los
pliegues de flexion de la piel.

Figura 2. La hiperqueratosis con descamacion periumbilical
es rasgo clinico caracteristico de la enfermedad.
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Figura 3. Los cambios histopatoldgicos mas importantes se
circunscriben al estrato granular y espinoso de la epidermis.

Se inicio tratamiento topico en toda la piel con lactato
de amonio, dos veces por dia, con respuesta adecuada,
pero con recurrencia rapida al interrumpir el tratamiento. Se
adiciond &cido retinoico topico al 0.025% en palmas y plan-
tas con buen resultado.

DISCUSION

La ictiosis ampollosa de Siemens es un desorden auto-
somico dominante de la queratinizacion, caracterizado por
hiperqueratosis epidermolitica sin eritrodermia.' Desde el
reporte original de Siemens en 1934, nueve familias, inclu-
yendo dos casos esporadicos, han sido reportados en la
literatura. Las queratinas son proteinas heteropoliméricas
que forman los filamentos intermedios citoesqueléticos de
las células epiteliales. Desde 1991 se han encontrado mu-
taciones en varios genes de queratinas que causan una
variedad de enfermedades que afectan la epidermis y otras
estructuras epiteliales. En esta entidad las mutaciones se
encuentran en la queratina 2e y se expresan en forma es-
pecifica en la porcion superior del estrato granular y espino-
so de la epidermis.'?

La cohesion reducida de los corneocitos, que se mani-
fiesta con ampollamiento, esta relacionada con el fendmeno
de la hiperqueratosis epidermolitica superficial.* La epider-
molisis ampollosa simple fue la primera de estas enfermeda-
des en la que se encontré una lesion genética de base en las
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queratinas 5 y 14. En la eritrodermia ictiosiforme ampollosa
tas mutaciones son en las queratinas 1y 10.

Clinicamente, la ictiosis ampollosa de Siemens se ca-
racteriza por la ausencia de eritrodermia, hiperqueratosis
leve limitada a las zonas de flexion de la piel, a veces res-
petando el tronco con excepcion de las zonas periumbilical
y lumbar.* Se ha reportado ampollamiento flacido superfi-
cial intermitente, con intervalos regulares de hasta tres me-
ses, que disminuyen en frecuencia, siendo muy raros des-
pués de los diez anos de edad. El trauma mecanico, el ca-
lor, y probablemente la sudoracién profusa, juegan un pa-
pel importante en la produccion de ampollas que sanan sin
dejar cicatriz o atrofia.*

En el caso de nuestra paciente resaltamos el compro-
miso palmo-plantar, puesto que en |a literatura revisada se
menciona de manera caracteristica la ausencia de querato-
dermia palmo-plantar.

El diagndstico diferencial de ictiosis ampollosa de Sie-
mens incluye los tres tipos de ictiosis autosémicas domi-
nantes, a saber: ictiosis vulgar autosémica dominante, ictio-
sis lamelar autosémica dominante y eritrodermia ictiosifor-
me ampollosa.* La ictiosis ampollosa de Siemens comparte
con la eritrodermia ictiosiforme ampollosa el ampollamiento
y la hiperqueratosis epidermolitica,® pero pueden distinguir-
se por la ausencia de eritrodermia, el confinamiento de la
acantoqueratolisis al estrato superficial de la epidermis y el
ampollamiento intracérneo.*

Hoy en dia se puede realizar un diagndstico prenatal
a través de una biopsia coridnica. Mas aun, la fetoscopia y
el analisis ultraestructural del espécimen obtenido se pue-
den realizar en centros especializados en estos procedi-
mientos.

TRATAMIENTO

El tratamiento esta basado en medidas sintomaticas con
emolientes y/o queratoliticos. Actualmente, con la disponi-
bilidad de retinoides orales potentes, se puede esperar
mucha mejoria en la mayoria de los pacientes. El etretinato
es muy util para las areas hiperqueratosicas, con dosis en-
tre 0.5 y 1 mg/kg/dia. Sin embargo, puede haber concomi-
tantemente una tendencia a incrementarse las ampollas y
no hay disminucion en la cantidad de eritema presente. Adi-
cionalmente, algunos pacientes experimentan inflamacion
considerable en los sitios de pérdida de las placas hiper-
queratosicas gruesas en las etapas tempranas del tratamien-
to con etretinato.
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CONCLUSION

Se presenta un caso de ictiosis ampollosa de Siemens,
entidad muy poco frecuente. Se destaca el antecedente fa-
miliar negativo y el compromiso de palmas y plantas.

SUMMARY

Ichthyosis bullosa of Siemens is an autosomal domi-
nant disorder of keratinization, characterized by epidermo-

lytic hyperkeratosis without erythroderma. We present a case
of an eight month-old girl with hyperkeratosis covering the
flexural aspects of the extremities. The skin biopsy con-
firmed the diagnosis.

Key words: Ichthyosis bullosa of Siemens, epidermo-
lytic hyperkeratosis.
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RESUMEN

a incontinencia pigmenti (IP) es una enfermedad

L infrecuente, con un patréon de herencia dominan-

te ligado al cromosoma X, caracterizada por anor-

malidades del tejido ectodérmico. Afecta princi-

palmente a nifias y, cuando el producto es masculino, usual-
mente muere in utero.

Presentamos el caso clinico de un nifio de 21 meses
de edad, con hallazgos clinicos y paraclinicos de IP, con
cariotipo 46 XY.

Palabras clave: incontinencia pigmenti, cariotipo.

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino, producto de un segundo
embarazo normal. A las 48 horas de nacido presento lesio-
nes lineales, eritematosas y algunas ampollosas, en tronco
y extremidades siguiendo las lineas de Blashko, reempla-
zadas desde los dos meses por lesiones verrucosas y pos-
teriormente maculares hiperpigmentadas (Figura 1). En cue-
ro cabelludo presentaba placas alopécicas parduscas, apla-
nadas, de bordes irregulares y bien definidos. Se encontrd
edemas nistagmus horizontal, con estrabismo y leucocoria
del ojo derecho (Figura 2). Se tomo biopsia de una lesion
pigmentada de piel que mostrd hiperqueratosis lamelar laxa,
hipergranulosis y células disqueratoticas distribuidas en toda
la epidermis; en la dermis papilar habian discretos infiltra-
dos mononucleares perivasculares superficiales, asociados
con numerosos melanéfagos (Figura 3).
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Figura 1. Lesiones maculares, lineales, hiperpigmentadas, que
siguen las lineas de Blaschko.

Oftalmologia encontré desprendimiento total de la reti-
na en el ojo derecho. La resonancia magnética nuclear
mostré una discreta disminucion de la sustancia blanca, sin
alteracion estructural del parénquima ni de las meninges. El
estudio del cariotipo fue normal.

Actualmente el paciente presenta maculas parduscas
lineales en tronco y extremidades, con algunas cicatrices
hipertréficas en brazos y piernas, hipodoncia con dientes
incisivos conicos, frente abombada, nariz en silla de montar
y un desarrollo psicomotor normal. Los cambios oculares
no se han modificado. No hay antecedentes familiares rela-
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Figura 3. Hiperqueratosis lamelar laxa, hipergranulosis y célu-
las disqueratdticas en todos los estratos de la epidermis.

cionados con su enfermedad. Los padres recibieron aseso-
ria genética y el nifio es actualmente controlado por derma-
tologia y oftamologia.

COMENTARIO

La incontinencia pigmenti fue descrita inicialmente por
Bloch y Sulzberger en 1926 y 1928, respectivamente, y por
ello se ha denominado también sindrome de Bloch-Sulzber-
ger. El nombre de este trastorno deriva de la presencia histo-
l6gica de caida de pigmento melanico desde la epidermis a
la dermis.

Afecta principalmente a personas de raza blanca y en el
55% de los casos hay antecedente familiar de la enferme-
dad. Los estudios recientes han localizado el gen responsa-
ble de la IP en el brazo corto del cromosoma X, en la banda
Xqg28, denominado IP2, donde posteriormente se realizo el
mapeo del gen NEMO, que codifica el factor nuclear kB, que
regulala expresion de varios genes que codifican citoquinas,
quimoquinas y moléculas de adhesion celular y, a su vez,
previene la apoptosis en respuesta al factor de necrosis tu-
moral alfa. Asi, la pérdida del gen NEMO en las células de los
pacientes con IP las hace propensas a presentar apoptosis,
que podria explicar la mortalidad en los hombres.'?

Los hallazgos dermatoldgicos generalmente son los pri-
meros en ser observados y clasicamente se dividen en cua-
tro estadios: el estadio 1, o vesiculo-ampolloso, se presenta
casi en el 90% de los casos, inicia en las dos primeras sema-
nas de vida y progresa al siguiente estadio aproximadamen-
te a los cuatro meses. Se pueden presentar recurrencias de
esta fase durante los episodios febriles. El estadio 2, o verru-
coso0, esta presente en el 70% de los pacientes y afecta prin-
cipalmente las extremidades. En un numero importante de
casos los estadios 1y 2 se expresan in utero. El estadio 3, o
hiperpigmentado, es evidente en el 98% de los casos, com-
promete el tronco y las extremidades y persiste por meses o
anos. El estadio 4, o atréfico, presente en el 28% de los pa-
cientes, muestra predileccion por las extremidades inferio-
res, especialmente en las pantorrillas.®

Adicionalmente, los pacientes con |IP pueden presentar
anodoncia o hipodoncia con dientes conicos (80%), placas
alopécicas en cuero cabelludo (38%), alteraciones oculares
(35%), entre las mas frecuentes: estrabismo, atrofia del ner-
vio Optico, nistagmus, uveitis, microftalmos y lesiones retinia-
nas; compromiso del sistema nervioso central (30%) consis-
tente en convulsiones, retardo motor y paralisis espastica.?

Para el diagndstico de IP se han propuesto los criterios
de Landy y Donnai (1993) (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Criterios diagnostico de IP.

Historia familiar

Criterios mayores

Criterios menores

Alopecia del vértex

Enfermedad retiniana

Negativa Rash neonatal tipico Anormalidades dentarias
Hiperpigmentacion tipica que sigue las lineas de Alopecia
Blaschko; mejora en la adolescencia !
Anormalidades ungueales
Lesiones lineales, atroficas y alopécicas Enfermedad retiniana
Positiva Historia o evidencia de rash tipico

Lesiones lineales, hiperpigmentadas, alopécicas

Anormalidades dentarias

Muiltiples abortos masculinos

Los criterios menores soportan el diagndstico.

familiar.

Por lo menos uno de los criterios mayores es necesario para el diagnoéstico de los casos sin historia familiar aparente.

La presencia de uno o mas de los criterios mayores sugieren fuertemente el diagndstico de IP en los casos con historia

Modificado de Landy SJ y Donnai D. J Med Genet 1993; 30: 53-59

Hasta la actualidad 43 casos de IP en varones han sido
publicados y sdlo 28 cumplen con los criterios diagndsticos
mencionados; de éstos, 15 tuvieron un cariotipo normal, 5
con sindrome de Klinefelter 47XXY y en los restantes el
analisis cromosomico no se documentd. Estos pacientes
suelen estar clinicamente mas afectados que las ninas, pero
no tienen un riesgo mayor de mortalidad postnatal.* La pre-
sencia de la delecion en el gen NEMO generalmente esta
asociada con letalidad masculina. En los pacientes con ca-
riotipo 47XXY, la inactivacion del cromosoma X alterado pro-
porciona proteccion contra los efectos morbidos de esta
mutacion, mientras que en los pacientes con cariotipo 46
XY la delecion del gen NEMO se presenta postcigéticamente
y corresponde a un mosaicismo somatico. Asi, los alelos
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hipomorficos, un cariotipo 47XXY y el mosaicismo proveen
tres mecanismos de sobrevida en los hombres que presen-
tan la mutacion en el locus 1P2.5

SUMMARY

Incontinentia pigmenti is a rare X-linked dominant con-
dition characterized by abnormalities of ectodermal tissue.
The vast majority are female patients, and it is associated
with lethaly in affected males. We report a case of inconti-
nentia pigmenti in a 21 month-old boy, with kariotype 46 XY.

Key words: incontinentia pigmenti, kariotype.
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RESUMEN

e reporta el caso clinico de un paciente con mdilti-

ples vesiculas y ampollas en la cara y el tronco

desde el primer mes de vida, acompanadas de
diarrea y vomito asociados con la ingesta de diferentes
medicamentos.

Palabras clave: mastocitosis cutanea difusa.
CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 23 meses de edad, lle-
vado al servicio de urgencia por cuadro clinico de un dia de
evolucion de vesiculas y ampollas tensas en la cara y el
tronco, luego de haber ingerido trimetropin sulfa; presenta-
ba ademas diarrea y vomito. La madre referia episodios si-
milares desde el primer mes de vida.

Al examen fisico presentaba muiltiples ampollas y ve-
siculas confluentes en la region temporal, pre-auricular y
el tronco, y, en forma generalizada, placas eritematosas
amarillas con aspecto de piel de naranja con signo de Da-
rier positivo (Figuras 1y 2). Los paraclinicos y el resto del
examen fisico eran normales.

En la biopsia se observo una ampolla subepidérmica
con edema severo en la dermis papilar, y en la base de la
ampolla un infiltrado difuso de células monomorfas. A ma-
yor aumento estas células eran redondas, con citoplasma
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Figura 1. Multiples ampollas y vesiculas tensas, confluentes
en region temporal y preauricular.

Figura 2. Placas con aspecto de «piel de naranja» en tronco
asociadas con ampollas tensas.
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amplio, eosindfilo y nucleo central, y con aspecto caracte-
ristico de «huevo frito» de los mastocitos. Con la coloracion
de azul de toluidina se resaltaron los granulos metacromati-
cos intracitoplasmaticos que confirmaron el diagndstico de
mastocitosis (Figura 3).

Figura 3. Coloracién de azul-de toluidina. Se resaltan los gra-
nulos metacromaticos intracitoplasmaticos de los mastocitos.

Por los hallazgos clinicos e histopatologicos se hace el
diagndstico de mastocitosis cutanea difusa. El cuadro res-
pondio facilmente al tratamiento con antihistaminicos.

DISCUSION

La mastocitosis representa una respuesta hiperplasica
a un estimulo inusual mas que una neoplasia proliferante
autonomica, y se caracteriza por aumento de mastocitos en
varios 6rganos. Afecta del 0.1% al 0.8% de la poblacion,
principalmente caucasica, y la relacion hombre:mujer es de
1:1. La mayoria de los pacientes no tienen asociacion fami-
liar, pero hay publicados 47 casos familiares, una tercera
parte de ellos con un patron de herencia dominante.' Sobre
su etiologia se tienen varias hipotesis:

¢ Mutacion somatica del gen c-kit, que produce auto-fos-
forilacion independiente, llevando a un crecimiento ce-
lular auténomo.

¢ Produccion anormal de la forma soluble del factor
de crecimiento de mastocitos derivado de los kerati-
nocitos.

¢ Inhibicidn de la apoptosis por alteracion en el gen de la
IL-4.

e Expresion de bcl-2, proteina anti-apoptética.

¢ Expresion de cd-2 receptor que causa agregacion de
células neoplasicas.

Las mastocitosis se clasifican en:
|. Mastocitosis indolente
A. Compromiso de piel:
Urticaria pigmentosa
Mastocitoma
Mastocitosis cutanea difusa
Telangiectasia macularis eruptiva perstans
B. Compromiso sistémico
Il Mastocitosis con desorden hematoldgico
A. Desorden mieloproliferativo
B. Desorden mielodisplasico
Ill. Mastocitosis agresiva
IV. Leucemia de mastocitos

La mastocitosis cutanea difusa es una forma rara de
mastocitosis, caracterizada por una infiltracion difusa de la
piel, que ocurre principalmente en menores de tres anos. Al
nacimiento la piel es normal en la mayoria de los casos,
luego se tife de un color amarillo-rojo por el edema palpa-
ble, se va infiltrando con aspecto de piel de naranja y des-
pués hay un engrosamiento generalizado que se conoce
como «piel tipo cuero».? La formacion de ampollas que no
dejan cicatriz es un hallazgo frecuente, y cuando estan pre-
sentes el paciente tiene mayor riesgo de compromiso sisté-
mico.?

Puede haber compromiso de cualquier érgano o siste-
ma, principalmente el 6éseo, produciendo osteoesclerosis y
fracturas; del tracto gastrointestinal con diarrea, vomito, epi-
gastralgia, malabsorcion y hepato-esplenomegalia; cardiopul-
monar con sincope, dificultac respiratoria, taquicardia e hi-
potension; hematologico con anemia, leucopenia y eosinofi-
lia. Se debe buscar el signo de Darier y la presencia de der-
mografismo.

Si la biopsia no confirma el diagndstico y continua la
sospecha clinica, se mide en suero triptasa o Ot pro-tripta-
sa, 0 en orina n -metilhistamina, acido |-metil - 4-imidaloacé-
tico o acido dehidroxi-tromboxano 2.* Si hay alguna altera-
cion en los examenes de laboratorio y se sospecha com-
promiso sistémico, se debe realizar aspirado de médula
Osea, ecografia abdominal y densitometria ¢sea."s
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El seguimiento se realiza cada seis meses. Si se pien-
sa que puedan presentar compromiso sistémico es necesa-
rio practicar cada ano ecografia abdominal y cada cinco afnos
aspirado de médula dsea.

Para el manejo de estos pacientes se debe instruir a
los familiares acerca de los desencadenantes (estimulos
inmunoldgicos, fisicos, venenos, toxinas bacterianas, dro-
gas, etc.) que pueden llevar al paciente a una anafilaxis y, si
es del caso, ensenarles el uso de adrenalina y esteroides
sistémicos y los riesgos quirurgicos.

El tratamiento es sintomatico y no cambia el curso de la
enfermedad. Se inicia con anti-histaminicos tipo H1 para
disminuir el prurito, los episodios de rubor y la formacién de
ampollas. Si no se controlan los sintomas se puede adicio-
nar un antihistaminico tipo H2, usado principalmente para
los sintomas del tracto gastro-intestinal. También se han
usado cromoglicato de sodio, esteroides tdpicos (cuando
no es muy extenso), PUVA, ASA y AINES para casos re-
fractarios donde se demuestra un aumento de la prosta-
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glandina D2 (mediador lipidico de los granulos de mastoci-
tos). Para las formas sistémicas se han usado interferon o
y esteroides sistémicos.

En los nihos hay una resolucion espontanea en el 50%
de los casos cuando no tienen sintomas sistémicos. En pre-
sencia de éstos, el riesgo de compromiso hematoldgico es
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ESPOROTRICOSIS CON LESIONES
CUTANEAS DISEMINADAS: REPORTE DE 24
CASOS POR TRANSMISION POR GATOS
DOMESTICOS EN RIO DE JANEIRO, BRASIL

Monica Bastos de Lima y cols.
Int J Dermatol 2003, 42:677-681

La esporotricosis es una micosis subcutanea causada
por un hongo dimorfo, el Sporothrix schenckii, de distribu-
cion mundial, mas frecuente en tierra y plantas. La infec-
cion ocurre comunmente por la implantacion del hongo en
la piel como consecuencia de un trauma; ocasionalmente
esta relacionada con ciertas ocupaciones como la floricultu-
ra, la agricultura y la mineria. Los gatos pueden representar
una fuente muy significativa de zoonosis por su proximidad
al hombre y porque sus lesiones son muy ricas en hongos.
El presente estudio reporta 24 casos de esporotricosis con
muttiples lesiones en piel; todos reportan contacto con ga-
tos con esporotricosis y 17 de ellos con historia de rasgu-
nos o mordida por este animal.

LA PRESENCIA DE TRICODINIA EN
PACIENTES CON EFLUVIUM TELOGEN Y
ALOPECIA ANDROGENETICA

llknur Kivanc-Altunay y cols.
Int J Dermatol 2003, 42: 691-693

Tricodinia es el dolor, malestar y/o parestesias en la piel
del cuero cabelludo; puede estar asociada con una altera-
cién psicologica. Aunque la alopecia androgenética y el Eflu-
vium telégeno son entidades diferentes, en términos de pa-
togénesis, etiologia y cuadro clinico, ambas pueden estar

Guillermo Gonzélez Rodriguez
Universidad Libre - Universidad del Valle, Cali

influenciadas por estrés psicologico y pueden también ser
causa de estrés.

Se estudiaron 248 pacientes con pérdida de cabello, ya
sea por alopecia androgenética o por Efluvium telégeno,
comparados con 184 controles sanos. Ademas, a 25 pa-
cientes con tricodinia se les estudio psiquiatricamente con
25 controles sanos. Se encontro el sintoma tricodinia en 72
pacientes (29%) con caida de cabello y solo en el 3.3% de
los controles. De los 72 pacientes con tricodinia, 25 pasa-
ron a evaluacion siquiatrica, y en 19 de éstos 25 se encon-
traron signos psicopatoldgicos (depresion, desordenes de
personalidad obsesiva y ansiedad). La tricodinia fue mucho
mas frecuente en los pacientes con efluvium que en aqué-
llos con alopecia androgénetica.

TRATAMIENTO DEL SIiNDROME DE
KASABACH-MERRITT: UN REGIMEN DE
PREDNISONA, DIPIRIDAMOL E INTERFERON

Siriwan Wananukul y cols.
Int J Dermatol 2003, 42:741-748

El sindrome de Kasabach-Merritt (SKM) es un tumor
vascular raro y localmente agresivo. Se caracteriza por un
crecimiento rapido del tumor vascular con trombocitopenia
y una coagulopatia de consumo.

Un tratamiento estandar para el SKM no ha sido esta-
blecido. Los autores publican su experiencia en 10 pacien-
tes con este sindrome, donde son tratados inicialmente con
prednisona (3 mg/kg/dia hasta 5 mg/kg/dia) y dipiridamol.
Para los casos resistentes a esteroides se utilizé interferon-
alfa-2b en régimen de dias alternos. La respuesta al interfe-
rén alfa-2b es muy favorable, pero ocurren efectos adver-
sos. La quimioterapia con vincristina o vinblastine puede
ser util como terapia adjunta en SKM, aunque la experien-
cia es limitada.
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VALOR DE LA SERQLOGIA EN EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Cecilia Alayon y cols.
Rev Chilena Dermatol 2003; 19:112-123

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad inflamatoria, donde esencialmente existe un desorden
del sistema inmunoldgico. En 1982, el Colegio Americano
de Reumatologia revisé los criterios que se utilizaban para
el diagnostico de lupus sistémico desde 1971, e introdujo
datos inmunoldgicos especificos, como los anticuerpos an-
tinucleares. En el estudio de un paciente con LES, la explo-
racion clinica es imprescindible, los analisis de laboratorio
constituyen armas complementarias muy utiles para el diag-
nostico, asi como para conocer la actividad y extension de
la enfermedad y decidir la actuacion terapéutica adecuada
a cada caso. En este articulo se revisan las indicaciones e
interpretacion clinica de los analisis seroldgicos en el LES.

HEMANGIOMAS DE LA INFANCIA

Anna |. Bruckner y cols.
J Am Acad Dermatol 2003; 48:477-493

Los hemangiomas de la infancia son los tumores benig-
nos mas comunes de los ninos, presentan inicialmente un
rapido crecimiento seguido de una lenta involuciéon y a menu-
do llegan a una completa remision. Muchos de estos tumo-
res son pequenos e inocuos, pero algunos pueden compro-
meter la vida o una funcion vital o presentar alteraciones con-
génitas. Este articulo revisa nueva informacion sobre la pato-
génesis de este tumor, presenta los casos mas dificiles inclu-
yendo sindromes con hemangiomas, y al final contiene una
serie de estrategias y opciones de tratamiento.

PENFIGO VUL GAR NEONATAL:
AUTOANTICUERPOS 1gG4 CONTRA
DESMOGLEINA 3 INDUCE LAS AMPOLLAS
EN EL RECIEN NACIDO

Thomas Parlowsky y cols.
J Am Acad Dermatol 2003; 48:623-625

El pénfigo vulgar neonatal es la manifestacion de una
enfermedad autoinmune, como resultado de la transmi-
sién transplacentaria de auto-anticuerpos maternos al

recién nacido. Este penfigo neonatal es de un buen pro-
nostico. Los autores demostraron que los anticuerpos anti-
desmogleina del neonato correspondian a la subclase de
la IgG4.

FOTOPROTECCION

Yolanda Gilaberte y cols.
Actas Dermosifiliogr 2003; 94:271-293.

La fotoproteccion tiene como objeto prevenir el dano
que ocurre en nuestra piel como resultado de su exposicion
a la radiacion ultravioleta. La piel posee unos mecanismos
de adaptacion y defensa para protegerse de esta agresion,
cuya eficacia es variable, segun los individuos, y franca-
mente insuficiente en aquéllos con fototipos claros. Por ello
se han desarrollado unas estrategias de fotoproteccion ba-
sadas en reducir el tiempo de exposicion solar, sobre todo
durante las horas del mediodia, asi como cubrirse con ro-
pas y sombreros adecuados, llevar gafas y complementar
lo anterior aplicando apropiadamente un fotoprotector de
amplio espectro, con factor de proteccion solar quince o
superior. De todos estos métodos, los fotoprotectores son
los mas utilizados por la poblacién vy, por otra parte, sobre
los que existe mas controversia. Esta revision profundiza
en los distintos métodos de fotoproteccion, especialmente
en los fotoprotectores, topicos y orales, sus tipos, caracte-
risticas, efectos colaterales y controversias, asi como los
mecanismos de disminucion de su efectividad. Asimismo,
se facilitan las guias y recomendaciones actuales de foto-
proteccion para la poblaciéon en general, si bien, para que
se cumplan, es necesario educar a la poblacion. Estas in-
tervenciones educativas deben iniciarse en la infancia, pues-
to que es en esta etapa de la vida en la que la fotoprotec-
cion parece ser crucial.

ENFERMEDAD CELIACA Y DERMATITIS
HERPETIFORME: EL ESPECTRO DE LA
ENTEROPATIADE SENSIBILIDAD ALGLUTEN

Amy S. Oxentenko y col.
Int J Dermatol 2003, 42:585-587

Aunqgue la enfermedadceliaca y la dermatitis herpetifor-
me son clinicamente diferentes, ellas comparten la sensibili-
dad intestinal al gluten. La base fundamental en el tratamien-
to de ambas enfermedades es la dieta libre de gluten, que
puede prevenir las complicaciones de la enfermedad, tal como
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el alto riesgo de desarrollar tumores malignos como linfo-
mas intestinales o adenocarcinomas.

DERMATITIS HERPETIFORME

Marie Eleanore Nicolas y cols.
Int J Dermatol 2003; 42:588-600

La dermatitis herpetiforme (DH) es una enfermedad
ampollosa y pruriginosa de la piel, que afecta las superfi-
cies extensoras de codos, gluteos, espalda, cuero cabellu-
do, y esta dentro del espectro de las enfermedades celia-
cas con sensibilidad al gluten y algunas formas de nefropa-
tias IgA. Evidencias recientes han confirmado que la DH es
una consecuencia directa de la intolerancia al gluten por el
intestino. Los autores revisan la asociacién de enfermedad
celiaca y DH, nuevos métodos para establecer un diagnos-
tico, el manejo sistémico de la enfermedad, el papel de la
dieta libre de gluten, el riesgo de malignidad y otras compli-
caciones.

INCIDENCIA DE LOS ANTICUERPOS
ANTI-HELICOBACTER PYLORI Y ANTI-CagA
EN PACIENTES CON ROSACEA

Gabriele Argenziano y cols.
Int J Dermatol 2003; 42:601-604

En los ultimos anos, algunos autores han reportado la
posible correlacion entre el Helicobacter pylori (Hp) y al-
gunas enfermedades de la piel, como la rosacea. En este
estudio se evaluaron las IgG e IgA anti-Hp en un grupo de
48 pacientes con rosacea. Anticuerpos IgG se encontra-
ron en el 81% de los pacientes con rosacea con dispepsia,
y en el 16% de los pacientes con rosacea pero sin dispep-
sia. IgA anti-Hp estaba presente en el 62% de los pacien-
tes con dispepsia y en el 6% de los pacientes sin sintomas
del tracto gastrointestinal superior. Anticuerpos Anti-CagA
estaban presentes en el 75% de los pacientes con rosa-
cea y sintomatologia gastrica, y se present6 en pacientes
con rosacea papular mas que en la rosacea eritematosa.
Los autores suponen que la infeccion con el Helicobacter
pylori en sujetos predispuestos se comporta como uno de
los muchos factores disparadores de la rosacea, pero se
necesitan mas estudios que estadisticamente confirmen
este dato.

COMPARACION ENTRE LA URTICARIA
CRONICA AUTOINMUNE Y LA URTICARIA
CRONICA IDIOPATICA

Noemi Bakos y col.
Int J Dermatol 2003; 42:613-615

La urticaria crénica idiopatica es uno de los enigmas de
la dermatologia. En los ultimos diez afios se han adelanta-
do dos posibilidades para explicar su naturaleza: el Helico-
bacter pylori y el origen autoinmune. Se ha dicho que la
urticaria cronica puede ser de origen autoinmune en aproxi-
madamente 30% a 50% de los casos. Los autores investi-
gan 48 pacientes (30 mujeres y 18 hombres) con urticaria
cronica, que no tenianalergiaalimenticia o intolerancia, aler-
gia de contacto, focos infecciosos, infestacion por parasi-
tos, urticaria fisica, urticaria vasculitica, urticaria hipocom-
plementémica, o enfermedad autoinmune polisistémica. Los
autores encontraron y sugieren la posibilidad de una reac-
cion cruzada entre disparadores de anticuerpos antiCagA
al Helicobacter pylori y algunas enfermedades autoinmu-
nes organo-especifico, tales como la tiroiditis autoinmune y
la urticaria autoinmune. Esto indica el posible papel del He-
licobacter pyloricomo disparador de la urticaria autoinmune
por lo menos en un grupo selecto de pacientes.

PIOJOS EN LASALMOHADAS, ESTRATEGIAS
PARA HACER UN PEQUENO RIESGO AUN
MAS PEQUENO

Rick Speare y cols.
Int J Dermatol 20083; 42: 626-629

La reinfeccion es un problema para el control de la pe-
diculosis capitis. La principal ruta de transmision parece ser
el contacto de cabeza con cabeza. Aunque no hay expe-
riencias evidentes, este punto no lleva a controversias. El
papel de otras rutas de transmision es mucho mas contro-
versial; unos autores hablan de que esto es raro, mientras
otros dan importancia a los fomites. Los autores estudian la
presencia de estos piojos en las fundas de las almohadas
de los pacientesinfestados, y encuentran que los piojos en
la noche se pasan a las fundas, pero la incidencia es baja.
Las fundastienen el riesgo de re-infectar con piojos, pero el
riesgo es bajo, aunque el cambio de funda es una razona-
ble estrategia costo-beneficio para minimizar este riesgo.
Los piojos de las fundas se mueren si se sumerge la prenda
en agua a 60°C o se somete quince minutos en calor seco.
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DERMATITIS PERIORAL: ULTIMOS DATOS

Zeba Hasan Hafeez
Int J Dermatol 2003; 42:514-517

La dermatitis perioral es una dermatosis comun, consi-
derada por muchos dermatélogos en aumento. Afecta prin-
cipalmente a mujeres entre los 16 y 45 anos de edad. El
autor hace una revision de los posibles mecanismos etiold-
gicos y su patogénesis, presentacion histopatoldgica y ha-
llazgos de laboratorio; ademas, sus caracteristicas clinicas
y los diagndsticos diferenciales a tener en cuenta en esta
entidad: rosacea, dermatitis de contacto, dermatitis sebo-
rreica, acné, queilitis, sindrome de glucagonoma, xantomas,
acné agminata, sarcoidosis papular y siringomas del tipo
eruptivo. Finaliza haciendo unas explicaciones claras sobre
pautas de tratamiento y medicamentos mas apropiados.

CURSO CLINICO DE LA PSORIASIS
DURANTE EL EMBARAZO

Siba P. Raychaudhuri y cols.
Int J Dermatol 2003; 42:518-520

Muchos estudios han reportado que los cambios fisiolo-
gicos durante el embarazo a menudo inducen una remision
de sintomas y procesos inflamatorios de la piel. Los autores
estudian a 91 embarazadas con psoriasis cuyos datos fue-
ron: 51 pacientes (56%) manifestaron mejoria de su psoria-
sis, 16 pacientes (17.6%) permanecieron sin cambio y 24
pacientes (26.4%) empeoraron de su psoriasis. También se
encontrd la presencia de nuevas placas de psoriasis durante
el posparto inmediato. Pacientes que mejoraron durante su
primer embarazo encontraron similar respuesta en los siguien-
tes embarazos. Todo parece estar relacionado con la pre-
sencia elevada durante el embarazo de citoquinas anti-infla-
matorias y antagonistas del efecto de las citoquinas Th.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES DE LA
TIROIDES. ETIOLOGIA, PATOGENESIS Y
MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

Julia Aiy cols.
J Am Acad Dermatol 2003; 48:641-659

Las enfermedades autoinmunes de la tiroides incluyen
la enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto e hipoti-
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roidismo idiopatico, entidades que deben ser muy bien co-
nocidas por el dermatdlogo. Este articulo revisa las mani-
festaciones del Graves, caracterizadas por hipertiroidismo,
bocio difuso, oftalmopatia y mixedema pretibial; tiroiditis de
Hashimoto, caracterizada por hipotiroidismo y bocio difuso.
Las enfermedades autoinmunes de la tiroides se presentan
cuando el sistema inmune falla y pierde la tolerancia hacia
los autoantigenos. En este articulo se revisan varios facto-
res implicados en estas enfermedades como el papel gené-
tico y los factores medioambientales (infecciones, dieta io-
dada, estrés, cigarrillo e iatrogénico), el presente y el futuro
del tratamiento de estas enfermedades.

HISTOPATOLOGIA CONFOCAL DE LA
DERMATITIS DE CONTACTO IRRITATIVA Y
EL IMPACTO ENTRE LA PIEL BLANCA Y
LANEGRA

Shari P. Hicks y cols.
J Am Acad Dermatol 2003; 48:723-734

La dermatitis de contacto irritativa es la mas comun de
las formas de dermatitis y se define como un cambio ines-
pecifico de la piel después de la exposicion a un irritante.
Las manifestaciones clinicas estan relacionadas con varios
factores como la concentracion del quimico, duracién de la
exposicion, temperatura, humedad y localizacion anatémi-
ca. Todo esto puede estar influenciado por caracteristicas
individuales como la edad, el sexo, las enfermedades pre-
existentes y el grupo étnico. Este trabajo investiga la influen-
cia que puede tener el color de la piel en esta entidad y los
investigadores, utilizando un microscopio confocal reflec-
tante con alta resolucion, pudieron concluir que la piel ne-
gra es mucho mas resistente a los irritantes.

VASCULITIS CUTANEAS

David F. Fiorentino
J Am Acad Dermatol 2003; 48:311-340

La vasculitis es un proceso inflamatorio de la pared de
los vasos sanguineos y tiene un rango muy amplio de ma-
nifestaciones clinicas. Se presenta el sistema de clasifica-
cion dado por el Colegio Americano de Reumatologia
(1990) basado en la historia, la clinica y los datos histolo-
gicos. Luego, en 1992, el Chapel Hill Consensus Confe-
rence clasificd las vasculitis en diez tipos; esta clasifica-
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cion se basa fundamentalmente en los hallazgos histopa-
toldgicos, motivo por el cual no se la considera muy util en
la practica clinica. Luego se han clasificado estas vasculi-
tis de acuerdo con el interés de los dermatdlogos, segun
el predominio del tamano de los vasos comprometidos y
excluyendo aquellas enfermedades que no tienen compro-
miso cutaneo. De acuerdo con algunos datos las causas
de las vasculitis son: idiopatica (45%-55%), infecciones
(15%-20%), enfermedades inflamatorias (15%-20%), inges-
ta de medicamentos (10%-15%) y malignidad (< 5%). Fi-
nalmente se presentan las posibilidades de tratamiento
donde se plantea que, de acuerdo con una causa evidente
en un 50% de casos (infecciosa, inflamatoria, neoplasica),
se puede realizar tratamiento dirigido, y se incluyen una
serie de pautas y posibilidades terapéuticas.

DERMATITIS GRANULOMATOSA
INTERSTICIAL CON PSEUDO-ROSETAS DE
HISTIOCITOS: UN NUEVO MODELO
HISTOPATOLOGICO EN BORRELIOSIS
CUTANEA. DETECCION DE LA SECUENCIA
DEL ADN DE LA BORRELIA BURGDORFERI
POR PCR-ELISA DE ALTA SENSIBILIDAD

Carmen Moreno y cols.
J Am Acad Dermatol 2003; 48:376-384

Desde 1982, cuando se aisl6 la Borrelia burgdorferi'y
se |le implic6 con la enfermedad de Lyme, esto ha sido acep-
tado y demostrado en todo el mundo. Es un desorden mul-
tisistémico que afecta primariamente la piel, sistema ner-
vioso central, corazon y articulaciones. Las manifestacio-
nes mas comunes y especificas estan en la piel, donde la
fase temprana es el eritema cronico migransy la fase tardia
es la acrodermatitis crénica atrofiante. Es muy importante
reconocer la fase temprana de la enfermedad lo mas pronto
posible, porque esta etapa responde muy bien a la terapia
antibiética oral. Sin tratamiento, la infeccion persiste por
muchos afos y desarrolla la forma degenerativa e irreversi-
ble de acrodermatitis cronica atrofiante. Los autores descri-
ben once pacientes con lesiones caracteristicas de Lyme,
en las cuales con PCR-Elisa se demostro rapidamente la
presencia de la B. Burgdorferi .

Correspondencia
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Medellin, 10 de noviembre de 2003
Apreciados colegas

La Dermatologia Colombiana esta de placemes con
el nombramiento de Cartagena como sede del proximo
congreso del Colegio Ibero Latinoamericano de Derma-
tologia, CILAD, por realizarse en el 2005, con la presi-
dencia del doctor Rafael Falabella F.

Este es un gran honor y un gran reto que nos in-
cumbe a todos. El prestigio de la especialidad esta en
juego y no podemos ser inferiores a las expectativas.
Acabamos de asistir a la XV version del CILAD en Bue-
nos Aires con una desbordante asistencia, mas de cua-
tro mil personas, una impecable organizacion y un buen
nivel académico, que no solo debemos aspirar a igua-
lar sino a superar.

La doctora Evelyne Halpert, nuestra presidenta de
la Asociacion Colombiana de Dermatologia, ha entrado
a formar parte de la actual junta directiva de renovacion
del CILAD, presidida por el doctor Roberto Arenas, de
México, y ellos estan muy interesados en motivar a los
dermatologos colombianos a ingresar al Colegio, bus-
cando beneficios para sus asociados, aumentar las pu-
blicaciones en su revista Medicina Cutaneay una serie
de ideas, de las cuales los mantendremos informados.

Como delegada nacional del CILAD estoy a sus
ordenes para la inscripcion de nuevos miembros, sumi-
nistrandoles la informacion necesaria. Igualmente, es-
toy muy interesada en promover la participacion cienti-
fica de los dermatologos colombianos en los congresos
internacionales. Asi que les pido a los colegas que es-
tan trabajando en los diferentes campos de la especia-
lidad y que quieran divulgarlo, que me lo hagan saber.

Solo me resta invitarlos a rodear a los doctores Fa-
labella y Halpert para hacer que el XVI congreso del
CILAD —Cartagena— 2005 sea el éxito que todos de-
seamos como dermatélogos y como colombianos.

Reciban un cordial saludo

Angela Zuluaga de C.
Delegada del CILAD en Colombia
E-mail:azuluaga@epm.net.co
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de la Calidad de la Dermatologia a la sede de la Asociacion,
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