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La correspondencia publicada podré editarse por ra-
zones de extension, correccién gramatical o de estilo, y
de ello se informara al autor antes de su publicacién.

Presentacion del trabajo

Los trabajos serdn enviados junto con una carta de
presentacién que debera incluir el titulo del trabajo y
la seccién en la que se solicita publicacién, con una de-
claraciéon que precise que todos los autores han leido y
aprueban el contenido del trabajo, y que éste o parte del
mismo no ha sido publicado con anterioridad ni enviado
a otra publicacién; que fue conducido bajo reglas éticas;
que transfieren los derechos del autor del articulo a la
revista. A juicio del comité editorial habra excepciones
para material publicado previamente, en cuyo caso se
debera adjuntar el permiso de la publicacién que posea
el copyright. EI autor debera realizar los tramites para
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tema tratado por cada articulo y sugerirdn correcciones
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* Cargo y categorfa académica de los mismos.

* Nombre de la institucién donde se realizé el trabajo.

* Nombre, direccién, nimero de teléfono, fax y correo
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* Conteo de palabras del texto (excluyendo el resumen,
los agradecimientos, las leyendas de las figuras y las
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nlm.nih.gov. Las comunicaciones personales no se deben
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de acuerdo con esta lista.

Ejemplos de referencias

Se deben listar los primeros 6 autores seguidos por et al.
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Editorial

Manejo dermatoldgico del paciente pediatrico con VIH

En los ultimos afios se ha podido evidenciar un aumento
de mujeres en edad tértil infectadas con el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH), lo que indudablemente trae
repercusiones dramdticas en la salud infantil, no sélo
por los probables embarazos, sino también por la posible
muerte temprana de las madres y la posibilidad de que
estos ninos estén huérfanos antes de los quince afos de
edad. En los pafses desarrollados dos tercios de las trans-
misiones son perinatales y un tercio iz dtero. Otra causa
de infeccién, aunque menos frecuente, es el abuso sexual
en nifios menores.

Segin la Academia Americana para el Tratamiento
del SIDA Pediétrico, se estima que en 2006 hubo en el
mundo 540.000 nifios menores de quince afios infectados
con el VIH. Por otra parte, los servicios de prevencién
que incluyen el control prenatal, el examen de VIH para
las madres, la profilaxis antirretroviral perinatal, las al-
ternativas de lactancia, sélo estan disponibles para menos
del 10% de las mujeres embarazadas. Debido a la falta de
acceso a estas medidas, a finales de 2005 se estimé que
2.3 millones de nifos en el mundo vivian con la infeccién
por VIH y de estos, 2 millones residian en Africa.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida SIDA, es
en la actualidad la séptima causa de muerte en adultos
J6venes y la novena en nifios de uno a cuatro afios a nivel
mundial. En ausencia de tratamiento la mayoria de los
nifios menores de cinco anos con infeccién por VIH peri-
natal experimentan rapida progresién, sintomas agudos
de enfermedad y muerte. El inicio de la terapia HAART
en los nifios ha modificado dramaticamente el curso de
la infeccién, reducido la mortalidad y aumentado la so-
brevida.

Las manifestaciones dermatolégicas son muy comunes
en la infeccién del VIH y afectan entre el 80% y el 95%
de los pacientes, en cualquier curso de la enfermedad. El
dermatélogo debe estar familiarizado con la aparicién de
infecciones emergentes relacionadas con el VIH, y aun
més en la poblacién pediétrica, que cada vez esta siendo
més afectada.

¢Cémo intervenir cuando en la mayorfa de los casos el
contexto de un nifio infectado con el VIH es de grandes
problemas sociales, abandono, pobreza, desnutricién,
falta de educacién, desinformacién, orfandad? ;Qué
puede hacer el médico dermatélogo al enfrentarse a esta
realidad social?
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El acercamiento a la familia del nifio infectado con el
VIH es fundamental para poder detectar oportunamente
cualquier manifestaciéon cutdnea, asesorar sobre los sig-
nos de alarma y recomendar medidas especiales sobre el
cuidado de la piel, pelo y ufias de los pacientes.

Vale la pena que como médicos nos preocupemos por
educar a los jévenes, darles recomendaciones, difundir la
practica de conductas sexuales seguras y la responsabi-
lidad de la sexualidad, para colaborar en la prevencién de
la transmisién del VIH en la poblacién de adolescentes,
tan vulnerable hoy en dfa.

Haber tenido la experiencia de trabajar con nifios in-
fectados con VIH, mas que traer ensefianzas académicas,
trae ensenanzas de vida, ya que el contexto social de estos
nifios es muy complejo y el reto médico no sélo consiste
en ofrecer tratamiento a las patologfas especificas, sino
en asesorar y brindar apoyo al paciente y a su familia.

Debemos estar preparados, ya que cada vez con mayor
frecuencia las mujeres infectadas con VIH desean tener
hijos. En muchas ocasiones, estas mujeres conocen los
riesgos de la transmisién vertical, buscan el mejor es-
tado inmunolégico para embarazarse, reciben consejeria
medica sobre los riesgos y beneficios del tratamiento
antirretroviral durante el embarazo, llevan controles
prenatales estrictos y culminan su embarazo en las
condiciones médicas recomendadas y con profilaxis an-
tirretroviral para los recién nacidos.

Cada dfa tendremos mayor acceso a pacientes
pediatricos con manifestaciones cutdneas relacionadas
con la infeccién de VIH, los cuales requieren de un
seguimiento médico estricto; de manera especial, en los
casos de infeccién indeterminada (P0) donde la madre
y el lactante son VIH+, aunque sin aislamiento del
virus en el nifio. Asi pues, preparémonos para asumir
retos como dermatélogos clinicos, estemos actualizados
sobre las infecciones emergentes relacionadas con el
VIH y tengamos la seguridad de que en el ambiente de
un nifio con VIH nosotros, como médicos dermatélogos,
somos un apoyo fundamental para la adherencia a los
tratamientos y para que estos nifios tengan unas mejores
condiciones de salud.

Dora Luz FonsecAa OSORIO
Universidad Militar Nueva Granada
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Caracterizaciéon de la patologia dermatoldgica
presente en la poblacién pediatrica infectada con
el virus de inmunodeficiencia humana del Hospital
Militar Central atendida durante el afio 2006

Characterization of the dermatologic pathology in the pediatric infected population with the human immunodeficiency

virus in the central military hospital during the year 2006.

Dra. Dora Luz Fonseca Osorio.}

1. Residente de tercer ano. Dermatologfa, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota.

Resumen

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana,VIH, ha tenido una
dramatica repercusién en la salud infantil, debido al aumento de mujeres in-
tfectadas en edad fértil, su posible muerte temprana y la posibilidad si han tenido
hijos, de que estos nifios estén huérfanos antes de los quince afios de edad. Te-
niendo en cuenta que las manifestaciones de piel son comunes en el 80% a 95%
de los pacientes pedidtricos VIH positivos en cualquier curso de la infeccién, que
por lo menos el 60% de los pacientes tienen dos o mas manifestaciones cutdneas
asociadas, que el Hospital Militar Central es un centro de atencién nivel IV y de
remisién nacional de pacientes de todas las Fuerzas Militares, se realiz6 el pre-
sente estudio con el fin de describir las patologfas dermatolégicas presentes en
la poblacién pedidtrica relacionadas con la infeccién de VIH durante el 2006.

PALABRAS CLAVE: Virus inmunodeficiencia humana, VIH, manifestaciones
cuténeas.

Summary

The infection for the human immunodeficiency virus HIV has had a dramatic
repercussion in the infantile health, due to the increase of women infected in
fertile age, with its possible early death and the possibility that these children
will be orphan before 15 years old. Keeping in mind that the skin manifestations
are common in the 80 to 95% of the pediatric HIV in any course of the
infection and that at least 60% of the patients has 2 or more associated skin
manifestations and that the Military Hospital is a center of national remission
from all the Military Forces; the present study was made with the purpose of
describing the pathologies in the pediatric population related with the infection
of the HIV during 2006.

Key worps: Human immunodeficiency virus HIV, skin manifestations.
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Segtin la OMS en el mundo en 1989 habfa 500 mil nifios
infectados con VIH y de estos, 290 mil tenfan SIDA. En
1992 estas cifras llegaban a 1 millén y 600 mil, respec-
tivamente. Actualmente el SIDA es la séptima causa de

72

muerte en adultos jévenes y la novena causa de muerte
en nifios de uno a cuatro afnos de edad.

De igual manera la proporcién de madres en edad fértil
infectadas contintia en aumento y muchas mujeres VIH
positivas desean tener hijos. Muchas de estas mujeres
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conocen los riesgos de transmisién vertical, buscan el
mejor estado inmunolégico para embarazarse, reciben
consejerfa sobre los riesgos y beneficios del tratamiento
antirretroviral durante el embarazo, llevan controles
prenatales estrictos y culminan su embarazo en las mas
adecuadas condiciones médicas y con la profilaxis anti-
rretroviral para los recién nacidos.

En este estudio de tipo descriptivo y transversal, se
analiz6 el estado actual de la poblacién pediétrica del
Hospital Militar Central durante el 2006 al examen fisico
de piel, pelo y unas, las caracteristicas de la poblacién y
se diagnosticaron las patologfas dermatolégicas obser-
vadas asociadas con la infeccién del VIH y el curso de su
enfermedad. Segun la literatura, del 80% al 95% de los
pacientes presentan algin tipo de manifestacién cutdnea
asociada durante el curso de su infeccién.

El acercamiento a la familia del paciente pediatrico
infectado con VIH puede ser de gran ayuda para poder
intervenir en la prevencién de patologias dermatolégicas,
recomendar medidas especiales sobre el cuidado de la
piel, pelo y unas de los pacientes, y asesorar sobre los
signos de alarma por los cuales deben buscar ayuda der-
matolégica. Ademas, va a ser la pauta para que todos los
nifios VIH positivos tengan un control periédico por el
servicio de dermatologfa del Hospital Militar Central.

Teniendo en cuenta que la infeccién por el VIH es un
problema creciente entre los adolescentes, para el per-
sonal médico la mejor manera de intervenir es difundir
la practica de conductas sexuales seguras con proteccién
y la responsabilidad de la sexualidad en todo momento
para prevenir nuevas infecciones.

Marco teorico

El SIDA es en la actualidad la séptima causa de muerte
en adultos jévenes y la novena causa de muerte en nifios
de uno a cuatro afios de edad. Inicialmente la infeccién
parecia circunscribirse a homosexuales y consumidores
de drogas; actualmente se conoce que afecta también
a mujeres y heterosexuales, siendo muy frecuente la
transmisién vertical del virus. El feto y el neonato su-
fren efectos graves de la infeccién ya que su sistema
inmunolégico es incompleto, y aunque la formacién de
linfocitos T y B se inicia a las diez semanas de gestacién,
la infeccién puede ocurrir antes y expresarse plenamente
en los dos o tres afos siguientes. La transmisién del VIH
al nifio se realiza por tres mecanismos diferentes:

* INTRAPARTO: explica la mitad de los casos y estd causada
por el estrecho contacto fetal con la sangre y el liquido
amnidtico.

* IN UTERO: se ha identificado particulas virales de VIH
en el tejido fetal en la octava semana de gestacién.

* LA LECHE MATERNA: puede llegar a incrementar el
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riesgo de adquirir el VIH en un 14-30%. Hoy en difa
no se recomienda la lactancia materna para los bebés
de madres infectadas por el VIH y se insiste en que
debe asegurarse el suministro de férmulas de leche
maternizada a estos nifios.

Los estudios han sugerido que en los pafses desarro-
llados dos tercios de las transmisiones se realizan en el
periparto y un tercio n stero. La transmisién perinatal
estd en aumento al igual que la sexual, especialmente en
adolescentes. Otra causa de transmisién menos frecuente,
pero para tener en cuenta, es el abuso sexual en nifios
menores. Sin embargo, desde la aplicacién de tratamiento
del antirretroviral profildctico en madres VIH positivas,
algunos estudios han sugerido que la infeccién iz ditero
es la mayor de las transmisiones verticales. Es un gran
desafio realizar un diagnéstico perinatal para iniciar la
terapéutica necesaria.'® %2

Se ha desarrollado la siguiente clasificacién para la po-
blacién pedidtrica:

* PO = Estado indeterminado de infeccién lactante y
madre VIH+ menor de quince afios de edad y con
serologfa VIH+ aunque sin aislamiento del virus.

* P1 = Nifio asintomético con infeccién VIH compro-
bada a través de aislamiento, cultivo, PSR (reaccién
de la cadena de polimerasa) y/o pruebas antigénicas.

* P2 = Nifo sintomadtico infectado con VIH y con ca-
racterfsticas de infeccién que definen el sida: pérdida
de peso, infeccién oportunista, hemopatfa linfoproli-
ferativa, encefalopatfa y afecciones malignas.*

Segtin la OMS en el mundo en 1989 habfa 500 mil nifios
infectados con VIH y de estos 290 mil tenfan SIDA. En
1992 esta cifra llegaba a 1 millén y 600 mil respectiva-
mente. En la actualidad en Africa existen alrededor de
850.000 nifios infectados por el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH).

En la poblacién pedidtrica el virus se asocia con infec-
ciones bacterianas, de tejidos blandos, oculares y en la ca-
vidad oral, y muestra una mayor incidencia comparado
con la poblacién infantil general. En muchos casos los
agentes causales se asocian con mayor mortalidad y
mayor resistencia bacteriana a los tratamientos anti-
biéticos de primera eleccién.' Cada afio nueve millones
de jévenes americanos adquieren enfermedades sexual-
mente transmitidas (ETS) tales como papiloma virus
humano, herpes genital, hepatitis B, clamidia, gonorrea,
tricomoniasis y sifilis, todas ellas con manifestaciones
cutdneas. El manejo de dichas patologfas genera unos
costos altos, mas aun cuando estdn asociadas con infec-
cién por virus de inmunodeficiencia humana.>* ' 1% '8

Los desordenes de la piel son manifestaciones comunes
de la infeccién del VIH y afectan entre el 80% y el 95%
de los pacientes infectados, en cualquier curso de infec-
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ciéon. Por lo menos el 60% de los pacientes tienen dos
o mas manifestaciones cutdneas asociadas. Algunas de
estas son: dermatofitosis (15%), leucoplaquia oral (21%),
toliculitis (19%), xerosis (17%), candidiasis oral (36%),
herpes zoster (4%) y candidiasis cutdnea (4%). En el con-
texto de la infeccién de VIH, los desérdenes cutdneos se
pueden presentar con manifestaciones clinicas particu-
lares como: sitios anatémicos raros, gravedad aumentada,
fracaso del tratamiento, y progresién.® "% %

Las enfermedades en el ofdo, la nariz y la garganta
son comunes en los nifios con VIH. En algunos casos se
presenta como su primer sintoma antes de los tres afos
de edad. Entre ellas podemos encontrar: linfadenopatias
cervicales (70%), otitis (46%), candidiasis oral (35%) y
afecciones adenotonsilares (31%).%

Las especies de Candida no-albicans causan del 35% al
65% de todas las candidemias en la poblacién general. Son
frecuentes en los pacientes con displasias hematolégicas,
transplantados renales, en unidades de cuidado intensivo,
post-operatorios, y en nifios y adultos infectados con
VIH. La proporcién de especies de Candida no-albicans
ha aumentando durante las ultimas décadas. En 1990
representaron el 10% del total de las candidemias, en
contraste con los afios 1991-1998, cuando representaron
el 35-65%. Se encuentran principalmente implicadas las
siguientes especies: C. parapsilosis (20-40%), C. tropicalis
(10-80%), C. krusei (10-35%), C. glabrata (5-40%), C. lusi-
taniae (2-8%) y C. guilliermondii (1-5%). Otras especies
raras como C. rugosa, C. kefyr, C. stellatoidea, C. norvegensis
y C. famata, representan menos de 1%.°

Las manifestaciones orales encontradas con mayor fre-
cuencia son la candidiasis oral y la leucoplaquia. La lesién
oral frecuentemente asociada con VIH es la candidiasis
pseudomembranosa. Ademds, es necesario tener en
cuenta el alto riesgo de desencadenar caries en los nifios
infectados por el uso de medicacién crénica. Las enfer-
medades periodontales estdn entre las enfermedades méas
frecuentes en nifios y adolescentes. Estas incluyen: gin-
givitis crénica, periodontitis agresiva, localizada o gene-
ralizada, para las cuales se hace fundamental su deteccién
y tratamiento temprano. Se ha descrito su asociacién con
enfermedades sistémicas que normalmente afectan el
periodonto y otras lesiones orales en nifios.?"**

En cuanto a las infecciones orales por herpes simple,
los nifios estén en riesgo de desarrollar compromiso oro-
faringeo extenso. Esta erupcién inicial, conocida como
gingivoestomatitis herpética, puede causar incomodidad
de la boca significante, fiebre, linfadenopatia, y dificultad
para comer y beber. Los sintomas pueden persistir du-
rante dos semanas. Algunos ninos requieren hospitali-
zacién para manejo de su deshidratacién y del dolor.* %

El panadizo herpético como infeccién recurrente de los
dedos, es una condicién rara en los pacientes immuno-
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competentes, y normalmente tiene una evolucién répida
y respuesta al tratamiento. Se ha reportado el caso de
una nifia de diez afios con cuadro de tlcera necrética
recurrente de los dedos de ambas manos como primera
manifestacién de infeccién por VIH.*

La varicela puede ocurrir en los nifilos VIH positivos
y con menor frecuencia en los adultos mds jévenes. Se
han informado casos de varicela recurrente en nifios in-
fectados. Las lesiones difieren de la presentacién habitual
por laescasez de lesiones clinicas, el didmetro mas grande
de las lesiones, el intervalo de tiempo significativamente
mds largo entre el varicela primario y la repeticién, el
tiempo de curacién prolongada de las lesiones y el hecho
de que todas las lesiones estan en la misma fase de desa-
rrollo. La mayorfa de los casos reportados de infeccién
de varicela verrugosa se han informado en pacientes
con inmunosupresién. Se ha reportado un caso raro de
varicela verrugosa persistente como tnica manifestacion
inicial de infeccién de VIH en una nifia de tres afos de
edad previamente sana, con historia familiar de sindrome
de Wiskott-Aldrich. 2%

El molusco contagioso es una infeccién cutanea comiin
en el curso de los pacientes con VIH. Algunas infec-
ciones con compromiso facial pueden producir lesiones
desfigurantes. Las terapias convencionales destructivas
pueden fallar.'?

Los sintomas de la ufa se encuentran presentes en
el 67% de los pacientes. Los siguientes signos son los
més frecuentes: lineas transversas (7.1%), onicosquisis
(7.1%), leuconiquia (14.8%) y melanoniquia longitudinal
(14.8%). El hallazgo principal es la onicomicosis (30%),
que tiene como agente etiolégico el Trichophyton rubrum
en el 48%. La incidencia de onicomicosis aumenta con
el curso de la enfermedad en etapas avanzadas y con su
nivel de inmunosupresién. La leuconiquia transversal
en banda se ha asociado a enfermedades sistémicas y
exposicién a toxinas y medicamentos. Han sido descritos
casos asociados ademds con tuberculosis pulmonar y
empiema por Streptococo intermedius. Las infecciones fin-
gicas superficiales, incluso la onicomicosis, se han vuelto
un problema creciente en pacientes con infeccién de
VIH. Dichas infecciones se correlacionan con un declive
en el recuento de CD4 del paciente y son marcadores de
progresién de la enfermedad.****

Las manifestaciones cutédneas de tuberculosis miliar
son raras. Se han reportado dos casos de pacientes con
VIH previamente desconocido, que se manifestaron con
deterioro respiratorio y una erupcién papulopustular
superficial, donde fue aislado el Micobacterium tuberculoso.
El deterioro pulmonar estaba presente en ambos casos,
pero era suficientemente difuso y atipico para no ser es-
pecifico para la tuberculosis como cuadro inicial. Estos
casos ilustran la importancia del examen de piel cuida-
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doso en los pacientes con la infeccién de VIH, ya que
la presentacién cutdnea puede ser una sefial facilmente
pasada por alto de tuberculosis miliar. **

Se ha reportado el caso de un infante prematuro que
desarrollé infeccién cutdnea por un hongo dematidceo
con extensién sistémica. En los pacientes immunocom-
prometidos el hongo puede invadir profundamente y
se puede diseminar. Se describen cuatro tipos de infec-
cién (Phaeohyphomycotica): superficial, cutdnea/corneal,
hipodérmica, y sistémica/diseminada. Las superficiales
se limitan a las infecciones del estrato cérneo, como la
tifia negra. Las infecciones hipodérmicas se manifiestan
a menudo por quistes que son el resultado de la implan-
tacién traumadtica del hongo, que normalmente son infec-
ciones indolentes en individuos inmunocomprometidos.
La diseminacién sistémica puede tener como foco pri-
mario la piel.’*

La desnutricién proteico-calérica tipo kwashiorkor
trae consigo pérdida de peso. Dado que las manifesta-
ciones en la piel, el pelo, y las ufias son relevantes, los
dermatélogos desempefian un papel vital para el diag-
néstico de esta condicién. Entre las manifestaciones
superficiales en el kwashiorkor se encuentran: en primer
término, despigmentacion, palidez perioral, hipopigmen-
tacién pretibial y postinflamatoria; en segundo término,
descamacién superficial, fisuraciéon en fosa antecubital,
axilar, interdigital en los pies, en el prepucio y en los
angulos labiales; en el pelo incluyen: cambios de hipo-
pigmentacion, la “sefial de la bandera”, alopecia, pérdida
del rizo y brillo natural, pérdida de la textura de pelo; en
las mucosas incluyen: una lengua enrojecida lisa, atrofia
de papilas, estomatitis angular, queilitis, tlceras orales
y perianales.®

Otras manifestaciones dermatolégicas asociadas como
el sarcoma de Kaposi y la psoriasis son raras en nifios.
Sin embargo, el alto predominio de desérdenes en la piel
encontrados en los pacientes con VIH muestra la im-
portancia de realizar un examen superficial cuidadoso y
completo como un aspecto fundamental de la evaluacién
clinica inicial en esta poblacion.*”

Se pueden encontrar varios desérdenes proliferativos y
neoplasicos en la citologfa, en la biopsia, y en especfmenes
de la autopsia de los nifios infectados. Estas lesiones pueden
ser clasificadas en cuatro tipos: las linfoproliferativas sis-
témicas, los tumores del musculo liso, el sarcoma de Kaposi
y el papiloma humano. Ademas, se han informado casos ais-
lados de tumores misceldaneos multiples. El tipo y lugar de
presentacion tienden a ser atipicos, comparado con aquéllos
vistos en los nifnos no infectados con VIH.'"**

La introduccién de la terapia antirretroviral muy ac-
tiva (HAART) para el tratamiento de infeccién de VIH
la ha transformado en una enfermedad crénica y su
enfoque clinico va encaminado a contrarrestar las infec-
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ciones oportunistas a largo plazo evitando la toxicidad
de la terapia. Los pacientes pedidtricos con la infeccién
de VIH son un gran desaffo, ya que se enfrentan durante
muchas décadas a vivir con VIH y sus terapias.* %% '™ %

Los antirretrovirales pueden ser clasificados en tres
categorfas: inhibidores de la proteasa (PI), inhibidores de
la transcriptasa reversa no nucleétidos (NNRTT) e inhibi-
dores de la transcriptasa reversa nucleétidos (NRTT).*

Los PI incluyen: ritonavir, lopinavir, saquinavir,
atazanovir e indinavir. Los PI se han relacionado con:
lipodistrofia (usualmente dos a doce meses de inicio de
la terapia), distribucién de grasa anormal, adiposidad
central, supraclavicular o giba de butfalo, adiposidad
submandibular e hipertrofia en el pecho, resistencia a
la insulina, hiperlipidemia, formacién de angiolipomas
y cambios morfolégicos que incluyen pérdida de grasa
subcutanea en las extremidades, lo que da una apariencia
pseudoatlética, ademés de pérdida progresiva de grasa
preauricular y parotidea. El indinavir se relaciona con:
porfiria, sindrome de hipersensibilidad, sindrome de
Stevens-Johnson, erupcién por drogas, ginecomastia,
xerodermia, fisuras en los labios, patrones de alopecia
durante los primeros seis meses de terapia, que com-
prometen la cabeza completa, las piernas, el pubis, las
extremidades, las axilas y el pecho; paroniquia con
presencia de granulomas piégenos-like después de uno
a nueve meses de iniciada la terapia y que resuelven
después de descontinuarla. El ritonavir se relaciona con:
erupcién por drogas, reacciones de hipersensibilidad,
sangrado espontaneo en las articulaciones pequenas, los
tejidos blandos de las palmas y las plantas, los misculos,
y formacién de hematomas. El saquinavir se relaciona
con reacciones de hipersensibilidad y ginecomastia.

Entre los NNRTI contamos con: nevirapina, efavirenz,
delavirdina y lovirida. Estos medicamentos se han rela-
cionado con: sindrome Stevens-Johnson y reacciones de
hipersensibilidad como el DRESS, de inicio a las dos a
sels semanas de la terapia.

Por ultimo, el grupo de los NRTT incluye: zidovudina,
lamivudina, abacavir, didanosina, zalcitabina y estavu-
dina. La zidovudina induce hiperpigmentacion parda
oscura mucocutdnea en la frente, el abdomen, las zonas
de flexién, las palmas, las plantas y el dorso de los dedos;
ademas, pigmentacién de las ufas, que puede comprome-
ter toda la ufia; bandas transversales o multiples bandas
longitudinales, tipicamente de color azul-grisiceo oscuro
y después de un mes de inicio de la terapia. La pigmen-
tacién es reversible, selectiva y depende de la dosis. Se
ha documentado también hipertricosis en los brazos y
la zona pubica, paroniquia, vasculitis leucocitocldstica
y predisposicién a prurigo. Se ha reportado vasculitis
leucocitocldstica y sindrome de Stevens-Johnson con
el uso de didanosina. Con el uso de lamivudina se ha
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encontrado: dermatitis de contacto alérgica y presencia
de granulomas piégenos-like. La zalcitabina se ha rela-
cionado con: exacerbacién de las tlceras orales presentes
en el paladar blando, la lengua y la faringe; eritema
mdéculo-papular generalizado; sindrome de hipersensi-
bilidad DRESS y eosinofilia.*!

Objetivos

OBJETIVO GENERAL:
Describir las caracteristicas dermatolégicas de la po-
blacién pediétrica infectada con el virus de inmunodefi-
ciencia humana atendidos en el Hospital Militar Central
durante el afio 2006.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Describir, segin la etapa de la enfermedad, las pa-
tologias dermatoldgicas asociadas.

* Describir al examen fisico las patologfas derma-
tolégicas presentes en la poblacién pediatrica in-

tectada con el virus de inmunodeficiencia humana.

* Describir las caracteristicas dermatolégicas de la
poblacién pediatrica infectada con el virus de inmu-
nodeficiencia humana atendida en el Hospital Militar
Central durante el afio 2006.

Poblacion

La totalidad de la poblacién pedidtrica infectada con el
virus de inmunodeficiencia humana atendida en el Hos-
pital Militar Central durante el afio 2006.

CRITERIOS DE INCLUSION:
* Nifios con diagnéstico paraclinico de infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana VIH.
* Nifios con diagnéstico clinico de infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana VIH.
* Edad menor de 18 afios.

@ Masculino
@ Femenino

GRrAFICO 1: Poblacién pediatrica con diagnéstico de VIH.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

* Niflos con confirmacién paraclinica de ausencia de
infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
VIH.

* Edad mayor de 18 afios.

Materiales y métodos

Se utiliz6 un formato para recoleccién de datos que fue
diligenciado para cada uno de los pacientes pedidtricos
examinados durante la consulta dermatolégica en el
servicio de dermatologia del Hospital Militar Central
durante 2006.

Se realiz6 al acudiente de cada paciente pediatrico la
respectiva anamnesis, una evaluacién clinica de cada
paciente, y de acuerdo con los hallazgos encontrados
se realizaron las recomendaciones pertinentes a cada
paciente. Se revis6 la historia clinica de cada paciente
y se consigné el examen dermatolégico realizado en la
misma. Los pacientes iniciaron su control periédico por
el servicio de dermatologfa del Hospital Militar Central,
para llevar a cabo la prevencién y la intervencién opor-
tuna de las patologias que puedan presentarse durante
su enfermedad.

Se analizaron los resultados obtenidos, teniendo en
cuenta las manifestaciones cutdneas asociadas a la infec-
ci6én con el VIH reportadas en la literatura médica. Para
el analisis estadistico se utilizé el programa Excel 2003
se establecieron proporciones y medidas de tendencia
central.

Resultados

Fueron incluidos en el presente estudio 19 niflos con
infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana VIH
confirmados por hallazgos clinicos y paraclinicos. Entre
estos habfa 13 nifias (68.5%) y 6 nifios (31.5%). Dentro
de esta poblacién pediétrica se incluyeron 14 pacientes
pertenecientes a la Fundacién Eudes con sede en Bogots,
quienes fueron valorados en el servicio de Dermatologfa
del Hospital Militar Central. (GRAFICO 1)

Siete nifnos (37%)tenfan de 4 a 6 afos de edad; cuatro
(21%), entre 7 a 10 afios; cuatro pacientes (21%) entre 11
a 15 afos; tres nifnos (16%), entre 1 a 3 afios y s6lo un pa-
ciente en el porcentaje de edad entre 16 a 18 afos (5%).

La edad mas frecuente en el momento del diagnéstico
de VIH fue de 1 a 3 aflos (53%), seguida de los menores
de un afo (26%), los de 4 a 6 afos (16%) y los de 7 a 10
afios (5%).

Catorce de los nifios (74%) tenfan un tiempo de evolucién
con la infeccién por el VIH entre uno a seis afios, cuatro
de ellos llevaban siete a diez afios de evolucién y uno entre
once a quince anos (5%).
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FiGura 2: Paciente fe-
menina de catorce afios
de edad con melanoniquia
longitudinal en el primer
dedo de la mano izquierda.

FiGUra 1: Paciente masculino de seis afios
de edad con verrugas virales en el dorso
de la mano izquierda y compromiso del se-
gundo y tercer dedo de la mano derecha.

FiGcura 3: Paciente femenina de catorce afios con mela-
noniquia longitudinal en hallux bilateral inducida por
zidovudina AZT.

De la poblacién comprendida entre uno a cinco afnos,
representada por siete nifios, cuatro pacientes (58 %)
tenfan niveles CD4 mayores de 1000/mm?® (estado de no
supresion), un paciente (14%) tenfa niveles de 500 a 999/
mm?® (supresién moderada) y dos (28%) tenfan niveles
menores de 500/mm’ (supresién grave).

En cuanto a la poblacién comprendida entre seis a doce
afios, representada por doce nifios, diez de ellos (83%)
tenfan niveles CD4 mayores de 500/mm’ (estado de no
supresién); dos nifios (27%) niveles de 200 a 499/mm’
(supresién moderada). No hubo niveles de supresién
grave en este grupo.

Se encontré carga viral indetectable (Log <1.69) en
nueve pacientes (47%); entre log. 1.7 a 3, en cinco de los
pacientes (26% ), con un promedio de log. 2.3; entre log
3.1 a 4 en dos pacientes (10% ); entre log 4.1 a 5 en dos
pacientes (10%) y uno (5%) entre log. 5.1 a 6.

Los medicamentos antirretrovirales que hacen parte
del tratamiento para el control de la infeccién por VIH en

esta poblacién pediatrica son en frecuencia como sigue:
ritonavir (RTV) combinada con lopinavir (Kaletra) en
19 pacientes (100%); zidovudina (AZT) combinada con
lamivudina 8TC (Combivir) en catorce nifios (74%); esta-
vudina 4DT en cuatro ( 21%); didanosina (DDI) en tres
pacientes (16% ) y lamivudina 3TC en dos niflos (10%).

En el 100% de los pacientes se encontré algin hallazgo
clinico dermatolégico entre los cuales estan: xerodermia
en diecisefs pacientes (84%), excoriaciones en diez pa-
cientes (53%) y en siete pacientes (37% ) cicatrices. No se
evidencié lipodistrofia en ningtn paciente (GRAFICO 2).

La localizacién mas frecuente de las lesiones fue en
los miembros inferiores (79%), los miembros superiores
(63%), el cuero cabelludo (48%), la cara, el cuello y la
espalda (26% respectivamente) y por dltimo en el pecho
y los genitales (10%).

Dos pacientes (10%) de la poblacién tuvieron manifes-
taciones orales asociadas. Un nifio de seis afnos de edad,
con aftas en la cavidad oral, CD4 de 928/mm?® (estado de

90,0

67,5

45,0

22,5

0

B Xerodermia
B Excoriaciones
I Cicatrices
Prurigo
B Hiperqueratosis folicular
] Dermatitis seborreica
B Melanoniquia longitudinal
. Desnutricion

Panoniquia crénica
[l Dermatosis neglecta

Acné vulgar
Pitiriasis alba
[l Dermatosis plantar juvenil

GRrAFICO 2: Manifestaciones dermatol6gicas en los pacientes pedidtricos con diagnéstico de VIH.
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. Condilomas

GrAFICO 3: Patologfas infecciosas
en los pacientes pedidtricos con
diagnéstico de VIH.

& Masculino
Femenino

GRAFICO 4: Poblacion pedidtrica con diagnéstico de
VIH. Estado Indeterminado.

no supresién), carga viral log. 2.12 y presencia simultédnea
de verrugas virales multiples en el dorso de las manos.
(F1GUurA 1). Y otro paciente con lesiones vesiculares y
erosiones en los labios y las fosas nasales, con infeccién
por herpes virus, con CD4 menor de 500/mm® y carga
viral log 3.2.

Los hallazgos en las ufias se encontraron en dos (10%) de
los nifios. Una paciente de diecisiete afios con paroniquia

crénica en los diez dedos de las manos y lineas transver-
sales de Beau en el tercer dedo de la mano izquierda. Con
antecedente de onicofagia y trauma directo constante de
las ufias, con CD4 de 572/mm?’ (Estado de no supresién)
y carga viral log 1.7.

Otra paciente con melanoniquia longitudinal en los
hallux bilateral y en el primer dedo de ambas manos, en
tratamiento antirretroviral con zidovudina combinada
con lamivudina (Combivir) y ritonavir combinada con
lopinavir (Kaletra), siendo muy probablemente inducida
la melanoniquia por la zidovudina AZT. (FIGURAS 2 Y 3)

Hubo sélo una paciente (5%) con signos de desnutricién.
Se trata de una nifa de tres afios de edad con palidez
perioral, alopecia difusa y pelo en bandera con pérdida
del brillo y grosor, con niveles de CD4% de 628/mm®
(supresiéon moderada) y carga viral log. 8.94.

Entre las patologfas de etiologfa infecciosa encon-
tradas en estos pacientes se destacan: pediculosis capitis
en tres nifios (16%); molusco contagioso, en dos (10% );
foliculitis, en uno (5%); verrugas virales, en uno (5%) y
herpes virus en un paciente (5%). Cabe anotar que hubo

FiGcura 4: Hiperqueratosis
folicular como diagnéstico
adicional en los pacientes
pedidtricos coN VIH.
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FiGURA 5: Prurigo como diag-
néstico adicional en los pacientes
pediétricos con VIH.

FiGura 6: Dermatosis neglecta como
diagnéstico adicional en los pacientes
pediétricos con VIH.
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@ Ambos padres

@ Madre
@ Padre

GRAFICO 5: Infeccion por VIH en los padres de
los nifios con VIH. Estado Indeterminado.

B Xerodermia
@ Excoriaciones
B Cicatrices

GRAFICO 6: Manifestaciones dermatolégicas en los
pacientes peditricos VIH. Estado Indeterminado.

una paciente de cuatro afios con CD4 de 169/mm® (su-
presién grave) y carga viral indetectable, con moluscos
contagiosos multiples en el cuello, el pecho y los miem-
bros superiores, y presencia de condilomas acuminados
perianales multiples de manera simultdnea. (GRAFICO 3)

Otros hallazgos dermatolégicos encontrados fueron:
hiperqueratosis folicular y prurigo en seis pacientes
(32%); dermatitis seborreica en cinco pacientes (26%); y
dermatosis neglecta, acné vulgar, ptiriasis alba, derma-
tosis plantar juvenil en uno (5%); respectivamente, del
total de la poblacién. (FIGURAS 4, 5 Y 6)

Durante la realizacién del presente estudio se encontré
una poblacién pedidtrica adicional de doce nifios, con
diagnéstico de VIH estado indeterminado (P0), con
perfil inmunol6gico hasta el momento normal (CD4
normales para la edad), sin aislamiento del virus, los
cuales se encuentran en seguimiento desde el momento
de su nacimiento, por parte del servicio de Infectologia
Pediatrica del Hospital Militar Central. Este grupo
fue incluido para estudiar las manifestaciones derma-
tolégicas asociadas a los estados indeterminados de in-
tecciéon por VIH. De estos doce nifios, ocho (66.6%) eran
de sexo masculino y cuatro (33.3%), de sexo femenino.
(GrArICO 4). Ocho (66.6% ) con edades entre uno y tres
afios; y cuatro (383.83%) menores de un afio. El periodo
de seguimiento, por parte del personal médico, en ocho
(66.6%) de los pacientes ha sido de uno a tres afnos y en

© 2008 Los Autores.

cuatro pacientes (33.3%) ha sido durante menos de un
afio. Cinco pacientes (41.6%) tienen como antecedente
ambos padres con diagnéstico de VIH; cuatro pacientes
(38.3%), Unicamente con madre VIH positiva y tres
(26%), con padre VIH positivo (GRAFICO 5).

El lugar del cuerpo donde se encontraron la mayorifa de
las lesiones fue: en los miembros inferiores seis pacientes
(50%), dos (16.6%) en los miembros superiores y uno
(8.8%) en la cara, el pecho, la espalda y los genitales. En
cuanto a las manifestaciones clinicas se encontré en seis
pacientes (50%) xerodermia; en cuatro (33.3%), excoria-
ciones y en dos (16.6%), cicatrices hipopigmentadas. No
hubo hallazgos clinicos en la cavidad oral, alteraciones
dermatolégicas asociadas a desnutricién, ni cambios
ungueales (GRAFICO 6). Vale la pena resaltar que en tres
(25%) de los pacientes se hizo diagnéstico adicional de
prurigo y en uno (8.3%), de candidiasis cutanea.

Discusion

Se conoce que en los nifios la infeccién por el VIH puede
ocurrir iz itero durante la gestacién, intraparto o por la
leche materna, pero que la infeccién puede expresarse
plenamente durante los dos a tres afos siguientes de
vida. En esta poblacién se encontré que el diagnéstico
de VIH en los nifios se realizé en la mayoria de los casos
(53%) en el rango de edad comprendido entre el primer
al tercer afio de vida, siendo este lapso critico para el
paciente y un reto para el personal médico, ya que de-
tectar tempranamente y controlar la infeccién por VIH
constituye el objetivo primordial de la atencién médica.

En la infeccién del VIH los desérdenes de piel son ma-
nifestaciones comunes en el 80% a 95% de los pacientes
infectados, segiin reporta la literatura. En la poblacién
pediétrica estudiada el 100% de los nifios present
alguna alteracién en la piel, entre las que se destacan:
xerodermia (84%), excoriaciones (53%), cicatrices (37%),
hiperqueratosis folicular (32%), prurigo (32%), derma-
titis seborreica (26%), y otras menos frecuentes como
melanoniquia longitudinal, signos de desnutricién,
paroniquia crénica traumdtica, dermatosis neglecta, acné
vulgar, ptiriasis alba y dermatosis plantar juvenil (5%).
No se evidenci6 lipodistrofia en ningtin paciente.

Como se ha descrito en la literatura, el estado in-
munolégico del paciente y la carga viral son factores
influyentes en la aparicién de toda clase de infecciones
asociadas al VIH. En este estudio se pudo evidenciar que
la mayorfa de los nifios tienen niveles de CD4 en estado
de no supresién y cargas virales indetectables o menores
a Log.3, lo que nos muestra el adecuado control actual
de la infeccién y en consecuencia la poca presencia de
manifestaciones clinicas infecciosas asociadas al VIH en
esta poblacién.
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Vale la pena hacer énfasis en el grupo de nifios con VIH
estado indeterminado que se encuentran en seguimiento,
con perfil inmunolégico hasta el momento normal y
sin aislamiento del virus, ya que el 41.6% tienen ambos
padres con diagndstico de VIH; el 83.8%, Gnicamente la
madre VIH positiva y el 25%, el padre VIH positivo, lo
cual nos muestra la dramética repercusiéon de esta infec-
cién en la salud infantil, por la posible muerte temprana
de los padres.

Conclusiones

El enfoque de la maternidad en las mujeres VIH positivas
y su deseo de ser madres han venido cambiando con el
tiempo. Por ese motivo se atenderdn cada vez con mayor
frecuencia recién nacidos producto de mujeres VIH posi-
tivas, que requieren un seguimiento estricto y es un reto
para la ciencia detectar oportunamente el momento en
que puedan desarrollar la enfermedad.

El entrenamiento de profesionales tanto pediatras
como dermatblogos, para detectar precozmente ha-
llazgos clinicos dermatolégicos asociados a la infeccién
por VIH, es el reto que debe ser asumido de manera
estricta en el seguimiento de la poblacién pedidtrica y
en la evaluacion clinica que se realiza de manera especial
durante los primeros tres afnos de vida.

Teniendo en cuenta que la infeccién por el VIH es un
problema creciente entre los adolescentes, resulta ser
un reto mayor para hosotros como personal médico in-
tervenir en la vida sexual de los jévenes y difundir la
practica de conductas sexuales seguras con protecciéon y
responsabilidad, con el fin de contribuir en la prevencién
de nuevas infecciones.
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Resumen

Los porcentajes de infeccién en cirugfa dermatolégica son bajos y la mayoria
de los procedimientos realizados en dermatologfa no requieren profilaxis anti-
biética. Sin embargo, se han venido utilizando los antibiéticos de forma indis-
criminada lo que contribuye a un aumento de la resistencia bacteriana, de costos
y efectos secundarios. La decisién de utilizar antibidticos profilacticos en los
procedimientos dermatolégicos debe estar sujeta al conocimiento de los factores
que predisponen la infeccién de la herida quirtrgica o endocarditis bacteriana
y sobre todo, se deben controlar dichos factores de riesgo, asf como seguir de
forma rigurosa las medidas de asepsia y antisepsia. Se hace una revisiéon de
la evidencia existente acerca del uso de antibiéticos tépicos, intraincisionales o
sistémicos para prevenir la infeccién del sitio quirtrgico asf como las recomen-
daciones de profilaxis para endocarditis bacteriana.

PALABRAS CLAVE: Antibidticos, profilaxis, cirugfa.

Summary

Wound infection rate in dermatologic surgery is low and is not necessary
to provide antibiotic prophylaxis in the vast majority of these procedures.
Nevertheless, antibiotics have been overused, increasing antibiotic resistance,
cost and side effects. Decision of use antibiotic prophylaxis must be based
on the risk factors for wound infections and for bacterial endocarditis, it is
more important to correct these risk factors and use an appropriate aseptic
technique. This is a review of existent evidence of topical, intra-incisional or
systemic antibiotics to prevent surgical site infections and recommendations for
prevention of bacterial endocarditis.

Key worbps: Antibiotics, prophylaxis, surgery.
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El uso de antibidticos en cirugia dermatolégica ha sido
un tema de debate por muchos afios, y en la actualidad
aln existen muchas dudas en cuanto a su uso. Al evaluar
al paciente en el preoperatorio se deben considerar dos
aspectos: el primero, la necesidad de profilaxis para la
infeccién del sitio quirdrgico, y segundo, la profilaxis
para endocarditis bacteriana.
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La infeccién del sitio quirargico es un riesgo que
ningin cirujano quiere correr, por esto en muchas oca-
siones se formulan antibidticos sistémicos y tépicos de
forma indiscriminada, lo que incrementa los costos, los
efectos secundarios, las interacciones medicamentosas y
ha contribuido a aumentar la resistencia bacteriana.

En cirugfa dermatolégica, uno de los mayores pro-
blemas en cuanto a resistencia es la que ocurre con
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Staphylococcus aureus, debido a que han aumentado las in-
fecciones por S. aureus meticilino-resistentes. As{ mismo,
han surgido infecciones por enterococo resistentes a
vancomicina, los cuales son capaces de transferir genes
de resistencia al S. aureus, reportandose en los Gltimos
afios infecciones por S. aureus vancomicino-resistentes.
Los Staphylococcus coagulasa-negativo también pueden
tener resistencia a penicilina o meticilina y cuentan con

Antibidticos en cirugia dermatolégica ;Cuando se deben usar?

Prevencion de infeccion del sitio
quirdrgico

Los gérmenes que con mds frecuencia causan infeccién
del sitio quirdrgico son: S. aureus, Staphylococcus coagulasa-
negativo, Iinterococcus spp y Escherichia coli, segtin el Centro

de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC).* Sin
embargo, muchos de los estudios sobre infecciones del

los mismos genes de S. aureus.'

sitio quirtrgico han sido realizados en salas de cirugfa,

Factores de

. Préctica/Condicién Evidencia y recomendaciones
riesgo
No se recomienda rasurar el dfa antes de la cirugfa.
Rasurado perioperatorio Se deben utilizar pinzas para sujetar el pelo.
Si es necesario rasurar el drea, se debe realizar al momento de la cirugfa.
. El lavado con jabén antibacterial la noche antes del procedimiento reduce el
Lavado preoperatorio , .
nimero de colonias.
La duracién de la hospitalizacién se correlaciona directamente con los porcentajes
Ambientales Hospitalizacién perioperatoria de infeccién.
Debe evitarse siempre que sea posible.
- ., Se correlaciona directamente con la incidencia de infeccién de herida quirdrgica.
Duracién de la cirugia . . . . . .
Se recomienda repetir dosis de antibidtico en cirugfas prolongadas.
Las maniobras de asepsia y antisepsia (limpieza estéril de la piel, instrumental
Uso de técnica limpia o estéril  esterilizado, lavado de manos y uso de guantes) aseguran bajos porcentajes de
infeccién.
Los focos infecciosos (respiratorios, urinarios o cutdneos) colonizan la herida
Focos infecciosos a distancia  quirdrgica.
Se debe identificar y tratar las infecciones al menos 24 horas antes de la cirugfa.
Colonizacién intranasal con  En pacientes con infecciones superficiales por S. aureus a repeticién, se deben
S. aureus realizar cultivos intranasales y tratamiento con mupirocina en los positivos.
Diabetes Mellitus Se debe mantener un buen control de la diabetes en el preoperatorio.
- Los cursos cortos de antibidticos profildcticos reducen el riesgo de infeccion
Desnutriciéon .., o . .. .
causado por malnutricién (16% en heridas limpias contaminadas).
Obesidad Mayor porcentaje de infecciéon posoperatoria (6.9% en heridas limpias de pacientes
esida
extremadamente obesos)
Falla renal crénica La uremia se asocia con infecciones en la herida quirdrgica.
Paciente Edad Edad avanzada aumenta las infecciones del sitio quirtrgico (por la adicién de
a C S
factores como: malnutricién, hipoxia, posmedicacién, etc.).
. La nicotina retrasa la cicatrizaciéon y es un factor de riesgo conocido para infeccién
Tabaquismo . L, . . . N R R
del sitio quirtrgico; sin embargo, no se ha estudiado como factor independiente.
Retrasa la cicatrizacién; sin embargo, no se ha estudiado su impacto en la
incidencia de infecciones.
. Se ha propuesto:
Inmunosupresién .. , . ,
* Suspender los corticoides unos dfas antes de la cirugfa.
* Dar profilaxis antibidtica en quienes reciben citotéxicos y que tienen <1000
neutréfilos.
HIV/SIDA La infeccién por HIV por sf sola no es una variable que predisponga a infecciones

del sitio quirtrgico.

TaBLA 1: Factores de riesgo para infeccién del sitio quirtrgico.
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por lo tanto no son del todo aplicables al paciente ambu-
latorio de cirugfa dermatolégica, que por lo general se
opera en consultorio o en sala de procedimientos.

Existen varios factores implicados en el desarrollo de
infeccién del sitio quirtrgico (TABLA 1)>* %57 tanto am-
bientales (medidas de asepsia y antisepsia en el preope-
ratorio), como los relacionados con el paciente (diabetes
mellitus, EPOC, uso de corticoides, desnutricién, etc.)
los cuales deben ser conocidos y evaluados en cada caso,
debido a que son mds importantes que los antibi6ticos
profilacticos para prevenir infeccién. Se define asepsia
como todas las medidas y procedimientos que se emplean
para asegurar un ambiente quirdrgico libre de micro-
organismos. Esto incluye la preparacién del equipo, la
instrumentacién y el campo de operaciones mediante
los mecanismos de esterilizacién y desinfeccién. La an-
tisepsia se refiere al empleo de sustancias quimicas para
inhibir o reducir el ntmero de microorganismos de la
piel.®

No existen protocolos segiin medicina basada en la
evidencia que especifiquen si se debe o no usar profilaxis
antibiética en los pacientes que tienen algin factor de
riesgo y van a ser sometidos a cirugfa dermatolégica.
Aunque existen bajos porcentajes de infeccién en cirugfa
dermatolégica, por lo que la mayorfa de ellas no requiere
profilaxis, se considera prudente evaluar cada caso in-
dividual y controlar todos los factores ambientales y
aquellos factores propios del paciente que sean modifi-
cables.’”

Uso de agentes tdpicos

No hay estudios comparativos sobre el riesgo de infec-
cién del sitio quirdrgico entre los diferentes antisépticos
usados comtinmente (iodéforos, alcohol y clorhexidina).
Sin embargo, de todos los antisépticos utilizados, el mas
efectivo es el alcohol, ya que acttia rdpidamente, no se
inactiva con la sangre y tiene accién contra bacterias,
hongos y virus (incluyendo citomegalovirus y virus de
inmunodeficiencia humana adquirida) y es superior a
otros agentes en eliminar bacterias gram negativas. Sin
embargo, el alcohol también tiene desventajas puesto que
no elimina las esporas, no tiene efecto residual y ademas
tiene el inconveniente de ser irritante e inflamable, lo que
contraindica su uso concomitante con electrocauterios y
ciertos tipos de ldser.®”

Por otra parte, la clorhexidina es efectiva contra la
mayoria de los virus y organismos gram negativos pero
es inferior a otros agentes en la eliminacién de Myco-
bacterium tuberculosis y hongos. Se adhiere a la piel y
permanece quimicamente activa por aproximadamente
seis horas, por lo que actia por mucho mas tiempo que
los otros agentes y ademds no se inactiva con la sangre.
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No se absorbe a través de la piel y por lo tanto no es
irritante. Tiene la desventaja de ser otot6xico y producir
queratitis, por lo que no es recomendable su uso para
desinfectar la cara. Los iod6foros son tan efectivos como
la clorhexidina contra las bacterias gram negativas.
Sin embargo, se inactivan ante la presencia de material
orgénico como la sangre, no tienen actividad residual,
son irritantes para la piel y ocasionan reacciones alér-
gicas en algunas personas.'®

Bencini y cols. publicaron un estudio acerca del manejo
prequirirgico con peréxido de benzoilo para prevenir in-
fecciones en el sitio quirdrgico. Incluyeron 673 pacientes
sometidos a cirugias en el area centrofacial que fueron
divididos en dos grupos; 338 recibieron profilaxis con
peréxido de benzoflo al 10% una vez al dfa, los 7 difas
antes de la cirugfa, mientras los otros 335 pacientes no
recibieron profilaxis. Como resultados encontraron que
un total de trece pacientes presentaron infeccién (1.93%),
de los cuales dos de ellos recibieron profilaxis con
peréxido de benzoilo (0.59%), mientras que once de ellos
estaban en el grupo que no recibié profilaxis (3.24%).
Asf demostraron que el peréxido de benzoilo reduce de
forma significativa (P <0.01) la tasa de infeccién de la
herida quirtrgica localizada en 4reas con alta densidad
de gldndulas sebéceas."!

= 7 =

Profilaxis con antibidticos topicos e
intra-incisionales

Los antibiéticos topicos no han demostrado prevenir la
infeccién del sitio quirdrgico y de hecho su uso aumenta
el riesgo de dermatitis de contacto. Asf lo demostré el
estudio prospectivo y doble ciego realizado por Smack
y cols,’” donde se comparé el uso de vaselina versus
ungiiento de bacitracina en el cuidado postoperatorio de
922 pacientes sometidos a cirugfa ambulatoria. Se encon-
traron trece casos de infeccién (1,5%), de los cuales nueve
(2%) fueron en el grupo de vaselina y cuatro (0.9%) en
el grupo de bacitracina. Estos resultados no mostraron
una diferencia estadisticamente significativa p = 0.37).
Por otra parte, cuatro pacientes del grupo de bacitracina
presentaron dermatitis de contacto, mientras que en el
grupo que usé vaselina no se encontré ningin caso.

Se ha descrito también la infitracién intra-incisional
directa de antibiético, o mezclado con lidocaina para
prevenir la infecciéon del sitio quirtrgico.”” Griego y
Zitelli"* demostraron que una sola dosis de antibi6tico
intra-incisional administrado inmediatamente antes de la
cirugfa disminuye el porcentaje de infeccién en la herida
quirdrgica. En este estudio prospectivo incluyeron 970
pacientes, los cuales fueron distribuidos al azar en dos
grupos: 397 pacientes recibieron infiltracién de anes-
tesia con una solucién que contenfa nafcilina sédica 0.5
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mg, por cada milimetro de lidocaina al 1% y epinefrina
1:1.000.000, mientras que los otros 393 recibieron anes-
tesia solo con lidocaina y epinefrina quince minutos antes
de la cirugfa. Los pacientes fueron sometidos a diversas
cirugfas, desde reseccién de neoplasias benignas hasta
cirugfa de Mohs con reconstruccién variable (Cierre pri-
mario, colgajos e injertos). En el control posquirtrgico
se evalu6 el eritema, el edema y la secrecién purulenta
de las heridas. Fue realizado de forma ciega al momento
de retirar la sutura (5 a 7 dfas). Se encontraron en total
doce infecciones, once de ellas (2,5%) en el grupo control
y s6lo una (0.2%) en el grupo de nafcilina (p= 0.003).

La infiltracién de antibidticos intra-incisionales ofrece
muchas ventajas y muy pocos inconvenientes. No sola-
mente disminuye el porcentaje de infeccién de la herida
quirdrgica sino que ademds tiene la ventaja de alcanzar in-
mediatamente niveles tisulares de antibiético a diferencia
de la administracién oral, intramuscular o intravenosa
que requieren entre treinta minutos a dos horas. Adi-
clonalmente, los pacientes tienen una menor exposiciéon
sistémica al antibiético, lo cual puede disminuir los efectos
secundarios téxicos o alérgicos, interacciones con otros
medicamentos, intolerancia géstrica, absorcién variable,
sobrecrecimiento bacteriano o micético y puede disminuir
la resistencia bacteriana. Por otra parte, la nafcilina es
también una buena eleccién en cirugfa dermatolégica ya
que tiene cubrimiento contra Staphylococus aureus."®

Antibidticos en cirugia dermatolégica ;Cuando se deben usar?

Profilaxis con antibidoticos sistémicos

En términos generales, se sugiere profilaxis antibidtica
para aquellos procedimientos con altas tasas de infec-
cidén, para aquellos que involucren implantes de material
protésico, o cuando las consecuencias de la infeccién
sean muy graves.” Sin embargo, la mayorfa de recomen-
daciones actuales para el uso de antibiéticos profilacticos
en cirugfa dermatolégica deriva de estudios realizados
en otras disciplinas como cirugfa de la cabeza y el cuello,
maxilofacial, ginecolégica, gastrointestinal,etc. Las tnicas
gufas especificas para cirugfa dermatolégica encontradas
en la revisién realizada son las del grupo de dermatologfa
de la Clinica Mayo publicadas en el 2005.'°

Se deben considerar varios factores en cada caso para
decidir el uso de antibiéticos profilacticos. En primer
lugar se debe evaluar el tipo de procedimiento a realizar,
asf como el sitio anatémico y el estado de la piel a in-
tervenir. De este modo se clasifica la herida quirtrgica
segin su potencial de infeccién intraoperatoria y consti-
tuye la base para decidir el uso de profilaxis antibidtica
(TABLA 2).3,4,(3,7,16

En las heridas de clase I los antibi6ticos no muestran
ningn beneficio en prevenir la infeccién del sitio quirdr-
gico. Baran y cols. evaluaron 1.400 pacientes sometidos
a cirugfa plastica (conside-rados procedimientos con
herida quirtrgica limpia), en donde la mitad recibié am-

Clase de herida quirtrgica

. . . Profilaxis antibiética en
Pocentaje de infeccién (%) . P L.
cirugia dermatolégica

I. Limpia: piel no contaminada, técnica estéril (Ej.: Reseccién
de quistes foliculares no inflamados, biopsias y la mayorfa de
cirugfas de Mohs).

II. Limpia contaminada: heridas en piel contaminada, cavidad
oral, tracto respiratorio, o 4reas intertriginosas como la axila o el
perineo. También cuando se cometen faltas menores en la técnica

aséptica o se deja cicatrizar por segunda intencién.

III. Contaminada: Heridas ocasionadas por trauma, en la piel
con inflamacién aguda no purulenta (quistes inflamados intactos
o tumores con evidencia de inflamacién), o cuando se cometen
faltas mayores en la técnica aséptica.

IV. Infectada: herida contaminada con material extrafio o tejido
desvitalizado (quistes rotos, hidradenitis supurativa activa,
tumores con tejido necrético o purulento) o cuando existen

grandes faltas en la técnica aséptica.

5% No

10% Controversial, segtn el caso.

Antibiéticos terapéuticos, no

20-30% e
profilacticos.

Antibiéticos terapéuticos, no

30-40% L,
profilacticos.

TaBrA 2: Clasificacién de las heridas quirtrgicas.
(Modificado de Haas 1995 y Maragh SL 2005)
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Patégeno . ., Dosis preoperatorio (30 a 60
Area g . Antibiéticos de eleccion P . P (
potencial minutos antes)
- Cefalexina 2 g vo
. - Dicloxacilina 20 V.0
Piel S. aureus . .. &
- Clindamicina 600 mg V.o
- Azitromicina o claritromicina 500 mg V.0
- Amoxacilina 2 o v.0
Mucosa oral o n . .. &
1 S. viridans - Clindamicina 600 mg v.o
nasa . .. . ..
- Azitromicina o claritromicina 500 mg v.0

TasLA 3: Guia de profilaxis antibiética para prevencién de la herida quirtrgica.
(Modificado de Maragh SL 2005 )

picilina-sulbactam (2 g intravenoso) previo a la cirugfa,
mientras la otra mitad recibié solucién salina normal. No
se encontraron diferencias significativas en las tasas de
infeccién posoperatoria entre los dos grupos.'”

En las heridas clase I, el uso de antibiéticos es contro-
versial, debido a que algunos autores consideran que toda
herida limpia contaminada requiere antibidticos, en espe-
cial si existe contaminacién por saliva o compromete el
tracto digestivo o respiratorio.'®'” Por otra parte, existen
estudios en donde se muestra que no existe diferencia en
los porcentajes de infeccién entre pacientes sometidos a
procedimientos limpios-contaminados que reciben pro-
filaxis antibiética y los que no la reciben.*® En las heridas
contaminadas e infectadas (clase III y I'V) se utilizan los
antibidticos de forma terapéutica, no como profilacticos.

En cirugfa dermatolégica la mayorfa de las heridas
son de tipo I o 11, las cuales tienen bajos porcentajes de
infeccién. En la mayorfa de estudios realizados en cirugfa
dermatoldgica se han estimado bajos porcentajes de in-
feccién (0.70% segin Futorian,*' <1% en la Universidad
de California,” 1.5% en el estudio de Snack,'* 2.5% segun
el estudio de Griego)."

En el 2006 Dixon y cols. publicaron un trabajo con
més de 2000 pacientes sometidos a intervenciones der-
matolégicas y encontraron una incidencia general de
infecciones del 1.47%. Recomiendan que aquellos sitios
anatémicos que tienen un porcentaje de infeccién mayor
del 5% requieren profilaxis antibiética y son: todos los
procedimientos realizados por debajo de la rodilla, exci-
siones en cuna del labio y la oreja, lesiones en la regién
inguinal y todos los injertos cutdneos.

Segun las indicaciones dadas por The Medical Letter,
estos procedimientos no requieren profilaxis antibidtica.’
Sin embargo, en revisiones especificas de cirugfa derma-
tolégica, como la realizada por Haas y cols, se recomienda
la profilaxis antibiética en cirugia que involucre mucosa
oronasal, gastrointestinal o drea genitourinaria.” Tam-
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bién se recomienda en localizaciones que son consid-
eradas usualmente como altamente colonizadas, como la
ingle, las axilas, los genitales externos y los pies; en los
procedimientos realizados en pacientes con dermatitis
atépica, psoriasis, acné grave, quistes de inclusién epidér-
mica activamente inflamados.” M4s recientemente, en las
gufas de profilaxis antibiética en cirugfa dermatolégica
de la Clinica Mayo se recomienda dar antibi6ticos profi-
lacticos en las siguientes situaciones:'®

* Reconstruccién en nariz y orejas con colgajo o in-
jerto.

* Cierres quirtrgicos que queden a tension.

* Si la piel adyacente al sitio quirtirgico estd inflamada
o infectada.

* Realizacién de miultiples procedimientos simulté-
neos.

* Procedimientos que se realicen por debajo de las
rodillas.

* Cirugfas realizadas en la mano.

Cuando existen faltas mayores en la técnica aséptica debe
considerarse la herida como contaminada o infectada.
Este aspecto es muy importante, debido a que en nuestro
medio con frecuencia hay fallas en la técnica aséptica
y antiséptica al realizar los procedimientos, y como se
mencioné previamente, una de las medidas mas impor-
tantes para prevenir la infeccién del sitio quirtrgico es
controlar los factores de riesgo, incluyendo los ambien-
tales. Por lo tanto, si ocurren faltas en la técnica aséptica
y antiséptica, se debe dar profilaxis antibiética.

El antibiético que se debe usar estd basado en los
patégenos més frecuentemente encontrados en la zona a
intervenir. Es asf como se utilizan cefalexina y doxiciclina
como primera eleccién para profilaxis en heridas en piel
no mucosa debido a que estos antibidticos tienen accién
contra el S. aureus y S. pyogenes, que son los patégenos
predominantes. Cuando la intervencién quirdrgica com-
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promete mucosa oral o nasal la eleccién es dar amoxa-
cilina debido a su accién contra S. viridans. Si el paciente
es alérgico a la penicilina se pude utilizar claritromicina,
azitromicina o clindamicina (TABLA 3)."*

Debido a que lamayorfa de cirugfas en dermatologfa son
de corta duracién, requieren una sola dosis la cual debe
ser administrada con 30 a 60 minutos de anticipacién.”'*
Sin embargo, se sabe que a mayor tiempo quirtrgico,
mayor es el porcentaje de infeccién (se duplica por cada
hora de procedimiento).* Por lo tanto, en cirugfas de
larga duracién (6 horas o més) debe considerarse el uso
de dosis repetidas de antibi6ticos.™

Antibiéticos en /laser resurfacing

No hay claridad acerca del uso de antibiéticos en los
procedimientos de rejuvenecimiento con ldser (laser
resurfacing). Segin la clasificacién de heridas, estas
deben ser consideradas como limpias, debido a que estos
procedimientos no se realizan sobre mucosas o sobre
tejido contaminado o infectado, por lo tanto, son proce-
dimientos que no requieren profilaxis antibiética.*
Se ha encontrado en los diferentes estudios realizados en
pacientes sometidos a laser resurfacing, una incidencia
de infecciones de menos del 10%, y los patégenos mds
comunmente aislados son 8. aureus y Pseudomonas sp.”
En el estudio prospectivo realizado por Gaspar y cols.
se incluyeron 31 pacientes que fueron sometidos a re-
surfacing cutdnea de la cara con laser de CO2. Diecisiete
pacientes recibieron cefalexina 500 mg dos veces al dia,

Antibidticos en cirugia dermatolégica ;Cuando se deben usar?

desde el dia del procedimiento hasta cinco o diez dfas.
Los otros catorce pacientes no recibieron antibiéticos.
Se encontré que ningun paciente del grupo que recibié
antibidticos tuvo una infeccidén, mientras cuatro de los
que no recibieron profilaxis presentaron evidencias de
infeccién clinica o por cultivo bacteriolégico.” Sin em-
bargo, todos los pacientes con infeccién fueron tratados
de forma temprana y no se evidenciaron secuelas, por lo
que el autor concluye que la profilaxis antibiética es util
pero no es esencial, debido a que un seguimiento cer-
cano puede detectar de forma temprana las infecciones e
iniciar un tratamiento oportuno que prevenga secuelas.
Ademds, existe un estudio retrospectivo con 183 pa-
cientes sometidos a resurfacing con ldser de CO2, en
donde encontraron un porcentaje més alto de infecciones
en los pacientes que recibieron cefalexina intravenosa o
azitromicina oral, comparada con pacientes que no re-
cibieron ningtn antibidtico.”!

Se conoce que las infecciones posteriores a la reali-
zaciéon de laser resurfacing se pueden presentar tardfa-
mente (incluso tres a cinco semanas después), lo que
apoya la idea de que es mejor monitorizar al paciente
y tratar la infeccién en forma oportuna en lugar de dar
antibidticos profilacticos.

Babcock y cols, en la Universidad de California, no usan
antibiéticos o antiftiingicos profildcticos para los proce-
dimientos de laser resurfacing y estdn de acuerdo en que
estos deben iniciarse cuando la infeccién sea detectada.
Lo tnico que recomiendan es el uso de antivirales en
pacientes con historia de infecciones por virus herpes

Profilaxis recomendada

Profilaxis no recomendada

ALTO RIESGO
- Vélvula protésica, incluye bioprétesis e injertos valvulares.
- Historia previa de endocarditis bacteriana.
- Cardiopatfa congénita cianética compleja:

tetralogfa de Fallot, transposicién de grandes vasos, estados de

ventriculo tnico.
-Construccién quirtrgica de ductos del sistema circulatorio
pulmonar.

RIESGO MODERADO

- La mayorfa de las otras malformaciones cardiacas congénitas.

(aparte de las mencionadas previamente)
- Enfermedad valvular adquirida (cardiopatia reumatica).
- Cardiomiopatia hipertréfica.
- Prolapso de la valvula mitral con insuficiencia y/o
engrosamiento de las valvas.

- CIA de tipo ostium secundum.

- Correccién quirtrgica de CIA, CIV o ductus permeable sin
cortocircuito residual de mas de seis meses.

- Soplo funcional o inocente.

- Fiebre reumética o enfermedad de Kawasaki sin disfuncién
valvular.

- Prolapso de la valvula mitral sin insuficiencia y/o
engrosamiento de las valvas.

- Bypass de arteria coronaria.

- Marcapaso cardiaco y/o cardiodesfibrilador implantable.

TasLA 4: Condiciones cardiacas asociadas con endocarditis (Modificado de Dejan et al 1997)
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Profilaxis recomendada

Profilaxis no recomendada

Procedimientos dentarios *
- Extracciones dentales.
- Procedimientos periodontales, incluyendo
cirugfa, raspado y alisado radicular, sondaje, y
mantenimiento.
- Instrumentacién endodéntica (tratamiento de
conductos) o sélo la cirugfa mas alla del apice.
- Colocacién subgingival de fibras o tiras
antibibticas.
- Colocacién inicial de bandas ortodénticas, pero no
de brackets.
- Inyecciones anestésicas locales intraligamentosas.
- Limpieza profiléctica de dientes o implantes,
cuando se anticipe sangrado.

Tracto respiratorio**
- Amigdalectomfa y/o adenoidectomfa.
- Cirugfa que afecta la mucosa respiratoria.
- Broncoscopia con broncoscopio rigido.

Tracto gastrointestinal**
- Colangiografia retrégrada endoscépica con
obstruccién biliar.
- Cirugfa del tracto biliar.
- Cirugfa que afecta la mucosa GI.
Tracto genitourinario**
- Cirugfa prostatica.
- Cistoscopia.
- Dilatacién uretral.

Procedimientos dentarios:
- Procedimientos de restauracién dental.
- Inyecciones anestésicas locales (no intraligamentarias).
- Remoci6n de sutura postquirdrgica.
- Toma de impresiones.
- Toma de radiografias orales.
- Caida de dientes primarios.

Tracto respiratorio:
- Intubacién orotraqueal.
- Broncoscopia con broncoscopio flexible.
- Timpanostomfa.
Tracto gastrointestinal:
- Eco transesofégico.
- Endoscopia con o sin biopsia.
Tracto genitourinario:
- Histerectomia vaginal.
- Parto vaginal.
- Cesérea.
- Cateterismo uretral.
- Dilatacién y curetaje uterino (en tejido no infectado).
- Esterilizacién.
- Insercién o remocién de dispositivo intrauterino.

Otros:
- Biopsia o incisién en la piel desinfectada. Cateterismo
cardiaco.
- Angioplastia.
- Implante de marcapaso o desfibrilador.
- Colocacion de stent.
- Circuncisién.

TaBLA 5: Profilaxis antibidtica recomendada segtin procedimientos.
* Requieren profilaxis los pacientes con condiciones cardiacas de alto y moderado riesgo.

*% Requieren profilaxis los pacientes con condiciones cardiacas de alto riesgo, para los de riesgo
moderado es opcional. (Modificado de Dajani et al 1997)

simple, los cuales se inician el dfa del procedimiento y se
contintian por diez dfas mas.*

Profilaxis para endocarditis bacteriana

La endocarditis bacteriana ocurre cuando microorga-
nismos presentes en la sangre proliferan en la superficie
endocdrdica, siendo las vélvulas cardiacas las més afectadas.
Es producida por estreptococos y estafilococos en el 80-90%
de los casos y constituye una complicacién posquirtrgica
seria, con una mortalidad que va del 5% al 76%.*

La incidencia de bacteremia en cirugfa dermatolégica
realizada sobre tejido sano es baja, y si esta ocurre se
presenta dentro de los primeros quince minutos del
procedimiento. Adicionalmente, se ha observado que en
algunos pacientes sometidos a cirugfa dermatolégica se
pueden obtener hemocultivos positivos, pero las bacte-
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rias cultivadas no son las que por lo general producen
endocarditis.*

Las recomendaciones actuales sobre profilaxis para
endocarditis son las de la American Heart Association
(AHA) revisadas en 1997.° Estas recomendaciones se
basan en las siguientes consideraciones:

* Algunas enfermedades congénitas o adquiridas
aumentan el riesgo de desarrollar endocarditis infec-
ciosa.

* La mayorfa de casos de endocarditis son debidos a
estreptococos con patrones conocidos de suscepti-
bilidad antibiética.

* El riesgo de endocarditis se aumenta al realizar pro-
cedimientos traumaticos en las mucosas que inducen
bacteremias.

* En las personas con riesgo para endocarditis, la
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terapia antibiética dirigida contra estreptococo puede
disminuir su aparicién.

La AHA clasifica los pacientes en alto, moderado y
bajo riesgo de endocarditis segin la condicién cardiaca
subyacente ('TABLA 4). EEn aquellos pacientes clasificados
con alto o moderado riesgo para endocarditis, se debe
considerar utilizar antibiéticos profildcticos segitn el
procedimiento a realizar (TABLA 5).

En estas recomendaciones se incluye la biopsia de la
piel y la incisién en la piel previamente desinfectada como
procedimientos que no requieren profilaxis antibidtica
para endocarditis, incluso si el paciente es clasificado con
alto o moderado riesgo para endocarditis. Se considera
que la definicién de “la piel previamente desinfectada”
implica una limpieza quirdrgica adecuada previa al pro-
cedimiento.* Solamente se considera como procedimiento
de riesgo la incision y el drenaje de tejidos infectados, ya
que su manipulacién ha sido asociada con alta incidencia
de bacteremia (>35%) con microorganismos que producen
endocarditis.” Por lo tanto, la tinica recomendacién especi-
fica en cirugfa dermatolégica dada por la AHA es dar pro-
filaxis antibiética para endocarditis en aquellos pacientes
considerados de alto o moderado riesgo (segun patologfa
cardiaca subyacente) en quienes se va a manipular tejidos
infectados.

En las gufas de la Clinica Mayo se considera que la
cirugfa de Mohs, al ser un procedimiento con largos
tiempos quirdrgicos en los cuales se cubre la herida
mientras se espera el resultado de patologfa, tiene mayor
riesgo de bacteremia, por lo tanto se recomienda dar
antibidticos profildcticos para endocarditis en pacientes

Antibidticos en cirugia dermatolégica ;Cuando se deben usar?

de alto riesgo que van a ser sometidos a este proce-
dimiento."* En los otros procedimientos realizados en
la practica dermatolégica no se recomienda profilaxis,
a menos que sean de alto riesgo o se manipulen tejidos
infectados o inflamados (TABLA 6). Se utiliza el mismo
régimen antibiético mencionado para profilaxis del sitio
quirtrgico detallado en la tabla 5.

Conclusiones

Antes de considerar el uso de antibi6ticos en cirugia der-
matolégica, es importante revisar las practicas de asepsia
y antisepsia asi como los factores de riesgo de infeccién
propios del paciente, debido a que constituyen la parte
més importante en la prevencién de infecciones en el
sitio quirurgico. La incidencia de infeccién en cirugfa
dermatolégica reportada en la literatura es baja, sin em-
bargo, no se han realizado estudios en nuestro medio que
indiquen nuestros propios porcentajes de infeccién. As{
mismo, la evidencia encontrada en la literatura proviene
en su gran mayorfa, de estudios en cirugfa general reali-
zados en salas de cirugfa, por lo cual no es facil extrapolar
todos los datos a las practicas de cirugfa dermatolégica.
Las tnicas gufas encontradas en esta revisién que son
especificas para cirugfa dermatolégica son las realizadas
por la Clinica Mayo en consenso de expertos.

Se recomienda dar profilaxis antibiética para infec-
ci6n del sitio quirdrgico siempre que se realiza un proce-
dimiento en heridas limpias contaminadas (clase II) que
son todas aquellas en donde se interviene piel no estéril,
mucosas y dreas intertriginosas como la axila o el perineo;

Riesgo para endocarditis

Procedimiento Condicion de la piel Profilaxis
(AHA) P
Cirugfa de Mohs Alto riesgo Cualquiera Si
Intacta No
Intacta, pero penetra Si
i
L., . . . . mucosa oral o nasal
Escisién, biopsia, crioterapia,
curetaje y electrodesecacién, Alto riesgo Inflamada o infectada Si
laser ablativo Erecienedh No
Erosionada (en paciente Si
. Si
con valvula protésica)
Cirugfa de Mohs, escision,
biopsia, crioterapia, curetaje .. .
p P ) Bajo riesgo Cualquiera No

y electrodesecacion, laser
ablativo

TaBLA 6: Profilaxis antibiética para prevencién de endocarditis e infeccién de protesis
(Modificado de Maragh SL 2005.)

© 2008 Los Autores.
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cuando se cometen faltas menores en la técnica aséptica
o se deja cicatrizar por segunda intencién. También se
debe considerar su uso cuando se realiza reconstruccién
en la nariz y las orejas con colgajo o injerto, cuando los
cierres quirtrgicos queden a tensién, cuando la piel adya-
cente al sitio quirtrgico estd inflamada o infectada, si se
van a realizar multiples procedimientos simultdneos, en
procedimientos que se realicen por debajo de las rodillas
y en cirugfas realizadas en la mano. En heridas contami-
nadas (clase III) o infectadas (clase I'V) se dan antibidticos
de forma terapéutica.

Siempre que se trabaje sobre la piel adecuadamente
desinfectada, no se requiere profilaxis para endocarditis
bacteriana. Se debe realizar profilaxis cuando se trate
de pacientes con condiciones cardiacas de alto o mo-
derado riesgo para endocarditis bacteriana que van a
ser sometidos a procedimientos (escisién, biopsia, crio-
terapia, curetaje y electrodesecacién o laser ablativo) que
involucren manipulacién de tejidos infectados o infla-
mados, comprometan las mucosas, o se trate de pacientes
con valvula protésica que tengan la piel erosionada. As{
mismo se recomienda profilaxis para endocarditis bacte-
riana en todos los pacientes sometidos a cirugia de Mohs
sin importar la condicién de la piel, debido a que es un
procedimiento con tiempos quirdrgicos prolongados.
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Caso clinico

Resumen

Cryptococcus neoformans representa la tercera causa de infeccién fiingica sistémica
en pacientes transplantados luego de Candida y Aspergillus. Afecta principal-
mente el sistema nervioso central y los pulmones, siendo frecuente el compro-
miso sistémico. Presentamos el caso de un hombre con tlceras en los miembros
inferiores como manifestacién inicial de una infeccién diseminada.

PALABRAS CLAVE: Cryptococcus neoformans, criptococosis, transplante.

Summary

Cryptococcus neoformans represent the third cause of systemic fungal infection
in transplanted patients after Candida and Aspergillus. 1t affects primary the
central nervous system and the lungs and frequently the affection is systemic.
We present the case of a man with lower limb ulcers as initial manifestation of
disseminated infection.

Key worDS: Cryptococcus neoformans, criptococcosis, transplantation.

referfa presentar desde hace varios dfas cefalea, vémito y
malestar general asociados a disminucién de la agudeza

Hombre de 44 afos, residente en el 4rea rural y operario
de una fabrica de hilos, con antecedente de transplante
renal hace siete afios por insuficiencia renal crénica de
causa desconocida, por lo cual recibfa tratamiento in-
munosupresor con ciclosporina, prednisolona y mofetil
micofenolato.

Historia de tres meses de evolucién que inicié con
fiebre intermitente y aparicién de lesiones en la piel,
inicialmente eritematosas y empastadas que luego
progresan a ulceras intensamente dolorosas. Ademds

© 2008 Los Autores.

visual, diplopia y vértigo.

Al examen fisico presentaba placas eritematosas, ede-
matosas, infiltradas y calientes y tlceras de bordes viola-
ceos, bien definidos, con un fondo limpio y superficie con
tejido de granulacién, que comprometian los dos tercios
inferiores de la cara anterolateral y posterior del muslo
izquierdo. (FIGURA 1) En el examen el paciente también
tenfa nistagmus horizontal y se vefa muy comprometido
en su estado general.

Dentro de los exdmenes paraclinicos realizados se
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FiGura 1: Ulcera de gran tamafio en el muslo izquierdo.

FiGura 2: Panordmica en la que se observa
compromiso de todo el espesor de la dermis
por células de aspecto espumoso.

Ficura 3: Con la coloracién de plata metenamina se
aprecian numerosas levaduras rodeadas de un halo
capsular claro, compatibles con cryptococcus neoformans.

Ficura 4: Cicatrizacién total de la tlcera en el muslo

izquierdo, seis meses después del tratamiento.

encontraron nédulos pulmonares, el de mayor tamafio
estaba cavitado y tenfa pared delgada; meningitis crénica
e hidrocefalia comunicante activa; antigeno para crip-
tococo sérico y en LCR positivos (dilucién 1:256 y 1:64
respectivamente), cultivos positivos para Cryptococcus
neoformans en muestras de lavado bronco alveolar y LCR,
lo cual sumado al hallazgo del estudio histopatolégico
(F1Gura 2 Y 3) de las lesiones cutdneas confirmaron el
diagnéstico de criptococosis diseminada.

Debido al compromiso sistémico, se suspendié el
tratamiento con mofetil micofenolato y se inicié, por su
antecedente de insuficiencia renal, fluconazol 800 mg dosis
inicial y luego 400 mg/dfa intravenosos por 7 dfas, con-
tinuando tratamiento ambulatorio con fluconazol 400 mg/
dfa via oral con excelente evolucién clinica (FIGURA 4).

Discusion

La criptococosis ocupa el tercer lugar en frecuencia como
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causa de infeccién fiingica sistémica en pacientes recep-
tores de transplante después de Candida y Aspergillus.*

Una revisiéon reciente estudié la incidencia de C. neo-
Jformans en pacientes transplantados, y reporté una inci-
dencia del 2.8%, un tiempo medio de intervalo entre el
transplante y el comienzo de la infeccién de 1.6 afios (35
meses en los casos de transplante renal) y una tasa de
mortalidad global del 42%.** En el caso de este paciente
el tiempo entre el transplante y el comienzo de la infec-
cién fue de siete afios.

La terapia inmunosupresora es probablemente el
principal factor predisponente para la infeccién por
Cryptococcus, en particular los esteroides. Reportes de
estudios mostraron que el 61-87% de los receptores de
transplante con diagnéstico de criptococosis estaban
recibiendo tratamiento con prednisona al momento del
diagnéstico;’ sin embargo, no es claro cudl es la dosis
asociada con mayor riesgo. En el caso de este paciente
estaba recibiendo 15 mg/dfa. Otro factor predisponente
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también presente en este reporte de caso es el antece-
dente de falla renal, debido a que la uremia disminuye la
tasa de transformacién linfocitica y disminuye la produc-
cién de algunas citoquinas implicadas en el desarrollo
de respuesta inmune contra el cryptococcus, lo que facilita
una rapida progresién y diseminacién clinica.'

Los principales sitios de infeccién por cryptococcus son el
sistema nervioso central (SNC) y los pulmones y es fre-
cuente el compromiso sistémico. En una revisiéon® de 159
casos, el 55% de los pacientes presenté compromiso del
SNC; el 18%, compromiso de la piel, los tejidos blandos y
eltejido osteoarticular; el 6%, compromiso pulmonar y el
24%, compromiso multisistémico.

Las presentacién clinica mas comidn en el SNC es la
meningitis con hidrocefalia o sin ella y en los pulmones
los nédulos e infiltrados frecuentemente asintomaticos.

En la piel puede producir casi cualquier tipo de le-
sién, desde un cuadro similar a una celulitis bacteriana,
papulas, nédulos, abscesos, hasta tlceras de bordes bien
definidos.” Husain y colegas® reportaron que en el 72% de
sus paclentes la criptococosis cutdnea se presenté como
una celulitis bacteriana.

El paciente descrito en este reporte presenté inicial-
mente un cuadro similar a una celulitis y posteriormente
desarrollé tlceras, asociado a nédulos pulmonares y
meningitis crénica con hidrocefalia.

Con respecto al diagnéstico se resalta en este caso el
valor del estudio histopatolégico y la ayuda que ofrecen
las tinciones plata metenamina, PAS y mucicarmina para
realizar el diagnéstico temprano en el paciente inmuno-
comprometido que inicialmente sélo manifiesta lesiones
cutdneas. Se debe tener en cuenta que las manifestaciones
cutdneas forman parte de una enfermedad diseminada®*y
siempre debe buscarse compromiso en otros sistemas. Es
importante mencionar aqui la utilidad que puede ofrecer
la bisqueda del antigeno de cryptococcus en sangre para el
diagnéstico de enfermedad diseminada.’

© 2008 Los Autores.

Criptococosis cutdnea

En el tratamiento de una infeccién diseminada por
cryptococcus clasicamente se utiliza la anfotericina B sola
o con fluocitosina. En este paciente por su antecedente
de falla renal decidié iniciarse tratamiento con fluconazol
a dosis altas como monoterapia. Este medicamento ha
sido reportado en varios estudios,” tiene una excelente
farmacocinética dentro del SNC y ha dado buenos resul-
tados. En esta ocasién el tratamiento obtuvo un resultado
satisfactorio.

Conclusion

La criptococosis cutdnea en pacientes receptores de
transplante debe ser vista como una infeccién disemi-
nada que requiere tratamiento sistémico precoz, por lo
tanto el diagndstico temprano es esencial y para ello
el estudio histopatolégico y cultivo de cualquier lesién
sospechosa en un paciente inmunocomprometido son
fundamentales.
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Resumen

Se reporta el caso de una joven de dieciocho afios, quien presentaba una lesién
congénita, solitaria, de aspecto macular y color pardo, localizada en el lado iz-
quierdo de la espalda. El 4rea comprometida aumenté de tamafio durante la in-
fancia, luego en la pubertad la lesién macular se torné elevada con papulas azul-
violaceas sobre su superficie. La paciente presentaba hiperhidrosis asociada. Se
realiz6 un diagnéstico de hamartoma angiomatoso ecrino (HAE), una patologia
rara, caracterizada histolégicamente por una epidermis normal, con hallazgos
en la dermis de gldndulas ecrinas hiperplésicas y un aumento de los vasos san-
guineos. Las lesiones usualmente se presentan como nédulos o placas de color
rojo azul violaceo con apariencia angiomatosa y por lo general se localizan en la
piel de las regiones acrales donde las gldndulas ecrinas son numerosas.

PALABRAS CLAVE: Hamartoma, vasos sanguineos, ecrino.

Summary

We report an 18 year old girl, who had a congenital solitary brownish macular
lesion on the left side of the back. The area had been increasing in diameter over
childhood. Then, during puberty, the macular lesion became elevated with blue-
purple papules on its surface. The patient presented hyperhidrosis associated.
Eccrine angiomatous hamartoma (EAH), is a rare condition characterized
histologically by normal epidermis with dermal features of hyperplasic eccrine
glands and increased numbers of blood vassels lesions take the form of nodules
or plaques, often with a bluish colour and angiomatous appearence, most
commonly found in acral skin where eccrine glands are numerous.

KEY worps: Hamartoma, blood vessels, ecrine.

Correspondencia:
Natalia Vargas Navia

Email: navana2@hotmail.com

Recibido: Dictembre 02 de 2007.
Aceptado: Marzo 25 de 2008.

No se reportan conflictos de intereses.

Introduccion

El hamartoma angiomatoso ecrino (HAE) es un tumor
benigno raro, constituido por la combinacién de malfor-
macién ecrina y vascular. Puede ser congénito o aparecer
durante lainfancia; es poco comtn durante la adolescencia
o adultez. Las lesiones pueden ser solitarias o multiples,
se presentan por lo general como nédulos o placas y rara
vez como maculas o papulas. El color es variable; puede
ser rojo, violaceo, azul, amarillo, pardo o pueden verse
combinaciones de colores.' Cerca del 80% de los tumores
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se localizan en las extremidades pero se han reportado
casos en la cara, el cuello, el tronco y los glateos.”* Las
lesiones pueden estar asociadas a hipertricosis y cuando
son sintomdticas el dolor y la hiperhidrosis localizados
son hallazgos frecuentes."” El crecimiento del tumor
ocurre de forma simultanea al crecimiento del paciente.’

Reporte de caso

Se reporta el caso de una joven de dieciocho afnos quien
presentaba desde el nacimiento una lesién solitaria macu-
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lar en el tercio inferior del lado izquierdo de la espalda
(FiGura 1). Durante la infancia, el area comprometida
habfa aumentado de tamarfio y en la pubertad la lesién
se torné elevada con pépulas violdceas sobre su super-
ficie. La paciente referfa como sintomatologfa asociada,
leve hiperhidrosis localizada en el sitio de la lesién, sin
manifestaciones de dolor. Se realizé una biopsia de la piel
y el estudio histopatolégico evidencié en la dermis un
aumento de estructuras vasculares con aumento en el
ntmero de gldndulas ecrinas maduras (FIGURA 2 Y 3).
Se hizo el diagnéstico de HAE. Como la sintomatologia
de la paciente era leve y no se acompafiaba de dolor, se
sugiri6 observar la lesién de forma periédica.

Discusion

El HAE es un tumor benigno de diferenciacién ecrina,

Hamartoma angiomatoso ecrino

documentado por primera vez por Lotzbeck en 1859,
quien describié6 un tumor angiomatoso localizado en
la mejilla de un nifio; sin embargo, sélo hasta 1968
Hyman y col. introdujeron la denominacién hamartoma
angiomatoso ecrino para denominar a este grupo de tu-
mores.>” Se ha postulado que el HAE es causado por una
interacciéon bioquimica anormal entre el mesenquima y
la diferenciacién del epitelio, que induce una alteracién
dela proliferacién de estructuras anexiales y vasculares.
Las lesiones en su mayorfa son congénitas o aparecen
durante la infancia, rara vez se desarrollan durante la
adolescencia o en la edad adulta. El crecimiento de las
lesiones es proporcional al crecimiento del nifio."**
Clinicamente el HAE se presenta comtnmente como
placas o nédulos; estas pueden ser solitarias o mdltiples,
pero algunas veces las lesiones pueden ser pédpulas o
maculas. El color de las lesiones es variable: puede ser

FiGura 1: A. Lesién macular parda con papulas en su superficie
localizada en el lado izquierdo de la espalda. B. Acercamiento de la
lesién en la piel en la que se destaca la superficie papular violacea.

FiGUuraA 2: Estudio histopatolégico, tincién con hematoxilina
y eosina que muestra una epidermis con hiperqueratosis, y en
la dermis un aumento en el nimero de elementos vasculares.
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Ficura 8: Grupo de gldndulas ecrinas maduras aumen-
tadas en ntmero en la dermis media y profunda.
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rojo, violaceo, azul, marrén o color piel. Se localizan
usualmente en las extremidades. El hamartoma angioma-
toso ecrino puede ser asintomatico o se puede asociar a
dolor o hiperhidrosis localizada. Se piensa que el dolor
de las lesiones es secundario a la infiltracién de pequefios
nervios de la epidermis.’

El examen histolégico del HAE revela generalmente la
proliferacién de elementos ecrino secretores y ductales
bien diferenciados, en asociacién con canales angioma-
tosos bien diferenciados de paredes delgadas.

Como diagnésticos diferenciales se deben tener en
cuenta el angioma sudoriparo, condicién en la cual el
componente angiomatoso predomina pero los elementos
ecrinos se encuentran dilatados y no proliferados; el
nevus ecrino, que es una entidad rara integrada sola-
mente por gldndulas ecrinas maduras sin proliferaciones
angiomatosas; el hemangioma congénito de las glandulas
ecrinas consiste en numerosos vasos capilares dilatados,
con células endoteliales prominentes situadas alrededor
de la glandula sudoripara; en el nacimiento los pacientes
tienen uno o varios tumores azules levemente elevados,
que tlenden a involucionar a los pocos meses, de forma
parcial o total; no se asoclian a hiperhidrosis ni dolor.

El manejo del HAE consiste en reseccién de la lesién
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en casos donde existen razones cosméticas o se presente
dolor asociado; sin embargo, se ha reportado dolor recu-
rrente posterior a la excisién.’

En este reporte de caso se trataba de una lesién de
HAE en el tronco, una localizacién poco frecuente, con
leve hiperhidrosis localizada sin dolor asociado, por lo
cual se decidi6 observar la paciente.
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Caso clinico

Resumen

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria producida por un protozoario
flagelado del género Leishmania, y transmitida al hombre por la picadura del
mosquito hembra del género Lutzomia. Lias manifestaciones clinicas son varia-
bles y estdn relacionadas con la especie de Leishmania infectante, con el medio
ambiente y con la respuesta inmune del hospedero.

Presentamos el caso de un paciente con leishmaniasis mucocutdnea verrucosa,
una variante poco frecuente de la enfermedad, que se presenta por lo general en
individuos de raza negra con un curso crénico, lo cual puede crear dificultades
para el diagnéstico y requiere por lo tanto alta sospecha clinica.

PALABRAS CLAVE: Leishmaniasis mucocuténea, leishmaniasis cutdnea, leish-
mania.

Summary

Leishmaniasis is a parasitic disease that is produced by a flagellate protozoa of
the genus Leishmania and is transmitted to the human through the bite of a
temale Lutzomia sandfly. The clinical features are varying and they are related
with the infectious specie of Leishmania, the environment and the immune
response of the host.

We presented the case of a patient with mucocutaneous verrucous leishmaniasis,
afew frequent variant disease , that is present more often in blackskin individuals
with a chronic course that can create difficulty for the diagnosis and that require
for this reason a high clinic suspicion.

KeEy worDs: Mucocutaneous leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis, lezshmanza.

y con los cuales no presenté mejorfa. No tenfa biopsias
previas y referfa epistaxis frecuente. Al examen fisico

Hombre de raza negra de 27 afos de edad, soldado,
procedente del Chocé, sin antecedentes patolégicos rele-
vantes. Historia de diez meses de evolucién de una lesién
en el dorso nasal de rapido crecimiento, que aparecié en
relacién con una picadura de insecto. Recibi6 mdultiples
tratamientos en el Chocé no especificados por el paciente

© 2008 Los Autores.

presentaba una placa verrucosa exofitica, infiltrada, que
comprometfa todo el dorso y la punta nasal y se extendfa
hacia la mejilla izquierda (FIGURA 1). Ademds presen-
taba una placa infiltrada, levemente eritematosa en la
regién temporal y en el parpado superior derecho con
edema periorbitario bilateral (FIGura 2). No se encontré
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perforacién del septo nasal ni del paladar, s6lo eritema y
sangrado en la mucosa nasal.

Se le realizé prueba de Montenegro con un resultado
positivo de ocho milimetros; el examen directo para
Lezshmania se tomo en varias ocasiones con resultados
inicialmente negativos y posteriormente fue positivo en
cantidad escasa. El cultivo para hongos y micobacterias
fue negativo.

En el estudio histopatolégico de la lesién se observé
papilomatosis con hiperqueratosis y paraqueratosis,
ademas de hiperplasia epidérmica y un infiltrado mixto
con plasmocitos, linfocitos y melanéfagos en la dermis
superficial. No se encontré evidencia del parésito en el
material estudiado. (FIGURA 3 Y 4)

Con los antecedentes epidemiol6gicos, los hallazgos
clinicos y el resultado del directo para Leishmania se hizo
el diagnéstico de leishmaniasis mucocutanea verrucosa y
se Inicié tratamiento con glucantime 20mg/k, al dia por
28 dfas y dicloxacilina para tratar sobreinfecciéon bacte-
riana agregada, con buena evolucién clinica.

Discusion
La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria produ-
cida por un protozoario flagelado del género Leishmania,
y transmitida al hombre por la picadura del mosquito
hembra del género Lutzomia."*® Esta enfermedad se
considera endémica en 88 paises del mundo,* uno de los
cuales es Colombia, donde presenta alta prevalencia y
hay un importante subregistro de casos. Segtin datos del
Ministerio de la Proteccién Social se presentan anual-
mente alrededor de 25.000 casos.’

Las manifestaciones clinicas son variables y estan
relacionadas con la cepa de Leishmania infectante, con el

medio ambiente y con la respuesta inmune del hospedero.
Clinicamente la manifestacién clasica de la leishmaniasis
cutdnea son lesiones tnicas o multiples consistentes en
tlceras circulares de bordes levantados y eritematosos
conocidas como ulceras francas; pero también pueden
presentarse lesiones vegetantes, verrucosas o nodulares,
usualmente sin dolor local y frecuente compromiso lin-
fatico." *?

El compromiso mucoso generalmente ocurre varios
anos después del compromiso cutdneo, ocasionalmente
puede presentarse mientras la lesién cutdnea primaria
aln estd activa y puede ocurrir por extensién directa
desde la piel a la mucosa vecina, cuando la inoculacién
ocurre en un sitio cercano a la punta nasal o al labio
superior, y se manifiesta desde simple edema de mucosa
nasal, obstruccién, secrecién purulenta hasta perforaciéon
del cartilago nasal, la faringe, el paladar, la laringe y el
labio superior, creando deformidad fisica.'

La presentacién clinica de nuestro paciente fue la
forma mucocuténea con lesiones verrucosas. Leishmania
braziliensis ha sido la especie més relacionada con esta
presentacién.' La forma verrucosa es una variante in-
frecuente con una incidencia y prevalencia desconocida,
existen pocos casos reportados en la literatura. En un
estudio realizado con 450 pacientes con leishmaniasis
atendidos en el laboratorio departamental de salud
publica en Antioquia entre los afios 1995 y 2004, Aluma
y colaboradores encontraron que solo el 2.2% de los pa-
cientes presentaron formas mucocutaneas y que la forma
verrucosa sélo se presenté en el 4.3% de los pacientes.

Los individuos de raza negra son especialmente pre-
dispuestos a las formas vegetantes o verrucosas que se
caracterizan por un curso crénico, no autoresolutivo.

Entrelos diagnésticos diferenciales es importante tener

Ficura 1: Placa verrucosa que compromete casi toda la
nariz y su extension hacia la mejilla izquierda.
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Ficura 2: Placa eritematosa peripalpebral derecha.
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FIGURA 38: Papilomatosis con hiperqueratosis y paraquera-
tosis e infiltrado inflamatorio en la dermis superficial.

en cuenta el sindrome verrucoso tropical, que incluye
entidades tales como esporotricosis fija, infeccién por
micobacterias no tuberculosas, paracoccidioidomicosis,
lupus vulgar hipertréfico y cromoblastomicosis, enfer-
medades que se descartaron en el paciente por medio de
los estudios realizados ya mencionados.

El diagndstico es dificil dada la amplia variedad de
manifestaciones clinicas, en estas circunstancias el cono-
cimiento completo de los antecedentes epidemiolégicos,
sumado a un estudio microbiolégico e histopatolégico
bien dirigido, permitird llegar al diagnéstico de una
forma mds acertada. Desafortunadamente, con los mé-
todos convencionales sélo se obtiene el diagnéstico en un
65-70% de los casos, porcentaje mucho mas bajo en caso
de lesiones mucosas, crénicas o recurrentes, por lo que se
requiere la utilizacién de varios métodos diagnésticos de
manera simultdnea. En el caso de este paciente se llegé
al diagnéstico a través de la prueba de Montenegro, que
solo hacfa referencia a la existencia de contacto previo
o actual con el parasito. Con el examen directo se pre-
sentaron dificultades; inicialmente fue negativo, posible-
mente como consecuencia del largo tiempo de evolucién
de la lesién. Debido a la alta sospecha clinica se tomaron
varias muestras y se obtuvo finalmente un resultado pos-
itivo, lo que confirmé el diagndstico. Los otros estudios
realizados sirvieron para hacer diagnéstico diferencial
con otras entidades clinicas.

Entre otros métodos diagnésticos disponibles se
encuentran la deteccién de anticuerpos a través de in-
munofluorescencia indirecta o de ELISA, el cultivo de la

Leishmaniasts mucocutdnea verrucosa

Ficura 4: Infiltrado inflamatorio mixto en la
dermis superficial

lesidn, el estudio histopatolégico y la reacciéon en cadena
de la polimerasa.’

En conclusién, la leishmaniasis mucocutdnea verru-
cosa es una variante poco frecuente de la enfermedad,
de curso crénico, lo cual puede crear dificultades en el
diagnéstico y requiere por lo tanto alta sospecha clinica.
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Editorial

Editorial | Rev Asoc Col Dermatol

Buenos dias, apreciados colegas y amigos.

Cinco siglos antes de Cristo, Her4clito afirmaba: “Nadie
se bafia en el mismo rio dos veces, porque todo cambia
en el rfo y en el que se bafa”. Estamos viviendo en un
mundo de continuo cambio, transformacién y evolucién.
Navegar en el conocimiento actual es como nadar en un
mar de incertidumbres.

En medicina, el reflejo de estos cambios se ha expresado
en la necesidad de la creacién de diferentes especialidades.
En la actualidad, los innumerables experimentos en cien-
cias bésicas y los ensayos clinicos controlados hacen que
los conceptos cambien de la noche a la manana. Mante-
nerse actualizado en todos los campos es un verdadero
reto. La complejidad del conocimiento es tal, que una
persona ya no puede abarcar toda una especialidad y por
esto se estdn creando un sinntimero de subespecialidades,
como es el caso de la dermatologia oncol6gica, una sub-
especialidad de la dermatologfa.

Los registros diarios del IDEAM en Colombia mues-
tran un alto fndice de radiacién ultravioleta que llega
hasta la cifra de trece en los meses de febrero, marzo,
abril, septiembre y octubre; sus elevadas cordilleras que
hacen que sus pobladores estén més cerca de nuestra
estrella Sol y su relativamente alto porcentaje de po-
blacién de piel clara, hacen que el ciancer en Colombia
sea un problema de salud publica. Por esto, para hacer un
diagnéstico precoz, una evaluacién del comportamiento
biolégico de un determinado cancer y ofrecer en con-
secuencia un tratamiento Optimo a estos colombianos
enfermos de céncer de la piel, todos y cada uno de los
dermatélogos de Colombia necesitamos no solo tener
unos conocimientos bésicos y sélidos en dermatologia
oncolégica, sino permanecer en continua actualizacién.

Desde hace quince afos, en el Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia se lleva a cabo el programa
de posgrado en dermatologfa oncoldgica, que tiene su
registro calificado ante el Ministerio de Educacién. El
aspirante al mismo tiene que ser un dermatélogo que
haya estudiado por lo menos durante tres afios en una re-
conocida escuela de dermatologfa, bien sea colombiana o
extranjera. Durante su entrenamiento, este dermatélogo
permanece durante dos afios inmerso en un hospital dedi-
cado tnica y exclusivamente al cancer; examina y trata
bajo la supervisién y ensefianza de sus profesores a mas
de tres mil pacientes al afo (de estos, méds de quinientos
son casos nuevos) con todos los tipos de céncer de piel;
interactiia con todas las otras subespecialidades afines
(dermatopatologia, cirugia plastica oncolégica, cirugia
de cabeza y cuello, radioterapia, hemato-oncologfa,
pediatria oncolégica, cuidado paliativo, epidemiologia,
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entre otras); investiga y a su vez ensefia en relacién
con el cancer de la piel. Toda esta compleja y delicada
formacién, lo cualifican para el enfoque diagndstico y
terapéutico, especialmente de los casos complejos del
céncer de la piel.

Los Dermaté6logos Oncélogos de Colombia, conscientes
delanecesidad deimpulsary difundir estos conocimientos,
creamos en el afio 2003 el capitulo de Dermatologia
Oncolégica, que dependfa de la Asociacién Colombiana
de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica (ACDYCD).
El primer curso de Dermatologia Oncolégica realizado
en el afio 2004, fue un éxito académico. En el afio 2007,
creamos la Asociacién Colombiana de Dermatologia
Oncolégica (ACDO), con su personerfa juridica, inscrita
ante la Cdmara de Comercio de Bogota. Esta asociacién
no se contrapone en ningtin momento a la ACDYCD,
sino que por el contrario, interactia, complementa y le
sirve a ésta.

El objetivo fundamental de la ACDO es la de impulsar
la Dermatologfa Oncolégica en Colombia. Por esto, la
asociacién apoya la investigacién, la publicacién de libros
y articulos y la realizacién de cursos y congresos en
los temas relacionados con la dermatologia oncolégica.
Igualmente, sirve de ente consultor y asesor de las dife-
rentes personas y entidades publicas o privadas que as{
lo requieran.

Los miembros de la ACDO son: el profesor Guillermo
Gutiérrez Aldana y los doctores Xavier Rueda, Marfa
Bernarda Durango, Elkin Pefaranda, Eduardo Fierro,
Santiago Ariza, Leonado Pulido y Alvaro Acosta en
Bogot4; el Dr. Guillermo Jiménez en Medellin; la Dra.
Ana Francisca Ramirez en Cali y el Dr. Gustavo Pérez
en Villavicencio. Invitamos a los colegas dermatélogos a
cualificarse y unirse a esta naciente y cambiante subespe-
cialidad en Colombia.

Este suplemento de la Revista de la ACDYCD est4
dedicado en forma exclusiva a la dermatologia on-
colégica. Ha sido un gran esfuerzo de los miembros de
la Asociacién Colombiana de Dermatologfa Oncolégica
que, en conjunto con otros colegas dermatélogos y resi-
dentes de dermatologfa, hemos escrito estas lineas que
esperamos sean un “granito de arena” que contribuya a
la actualizacién en este tema tan frecuente en la consulta
dermatolégica. Los invitamos a disfrutar de estas paginas
y con gusto recibiremos criticas constructivas en la sec-
cién de cartas al editor, o bien, en forma directa.

Alvaro Acosta de Hart, MD

Presidente de la Asociacién Colombiana
de Dermatologfa Oncolégica.
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Guias de practica clinica para el tratamiento del
carcinoma basocelular

Treatment guides for basal cell carcinoma.
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Resumen

Correspondencia:

El carcinoma basocelular es el cdncer mas frecuente en humanos y su incidencia Alvaro Acosta de Hart.
est4 en aumento. Aunque s6lo en raras ocasiones causa metéstasis, sf tiene la aeacostam@unal.edu.co
capacidad de producir una alta morbilidad si no se diagnostica y se trata en
forma 6ptima. El carcinégeno mas importante que marca el desarrollo del carci-
noma basocelular es la luz ultravioleta proveniente del sol. Esta luz ultravioleta
produce darfio en el DNA de las células epidérmicas, particularmente en las dos No se reportan conflictos de intereses.
primeras décadas de la vida, aunque la exposicién acumulada durante el resto
de la vida también aumenta la posibilidad de desarrollar carcinoma basocelular.
Los individuos con piel blanca, que se queman con facilidad al exponerse al sol y
que no se broncean o lo hacen con dificultad, son los que tiene mayor riesgo de
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desarrollar carcinoma basocelular.

Existen innumerables variantes clinicas e histopatolégicas, pero las mas impor-
tantes desde el punto de vista pronéstico son la definicién del borde del tumor
(clinica) y el patrén de crecimiento del mismo (patologfa). Tanto las caracterfs-
ticas clinicas como las patolégicas en el contexto del paciente son los pilares
para escoger el tratamiento 6ptimo.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular, factores de riesgo, tratamiento.

Summary

Basal cell carcinoma is the most common human cancer and its incidence is
rising. Although rarely metastatic it can result in significant morbidity if not
diagnosed correctly and managed appropriately. The primary carcinogenic event
that triggers the development of BCC is UV induced epidermal DNA damage,
particularly at an early age. Cumulative lifetime UV exposure may also increase
the probability of developing BCC. Fair skinned individuals are at greatest risk.
Darkly pigmented persons and those who tan well are less likely to be affected.
There are innumerable clinical variants. But, the most important clinical feature
is clinical margin definition, because it is close related to prognosis. There are
several major architectural patterns, as well as innumerable histologic variants.
But, the most adequate histologic classification of BCC is based upon growth
pattern because it reflects biological behavior and is closed related to prognosis.
Both, clinical and histologic features provides the dermatologist with information
useful in planning optimal therapeutic procedures.

KEY worbDs: Basal cell carcinoma, risk factors, treatment.

102 www.revistasocolderma.com



1. Metodologia

El grupo de dermatologia del Instituto Nacional de
Cancerologfa actualiza con cierta periodicidad las gufas
de préctica clinica de las diferentes neoplasias cutdneas.
Esta revisién corresponde a la tltima actualizacion sobre
el carcinoma basocelular (CBC), que se realiz6 en el afio
2007."

Este documento tiene importancia para todos los profe-
sionales de la salud, especialmente para los estudiantes
de medicina, los residentes de dermatologfa, los médicos
generales, los dermatélogos y especialidades afines, pues
sera una herramienta de consulta para el diagnéstico y la
toma de decisiones en el manejo del cdncer mas frecuente
de la piel.

Se determiné la mejor evidencia obtenida de la investi-
gacion cientifica sobre el tratamiento del CBC y se hizo
énfasis en la bisqueda y seleccién de guifas y protocolos de
practica clinica de los grandes centros de Estados Unidos
y de Europa; también se integraron otros articulos clave
sobre el tema. Esta evidencia externa se combiné con la
amplia experiencia en el manejo del CBC de que se dis-
pone en el Instituto Nacional de Cancerologfa, que tiene
en cuenta las necesidades del paciente oncolégico colom-
biano y los recursos con que cuentan las instituciones.'

2. Introduccion

El carcinoma basocelular es un tumor maligno de origen
epitelial, exclusivo de la piel, frecuente en los humanos.
Es cinco veces méas comin que el carcinoma escamoce-
lular, se caracteriza por un crecimiento lento y aunque
rara vez produce metdstasis, tiene capacidad destructora
local, y compromete extensas dreas de tejido, cartflago e
incluso hueso.”** %789

La incidencia varfa en el mundo segtn la latitud y la raza,
siendo mds afectada la raza blanca que vive en las zonas
més préximas al Ecuador. Es més frecuente en hombres
y su incidencia aumenta considerablemente después de
los 40 afos; esta diferencia entre sexos se estd haciendo
menos marcada en los Ultimos afios como consecuencia
de los cambios en la forma de vestir y en el estilo de vida
de las mujeres, lo que hace que la exposicién al sol sea
parecida en ambos géneros. El aumento en la exposiciéon
al sol también explica que el CBC no sea raro en adultos
j6venes, debido a la importancia que se le da a un buen
bronceado. Su estadistica podrfa seguir aumentando de-
bido al desgaste de la capa de ozono."

El carcinégeno mas importante medioambiental para el
céncer de piel no melanoma es la luz solar, por lo que se
desarrollan en su mayorfa en piel fotoexpuesta, princi-
palmente la cabeza y el cuello, donde se presentan el 85%

de los carcinomas basocelulares.” !
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Guias de prdctica clinica para el tratamiento del carcinoma basocelular

El factor genético para esta patologia es determinante;
mutaciones en el gen supresor de tumor, Patched, loca-
lizado en el cromosoma 9, estan presentes en la mayoria
de estos carcinomas.’

La radiacién ultravioleta causa danio del DNA celular que
no es reparado, pero no es considerado el inico mecanis-
mo que explique el desarrollo del CBC, pues un 20%
de estos aparecen en zonas no expuestas al sol. Otros
factores ambientales que intervienen en la patogenia
incluyen: radiacién ionizante, exposicién al arsénico,
mostaza nitrogenada, entre otros. '>'%* 1% 16 17,13

3. Diagnéstico y evaluacion del CBC

El diagnéstico del CBC es clinico y se confirma con
el estudio histopatolégico. Se distinguen varios tipos
clinicos de CBC que un examinador experto puede iden-
tificar con facilidad. (TasLa 1)

Por no existir una adecuada correlacién entre los pa-
trones clinicos e histopatolégicos, la biopsia tiene una
gran importancia. Se recomienda una biopsia de buena
calidad que incluya dermis y tejido celular subcutaneo,
pues permite definir el tipo histopatolégico y las carac-
teristicas microscopicas marcadoras de prondstico como:

Tipo clinico Definicion

Pépula o nédulo de tamaro variable, de
bordes bien delimitados, de superficie lisa y

Nodular . . . .
brillante, con presencia de telangiectasias.
Es frecuente la ulceracién central.
Placa eritematosa, descamativa, redonda
Superficial u oval con pequenas ulceraciones en su

superficie. Puede tener un borde perlado.

Cicatriz central de tamario variable, con

Pl icatricial s
ano cleatricia borde papuloso periférico.

Placa de color nacarado, infiltrada e
Morfeiforme indurada de bordes mal definidos. Puede

ulcerarse.

Ulcera de bordes clinicos poco definidos.
Ulcus rodens .
Los bordes pueden ser indurados.
Cancer infiltrante y destructivo, con
invasién de estructuras anatémicas
profundas como cartilago, hueso, globo
ocular, senos paranasales etc.

Terebrante

TaBLA 1: Tipos clinicos de carcinoma basocelular.
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la dispersién del tumor, el frente de avance y la presen-
cia o ausencia de invasién perineural'® 2% 2! 22 2%, 2% 25, 26
(TaBLa 2).

En los tumores en que se sospeche invasién a estructuras
profundas como el cartilago, el hueso o el globo ocular, se
recomienda realizar una tomografia axial computarizada
0 una resonancia nuclear magnética que permita deter-
minar la extensién del carcinoma, ya que el crecimiento
sigue zonas de menor resistencia y se disemina siguiendo
pericondrio, periostio, fascia, lo que explica la dificultad
para tratar los CBC que recidivan situados en la nariz, la
oreja, el parpado y el cuero cabelludo.”**

El riesgo de metdastasis a distancia es excepcional en el
CBC, el cual se estima sélo en 0.0028% y 0,1% de los
casos y lo hace al ganglio linfatico regional, seguido del
hueso, el pulmén, el higado; por tanto, no se recomienda
estudios habituales de extensién.** *

Los CBC primarios que con mayor frecuencia pueden

hacer metastasis son los de la cabeza y el cuello.”**

Tipos

. . Definicion
histolégicos

Se caracteriza por masas o nédulos
circunscritos de varios tamanos localizados
Nodular en la dermis, constituidos por células
neoplésicas basaloides con empalizada

periférica y hendidura estromal.

Se caracteriza por multiples nidos
tumorales de células basaloides unidos a
Superficial la epidermis y que se extienden sélo a la
dermis superficial. De forma habitual, son

dispersos.

Son nidos tumorales pequerios,
uniformemente redondeados, que por regla
general no hacen hendidura estromal.
Pueden ser circunscritos o dispersos.

Micronodular

Se caracteriza por pequenas islas tumorales,
alargadas, afiladas, inmersas en un estroma
denso, fibroso, esclerosante y de aspecto
cicatricial. Es un céncer disperso y con
frente de avance infiltrativo.

Morfeiforme

Se caracteriza por la presencia de bandas,

Trabecular o espiculas o trabéculas tumorales elongadas,

infiltrativo invasivas. Presenta un frente de avance de
limites mal definidos e infiltrativo. Es difuso.
CBC con dos o més tipos dentro del mismo
tumor cuyo comportamiento depende del
. tipo més agresivo que lo compone. El tipo
Mixto p g q p P

agresivo se encuentra usualmente en la
profundidad del tumor; por este motivo no
se observa en las biopsias superficiales.

TaBLA 2: Tipos histolégicos de carcinoma basocelular.
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4. Factores de riesgo del CBC

El tratamiento racional del CBC debe realizarse teniendo
en cuenta el comportamiento biolégico, e incluye terapias
relativamente sencillas pero efectivas a los carcinomas de
bajo riesgo y tratamientos complejos a los de alto riesgo.
Los factores de riesgo clinicos e histopatolégicos son los
pilares del conocimiento que permiten escoger la mo-
dalidad de tratamiento mds efectiva para cada paciente’
(TaBLA 3).

4.1 Factores de riesgo clinicos

4.1.1 CBC RECIDIVANTE: Los tumores recidivantes, inde-
pendiente del tratamiento anterior, han sido definidos de
alto riesgo y tienen peor evolucién que los primarios. Los
CBC recidivantes pos-radioterapia son particularmente
dificiles de tratar, inclusive con cirugfa micrografica de
Mohs.”*°

4.1.2 TIEMPO DE EVOLUCION PROLONGADO: A mayor
tiempo de evolucién, mayor riesgo de extensién tumoral
y de invasién profunda.’ =

4.1.3 Trpos cLiNIicos DE CBC Y DEFINICION DE LOS
BORDES: Los bordes clinicos en los carcinomas basoce-
lulares son un factor de riesgo extensamente documen-
tado. Los bordes mal definidos se asocian a extension
subclinica importante.” ' %

En ciertas situaciones es preciso realizar biopsias mul-

tiples para tratar de determinar los limites del tumor; en

Factores clinicos de mal pronéstico
* CBC recidivantes.
* Tiempo de evolucién prolongado.
* CBC de bordes mal definidos a la clinica
* Localizaciéon anatémica: zona H (zona de alto
riesgo).
* CBC = 6mm en area de alto riesgo.
> 10mm en drea de mediano riesgo.
> 20mm en area de bajo riesgo.
* Tener en cuenta la edad del paciente: menores de

35-40 afos.

Factores histopatol6gicos de mal pronéstico
* Tipos histolégicos: micronodular, trabecular y
morfeiforme.
* CBC difusos y con frente de avance mal definido.
* Profundidad de la infiltracién del CBC: grasa,
periostio y/o pericondrio.
* Invasién perineural.

TaBLA 3: Factores de riesgo del carcinoma basocelular.
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estos casos es muy importante la interpretacién de los
resultados: si la biopsia es positiva para CBC, el resul-
tado hay que tenerlo en cuenta, pero si, por el contrario,
es negativa, no quiere decir que no hay tumor en el sitio
donde se realiz6 la biopsia.

Con respecto al tipo clinico, los CBC nodulares y de
bordes bien definidos son de buen pronéstico, los CBC
superficiales pueden tener una extensién subclinica la-
teral importante, pero no en profundidad.

Los de patrén clinico plano cicatricial, morfeiforme y
ulcerados son de mal pronéstico, pues exhiben impor-
tante extensién subclinica, tanto lateral como en profun-
didad.

Los CBC terebrantes son tumores especialmente
agresivos, de crecimiento relativamente rapido, con in-
vasién a planos profundos.’

4.1.4 LOCALIZACION ANATOMICA: La localizacién es un
conocido factor de riesgo para recurrencia y metéstasis
de los canceres de piel no melanoma. En general, los
carcinomas basocelulares desarrollados en la cabeza y
el cuello tienen mayor probabilidad de recurrir que los
localizados en el tronco y las extremidades.’

Segtn la localizacién, se clasifican en CBC de bajo,
mediano y alto riesgo. Los tumores de alto riesgo estan
localizados en la llamada zona H de la cara: regién
centrofacial, periorbitaria inferior, temporal, pre y retro-
auricular. Los tumores de mediano riesgo estdn loca-
lizados en la zona no H de la cara, la cabeza y el cuello.
Finalmente, los de bajo riesgo se localizan en el resto del
cuerpo (el tronco y las extremidades).”'* 2=

4.1.5 TamaNo DEL CBC: El tamario constituye también
un factor de riesgo, en especial al tener en cuenta las re-
currencias.

Los CBC considerados de comportamiento biolégico
agresivo son los mayores o iguales a 6 mm en area de alto
riesgo; los mayores o iguales a 10 mm, en 4rea de mediano
riesgo y los mayores o iguales a 20 mm, en 4rea de bajo
riesgo.”** En lo que se refiere a la edad del paciente, el ser
joven, no es considerado per se un factor de riesgo para
carcinoma basocelular, ya que no hay estudios suficientes
que soporten esta razén.”**

Sin embargo, los pacientes menores de 35-40 afios
generalmente tienen peor pronéstico debido a una mayor
expectativa de vida y por lo tanto mayor posibilidad de
recafda, ademds porque es frecuente el tratamiento con-
servador cosmético en estos pacientes. *’

4.2 Factores de riesgo histopatoldgicos

4.2.1 PATRON HISTOPATOLOGICO DEL TUMOR: E1 CBC
de tipo nodular es de buen pronéstico por ser el més
circunscrito de todos los CBC. El CBC superficial no
invade la profundidad pero puede tener una extensién

© 2008 Los Autores.

Guias de prdctica clinica para el tratamiento del carcinoma basocelular

subclinica lateral importante. Los CBC micronodulares,
morfeiformes y trabeculares tienen un patrén de creci-
miento infiltrante, extensién subclinica lateral y/o pro-
funda importante y no son circunscritos; por este motivo
son de mal prondstico.” #* ** 2691

4.2.2 DISPERSION Y FRENTE DE AVANCE: Es importante
establecer si la masa tumoral es compacta con bordes late-
rales y profundos bien definidos (tumor circunscrito, con
frente de avance neto) que se asocia a un buen pronéstico, o
por el contrario si los 16bulos, los lobulillos o las trabéculas
estdn muy separados entre si y sus limites laterales y pro-
fundos mal definidos (tumor difuso, con frente de avance
mal definido) y por lo tanto de mal prondstico.** **

4.2.3 NIVEL DE INFILTRACION: La profundidad de infil-
tracién del tumor a la grasa, al periostio o al pericondrio
es un factor de mal prondstico.**

4.2.4 INVASION PERINEURAL: La invasién perineural, es-
pecialmente de grandes troncos nerviosos, le confiere al
CBC una especial agresividad y recurrencia. La invasién
perineural es un factor prondstico tan importante que
el patélogo o el dermatopatélogo deberfan informar en
todo reporte.? 2+ 26 35

5. Clasificacion pronodstica y T.N.M.

La clasificacién T.N.M para céncer de piel no melanoma
no esté adaptada para el CBC, que como vimos sélo causa
metdastasis en raras ocasiones. Los lineamientos del panel
de expertos del NCCN dividen los CBC en tumores de
bajo y alto grado. Cuando un tumor presenta por lo
menos uno de los factores de riesgo clinico o histopa-
tolégico definidos anteriormente, el tumor es clasificado
como de alto riesgo (TABLA 4).

5.1 Tumores de bajo riesgo

En esta categorfa se incluyen los CBC primarios nodu-
lares, superficiales o micronodulares circunscritos. A la
clinica deben estar bien delimitados y a la histopatologfa
deben ser circunscritos. Ademads, deben ser de un tamario
relativamente pequefio (menores de 6 mm en drea de alto
riesgo, menores de 10 mm en 4rea de mediano riesgo y
menores de 20 mm en area de bajo riesgo).'>*!

5.2 Tumores de alto riesgo

En esta categoria del NCCN se incluyen los CBC que
tienen uno o mas factores de riesgo. Es importante anotar
que hay factores de riesgo mas importantes que otros y
que, por lo tanto, dentro de esta categorfa, existen tu-
mores mas agresivos. Por ello hemos decidido separarlos
en dos subgrupos A y B (alto y muy alto riesgo), segiin su
agresividad. Esto obedece, como veremos, a implicaciones
terapéuticas importantes. !
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CBC primarios nodulares, superficiales y micronodulares circunscritos,

CBC de bajo riesgo

primarios, bien delimitados a la clinica y circunscritos a la histopatologfa.
Menores de 6 mm en area de alto riesgo, menores de 10 mm en area de

mediano riesgo y menores de 20 mm en 4rea de bajo riesgo.

Subgrupo A (Riesgo Alto)

CBC nodulares, superficiales, micronodulares circunscritos. Mayores o igual

de 6mm en 4rea de alto riesgo, mayores o iguales a 10mm en 4rea de mediano

riesgo y mayores o iguales a 20mm en area de bajo riesgo.

CBC de alto riesgo

Subgrupo B (Riesgo Muy Alto)

CBC recidivantes.

CBC micronodulares difusos, morfeiformes, trabeculares.
CBC difusos, con frente de avance difuso, infiltracién profunda, invasién

perineural.
CBC terebrantes.

TaBLA 4 Clasificacién pronéstica del carcinoma basocelular.

5.2.1 SUuBGRUPO A (RiESGO ALTO): CBC nodulares, mi-
cronodulares circunscritos a la histopatologia o superfi-
ciales con tamario relativo grande (mayor o igual a 6 mm
en area de alto riesgo, mayor o igual a 10 mm en 4rea de
mediano riesgo y mayor o igual a 20 mm en éarea de bajo
riesgo).'**!

NOTA: Un porcentaje importante (que desconocemos)
de CBC primarios con histopatologfa blanda, es decir
CBC nodulares, pero de tamafio mayor o igual a 20 mm,
tienen una extension subclinica amplia.

5.2.2 SusGrurPO B (RIESGo MUY ALTO): CBC recidi-
vantes, micronodular difuso, morfeiforme, trabecular o
infiltrativo y/o con otros factores de riesgo histolégicos
como infiltracién profunda (grasa, musculo, cartilago,
hueso, érbitas) e invasién perineural. '**!

NOTA: Un porcentaje importante (que desconocemos)
de CBC primarios bien delimitados, con histopatologia
agresiva (micronodular difuso, morfeiforme, trabecular
o infiltrativo) pero con tamafio relativamente pequefio
(menores de 6 mm en 4rea de alto riesgo, menores de 10
mm en 4rea de mediano riesgo y menores de 20 mm en
area de bajo riesgo) no tienen gran extensién subclinica.

6. Modalidades terapéuticas

El tratamiento se dirige a la eliminacién del tumor con
las menores secuelas funcionales y estéticas. En ciertos
casos avanzados, el objetivo es tinicamente paliativo.

De manera esquematica, podemos dividir las diferentes
modalidades terapéuticas en:

* Métodos con control histolégico de los margenes
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tumorales (Cirugfa microgréafica de Mohs, cirugfa
convencional).

* Métodos sin control histolégico de los margenes:
criocirugfa, radioterapia, doble electro-curetaje,
terapia fotodindmica, inmunoterapia tépica, quimio-
terapia tépica."’

6.1 Métodos con control histolégico de los
margenes

6.1.1 CIRUGIA MICROGRAFICA DE Momns: La cirugfa
microgréfica (CM) de Mohs es una técnica para la ex-
tirpacién secuencial del cédncer de la piel, que permite un
mejor control histolégico y conservacién de tejido sano.

Se llama micrografica porque se marca y grafica cada
uno de los bordes de seccién y en todo momento se esta-
blece una orientacién microscépica clara y precisa entre
cada uno de los bordes y su exacta localizacién en el pa-
ciente; asf, se examina el 100% de la superficie de corte
por congelacién. Esto permite operar céncer de piel,
resecando en forma tridimensional inicamente los sitios
comprometidos por el tumor, respetando y conservando
el maximo de piel sana, dejando defectos quirargicos
menores, reconstrucciones menos complejas con un mejor
resultado funcional y estético.'* "

La CM de Mobhs es de eleccién para los casos de CBC in-
vasivos de gran tamario, los que tienen caracterfsticas his-
tolégicas agresivas, los situados en zona de alto riesgo, los
CBC recurrentes, los que presentan invasiéon perineural, los
que estidn mal delimitados, los localizados en zonas donde
es imprescindible conservar tejido sano, los extirpados de
manera incompleta. Cada una de estas indicaciones en el
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contexto individual de cada paciente.’” Aunque es una téc-
nica costosa, el ahorro de piel y su minimo porcentaje de
recidivas la hacen costo-efectiva.'®* % *. 42 E] porcentaje
de curacién a cinco afios para CBC no tratados previa-
mente es del 99% y para los recurrentes, del 95%.*

En los ultimos afios se han venido desarrollando varia-
ciones a la técnica original de Mohs y han recibido dife-
rentes nombres, como por ejemplo, Mohs lento porque
el tejido extirpado se procesa por parafina y no por
congelacién. En el Instituto Nacional de Cancerologia
por ejemplo, se ha desarrollado una variacién en parafina
utilizando los recursos existentes en la mayorfa de los
laboratorios de patologifa del pafs con los mismos resul-
tados oncolégicos que la cirugfa de Mohs convencional,
y se sacrifica una menor proporcién de tejido sano. *!

6.1.2 CIRUGIA CONVENCIONAL: La cirugfa convencional
es el tratamiento de eleccién en la gran mayorfa de los
casos. Ofrece las ventajas de un control histolégico, una
curacién rdpida y resultados estéticos 6ptimos, si las
condiciones generales del paciente lo permiten.”’

La cirugfa permite disponer de la pieza quirargica para
el correspondiente andlisis de los margenes quirtrgicos.
Esta gran ventaja de la cirugfa sélo es efectiva si el
cirujano cumple con su obligacién de orientar en forma
adecuada, clara y precisa el espécimen quirtrgico. En los
CBC grandes o que estén localizados en sitios anatémicos
de dificil orientacién (por ejemplo, pabellén auricular), el
cirujano debe establecer contacto directo con el patélogo
para explicarle la orientacién de la pieza quirtrgica; de lo
contrario el error que surge de la falta de comunicacién
entre el pat6logo y el cirujano es funesto para el paciente.
En los CBC de alto riesgo, donde las posibilidades de un
reporte de margen positivo por parte de patologfa son
importantes, se debe preferir el cierre diferido, la cica-
trizaciéon por segunda intencién, el cierre primario o el
injerto, hasta tanto se tenga el reporte de patologia y la
certeza real de que no hay tumor residual en el paciente.
Durante la reconstruccién con colgajos es usual que el
cirujano movilice tejidos y es posible que seccione el foco
de tumor residual en forma inadvertida, y lo reparta en
forma iatrogénica en diferentes sitios, lo cual da por re-
sultado, anos més tarde, un CBC recidivante multifocal
de muy dificil manejo y pocas posibilidades de éxito
terapéutico.'® " *

En el pasado muchos tumores con bordes compro-
metidos después de la intervencioén quirdrgica se dejaban
en observacién, pues algunos estudios sugerfan que sélo
una minorfa de ellos presentaba recurrencia. En la actua-
lidad, basados en estudios realizados con CM de Mohs,
se sabe que un 55% de CBC incompletamente resecados
presentan tumor residual en la segunda intervencién.

Igualmente, dos estudios prospectivos mostraron tasas
de recurrencia del 41% y del 58% en CBC resecados de
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forma incompleta dejados en observacién. Por esto,
siempre que patologfa informa compromiso tumoral, se
debe volver a operar al paciente. S6lo en aquellos casos
de imposibilidad de reintervencién, por ejemplo, cuando el
sitio que se debe reintervenir estd adyacente a estructuras
vitales, se debe decidir en junta quirdrgica manejo comple-
mentario, por ejemplo: radioterapia o interferén.'

Se han propuesto diversos margenes de extirpacion,
con sustentacién cientifica, donde los CBC primarios,
de bordes bien definidos, menores de 2 cm, con patrén
de histopatologfa no agresivo, presentan margenes nega-
tivos en el 98% de los casos, si se resecan con 4 mm de
margen de seguridad. Este porcentaje baja a 85% si se
resecan con 3 mm de margen de seguridad y a 70% si
se resecan con margenes de 2 mm.*> *” Otros estudios
han demostrado que en los CBC de patrén histolégico
agresivo, mayores de 2 cm, recurrentes, requieren de
margen minimo de 10 mm para obtener 4reas libres de
tumor en un 95%.°®

Después de la CM de Mobhs, los resultados oncolégicos
y estéticos logrados con la cirugfa convencional son los
mejores en relacién con los métodos sin control his-
tolégico de margenes. Los porcentajes de curacién en
CBC primarios son del orden de 92%-95% a cinco afios
(promedio calculado de 94.7%) y en tumores recidivantes
de aproximadamente 80% de curacién.'***

6.2 Métodos sin control histolégico de los
margenes

De éstos, la criocirugfa, el doble electro-curetaje y la
radioterapia son los tradicionales y con los que més
experiencia se cuenta. La terapia fotodindmica y la in-
munoterapia local son modalidades de tratamiento de las
cuales se establecera plenamente sus bondades dentro de
unos afios.

6.2.1 CRIOCIRUGIA: La criocirugfa es una técnica opera-
dor dependiente, requiere capacitacién especial y el uso
del equipo adecuado. Es una modalidad de tratamiento
que conserva tejido sano y se puede usar en pacientes con
malas condiciones de salud para ser sometidos a cirugfa.
En el tratamiento del carcinoma basocelular es impor-
tante realizar un curetaje previo que tiene la ventaja de
revelar una posible extensién subclinica. Acto seguido,
se realizan dos ciclos de congelacién-descongelacién con
monitoreo de la temperatura tisular que debe situarse
entre 40-60 grados centigrados bajo cero.

Dentro de la zona tratada se debe incluir margen de piel
clinicamente normal, para tratar la extensién subclinica.

La cicatrizacién por segunda intencién dura aproxima-
damente ocho semanas. *°

La criocirugfa estd indicada en los CBC nodulares y/o
superficiales, primarios, de bajo riesgo, relativamente
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pequernios, menores de un centimetro, pues existe una
marcada disminucién del porcentaje de curacién cuando
son mayores de este tamario. Los porcentajes de curacién
en los CBC de bajo riesgo estdn entre 95% y 97%. La
criocirugfa no estd indicada en los CBC de alto riesgo. EEn
algunos CBC grandes, inoperables, la criocirugia es una
excelente modalidad de tratamiento paliativo.*® ** %
La criocirugia en las extremidades inferiores debe ha-
cerse de manera cuidadosa, ya que la curacién es lenta y
los resultados estéticos son malos. Ademas debe tenerse
precaucién al tratar CBC sobre nervios superficiales,
para evitar neuralgia y neuropatia posteriores.” Efectos
adversos mads frecuentes con esta técnica son: dolor, san-
grado e hipopigmentacién mds frecuente que la hiper-
pigmentacién."

6.2.2 DOBLE ELECTRO-CURETAJE: Es un método tradi-
cional y econémico para el tratamiento del CBC. Se prac-
tica un primer curetaje con una cureta grande seguido
por electro fulguracién del lecho quirdrgico. Luego, se
repite el procedimiento con una cureta pequefa con la
idea de que la misma permite retirar pequefios “restos”
del tumor. La cicatrizacién por segunda intencién dura
de tres a seis semanas, segtn la localizacién y el tamario
del tumor.

Es una técnica considerada efectiva para tumores de
bajo riesgo, con dos limitaciones: la primera hace refe-
rencia a que no debe usarse esta técnica en sitios con pelo
por riesgo de que el tumor pueda extenderse a través
de estructuras foliculares y podrfa no ser removido de
manera completa; ademas, sus resultados se limitan a la
habilidad del operador para distinguir entre tejido tu-
moral y sano.’

El curetaje tiene la ventaja de revelar la extensién sub-
clinica de aquellos CBC que no tienen un estroma fibroso.
Por esto, el simple curetaje sin fulguracion se puede y se
debe combinar con otras modalidades terapéuticas como
la criocirugia, la cirugfa convencional o la cirugfa micro-
grafica de Mohs.

Hace unos anos se utilizaba en forma indiscriminada, con
altas tasas de recurrencia. Por este motivo, Ginicamente se
recomienda en CBC de bajo riesgo, como el nodular, bien
delimitado y menor de un centfmetro, confinado a la dermis
superior y localizado en zona de bajo riesgo. Los porcen-
tajes de curacién a cinco afios varfan de 81,2% a 86,8 %.
Es de anotar que estas cifras estan basadas en trabajos que
incluyen varios tipos de CBC.”" %

Los efectos secundarios mas frecuentes son la hipopig-
mentacion y la cicatriz hipertroéfica. *

6.2.3 RADIOTERAPIA: La radioterapia es una técnica
clasica, que se utilizé como primera linea de tratamiento
del carcinoma basocelular hace unos afios, pero que por
varias razones ha ido perdiendo terreno en el manejo de
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este tumor, y es asf como en la actualidad no es la primera
indicacién para el tratamiento del mismo. En 1997, Avril
y colaboradores realizaron un estudio prospectivo en
Francia, comparando la radioterapia y la cirugfa en 347
pacientes con CBC menores de 4 cm, con un seguimiento
minimo de cuatro afios. Los criterios evaluados fueron el
resultado oncolégico (porcentaje de recidiva) y el resul-
tado estético, que favorecieron de manera significativa la
cirugfa. En relacién con la estética, el 4rea irradiada pre-
sent6 en los primeros afos una respuesta excelente en el
69% de los pacientes, pero empeoré a través del tiempo;
s6lo el 50% de los pacientes tuvieron un buen resultado a
los 9-12 afios después de la radioterapia.'" ** %

Para el cancer de la piel se pueden utilizar dos técnicas
de radiacién: rayos X superficiales y electrones de alta
energfa.

Entre los criterios para el uso de radioterapia se in-
cluyen el tamarfio y la localizacién: tumor en zona de alto
riesgo mayor de 15 mm de didmetro y en zona de mediano
riesgo mayor de 20 mm. Para lesiones de bajo riesgo en
el tronco y las extremidades no se indica su uso.’

Es una buena alternativa para aquellos CBC en los
cuales la cirugfa estd contraindicada. Est4 indicada como
complemento de la cirugfa en los casos de CBC con
invasién perineural de grandes troncos nerviosos o en
los casos en que patologfa ha informado bordes compro-
metidos y es imposible la reintervencién por proximidad
a estructuras vitales; ademds, como terapia adyuvante a
la cirugfa en pacientes con riesgo alto de recurrencia es
un excelente método paliativo para mejorar la calidad de
vida en los casos avanzados. °

La radioterapia consigue una tasa de curacién a los 5
afios entre el 90% y 95%. Esta cifra disminuye segun el
aumento del tamario de la lesién.

Los porcentajes de curacién a cinco afios en CBC
primarios es de 91.83% y en los CBC recidivantes es del
73%'56, 57

La radioterapia estd contraindicada en pacientes
menores de 55 anos (por el riesgo de cdncer radioin-
ducido desarrollado en 10 a 20 anos, de radiodermitis
y de radionecrosis, que aumenta con el tiempo); en en-
termedades del tejido conectivo (lupus, esclerodermia);
en genodermatosis que predisponen al cancer de la piel
(xeroderma pigmentoso, albinismo, sindrome de Gorlin)
y en los CBC recidivantes posterior a radioterapia, que
son especialmente dificiles de tratar. Los efectos adversos
esperados con la radioterapia son la despigmentacién, las
telangiectasias y la radiodistrofia."'

6.2.4 TERAPIA FOTODINAMICA TOPICA: La terapia fotodi-
namica es una técnica terapéutica en la que se aplica una
sustancia fotosensibilizante (4cido aminolevulinico-ALA
o metilaminolevulinato-MAL) en la zona a tratar, seguida
por la irradiacién de la mencionada zona con una fuente
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luminosa azul o roja. Una revisién de doce estudios que
incluyeron 826 CBC superficiales y 208 CBC nodulares
tratados con terapia fotodindmica, mostré porcentajes de
curacién tras un seguimiento de 3-36 meses del 87% y
53%, respectivamente.'"

Laindicacién de la utilizacién de la terapia fotodinamica
es el CBC de bajo riesgo, es decir, los CBC nodulares
y superficiales de pequefio tamaiio. Para alcanzar un
porcentaje aceptable de curacién es esencial realizar la
técnica en forma adecuada, en tumores hiperqueratésicos
preparar con anterioridad la lesién, y siempre repetir el
tratamiento a los siete dias. La respuesta terapéutica de
la terapia fotodinamica para los CBC de bajo riesgo fue
similar a la encontrada con crioterapia o con cirugfa,
obteniéndose mejores resultados estéticos con la terapia
fotodindmica. *

En pequenios estudios, el CBC superficial primario
presenté mejoria de las lesiones en el 80%-97% con la
terapia fotodindmica MAL, incluyendo un control his-
tolégico y con terapia fotodindmica ALA en 90% y 100%
de las lesiones. Los seguimientos a 48 meses sugieren
que la recurrencia con terapia fotodindmica MAL es
comparable con la de crioterapia 22% y 19% ,respectiva-
mente. Las recurrencias son bajas para lesiones de 1 cm
6 menos, con recurrencia del 6% después de 36 meses de
tratamiento.”

En los CBC nodulares la aplicacién tépica de MAL
ha demostrado superior penetracién en el tejido de los
tumores, comparado con ALA; con una adecuada res-
puesta clinica e histolégica en 73%-94% de los casos.
En estos CBC nodulares la eficacia del ALA es variable
entre 61%-92%, y es mds baja comparada con MAL. La
recurrencia del tumor con MAL es del 7% en tumores
delgados y de 14% en tumores gruesos, con seguimientos
a 36 meses; la recurrencia con ALA esta entre 5% -12%
con seguimiento a 17 meses. *

Antes de establecer una comparacién entre esta terapia
y los tratamientos convencionales del CBC, es impera-
tivo disponer de datos sobre seguimientos prolongados,
ya que la elevada proporcién de recidivas es motivo de
preocupacién. En Europa estd aprobada la terapia foto-
dindmica tépica con MAL para CBC nodular y superfi-
29,60,61,6%63 | .as mas frecuentes reacciones adversas de
la terapia fotodindmica son locales tipo eritema, dolor y
quemadura en la piel.”

cial.

6.2.5 INMUNOTERAPIA LOCAL: El interfer6n alfa, es la
molécula intralesional mas usada. Los estudios realizados
en diferentes centros muestran que la dosis 6ptima de
tratamiento es de 1.5 millones de unidades tres veces a
la semana durante tres semanas, con adecuada respuesta
terapéutica en el 80% - 83% de los CBC superficiales y
nodulares pequefios tratados; la respuesta cosmética
es buena." Efectos secundarios frecuentes son: fiebre,

© 2008 Los Autores.
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escalofrio, dolor articular, disminucién transitoria del
conteo de leucocitos; en el sitio de la inyeccién, dolor y
prurito.

El imiquimod es un nuevo modificador de la respuesta
inmune. Su mecanismo de accién preciso es desconocido,
se une a los receptores Toll like y estimula la inmunidad
innata y adaptativa con la produccién de citoquinas
inflamatorias.” En estudios animales se ha demostrado
que su actividad antiviral y antitumoral es mediada
por interferén alfa. Su gran ventaja es la forma de apli-
cacién tépica. Ha sido utilizado en CBC de bajo riesgo
con buenos resultados, especialmente en los CBC de tipo
nodular y superficial de relativo pequefio tamario. Se han
recomendado diferentes modalidades de tratamiento: el
régimen de imiquimod al 5% dos veces al dfa, cinco dfas
a la semana por seis semanas es eficaz en la mayorfa de
los pacientes; otros autores lo recomiendan una vez al
dfa, cinco dias a la semana por seis semanas con el fin
de disminuir efectos locales como irritacién, eritema 6
en algunos casos ulceracién, con una respuesta mayor
en los CBC superficiales 88%-90% que en los nodulares
76%. El Imiquimod no estd indicado en el tratamiento de
carcinomas basocelulares morfeiformes, infiltrativos o re-
currentes.'>%*% Todav{a no existen estudios con niimero
importante de pacientes ni resultados a largo plazo, con
ninguno de estos dos productos descritos.*

6.2.6 QUIMIOTERAPIA TOPICA: El 5 fluorouracilo (5
FU) tépico en ungiiento tiene una utilidad limitada en
el tratamiento del CBC, por los porcentajes de recidiva
a 10 anos del 21,4%.° Se recomienda su uso dos veces
al dfa por seis semanas. El legrado previo de la lesién y
el uso del 5 FU en oclusivo parece aumentar la eficacia.
En ocasiones, es necesario usarlo hasta tres meses para
erradicar el tumor, lo que supone importantes molestias.
Los efectos secundarios son inflamacién, hiperpigmen-
tacién, hipopigmentacién y cicatrices. Alrededor del 3%
de los pacientes desarrollan alergia al 5 FU, en especial
los que presentan multiples lesiones.®> ™ Existen otros
estudios en el que el 5 FU no es tan efectivo ni siquiera
para los CBC superficiales, porque puede enmascarar el
componente profundo, con extensa diseminacién sub-
clinica y llevar a desastrosas recurrencias. Por tanto, su
uso debe reservarse a pacientes con CBC superficial en
los que no se pueden realizar otros tratamientos.” 7"

7. Indicaciones terapéuticas segun
la clasificacion prondstica

7.1 Tumores de bajo riesgo

7.1.1 CBC SUPERFICIALES PEQUENOS: Se pueden tratar
con todos los métodos terapéuticos de que disponemos
en la actualidad. El mejor de todos para los pacientes
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de piel clara desde el punto de vista costo—beneficio es
la criocirugfa, ya que permite dar mérgenes amplios
lateralmente. El doble electrocuretaje también puede ser
utilizado con buenos porcentajes de curacién.

Cuando se realice cirugfa convencional, ésta debe rea-
lizarse con méargenes laterales minimos de 6 mm debido a
la gran extensién subclinica que pueden presentar estos
CBC superficiales. La CM de Mohs puede realizarse en
aquellos casos en los que sea necesario conservar tejido
sano. Recientemente se han obtenido buenos porcentajes
de curacién con el imiquimod y la terapia fotodindmica
tépica en este tipo de tumores. Sin embargo por no po-
seer datos suficientes a largo plazo y por ser terapias
costosas, consideramos que deben ser tratamientos de
segunda lfnea. La radioterapia la reservamos para los
raros casos en los que no podemos realizar las terapias
anteriormente mencionadas.

7.1.2 CBC NODULARES PEQUENOS Y MICRONODULARES
CIRCUNSCRITOS PEQUENOS: Pueden tratarse con los
diferentes métodos arriba descritos, con excelentes
porcentajes de curacién. Entre los diferentes métodos
destructivos locales el mejor desde el punto de vista
costo — efectividad es la criocirugfa o el doble electrocu-
retaje. La cirugfa convencional con 4 mm de margen de
seguridad es también un excelente método. La radiote-
rapia la reservamos para aquellos pacientes que no son
candidatos a cirugfa o a criocirugia, que son los métodos
de eleccion.

7.2 Tumores de alto riesgo

El tratamiento de eleccién en los CBC de alto riesgo es
la cirugfa.

7.2.1 SUBGRUPO A (RIESGO ALTO): Para los CBC nodu-
lares, micronodulares circunscritos o superficiales con
tamafio mayor o igual a 6 mm en édrea de alto riesgo,
mayor o igual a 10 mm en édrea de mediano riesgo y
mayor o igual a 20 mm en 4rea de bajo riesgo debe uti-
lizarse un margen de seguridad minimo de 6 mm. Los
tumores voluminosos (mayores de 20 mm) se benefician
de mirgenes mas amplios (méds de 8 mm) o de CM de
Mohs, pues no es inusual que tengan un patrén his-
tolégico agresivo en un sector del tumor que no quedé
representado en la biopsia; ademads, porque se ahorra piel
sana en los sitios criticos.

En los pacientes que no pueden ser llevados a cirugfa, no
estd indicada la criocirugfa ni la electrofulguracién; es
preferible utilizar la radioterapia.

NOTA: En los CBC superficiales de gran tamario, que
son superficiales en toda su extensién tanto desde el
punto de vista clinico y a la histopatologfa, se pueden
utilizar los métodos destructivos superficiales, dejando
margen de seguridad mayor de 6-8 mm.

7.2.2 SuBGRUPO B (RIESGO MUYy ALTO): En los CBC
recidivantes, micronodulares dispersos, morfeiformes,
trabeculares o infiltrativos y/o con otros factores de
riesgo histolégicos como infiltraciéon profunda e invasién
perineural, la CM de Mohs es la primera indicacién tera-
péutica porque permite localizar con exactitud el tumor
residual, ahorrar la piel sana y de esta forma obtener
porcentajes muy altos de curacién.

La cirugfa convencional con margenes amplios (minimo
8-10 mm) o las variaciones a la técnica de la CM de Mohs
son otras excelentes alternativas. No se deben practicar
reconstrucciones complejas (colgajos), mientras no se
tenga la seguridad de que el CBC se ha extirpado en
forma completa.

En los casos de invasién perineural extensa o com-
promiso de un gran tronco nervioso se debe practicar
CM de Mohs con dos estados de Mohs libres y ademas,
radioterapia complementaria. En los casos inoperables
el Unico recurso de que disponemos es la radioterapia, a
pesar de que en los CBC de muy alto riesgo la radiote-
rapia no logra buenos porcentajes de curacion.

Los CBC terebrantes o altamente destructivos deben
ser estudiados en junta multidisciplinaria pues es fre-
cuente que no se les pueda ofrecer tratamiento curativo
definitivo. El tratamiento paliativo debe ser muy bien es-
cogido, pues es la clave para ofrecerles a estos pacientes,
la mejor calidad de vida posible.

NOTA: En los CBC de tamaro relativamente pequefio
pero con histopatologfa agresiva y sin otros factores
de riesgo de mal pronéstico, debe individualizarse su
tratamiento, pues probablemente en muchos de los casos, no
sea necesario dejar margenes tan amplios como 8-10 mm.

8. Seguimiento

El objetivo del seguimiento después del tratamiento es
doble: detectar recidivas locales y detectar nuevos tu-
mores de piel. Se recomienda un seguimiento continuo
cada 6 a 12 meses en funcién del caso.

Las recidivas locales se presentan con mayor frecuencia
en los primeros cuatro afos. Sin embargo, se han reportado
recidivas de CBC hasta en un 18% después del quinto afio
de seguimiento. Treinta y seis por ciento de los pacientes
presentan un segundo CBC en los primeros cinco afios.
Posterior a presentar un céncer de piel no melanoma (CBC
o CEC) el riesgo de desarrollar nuevos tumores, esta entre
el 30% al 50%. Los pacientes que desarrollan otro cdncer
de piel no melanoma durante cinco afios de seguimiento
tienen un riesgo elevado para desarrollar melanoma (al
menos en pacientes con fototipos I y II). En efecto, se ha
calculado que el riesgo de presentar otro CBC es del 17%
durante el primer afio, 35% en los tres primeros afios y
50% en los cinco primeros afios. 2777
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9. Prevencion e informacion a
pacientes con CBC

9.1 Prevenciéon primaria

La prevencién primaria (antes de la aparicién del CBC)
reposa en la educacién del paciente, el autoexamen y la
proteccién del sol.” El conocimiento de los factores etio-
l6gicos de la enfermedad es de vital importancia. Entre
los factores externos, el mas importante es la exposicién
solar, en especial en los primeros afios de vida. También
se ha implicado: el uso excesivo de cdmaras de bronceo,
la PUVA terapia, la radioterapia y la exposicién al ar-
sénico. Entre los factores individuales podemos citar
la piel clara (fototipo I y II), la tendencia a presentar
pecas, y ciertos sindromes genéticos raros (xeroderma
pigmentoso, albinismo, sindrome de Gorlin, de Bazex y
de Rombo). Las cicatrices de quemaduras y las tlceras
crénicas pueden complicarse con la aparicién de CBC
aunque en estos casos son mas frecuentes los carcinomas

Guias de prdctica clinica para el tratamiento del carcinoma basocelular

escamocelulares. Ciertos hamartomas pueden compli-
carse con la presencia de un CBC en su interior como el
nevus sebaceo o el nevus basocelular lineal unilateral.™

De este conocimiento deriva la recomendacién general
de la prevencién solar desde la infancia y evitar el uso
de camaras de bronceo, haciendo especial énfasis en los
sujetos de mds riesgo (piel clara, pecosos con tendencia a
las quemaduras solares).

Las personas que padecen los sindromes genéticos an-
teriormente citados deben recibir atencién dermatolégica
especializada. En el caso del nevus sebaceo, se discute
actualmente la utilidad de su reseccién profilactica (la
mayorfa de los tumores que se presentan son tricoblas-
tomas y no CBC, como se pensaba anteriormente).”

9.2 Prevencién secundaria

En cuanto a la prevencién secundaria (deteccién tem-
prana de CBC), se debe promover el auto examen de la
piel y la consulta répida y oportuna al médico.

Algoritmos

e Carcinoma basocelular bajo riesgo: superficial

CARCINOMA BASOCELULAR BAJO RIESGO: SUPERFICIAL

<6mm EN ZONA H
<10mm EN ZONA M
<20mm EN ZONA B

Electrocirugia

Criocirugia

\ \]

Margen+

- Cirugia
- Mohs

Cirugia margen 6 mm

v v

SEGUIMIENTO
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e Carcinoma basocelular bajo riesgo: nodular

CARCINOMA BASOCELULAR BAJO RIESGO: NODULAR
O MICRONODULAR CIRCUNSCRITO

<6mm EN ZONA H
<10mm EN ZONA M
<20mm EN ZONA B

Cirugia Crioci 5 - : )
riocirugia ectrocirugia .
margen 4 mm g g Otros

Margen+

- Cirugia
- Mohs
* Y Y L4
SEGUIMIENTO

e Carcinoma basocelular alto riesgo

CARCINOMA BASOCELULAR ALTO RIESGO: NODULAR O
MICRONODULAR CIRCUNSCRITO

>6mm EN ZONA H
>10mm EN ZONA M
>20mm EN ZONA B

Cirugia 6 mm Cirugia mohs

Margen+ Margen-

Radioterapia

* Y ¥
SEGUIMIENTO
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e Carcinoma basocelular muy alto riesgo

CARCINOMA BASOCELULAR MUY ALTO RIESGO: RECIDIVANTE,

MICRONODULAR DISPERSO, TRABECULAR, MORFEIFORME

>6mm EN ZONA H
>10mm EN ZONA M
>20mm EN ZONA B

Cirugia mohs Cirugia 8-10 mm

Radioterapia

v v
SEGUIMIENTO

e Seguimiento carcinoma basocelular

Proteccion fisica —} DIARIO
. . Filtro solar Control médico
Primer afio .
cada 4-6 meses

Autoexamen —’ MENSUAL

Proteccion fisica _}DIARIO

Filtro solar

Segundo afio Control médico

cada 6 meses

Autoexamen _} MENSUAL

Proteccién fisica =) DIARIO

Tercer afio Filtro solar Control médico

cada ano

Autoexamen —} MENSUAL
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El carcinoma escamocelular (CEC) ocupa el segundo puesto en frecuencia
entre los cénceres de la de piel. Un grupo de CEC tiene un comportamiento
biol6gico muy agresivo, y cursa con recurrencia local, metastasis y muerte. El Recibido: Diciembre 26 de 2007.
evento etiolégico principal es la radiacién ultravioleta que induce el dafio del Aceptado: Marzo 25 de 2008.
DNA de los queratinocitos, especialmente en las personas blancas. Hay muchas
variantes clinicas, cada una de ellas con un comportamiento biolégico diferente.
De igual modo, existen infinidad de variantes histolégicas, pero la clasificaciéon
mds adecuada es la que se basa en el patrén de crecimiento, porque éste refleja el
comportamiento biol6gico y estd en estrecha relacién con el pronéstico. Tanto
las caracterfsticas clinicas como las de histopatologfa son la base para que el
dermatélogo decida el tratamiento 6ptimo en cada caso.
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PALABRAS CLAVE: Carcinoma escamocelular, factores de riesgo, tratamiento.

Summary

Squamous cell carcinoma is the second most common skin cancer. A subset of
squamous cell carcinoma may be extremely aggressive with local recurrences,
metastasis, and death. The primary carcinogenic event that triggers the
development of squamous cell carcinomais UV induced epidermal DNA damage,
particularly in fair skinned individuals. There are innumerable clinical variants,
each one with a different biological behavior. There are innumerable histologic
variants. But, the most adequate histologic classification of squamous cell
carcinoma is based upon growth pattern because it reflects biological behavior
and is closed related to prognosis. Both, clinical and histologic features provide
the dermatologist with information useful in planning optimal therapeutic
procedures.

KEY worDps: Squamous cell carcinoma, risk factors, treatment.

1. Metod0|og|'a Este documento tiene importancia para todos los pro-

fesionales de la salud, especialmente para los estudiantes
El grupo de dermatologia del Instituto Nacional de Can- de medicina, los residentes de dermatologfa, los médicos
cerologfa actualiza con cierta periodicidad las gufas de generales, los dermatélogos y especialidades afines, pues
practica clinica de las diferentes neoplasias cutdneas. Esta serd una herramienta de consulta para el diagndstico y la
revisién corresponde a la Gltima actualizacién sobre el car- toma de decisiones en el manejo del cancer de la piel que
cinoma escamocelular (CEC) que se realiz6 en el afio 2007. ocupa el segundo puesto en frecuencia.
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Se determiné la mejor evidencia obtenida de la investi-
gacién cientifica sobre el tratamiento del CEC y se hizo
énfasis en la busqueda y seleccién de gufas y protocolos de
préctica clinica de los grandes centros de Estados Unidos
y de Europa; también se integraron otros articulos clave
sobre el tema.

Esta evidencia externa se combiné con la amplia ex-
periencia en el manejo del CEC de que se dispone en el
Instituto Nacional de Cancerologfa, que tiene en cuenta
las necesidades del paciente oncolégico colombiano y los
recursos con que cuentan las instituciones."*%* %6 ne

2.Generalidades

El carcinoma escamocelular cutaneo (CEC) es un tumor
maligno que surge de las células queratinizantes de la
epidermis o de sus anexos. Un porcentaje importante de
los CEC invasivos tienen un comportamiento biolégico
agresivo, con potencial destructivo local y metastasico a
otros érganos.>?

3.Epidemiologia

El CEC es el segundo céncer en frecuencia. En el Ins-
tituto Nacional de Cancerologfa, en el afio de 1998 se
observaron 168 casos nuevos de CEC, es decir, 25,7%
de todos los cénceres de piel. De acuerdo con estudios
realizados en Estados Unidos y Canad4, la incidencia de
CEC ajustada a la edad ha aumentado en 50% a 100%
en los Gltimos 10 a 30 afos, con incidencias de 100 a
150 casos por 100.000 personas por afio. La incidencia
es mayor hacia el Ecuador y se duplica con cada 8 a 10
grados a medida que disminuye la latitud geografica. En
Australia se reporta una incidencia de CEC que varfa
entre 321 a 1332 por 100.000 habitantes, dependiendo
de la localizacién geogréfica, con una mortalidad para
céncer de piel no melanoma (principalmente CEC) en el
lapso de tiempo entre 1995 a 1998 de 0.5 a 2 muertes
por 100.000 habitantes en mujeres y hombres, respec-
tivamente.” ' !

4 Etiopatogenia

El desarrollo de CEC ha sido asociado a varios factores
ambientales, asi como a factores intrinsecos o constitu-
cionales. La exposicién crénica a la radiacién ultravio-
leta (UV), principalmente la UVB, es el principal factor
de riesgo para desarrollar CEC, y en menor grado la
UVA. Personas con una exposicién de tipo ocupacional
o con historia de exposicién solar o quemaduras en la
infancia presentan mayor riesgo. La radiacién ultra-
violeta produce mutaciones irreparables en el DNA con
formacién de dimeros de pirimidina en el gen supresor
tumoral p53 que impiden la apoptosis e inducen expan-

© 2008 Los Autores.
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si6én clonal celular y proliferaciéon de células tumorales.

La radiacién ionizante es otro factor de riesgo asociado
a CEC, siendo este proporcional a la dosis total acumula-
tiva de la misma. Los rayos X son los mds asociados con
CEC, pero también se ha asociado a exposicién a rayos
gamma y rayos grenz. El CEC también se ha vinculado
con la exposicién ocupacional a derivados arsenicales e
hidrocarburos aromaticos policiclicos, aunque los avances
industriales y en medicina ocupacional han reducido la
incidencia de estos carcinomas.

La exposicién crénica al calor puede llevar a CEC. El
papel de la radiacién térmica ha sido reconocido en las
culturas en las que practicas comunes incluyen colocarse
elementos calientes bajo la ropa para mantener calor
durante el invierno, o fumar opio mientras permane-
cfan acostados en camas calientes. Entre los factores
intrinsecos, los méas importantes son los pacientes con
piel y ojos claros, fototipos I y II. Los pacientes con
ciertas genodermatosis, como albinismo o xeroderma
pigmentoso, tienen mayor susceptibilidad de dafio de los
queratinocitos por la radiacién ultravioleta.

Los pacientes receptores de trasplantes presentan un
riesgo 65 veces mayor para desarrollo de céncer de piel,
principalmente CEC, respecto a la poblaciéon general de-
bido al uso de medicamentos que los llevan a un estado
de inmunosupresién y apariciéon de tumores en promedio
dos a cuatro afios después del trasplante y el riesgo au-
menta con los afos posteriores.

El CEC es més propenso a presentarse en la piel créni-
camente enferma, o cicatricial, como es el caso de Glceras
crénicas (Glcera de Marjolin), quemaduras, tractos si-
nuosos o fistulosos, areas de osteomielitis crénica y pasa
inadvertido por muchos afios, lo que implica un mayor
riesgo de metéstasis. Algunas enfermedades inflamatorias
crénicas pueden predisponer al desarrollo de carcinomas
escamocelulares, como el liquen escleroso y atréfico,
liquen plano erosivo, liquen plano hipertréfico, lupus eri-
tematoso cutdneo discoide y la epidermolisis ampollosa.
Finalmente, est4 bien establecida la relacién del CEC con
el virus de papiloma humano (VPH); los tipos 6 y 11 se
asocian a carcinomas genitales, y el 16 a carcinomas pe-
riungeales. Los pacientes con epidermodisplasia verru-
ciforme tienen una predisposcién genética a infectarse
por VPH y un 30-40% de los pacientes desarrolla cancer
de piel no melanoma, principalmente CEC, en areas fo-
toexpuestas, lo que indica un vinculo entre el virus y la
radiacién UV en su desarrollo.®!%- 1% 12 14 15,1617, 18

5. Presentacion clinica del
carcinoma escamocelular

La mayorfa de los carcinomas escamocelulares (CEC) se
originan de piel fotoexpuesta y actinico estropeada; sin
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Tipo clinico

Definicién

Queratoacantoma

Enfermedad de Bowen

CEC de la piel expuesta

CEC de la piel cubierta

CEC sobre cicatriz

CEC verrugoso

Nédulo con tapén de queratina en el centro, que en forma
caracterfstica crece de manera muy rapida y posteriormente
involuciona.

Placa eritemato-escamosa que simula: tifias, eczemas numulares,
psoriasis e incluso CBC superficiales y linfomas cutaneos. Cuando
tiene pigmento, se puede confundir con queratosis seborreicas
pigmentadas y con melanomas de extensién superficial. Se le
denomina eritroplaquia de Queyrat, cuando se localiza en el epitelio
de transicién del pene.

Tumor o placa ulcerada, exofitica, en ocasiones con apariencia

verrugosa o hiperqueratética. Estas “Glceras” no cicatrizan y se
sobreinfectan.

Son los llamados CEC “de novo”. Tiene caracteristicas clinicas
similares al caso anterior, pero con un comportamiento biolégico més
agresivo.

Tumor o tlcera que surge de cicatrices, quemaduras, tlceras crénicas,
areas de radioterapia y sobre dermatosis cicatriciales e inflamatorias.

Tumor de aspecto verrugoso que se localiza en distintos sitios.
Tiene un comportamiento local agresivo, pero excepcionalmente
da metastasis. E1 CEC periungueal y subungueal inicialmente tiene
la apariencia de una verruga vulgar, resistente a los tratamientos

convencionales.

TasLA 1: Tipos clinicos de carcinoma escamocelular cuténeo.

embargo existen CEC originados de areas cicatriciales
crénicas, dreas de radiacién previa o pueden aparecer de
novo en cualquier parte del cuerpo. Los principales tipos
de CEC segtn su presentacion clinica son (TABLA 1):

5.1 Lesiones precursoras

Las principales lesiones precursoras de CEC invasor son
las queratosis actinicas, las cuales se pueden presentar
como placas descamativas o queratésicas eucrémicas
rosadas o pigmentadas en 4reas fotoexpuestas. Entre
las personas con miiltiples queratosis actinicas el riesgo
acumulativo a lo largo de la vida de presentar por lo
menos un CEC invasivo es del 6-10%, con porcentajes
de progresién anual por lesién del 0.025 al 20%. En la
actualidad se sabe que las queratosis actinicas son carci-
nomas escamocelulares; de hecho, son una proliferacién
de queratinocitos clonal que no sufre involucién mien-
tras persista el estimulo actinico. Este concepto debe
ser transmitido con precaucién a los pacientes y hacer
énfasis en su comportamiento biolégico, para no crear
falsas alarmas y angustias injustificadas a los mismos.

Otra lesién precursora de CEC invasivo es la papulosis
bowenoide, que se presenta como papulas marrén aso-
ciadas a VPH 16 y 18, con hallazgos histolégicos de un
CEC n situ. También lo es la epidermodisplasia verru-
ciforme, caracterizada por la presencia de multiples
papulas planas como expresién clinica de una suscepti-
bilidad a infectarse con los VPH 5 y 8.

5.2 Queratoacantoma

Es una forma bien diferenciada de CEC que se caracteriza
por su resolucién espontédnea. La mayorfa de los tumores
aparecen en la piel expuesta al sol. Clinicamente se ca-
racteriza por una papula que crece durante un periodo de
cuatro aocho semanas hasta formar un nédulo crateriforme
de varios centimetros de didmetro con un tapén quera-
tésico central, permaneciendo estable por otro periodo y
finalmente involucionando en seis a doce semanas.

5.3 Carcinoma escamocelular in situ

La enfermedad de Bowen es un CEC  situ que se presenta
como una placa redondeada, eritematosa, bien definida,
descamativa, generalmente asintomatica, de crecimiento
lento, que puede simular tifia, psoriasis, eccema numular o
carcinoma basocelular superficial. Cuando el CEC i situ se
localiza en el pene se le llama eritroplasia de queyrat. Esta
distincién no solo es semantica; la eritroplasia de queyrat
evoluciona a CEC invasor con més frecuencia.

5.4 Carcinoma escamocelular originado de
piel actinico estropeada

Este tipo de CEC se localiza exclusivamente en areas
fotoexpuestas y generalmente es precedido de una quera-
tosis actinica. Se presenta como una papula o nédulo eri-
tematoso hiperqueratdsico con crecimiento progresivo,
ulceracién y sangrado.
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5.5 Carcinoma escamocelular “de novo”

Este tipo de CEC también predomina en caucésicos, se
origina en piel no expuesta al sol, y sin un factor evidente
desencadenante. Su semiologfa es similar al CEC de piel
actfnico estropeada, pero a diferencia de éste su compor-
tamiento biolégico es més agresivo con mayor potencial
de enfermedad metastésica.

5.6 Carcinoma escamocelular originado en
lesiones crénicas

Los CEC se desarrollan con cierta frecuencia de piel créni-
camente agredida o enferma como las tlceras crénicas,
los tractos fistulosos, las cicatrices secundarias a quema-
duras, la osteomielitis, la piel previamente irradiada y piel
afectada por dermatosis inflamatorias crénicas como el
lupus eritematoso discoide, el liquen escleroso y atréfico,
el liquen plano, la epidermolisis ampollosa distréfica y
el lupus vulgar. Este tipo de CEC es mds agresivo, con
mayor porcentaje de invasién, recurrencia y potencial
metastatico.

5.7 Carcinoma verrugoso

Este tipo de CEC es una variante poco frecuente del
CEC invasivo, que se presenta como un tumor indolente
verrucoso en forma de coliflor que se caracteriza por su
agresividad local y bajo potencial de metéstasis. Existen
cuatro variedades clinicas basadas en el sitio de ocu-
rrencia: papilomatosis florida oral (mucosa bucal); tumor
de Buschke y Loewenstein (anogenital); epitelioma cu-
niculatum (regién plantar); y el CEC periungueal.

5.8 Carcinoma escamocelular de las
mucosas

Este tipo de CEC tiene un comportamiento biolégico y
un abordaje terapéutico diferente. Se puede presentar en
la mucosa oral, en el vermillén (el més frecuente), en la
vulva, en el pene (eritroplasia de Queyrat). En los geni-
tales se puede presentar en la forma clinica de papulosis
bowenoide y estar asociado al virus del papiloma humano.
Cuando se localiza en el escroto se asocia a contacto con
sustancias cancerigenas.”'® '

6. Diagnéstico

Una historia clinica y examen fisico completos son in-
dispensables para realizar un buen diagnéstico. Se debe
enfatizar en el interrogatorio sobre algunos factores
de riesgo, como exposicién ocupacional al sol u otros
cancerigenos, posibles causas de inmunosupresién e his-
toria previa de cancer de piel. Para hacer el diagndstico
definitivo de CEC se debe llevar a cabo una biopsia de
piel confirmatoria. Para que el patélogo pueda darnos
una informacién completa, la biopsia debe ser amplia,
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profunda y del sitio méds grueso de la lesién, evitando
manipular o maltratar la muestra con pinzas. Si una le-
sién es pobremente definida se debe tomar més de una
muestra. Al enviar la muestra a patologfa, siempre debe
acompafiarse con los datos de identificacion del paciente,
resumen de la historia clinica, descripcién y localizacién
de la lesién, idealmente acompafiado de un esquema,
dibujo o fotografia. '

6.1 Informe histopatolégico del CEC

Debe incluir toda la informacién pertinente relacionada
con los factores de riesgo del CEC. Los més impor-
tantes son: el grado de diferenciacién (bien, moderada
o mal diferenciado); el grosor del CEC en milimetros
(el equivalente del Breslow); el nivel de profundidad
que infiltra el CEC (el equivalente al Clark); el patrén
de crecimiento (tumor cohesivo, circunscrito que crece
en forma expansiva o por el contrario tumor difuso que
crece en forma infiltrativa); la presencia o ausencia de in-
vasién perineural. Un buen dermatélogo no debe tomar
una decisién terapéutica si no dispone de estos datos
minimos por parte del patélogo.

En el caso de los especimenes quirtrgicos, es decir,
cuando se ha resecado el CEC, el informe de histopa-
tologia debe incluir ademés de lo mencionado arriba,
una descripcién macroscépica detallada que incluya las
medidas del tumor y de la pieza quirtirgica. El espécimen
quirtdrgico, debe llegar a patologfa con sus respectivas
suturas o pequefios cortes de orientacién, acompaiiados
de un dibujo, esquema y mejor aun fotogratia. Si el drea
anatémica es compleja (por ejemplo, la oreja), el cirujano
debe explicarle al patélogo en forma directa y presen-
cial la orientacién de la pieza quirdrgica. Una vez que
el patélogo ha comprendido la orientacién precisa de
la misma, debe cortar el espécimen y utilizar al menos
dos colores para su adecuada orientacién. Ademas, en
su informe, debe explicar detenidamente la forma en que
corté la pieza quirtrgica y hacer un esquema explicativo
y mejor aun una fotograffa. En este orden de ideas, el
patdlogo puede informar cudl o cuéles bordes estdn com-
prometidos por tumor. Idealmente, debe sefialarlos en el

dibujo o grafico mencionado arriba." 22!

7. Factores de riesgo de mal
prondstico

El CEC, a diferencia del carcinoma basocelular (CBC),
puede llegar a dar metéstasis a distancia; se estima que
en promedio el porcentaje de metéstasis a cinco afios estd
alrededor del 5%. Por otro lado el CEC puede presentar
recurrencia, entendiendo la misma como la reaparicién
del tumor en el sitio primario después del tratamiento
aparentemente adecuado del mismo. Se ha calculado que
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Factores clinicos

% de recurrencia

Etiologia CEC de novo
CEC originados en tlceras o cicatrices
Tamafio CEC > 2cm 15.2%
Localizacién CEC labio 10.5%
CEC pabellén auricular 18.7%
CEC Recurrente
CEC con sintomas de invasién 47%

perineural
Répida velocidad de crecimiento
Paciente inmunosuprimido

Bordes clinicos mal definidos

Factores histologicos

% de recurrencia

CEC mal diferenciados 28.6
Subtipos CEC adenoescamosos
CEC desmoplésicos
CEC adenoide o acantolitico
Grosor “Breslow” > 4mm, “Clark” > [V 17.2%
Patrén de crecimiento infiltrante
Frente de avance difuso, no circunscrito
Invasién perineural 7%

TaBLA 2: Factores de riesgo de recurrencia de CEC

en promedio el CEC presenta un porcentaje de recu-
rrencia o recidiva local del 8% a cinco anos. Estos por-
centajes constituyen una cifra global, que incluye a todos
los CEC tanto los de bajo como los de alto riesgo. Pero si
focalizamos nuestra atencién en los CEC de alto riesgo
el porcentaje de recurrencia puede llegar a ser muy alto:
por ejemplo, si un CEC tiene invasién perineural, tiene el
47% de riesgo de hacer recurrencia y/o metéstasis. Dado
el potencial de metéstasis y recidiva del CEC, diferentes
estudios han logrado establecer algunos factores de
riesgo del CEC para recidiva local y metastasis.

7.1 Factores de riesgo de recidiva local
(TaBLA 2)

7.1.1 FACTORES CLINICOS: Durante la elaboracién de la
historia clinica de un paciente con posible CEC es impor-
tante indagar y consignar algunos de los factores que se
asocian con mayor riesgo de recurrencia como son:

* Etiologfa: Los CEC que surgen sobre dreas de
procesos inflamatorios crénicos y cicatrices tienen
mayor riesgo de recidiva local, como es el caso de las
tlceras de Marjolin. El periodo de latencia observado
entre la presencia de una cicatriz y el desarrollo de un
CEC esté en el orden de 10 a 20 afios. Los CEC “de
novo’, es decir, que se originan en piel sana, también
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tienen peor prondstico. La radioterapia previa para
condiciones benignas es un factor de riesgo para
recurrencia de cincer de piel no melanoma. Por otra
parte, los CEC verrugosos asociados al virus de papi-
loma humano, si bien no hacen metdastasis a distancia
pueden llegar a ser muy agresivos localmente.
Tamaiio: Los CEC mayores o iguales a 2 cm tienen
un porcentaje de recurrencia del 15,2%.
Localizaciéon: Los CEC del labio inferior y del pa-
bellén auricular tienen un porcentaje de recurrencia
del 10,5% y 18,7%, respectivamente.

CEC recurrentes: Todo CEC recurrente tiene mayor
riesgo de recidiva local. El riesgo de recurrencia de-
pende a su vez de la modalidad terapéutica utilizada
previamente, por ejemplo, el riesgo de recurrencia
local es considerablemente menor con la cirugfa
microgréfica de Mohs en comparacién con cualquier
otro tipo de tratamiento. Los CEC pos-radioterapia
son los de peor prondstico, pues tienen porcentajes
elevados (23,3%) de nueva recidiva.

Sintomas neurolégicos: La presencia de sintomas
como dolor neuropético, parestesias o anestesia en
el sitio del tumor es referida en solo el 40% de los
pacientes con invasién perineural. Otros hallazgos
clinicos secundarios a neuroinvasién como la pre-
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sencia de nervios palpables o paresias musculares
por compromiso neural reducen el porcentaje de un
tratamiento exitoso y por consiguiente aumentan la
probabilidad de recurrencia. El riesgo de recidiva
local en CEC con compromiso perineural es consi-
derablemente alto y se encuentra alrededor del 47%.
Si se sospecha compromiso de grandes troncos ner-
viosos en la cabeza y el cuello, una resonancia nuclear
magnética con técnica de supresién de grasa puede
ser considerada para evaluar la extensién y descartar
o confirmar compromiso intracraneal.

Velocidad de crecimiento: los tumores de rapido cre-

cimiento tienen mayor agresividad local.

* Inmunosupresién: Los pacientes receptores de
trasplantes, en especial trasplante renal, tienden a
presentar mayor nimero de CEC, que son por regla
general pobremente diferenciados y con mayores
porcentajes de recurrencias y de metdstasis. El
ntmero de lesiones y la agresividad de las mismas
esta relacionado directamente con la duracién de la
inmunosupresién, con el medicamento inmunosu-
presor y con la historia de exposicién solar previa.

* Definicién clinica de los bordes: los bordes mal

definidos hacen que el cirujano no juzgue en forma

adecuada la extensién subclinica del CEC y por lo
tanto aumenta el riesgo de realizar una reseccién
inadecuada que llevar4 a recurrencia del tumor.

7.1.2 FACTORES HISTOPATOLOGICOS: Varios pardmetros
histolégicos se han incluido como factores de riesgo para
CEC y por tanto su presencia o ausencia idealmente de-
berfa ser informada en el informe histopatolégico tanto
de la biopsia como de la pieza quirtrgica posterior a la
reseccién del tumor. Estos factores son:

* Diferenciacién: el CEC se clasifica segtin su grado de

diferenciaciéon en: CEC bien diferenciado, moderado
o mal diferenciado (aunque menos utilizada, es mas
precisa la graduacién de Broders de I a IV); estos
ultimos presentan mayor extensién subclinica y
porcentajes de recurrencia del 28.6% en comparacién
con el porcentaje de recurrencia del 13.6% para los
CEC bien diferenciados.
Subtipos de CEC: Los CEC adenoides o acantoliticos,
los CEC adenoescamosos o productores de mucina
tienen mayor porcentaje de recurrencia local. El
CEC desmoplésico presenta un riesgo mayor de recu-
rrencia y de metdstasis.

Grosor y profundidad: Los CEC mayores o iguales
a 4 mm de grosor (Breslow) o mayores o iguales a
IV de Clark tienen un porcentaje de recurrencia del
17,2%.

* Patrén de crecimiento y frente de avance: los CEC que
no exhiben cohesién de sus células, sino que se mues-
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tran difusos y con un frente de avance infiltrativo,
no circunscrito, tienen mayor extensién subclinica y
por tanto mayor riesgo de recurrencia. La méaxima
expresién de un CEC difuso es el CEC “single cells”.
La gran mayorfa de los informes de histopatologfa,
adolecen de esta descripcién tan importante y util
desde el punto de vista pronéstico y desde el punto
de vista préctico en el momento de elegir la mejor
conducta terapéutica para el paciente.

Invasién perineural: La invasién perineural ocurre
en promedio en el 5% de los pacientes con CEC
(rango del 8.7% al 14%) y usualmente es un hallazgo
incidental. Los nervios comprometidos con mayor
frecuencia son el trigémino (V par) y el facial (VII
par), con tumores primarios localizados principal-
mente en los puntos anatémicos donde estos pares
craneanos emergen del crdneo a la piel del rostro.
La invasién perineural se puede presentar en dos
escenarios: la invasién perineural incidental, asin-
tomdtica de pequerios haces nerviosos dérmicos y la
invasién perineural sintomética de grandes troncos
nerviosos cuyo hallazgo implica un peor pronéstico y
una aproximacion terapéutica mas agresiva. Cuando
el CEC entra en el espacio perineural, se puede ex-
tender a gran distancia del tumor original; por este
motivo tienen porcentajes de recurrencia y de me-
téstasis muy elevados, del orden del 47%.

7.2 Factores de riesgo de enfermedad
metastasica (TABLA 3)

Diferentes estudios desde 1965 han tratado de esta-
blecer el riesgo de enfermedad metastasica en el CEC
con reportes que van desde el 0.1% hasta el 9.9% con
seguimientos promedio alrededor de cinco afios. La
aparicién de estas metédstasis generalmente ocurre uno
a dos afios después del tratamiento inicial; sin embargo,
existen reportes de metdstasis con presentacién mas alld
de los dos afios e incluso hay casos de metastasis tardfas
hasta ocho afios después. La mayorfa de CEC ocurren
en la cabeza y el cuello, y los sitios mas frecuentes de
metéstasis regionales son los ganglios submandibulares
y submentonianos ipsilaterales y la gldndula parétida.
Hasta la fecha se han descrito factores de riesgo para
enfermedad metastasica en el CEC, los cuales pueden
ser clinicos o histolégicos.

7.2.1 FACTORES CLINICOS: Etiologfa: Hasta hace unos
pocos afos se afirmaba que los CEC que se originaban
en queratosis actinicas eran neoplasias de bajo riesgo que
raramente (0,5%) daban metéastasis y muerte. En la ac-
tualidad, basdndose en estudios de mortalidad e inciden-
cia del CEC, se ha definido que el riesgo real de dar me-
tastasis es del 2% al 6%. Este nuevo conocimiento tiene
trascendental importancia, puesto que implica cambios
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Factores clinicos

% de metastasis

Etiologia

CEC originados en tlceras
CEC originados en cicatrices

CEC en érea de radiacién previa

Tamario

Localizacién

Recurrencia

Rapida velocidad de crecimiento

Paciente inmunosuprimido

CEC actinicos inducidos

2% - 6%
18% - 31%
25% - 38%
20% - 30%

CEC>2cm 30%

CEC labio 13%

CEC pabell6n auricular 11%
CEC piel 25 — 45%%

CEC labio 31%

CEC pabell6n auricular 45%

Factores histologicos

% de metastasis

CEC mal diferenciados 32%
CEC desmoplasicos CEC adenoescamosos
CEC adenoescamosos o productores de CEC desmoplésicos
mucina
Grosor o “Breslow” > 4mm y “Clark” > IV CEC adenoide o acantolitico 45%
Invasién perineural 47%

TasLA 8: Factores de riesgo de metastasis de CEC.

en la conducta frente a los CEC originados en las quera-
tosis actinicas, que son los mas frecuentes. Los CEC que
se originan en tlceras crénicas y fistulas tienen un riesgo
entre el 18% y el 31%; los que se originan en cicatrices,
entre 25% y 37,9%; los que se originan en areas de irra-
diacién previa tienen un riesgo entre el 20% y el 30% de
producir metastasis.

Los CEC de novo, es decir, los que surgen sin la evidencia
clara de una lesién o evento precursor se consideran
una variante distinta de CEC por su comportamiento
agresivo y tienen un porcentaje de metdstasis regionales
o a distancia del 8% - 14%.

* Tamafio: El aumento del tamafio de un CEC se asocia
con una reduccién del control local y con un incre-
mento en el riesgo de metéstasis. Los CEC menores
de dos centimetros dan metéstasis en el 9,1%, en
comparacién con los mayores de dos centimetros que
presentan metéstasis hasta en un 30,3%. El tamafio
de la lesion parece ser un factor que predice en forma
independiente la mortalidad en CEC mayores de
cuatro centimetros.

Localizacién: Existe evidencia de que sitios par-
ticulares como las labios y el pabellén auricular estan
asociados con una mayor incidencia de metéstasis
que estd alrededor del 138,7% para CEC en los labios,
llegando a ser del 20% para CEC T3 y T4 del labio
y del 11% para CEC del pabellén auricular. Los CEC
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que tienen invasién directa a la gldndula parétida
presentan metdstasis en un 32% a 50%.

* CEC recurrente: Los CEC recurrentes tienen una
importante tendencia a dar metastasis que va del
25% al 45% segun el sitio de recurrencia. Si el CEC
se localiza en el pabellén auricular alcanza un riesgo
de metéastasis del 45%, y si se encuentra en el labio el
riesgo es del 81.5%. Por otra parte, se ha encontrado
que 86% de los pacientes con enfermedad metastasica
distante presentaban un CEC recurrente.

Invasién perineural: los CEC con invasién perineural,
especialmente de gran tronco nervioso, por ejemplo,
nervio supraorbitario, infraorbitario, facial, tienen un
riesgo de dar metdstasis en un 47% de los casos.

Velocidad de crecimiento: Los CEC de répido cre-
cimiento tienen mayor riesgo de dar metdastasis.
Estos CEC se pueden confundir con queratoacan-
tomas, pero es fundamental diferenciarlos pues su
prondstico es malo. Tumores de rapido crecimiento
en la oreja o en los parpados pueden dar metéstasis
hasta en una tercera parte de los casos.

Inmunosupresiéon: Los CEC que se originan en un
paciente inmunocomprometido como los receptores
de transplante o los pacientes con malignidades
hematolégicas crénicas, son mis agresivos y tienen
una tendencia importante de dar metastasis.
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7.2.2 FACTORES HISTOPATOLOGICOS:

* Diferenciacién histopatolégica: Los CEC pobremente
o mal diferenciados tienen un riesgo de metéstasis
mucho més alto que los CEC moderadamente y bien
diferenciados, 82,8% y 9.2% respectivamente.
Subtipos de CEC: Los CEC adenoides o acantoliticos
y los carcinomas similares a los linfoepiteliomas na-
sofaringeos (lymphoepithelioma like) se consideran
de riesgo intermedio para desarrollar enfermedad
metastasica; mientras que los CEC adenoescamosos
o productores de mucina, los CEC desmoplésicos y
los CEC originados de tumores pilares proliferantes
son de alto potencial maligno y por tanto tienen
mayor riesgo de metéstasis. Se ha descrito que los
CEC desmoplésicos presentan un riesgo seis veces
mayor de metéstasis respecto a otros CEC.

Grosor (Breslow) y profundidad (Clark): Los CEC
con un grosor mayor o igual a 4 mm o nivel de Clark
mayor o igual a IV tienen una porcentaje del 45,7%
de dar metastasis, mientras que CEC con Breslow
menor de 4 mm o nivel de Clark I - III presentan un
porcentaje del 6.7% de metéstasis.

Invasién perineural y peri vascular: Esta caracterfs-
tica histolégica se ha asociado a un riesgo alrededor
del 47,3% de dar metdstasis, con incidencias que van
desde 35% al 80% en algunos estudios. En un estudio
de CEC en cabeza y cuello se encontré un riesgo sig-
nificativamente mayor de metastasis regionales (35%
vs. 15%) y a distancia (15% vs. 8.3%) para CEC con
invasién perineural en comparacién con aquellos sin
neuroinvasién. Se ha reportado que un 60% de todas
los CEC metastaticos de labio presentan invasién
perineural. Hasta el momento no hay evidencia que
soporte que la presencia de invasién linfatica o vas-
cular en CEC represente un factor de peor pronés-
tico. Al igual que comentamos para la recurrencia,
la invasién perineural se puede presentar en dos
escenarios: la invasién perineural incidental, asin-
tomatica, de pequefios haces nerviosos dérmicos y la
invasién perineural sintomética de grandes troncos
nerviosos, cuyo hallazgo implica un peor pronés-
tico y una aproximacién terapéutica mas enérgica.
Cuando el CEC entra en el espacio perineural, se
puede extender a gran distancia del tumor original;
por este motivo tienen porcentajes de recurrencias y

de metdastasis muy elevados, del orden del 47%."***
10, 17, 22, 28, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 20, 31, 32, 33, 34, 35

8. Clasificacion prondéstica del CEC
cutaneo

8.1 Clasificacion T.N.M

La clasificacion TNM del American Joint Committee on
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Cancer (AJCC) del 2002 ha sido criticada por la presencia
de algunas inconsistencias como, por ejemplo, T'1, T2 y
T3 estan dados por el didmetro tumoral, mientras que el
T4 inexplicablemente no depende del didmetro sino de la
profundidad e invasién a otras estructuras fuera de la piel.
Por otra parte, T1, T2 y T3 no tienen en cuenta el grosor
del tumor y otras caracteristicas de histopatologia que se
sabe que son factores prondsticos tanto para recurrencia,
como para metéstasis. Esta clasificacién tampoco tiene
en cuenta otros factores prondsticos como la localizacién
del primario; el niimero y tamario de los ganglios metas-
tasicos; la presencia de metéstasis en transito o el estado
de inmunocompetencia del paciente.

Dados las numerosas limitaciones y deficiencias de la
clasificacién TNM del AJCC del 2002, diferentes autores
han propuesto una nueva clasificacién que incluye todos
los factores prondsticos omitidos en la clasificacién previa
y que se discriminan a continuacién: (TABLA 4 Y 5).

* Una discriminacién més precisa del tamano del tumor
con puntos de corte de 1,2 y 3 cm.

* Diferenciacién segiin el grosor de la lesién (con
puntos de corte de 2 y 5 mm) o en su defecto el grado
de extensién en la piel (dermis o tejido celular sub-
cuténeo).

* La invasién perineural en un grupo distinto (sub-
grupo d en todos los T).

* El ntimero de metastasis (Gnicas o multiples), su
localizacién ipsilateral o bilateral, el tamafio de las
mismas (con puntos de corte de 3 y 6 cm), la presencia
de metdstasis en transito, satélites o intralinfaticas y
el compromiso metastatico del nervio facial o de la
base del craneo.

* La distincién en un grupo aparte de las metéstasis
a parétida las cuales han demostrado un pronéstico
independiente.

* El estado de inmunocompetencia o inmunodeficiencia
del huésped.

8.2 Clasificacion prondstica del CEC
primario (TABLA 6)

La forma racional de tratar los CEC es basdndose en
sus factores de riesgo de mal pronéstico. Se subdividen
los CEC en dos grupos claramente definidos: CEC de
bajo riesgo y CEC de alto riesgo. Se puede considerar,
un tercer grupo, no muy bien definido: CEC de mediano
riesgo. Es de anotar que en el caso del CEC las divisiones
son mds arbitrarias que en el CBC, pues no existen estu-
dios con alto nivel de evidencia para el CEC.

8.2.1 CEC LOCALIZADOS DE BAJO RIESGO (EQUIVALE AL
T1a)

En este grupo se incluyen:
* Queratoacantomas
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Tumor Primario

Tx
To
Tis
T1

T2

T3

T4

Tumor primario no puede ser evaluado
No hay evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ

Tumor invasivo < 1cm de didmetro

T1a < 2 mm de grosor o contenido dentro de la dermis
T1b > 2 mm pero < 5 mm de grosor o extension al tejido celular subcutédneo
Tic > 5 mm de grosor o invasién a periostio, pericondrio o misculo
T1d Tumor con invasién perineural

Tumor invasivo > lcm pero < 2cm de didmetro

T2a < 2 mm de grosor o contenido dentro de la dermis
T2 b > 2 mm pero < 5 mm de grosor o extension al tejido celular subcutédneo
T2c > 5 mm de grosor o invasién a periostio, pericondrio o misculo
Ted Tumor con invasién perineural

Tumor invasivo > 2c¢m pero < 3cm de didmetro

T3 a < 2 mm de grosor o contenido dentro de la dermis
Ts b > 2 mm pero < 5 mm de grosor o extension al tejido celular subcutédneo
Tsc > 5 mm de grosor o invasién a periostio, pericondrio o misculo
Tsd Tumor con invasién perineural

Tumor invasivo > 3cm de didmetro

T4 a < 2 mm de grosor o contenido dentro de la dermis
T4 b > 2 mm pero < 5 mm de grosor o extension al tejido celular subcutédneo
T4 ¢ > 5 mm de grosor o invasién a periostio, pericondrio o misculo
T4 d Tumor con invasién perineural

Ganglios linfiticos regionales

Nx No se pueden determinar adenopatias
No Sin adenopatfas clinicas
N1 Metastasis a un solo ganglio ipsilateral < 8 cm en su didmetro mayor
N2 a Metastasis a un solo ganglio ipsilateral > 38 cm pero < 6 cm en su didmetro mayor
N2 b Metastasis a miultiples ganglios ipsilateral < 6 cm en su didmetro mayor
N2c Metastasis a ganglios bilaterales o contralaterales, < 6 cm en su didmetro mayor
Ned Metastasis regionales intralinfaticas (en transito o satélites) sin metastasis nodal
N3 Compromiso ganglionar > 6 cm del nervio facial o de la base craneana.
P/p p Compromiso parotideo tinicamente

Compromiso parotideo y cervical

Metastasis
Mx No se puede determinar enfermedad metastasica
Mo Sin enfermedad metastésica clinica
M1 Metéstasis a distancia

Grado de diferenciacién histopatolégica

Gx Grado de diferenciacién no puede ser evaluado
G1 Tumor bien diferenciado
G2 Tumor moderadamente diferenciado
G3 Tumor pobremente diferenciado
G4 Tumor desmoplasico
Huésped
Hx Inmunocompetencia no puede ser evaluada
Ho Huésped NO inmunocomprometido
Hi1 Huésped inmunocomprometido

Tabla 4: Clasificacién TNM.
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Estadio Tumor (T) Ganglios (N) Metéstasis (M)
Estadio 0 Tis No Mo
Estadio la T1 No Mo
Estadio Ib T2 No Mo
Estadio Ic T3 No Mo
Estadio Id T4 No Mo
Estadio I1 Cualquier T N1 Mo
Estadio III Cualquier T N2 Mo

Cualquier T N3 Mo
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 5. Estadio clinico

CEC localizado de bajo riesgo (T1a)

CEC localizado, de mediano riesgo

CEC localizado, alto riesgo
(T1c, T1d, Tac, Ted, Ts, T4)

* Queratoacantomas

» CEC sin situ tipo Enfermedad de Bowen

* CEC actinico inducidos (se excepttan los del
labio y la oreja), bien delimitados, tamafio menor
de 1cm, bien diferenciados, “Breslow” menor de
2mm, Clark menor o igual a IV.

* CEC actinico inducidos (incluye labio y oreja),
bien delimitados, bien diferenciados, tamafo
menor de 1cm, “Breslow” menor de 2mm, Clark
menor o igual a I'V.

* CEC actinico inducidos (se exceptian los del
labio y la oreja), con un tamafio mayor a lcm y
menor de 2cm.

* CEC actinico inducidos, (labio, oreja) > lcm.

¢ CEC actinico inducidos, mal delimitados, >
2cm.

CEC de novo.

CEC desarrollados sobre cicatrices

CEC recidivantes.

CEC en pacientes inmunocomprometidos.

CEC con factores de riesgo histopatolégicos de
mal prondstico

TasLA 6: Clasificacién pronéstica del CEC localizado.

* CEC in sttu tipo Enfermedad de Bowen

* CEC actinico inducidos (se exceptian los del labio y
la oreja), bien delimitados, tamafo menor de 1 cm,
bien diferenciados, “Breslow” menor de 2 mm, Clark
menor o igual a I'V.

8.2.2 CEC LOCALIZADOS DE MEDIANO RIESGO
Este grupo no esté totalmente definido y una sencilla y
obvia forma de hacerlo es por descarte, es decir, aquellos
CEC que no estan incluidos en el grupo de bajo riesgo ni
en el de alto riesgo, por ejemplo:

* CEC actinico inducidos (incluye labio y oreja), bien
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delimitados, bien diferenciados, tamafio menor de 1cm,

“Breslow” menor de 2 mm, Clark menor o igual a IV.
* CEC actinico inducidos (se excepttan los del labio y la

oreja), con un tamafio mayor a lcm y menor de 2 cm.

8.2.3 CEC LOCALIZADOS DE ALTO RIESGO
En este grupo se incluyen (T1c, T1d, T2c, T2d, cual-
quier T3 o T4):
* CEC actinico inducidos, del labio y de la oreja con un
tamarfio mayor de 1 cm.
e CEC actinico inducidos, mal delimitados, con un tamarno
mayor a 2 cm.
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CEC con compromiso regional o localmente avanzado

CEC con compromiso sistémico

CEC con metastasis ganglionares o con invasién a la parétida

CEC con metéstasis a distancia

TasrA 7: Clasificacién prondstica del CEC no localizado

* CEC de novo.

* CEC desarrollados sobre cicatrices (tlceras de Mar-
jolin).

* CEC recidivantes.

* CEC en pacientes inmunocomprometidos.

* CEC con factores de riesgo histopatolégicos de
mal prondstico como: mal diferenciados, subtipos
agresivos, “Breslow” mayor a 5 mm, “Clark” mayor
de V, invasién perineural.

8.2.4 CEC CON COMPROMISO REGIONAL O LOCALMENTE
AVANZADOS ('TABLA 7).

En este grupo se incluyen los CEC con metéstasis gan-
glionares o con invasién a la parétida.

8.2.5 CEC CON COMPROMISO SISTEMICO
En este grupo se incluyen los CEC con metdstasis a dis-
tancia. b *® 22 82 96,87

9. Valoracion de enfermedad
metastasica

Todo paciente con CEC debe ser examinado cuidadosa-
mente en bisqueda de enfermedad metastésica regional.
En los pacientes que por sus factores de riesgo se conoce
que tienen un riesgo importante de enfermedad metas-
tésica o ante la sospecha clinica de metastasis ganglionar
se deben realizar estudios complementarios como to-
mografia o ultrasonido del cuello. En caso de que estos
sean positivos el diagnéstico de enfermedad ganglionar
metastasica se debe confirmar a través de una aspiracién
con aguja fina (ACAF) (mejor si es guiada por iméa-
genes); la biopsia abierta de un ganglio sospechoso no
se recomienda como primera eleccién, ya que puede po-
tencialmente aumentar el riesgo de compromiso linfatico
dérmico y reducir el éxito de tratamientos posteriores
como la linfadenectomfa. En el caso de una adenopatia
clinica evidente se procede directamente a realizar un
ACAF (mejor si es guiada por imédgenes), que si resulta
positiva es indicacién para diseccién ganglionar con ra-
dioterapia complementaria o sin ella, segtin factores de
riesgo.

El mapeo linfatico y la biopsia de ganglio centinela son
procedimientos poco invasivos que permiten determinar
si hay compromiso ganglionar subclinico metastasico

126

por un tumor primario cutdneo. Aunque esta técnica se
ha aplicado principalmente en melanoma actualmente se
estd utilizando también en CEC con alto riesgo metas-
tasico. El compromiso ganglionar metastasico se ha ob-
servado en 21% a 24% de los pacientes con CEC de alto
riesgo y dado que el tratamiento precoz de la enfermedad
regional es lo ideal, la realizacién de ganglio centinela
tendrfa utilidad en este grupo de pacientes. Aunque estu-
dios preliminares han mostrado utilidad de esta técnica
en CEC de alto riesgo de la cabeza y el cuello, hasta la
techa no hay estudios prospectivos controlados apro-
piados que evalten el beneficio de la deteccién temprana
de metdastasis ganglionares subclinicas en pacientes con
CEC de alto riesgo en cuanto a sobrevida y prondstico.

Aunque todavia no se ha demostrado plenamente el
beneficio del la biopsia de ganglio centinela en el CEC
de alto riesgo, la realizacién de diseccién ganglionar
profilactica est4 siendo reemplazada por el ganglio centi-
nela, como sucedié con el melanoma. Estos vaciamientos
profildcticos han sido objeto de controversia y por este
motivo su ejecucién se debe discutir en junta multidisci-
plinaria. Hasta ahora es prudente ofrecerla en los centros
donde los cirujanos de cabeza y cuello todavia no estan
entrenados para realizar ganglio centinela o en aquellos
pacientes con CEC que tienen una probabilidad mayor
de 20% para desarrollar metdstasis ganglionares segin
los factores de riesgo anotados previamente. Este pro-
cedimiento estarfa indicado siempre y cuando se pueda
realizar un control del CEC primario y no se pueda of-
recer el ganglio centinela. Obviamente, se excepttian los
pacientes en los que existan contraindicaciones médicas
para la cirugfa, y en este caso se puede ofrecer radio-
terapia.

Ante la sospecha de CEC metastasico siempre se debe
realizar ademas de la evaluacién ganglionar, estudios de
imagenes y laboratorios orientados a detectar metéstasis
a distancia.® % % %

10. Modalidades terapéuticas

Los objetivos terapéuticos en el CEC cuténeo son la cu-
racién oncolégica y la maxima preservacién de la funcién
y laestética. Las modalidades de tratamiento para el CEC
son variadas e incluyen: reseccién quirdrgica, cirugfa
microgréafica (CM) de Mohs, radioterapia, criocirugia,
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electro fulguracién y curetaje. Los CEC recurrentes
tienen una importante tendencia a seguir recidivando y
a dar metéstasis; para evitar estas recurrencias, es indis-
pensable escoger la modalidad de tratamiento teniendo
en cuenta el comportamiento biolégico del CEC, segtin
los factores de riesgo para recidiva y metéstasis. Toda
decisién terapéutica debe ser individualizada teniendo en
cuenta los factores de riesgo tumorales, las condiciones
fisicas, mentales, sociales y las preferencias del paciente.
También es esencial tener en consideracién el estado
inmune de los pacientes con CEC, pues en los inmuno-
comprometidos el comportamiento biolégico es mucho
mds agresivo.

10.1 Métodos con control histolégico de
los margenes

Estas modalidades terapéuticas tienen como ventaja que
se dispone de la pieza quirtrgica para analizar el tumor
histolégicamente con control apropiado de los bordes
de seccién, de tal forma que es posible detectar y tratar
apropladamente la persistencia de tumor residual.

10.1.1 CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS

La CM de Mohs es una técnica para la extirpacién
secuencial del cdncer de piel que permite resecar en forma
tridimensional inicamente los sitios comprometidos por
el tumor, respetando la piel sana, es decir, médxima segu-
ridad oncolégica con minima deformidad funcional y es-
tética. Se llama microgréfica porque analiza el 100% del
area de corte por congelacién al microscopio y ademads
porque se marca y grafica cada uno de los bordes de sec-
cién, de tal forma que en todo momento se establece una
orientacién microscépica clara y precisa entre cada uno
de los bordes y su exacta localizacién en el paciente. Es
especialmente util en tumores localizados en zonas de
alto riesgo de recidiva, como el labio y el pabell6n auri-
cular; en 4reas donde es dificil alcanzar amplios margenes
oncolégicos sin sacrificar la funcionalidad como en par-
pados, genitales o dedos; y en los CEC mal delimitados a
la clinica y/o difusos y con frente de avance infiltrativo
a la histopatologfa. Esta técnica es también la primera
eleccién en tumores recidivantes. Nivel de evidencia C.

Con la CM de Mohs el porcentaje de recurrencia local a
més de cinco afos en CEC primarios de la piel es del 3,1%,
comparado con 7,9% de tratamientos realizados sin CM
de Mohs. En los CEC primarios de labio los porcentajes de
recidiva son: Mohs 2,3% y tratamientos diferentes a Mohs
10,5%. En los primarios del pabell6n auricular: Mohs 5,3% y
tratamientos diferentes ala CM de Mohs 18,7%. Las desven-
tajas de la cirugfa de Mohs son los altos costos, el consumo
de tiempo, y que requiere equipos especializados (unidad de
cirugfa microgréfica de Mohs) asf como personal entrenado
en la técnica quirdrgica y en la lectura de histopatologfa.
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En los casos en los cuales la cirugfa de Mohs esté
indicada pero no estd disponible se debe optar por otra
técnica quirtrgica con control histolégico adecuado y
preciso de los margenes periféricos.

10.1.2 CIRUGIA CONVENCIONAL

La cirugfa es el tratamiento de eleccién en la gran
mayorfa de los casos, si las condiciones generales y co-
morbilidades del paciente lo permiten. La cirugfa debe
tener como objetivo la reseccién completa del tumor. Los
CEC sin factores de riesgo importantes, por ejemplo:
menores de dos centimetros, bien diferenciados, loca-
lizados en 4rea anatémica de bajo riesgo, con grosor
(Breslow) menor de 5 mm y con nivel de Clark menor
de V, se deben resecar con margen minimo de 4 mm
a 6 mm. En los CEC de muy alto riesgo, por ejemplo,
con invasién perineural, el margen no debe ser inferior
a un centfmetro (Algoritmo 3). Desde el punto de vista
oncolégico, el defecto quirtirgico posterior a la resec-
cién de un CEC se debe reconstruir con técnicas que no
movilicen los tejidos vecinos, como el cierre primario o,
si el defecto no lo permite, con injerto. Sélo cuando el
médico tratante estd absolutamente seguro de que ha
resecado el CEC en su totalidad, estd autorizado a re-
construir con colgajos. De no seguir este principio basico
de la oncologfa, el paciente se complicara en el futuro, en
caso de que el CEC recurra. El tratamiento exitoso de un
CEC recurrente entre las cicatrices de un colgajo es muy
dificil de lograr, por un lado, debido a que la recidiva se
evidencia a la clinica en forma tardia; y por el otro, como
se han movilizado tejidos, es posible que el foco residual
se haya seccionado en el momento de realizar el colgajo,
repartiéndolo en forma iatrogénica en diferentes sitios,
lo que da por resultado un CEC recidivante multifocal de
muy dificil manejo y pocas posibilidades de éxito. Nivel
de evidencia C.

El porcentaje de recurrencia local a mas de cinco afios,
paralos CEC primarios tratados con cirugfa convencional
es del 8,1%. Los resultados funcionales y estéticos son
superiores a los de las técnicas destructivas que utilizan
la cicatrizacién por segunda intencién.

10.2 Métodos sin control histolégico de
los margenes

De estos, la criocirugfa, el doble electro-curetaje y la
radioterapia son los tradicionales. La quimioterapia
tépica, la terapia fotodindmica y la inmunoterapia local
son nuevas modalidades de tratamiento con beneficios a

largo plazo que actualmente estan siendo evaluados.
10.2.1 CRIOCIRUGIA

La criocirugfa utiliza el nitrégeno liquido como criégeno
congelando la lesién hasta llegar a muy bajas tempera-
turas que inducen la destruccién tumoral. Es operador

127



Acosta de Hart, Rueda, Alba, Pulido.

dependiente y requiere capacitacién y el uso de un equipo
disefiado para tal fin. Durante el tratamiento se realizan
dos ciclos de congelacién-descongelacién con monitoreo
de la temperatura tisular que debe situarse entre 40 a 60
grados centigrados bajo cero. Después del procedimiento
se produce cicatrizaciéon por segunda intencién al cabo de
las ocho semanas siguientes, en promedio.

Es un excelente método terapéutico en los carcinomas
in situ, especialmente en aquellos que no tienen compro-
miso anexial y en los CEC pequefios bien delimitados.
En los tumores con compromiso anexial extenso y en los
CEC invasivos es preferible la cirugfa. También puede
utilizarse en el tratamiento paliativo con muy buenos
resultados y es una buena alternativa para los pacientes
ancianos con comorbilidades importantes que aumentan
el riesgo quirirgico (coagulopatfas, marcapasos, etc) o en
aquellos que se niegan a someterse a un procedimiento
quirtargico. El porcentaje de recurrencia a cinco afios
para los CEC primarios de bajo riesgo es de 3,2%. Puede
combinarse con curetaje previo, lo cual ofrece ademas:
una mejor delimitacién de la extensién subclinica del
CEC y un espécimen para estudio histolégico.

No estad indicada en tumores profundos, mal delimi-
tados a la clinica o a la histopatologfa y en ciertas locali-
zaciones como el cuero cabelludo que es muy vasculari-
zado y es diffcil alcanzar temperaturas de menos 50°C.
Los miembros inferiores tampoco son una buena locali-
zacién para criocirugfa por la mala cicatrizacién propia
de esta 4rea anatémica. Se contraindica en pacientes con
enfermedades relacionadas con el frfo como la urticaria
al frio, la crioglobulinemia y la enfermedad de Raynaud.
Tampoco se recomienda en pacientes con migrana aguda
no controlada.

10.2.2 DOBLE ELECTRO-CURETAJE

Excelente método para los CEC de bajo riesgo, superfi-
ciales, menores de un centimetro. En estas circunstan-
cias se han descrito porcentajes de recurrencia a cinco
afios de 3.7%. La técnica consiste en realizar un primer
curetaje con una cureta grande seguido de electrofulgu-
racién del lecho quirdrgico, luego se repite el procedi-
miento con una cureta pequefia con el objetivo de retirar
pequenios residuos del tumor. La cicatrizaciéon se produce
por segunda intencién al cabo de tres a seis semanas. La
desventaja de esta técnica es que no se dispone de un
espécimen para control de margen histolégico. Nivel de
evidencia C.

Esta técnica estd contraindicada en zonas pilosas por la
posibilidad de que el tumor se extienda en profundidad
a las estructuras foliculares y quede incompletamente
resecado. Por otra parte, si durante el procedimiento se
profundiza hasta alcanzar el tejido celular subcutdneo
(TCS) este se debe suspender y proceder a practicar re-
seccién quirdrgica. Este cambio de terapia es necesario
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ya que en presencia de un tejido més suave como el TCS
se pierde la habilidad de distinguir y remover las células
tumorales, base de la efectividad del curetaje.

10.2.3 RADIOTERAPIA

Laradioterapia utiliza dos técnicas de radiacién: los rayos
X superficiales o de ortovoltaje y fotones o electrones
de alta energfa. Es una indicacién terapéutica cuando la
cirugfa esta contraindicada o en los tumores avanzados
en los cuales la morbilidad quirtrgica es inaceptable.
Es util como tratamiento complementario a la cirugfa,
en los casos con invasién a pardtida; con compromiso
ganglionar metastasico; en los casos de bordes com-
prometidos en los cuales no es posible reintervenir al
paciente. Igualmente en los CEC con invasién perineural
esta indicada la radioterapia después de obtener dos es-
tadios de CM de Mohs libres de tumor. El porcentaje de
recurrencia a mas de cinco afios para los CEC primarios
es del 10%. Nivel de evidencia C

La radioterapia, no estd indicada en tumores mal de-
limitados a la clinica o difusos y con frente de avance mal
definido a la histopatologfa, en los CEC recidivantes o
desarrollados sobre cicatrices (tlceras de Marjolin). En
carcinomas relacionados con virus como el carcinoma
verrugoso, la radioterapia puede transformar el tumor
en un cancer mas agresivo con potencial metastésico. Los
CEC que comprometen hueso, en principio no se deben
irradiar, porque la posibilidad de curacién es minima y
la posibilidad de osteonecrosis, alta. La radioterapia esta
contraindicada en personas menores de 55 afios debido a
que el riesgo de céncer radioinducido, de radiodermitis y
de radionecrosis aumenta con el tiempo. En las personas
con genodermatosis que predisponen al cdncer de piel
(xeroderma pigmentoso, albinismo) también estd con-
traindicada.

El aspecto estético del area irradiada es excelente
al principio, pero empeora con el tiempo; sélo 50% de
los pacientes presentan buen resultado a los 9-12 afios
posteriores a la radioterapia. Las recidivas posteriores a
la radioterapia y los canceres radio inducidos son muy
dificiles de tratar, incluso con CM de Mohs. Ademds,
este tipo de recidivas no se deben tratar nuevamente
con radioterapia y desde el punto de vista quirtrgico
es dificil operar en dreas irradiadas. Otras desventajas
de la radioterapia son la ausencia de tejido para control
histolégico y que requiere multiples visitas por parte del
paciente.

10.2.4 OTRAS MODALIDADES TERAPEUTICAS

Dada la ausencia de estudios de efectividad a largo plazo,
este tipo de terapias se deben reservar para pacientes en
quienes la cirugfa o la radioterapia esta contraindicada o
es impréctica, o en pacientes con CEC de bajo riesgo.

* Quimioterapia tépica: el agente de eleccién es el 5
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fldoruracilo tépico en diferentes concentraciones,
siendo la concentracién al 5% la mds utilizada. Es un
excelente tratamiento en queratosis actinicas y puede
utilizarse en CEC n situ o muy superficialmente in-
vasivos. En estos tltimos, los porcentajes de curacién
en diferentes estudios van del 70% al 85%.

Terapia fotodindmica: esta terapia consiste en la
aplicacién sobre la lesién tumoral de una sustancia
tépica fotosensibilizante como el 4cido metil aminole-
vulinico el cual al ser sometido a una fuente lumfnica
pasa a un proceso de fotoactivacién que induce la
destrucciéon tumoral por la generacién de especies
reactivas de oxigeno. Esta indicada en las queratosis
actinicas y puede utilizarse en los CEC iz situ o muy
superficialmente invasivos. En estos tltimos, los por-
centajes de curacién en diferentes estudios van del
85% al 92%.

Inmunoterapia tépica: el interferén alfa es una gli-
coproteina natural con propiedades antitumorales,
antivirales e inmunomoduladoras; ha sido utilizado
intralesionalmente en CEC  situ y CEC superficial-
mente invasivos con una respuesta global de 97.1%.
No se dispone de datos a largo plazo. El imiquimod
es un nuevo modificador de la respuesta inmune y

es otra alternativa en los CEC i situ con resultados
pl"OmISOI‘lOS 1,4, 7, 8, 22, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50
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11. Indicaciones terapéuticas del
CEC cutaneo

En el CEC localizado (Estapos 0 Y 1) el tratamiento se
basa en los factores de riesgo de mal prondstico. Para
los CEC que no tienen estos factores de riesgo, existe
toda una gama de terapias: electro fulguracién y curetaje,
criocirugia, terapia fotodindmica, quimioterapia tépica,
radioterapia, cirugfa convencional, etc. En los casos en
que el tumor no se delimita claramente por la clinica o a
la histopatologfa, es preferible practicar reseccién local
amplia con control de médrgenes quirtrgicos por conge-
lacién. El tratamiento 6ptimo para los CEC con factores
de riesgo altos de recidiva local es la CM de Mohs. Sin
embargo, en los sitios donde no se dispone de la CM de
Mohs, la gran mayorfa de los pacientes se tratan con
cirugfa convencional, con control de méargenes por para-
fina de la pieza quirtrgica, procedimiento que es practico
y muy ttil. También se pueden practicar biopsias por
congelacién durante la cirugfa. Desde el punto de vista
oncolégico, es importante enfatizar en la importancia de
no movilizar tejidos, es decir, no practicar colgajos en el
momento de cerrar el defecto quirtrgico, hasta que se
tenga la certeza de que el paciente esta libre de tumor.
Es preferible dejar cicatrizar por segunda intencién o
practicar cierre primario o injerto.

Flujograma 1. Algoritmo terapéutico de CEC de bajo riesgo
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El estado IV tiene mal prondstico y por lo tanto, el
enfoque terapéutico se orienta en mejorar calidad de
vida, es decir, a prevenir y tratar sintomas. Se utilizan la
cirugfa, la radioterapia, la quimioterapia. La criocirugfa
se puede utilizar en enfermedad metastédsica cutdnea,
como tratamiento paliativo.

Los modificadores de la respuesta biolégica también
juegan su papel en el tratamiento del CEC. En los pa-
cientes con gran predisposicién a desarrollar multiples
CEC se debe considerar la quimioterapia preventiva. Los
retinoides orales han demostrado su utilidad en estos
casos.

11.1 CEC de bajo riesgo (FLuJoGRAMA 1)

11.1.1 QUERATOACANTOMA

El queratoacantoma es un CEC especial por su compor-
tamiento biolégico no agresivo. En efecto, se trata de un
tumor que aparece en la piel, crece rdapidamente y de-
saparece en forma espontanea. Por estas caracteristicas,
antiguamente se recomendaba dejar estos tumores en
observacién. Esta conducta ha cambiado, porque hasta la

techa no existen criterios histopatolégicos absolutos que
permitan distinguir el queratoacantoma de un CEC inva-
sivo de rapido crecimiento que como vimos es un factor
de mal pronéstico; por lo tanto, se recomienda practicar
una cirugfa convencional con margen minimo de 4 mm.
Una alternativa terapéutica es realizar tratamiento con
metotrexate intralesional (promedio de 36 mg de dosis
total, en 2 aplicaciones) previa biopsia confirmatoria del
diagnéstico, en pacientes ancianos con co-morbilidades
que contraindiquen la cirugfa o cuando esta tltima lleva
a un defecto quirtrgico importante.

11.1.2. CEC v siTU

Tanto los CEC in situ como la enfermedad de Bowen
pueden asociarse a compromiso anexial importante que
se traduce en la presencia de células tumorales profundas
en la base de los anexos cutdneos (unién de la dermis
reticular con la hipodermis). Este dato permite dividir
los CEC n situ en tumores sin compromiso anexial y en
tumores con compromiso anexial.

Los CEC in situ sin compromiso anexial pueden tra-
tarse con métodos destructivos locales (criocirugfa,

Flujograma 2. Algoritmo terapéutico del CEC de mediano riesgo localizado
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doble electrocuretaje, 5-flor-uracilo tépico) o reseccién
quirdrgica convencional. También se han desarrollado
tratamientos nuevos en estos casos que también pueden
ser utilizados, como la quimioterapia tépica, la terapia
foto dindmica o la inmunoterapia tépica.

En los CEC in situ con compromiso anexial impor-
tante, en el cuero cabelludo y la piel delgada, la reseccién
quirdrgica con margen minimo de 4 mm es la primera
indicacién. La CM de Mohs es recomendable cuando se
desee ahorrar piel sana en los sitios anatémicos criticos.
Los métodos destructivos superficiales pueden dejar cé-
lulas tumorales en la profundidad de los anexos y por eso
no son la eleccién en estos casos.

11.1.8. CEC ACTINICO INDUCIDO

(Se excepttan los del labio y la oreja). Bien delimita-
dos, tamarfio menor de 1 cm, bien diferenciados, Breslow
menor de 2 mm, Clark menor o igual a I'V.

Se prefiere la reseccién quirdrgica con margen minimo
de 4 mm. Sin embargo, por tratarse de CEC superficiales
también se pueden utilizar métodos destructivos locales
(criocirugfa, doble electro-curetaje). También se han
desarrollado tratamientos nuevos como la quimioterapia
tépica, la terapia fotodindmica o la inmunoterapia tépica.
Si existe contraindicacién médica para los métodos ante-
riores, la radioterapia es una buena opcién.

11.2 CEC de mediano riesgo (FLuJOGRAMA 2)

La reseccién quirtirgica con margen lateral minimo de 6
mm es la eleccién. La CM de Mohs est4 indicada cuando
los bordes estdn mal definidos o en los casos en que se
desee ahorrar tejido sano. En caso de contraindicacién
quirdrgica se puede utilizar radioterapia.

11.3 CEC de alto riesgo (FLuJoGRAMA 3)

La CM de Mohs es la eleccién en la mayorfa de los
casos. Si no se dispone de la misma, se debe practicar
una resecciéon local amplia con margen de seguridad
minimo de 10 mm. En los casos en que se ha practicado
reseccién quirdrgica y la patologia informa algtin borde
comprometido, se debe llevar el paciente a CM de Mohs.
De no ser posible, se debe estudiar muy bien el caso y
discutirlo con el patélogo para localizar con la mayor
precisiéon posible el sitio donde persiste el tumor residual
y, en primera instancia, reintervenir. Si no es posible la
reintervencioén, se debe remitir al paciente a radioterapia,
pero es preciso indicar al radioterapeuta el sitio exacto
a irradiar.

Los CEC con invasién perineural deben ser tratados
con CM de Mohs, con dos estados libres de tumor y
radioterapia complementaria. Esta recomendacién de
expertos es especialmente valida si la invasién perineural
es franca y de gran tronco nervioso. La radioterapia se
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indica especialmente en los pacientes en que estd con-
traindicada la cirugfa.

En los casos en que el riesgo de metéstasis regional sea
superior al 20%, se debe practicar TAC y/o ultrasonido.
Si estos resultados son negativos, se debe considerar el
estudio de ganglio centinela en primera instancia. Si no
se dispone de este valioso recurso, se debe discutir en
junta multidisciplinaria la diseccién ganglionar profilac-
tica.

11.4 Casos especiales:

* CEC originado en cicatriz: estd indicada la resec-
cién quirtrgica. Cuando es importante preservar
tejido sano, la CM de Mohs es la primera indicacién.
Cuando hay invasién al hueso, en la mayoria de los
casos hay que practicar la amputacién. Sin embargo,
en centros hospitalarios con tecnologfa avanzada, que
practican injertos de vasos, de nervios y/o de hueso,
realizan resecciones amplias y salvan la extremidad
comprometida sin empeorar el pronéstico oncolégico
del paciente. El ganglio centinela estd indicado en
estos CEC. Si no se dispone del mismo, se debe llevar
al paciente a junta multidisciplinaria para discutir la
posibilidad de practicar diseccién ganglionar profi-
lactica.

* CEC radio inducido: la primera indicacién es la CM
de Mohs; la segunda es la cirugfa convencional.
Desde el punto de vista oncoldgico, el manejo del
defecto quirtrgico debe ser conservador, con cica-
trizacién por segunda intencién o injertos debido
al alto porcentaje de recurrencia. De todos modos
constituye un reto terapéutico porque los injertos no
se integran en forma adecuada en el lecho quirtrgico
irradiado; tampoco vamos a lograr un buen tejido de
granulacién en el lecho irrdiado. Al igual que en el
caso anterior, el ganglio centinela esta indicado en
estos CEC. Si no se dispone del mismo, se debe llevar
al paciente a junta multidisciplinaria para discutir la
posibilidad de practicar diseccién ganglionar profi-
lactica.

* CEC verrugoso: esta indicada la reseccién quirdr-
gica. Cuando es importante conservar tejido sano, o
donde el ahorro de piel es esencial para evitar recons-
trucciones complejas, esta indicada la CM de Mobhs.
Cuando hay invasién al hueso se debe amputar. Sin
embargo, como lo comentamos arriba, en centros
hospitalarios con tecnologia avanzada practican
resecciones amplias, y salvan la extremidad sin com-
prometer el prondstico del paciente. La radioterapia
no es tan efectiva y puede ocasionar transformacién
anaplésica. En los casos complicados el manejo mul-
tidisciplinario es aconsejable.

* CEC periungueal: la primera indicacién es la CM
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de Mohs, porque permite ahorrar la piel sana. En
su defecto, estarfa indicada la reseccién quirdrgica.
Cuando hay invasién de la articulacién o del hueso,
en principio se debe amputar.

11.5 CEC con metdastasis en transito

La presencia de CEC con diseminacién linfitica dérmica
o metdstasis en transito (N2d) es infrecuente y general-
mente se asocia a enfermedad regional o recurrencia
local. La reseccién quirtrgica amplia con radioterapia
complementaria estd indicada en estos casos. Aunque
solo existen serie de casos, se debe considerar la per-
fusién aislada de miembro.

11.6 CEC con compromiso ganglionar o
con invasion a paroétida

En los pacientes con adenopatfas en las cadenas ganglio-
nares regionales o con invasién tumoral a la gldndula
parétida se debe practicar vaciamiento ganglionar de
cuello y parotidectomia de tipo terapéutico, respec-
tivamente, siempre y cuando sea factible el control del
CEC primario. La extensién del vaciamiento ganglionar
depende de la localizacién del tumor primario, de la ex-
tensién, el tamafio y localizacién de los ganglios compro-
metidos. La radioterapia complementaria en enfermedad
ganglionar metastésica se debe considerar en pacientes
de alto riesgo como los que presentan metastasis a
parétida, compromiso de mas de tres ganglios del cuello
o més de cuatro en la axila o las ingles, metastasis gan-
glionares recurrentes, ganglios con infiltraciéon cuténea,
compromiso ganglionar acompafiado de recaida local, y
localizaciones infrecuentes como el tridngulo posterior
del cuello, regiones occipital, epitroclear o poplitea.

11.7 CEC con metastasis a distancia

Las metéstasis a distancia por CEC no son frecuentes
pero cuando se presentan son mas comunes en el pulmén
y el higado aunque también pueden presentarse en
huesos y en el cerebro. Todos los CEC con enfermedad
metastésica distante son de muy mal pronéstico y deben
discutirse en juntas multidisciplinarias. En principio, el
tratamiento es la cirugfa y/o la radioterapia y va dirigido
a mejorar calidad de vida, es decir, a prevenir y tratar
sfntomas. La quimioterapia sistémica no es muy efectiva
en el tratamiento del CEC metastasico; la mayorfa de los
regimenes utilizan cisplatino y doxorrubicina, aunque se
han utilizado otros medicamentos como el metotrexate,
5-flior-uracilo, bleomicina y vindesina.>** "%

12. Indicaciones terapéuticas del
CEC del labio

12.1 CEC in situ del Vermilldn

Si el CEC es menor o igual a 1 cm, cualquier método des-
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tructivo es eficaz: criocirugfa o doble electro-curetaje o
laser de CO2. Si el CEC es mayor de 1cm pero menor de
2 cm, preferimos la criocirugfa sobre los otros métodos
destructivos. Si el CEC es grande, mayor o igual a 2 cm,
estd indicada la reseccién quirtrgica.

12.2 CEC invasor del Vermillon

Si el CEC es menor de 2 cm estd indicada la reseccién
quirdrgica. Si es importante el ahorro de piel, estd in-
dicada la CM de Mohs; el ganglio centinela, o si no se
dispone de esta valiosa técnica, se puede considerar en
su defecto la diseccién ganglionar profildctica cuando el
CEC presenta factores de riesgo adicionales, por ejemplo:
CECrecurrente, invasién perineural, localizacién en zona
previamente irradiada o CEC que surge en una cicatriz
previa. Si el CEC es mayor o igual a 2 cm esté indicada
la CM de Mohs. Igualmente, un CEC de este tamafio
habitualmente tiene otros factores de riesgo que lo hacen
candidato no solo a CM de Mohs, sino también a ganglio
centinela. Si no se dispone de esta valiosa técnica, se
puede considerar en su defecto la diseccién ganglionar
profilactica supraomohioidea del lado comprometido
o en forma bilateral si se encuentra en la linea media.
Requiere manejo multidisciplinario.

Nota importante: El tratamiento del CEC de las mu-
cosas del labio es diferente y de forma habitual, lo realiza
el grupo de la cabeza y el cuello.”>*>*?

13. Seguimiento

El seguimiento es fundamental para evaluar la persis-
tencia o recurrencia de un CEC tratado y para detectar
tempranamente la presencia de nuevos tumores. Se ha
documentado que existe un riesgo del 30% de desarro-
llar un nuevo CEC primario cutdneo en los cinco afos
posteriores al tratamiento de un primer CEC; por otra
parte, el 95% de las metéstasis ocurren en los primeros
cinco afos del tratamiento, 91% en los tres primeros
afios, 85% en los dos primeros afios y 69% en el primer
afio. Teniendo en cuenta estas estadisticas, se recomienda
realizar un control cada tres meses para los pacientes con
alto riesgo durante los primeros dos afos; luego, cada
seis meses hasta el quinto afo y posteriormente cada
afio. Para los pacientes con CEC de menor riesgo se debe
individualizar cada caso.

El seguimiento alargo plazo es importante porque estos
pacientes tienen mds riesgo que la poblacién general a
desarrollar nuevos carcinomas. En todos lo controles se
debe reforzar la educacién al paciente sobre las medidas
de proteccién solar y el autoexamen de la piel.*> %% °*

14. Prevencion

La conducta més importante y econémica en la preven-
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ciéon del CEC es que cada persona utilice la proteccién
fisica (sombrero, vestido de mangas largas, sombrilla) y
aislarse del sol en las horas de mayor radiacién solar (en
Colombia de 10 am a 3 pm durante todo el afio). En forma
adicional el uso adecuado de filtros o pantallas solares.

Ensayos clinicos controlados han encontrado que el
uso diario de un fotoprotector, reduce el riesgo de desa-
rrollar queratosis actinicas y CEC en forma significativa,
en adultos, en una comunidad subtropical, comparado
con el uso ocasional. Nivel de evidencia A.

Otro ensayo clinico controlado también encontré
que el uso de fotoprotector diario estuvo asociado con
una reduccién significativa en la incidencia de nuevas
queratosis actinicas, comparado con placebo. Nivel de
evidencia A.*> %57

Referencias

1. Acosta A. Rueda X. Carcinoma Escamocelular. En: Guias de
Préctica Clinica en Enfermedades neoplésicas. Bogota D.C,,
Instituto Nacional de Cancerologia, 2001:15-32.

2. Motley R, Kersey P, Lawrence C; British Association of
Dermatologists; British Association of Plastic Surgeons;
Royal College of Radiologists, Faculty of Clinical Oncology.
Multiprofessional guidelines for the management of the pa-
tient with primary cutaneous squamous cell carcinoma. Br J
Dermatol. 2002;146:18-25.

3. Australian Cancer Network Management of Non-Melanoma
Skin Cancer Working Party. Clinical Practice Guidelines Non-
melanoma skin cancer: Guidelines for treatment management
in Australia. 24 October 2002.

4. Acosta A, Rueda X. Indicaciones terapéuticas del carcinoma
basocelular y escamocelular segtn factores de riesgo. En:
Coiffman P. et al Cirugfa Plastica Reconstructiva y Esté-
tica de Cabeza y Cuello. Tercera Edicién Tomo II. Amolca,
2007:965-84..

5. Vennes Mj. Defining patients with high-risk cutaneous
squamous cell carcinoma. Personal Review. Australas J of
Dermatol. 2006;28-33.

6. Andruchow JL, Veness MJ, Morgan GJ, Gao K, Clifford A,
O'Brien CJ, et al. Implications for clinical staging of metas-
tatic cutaneous squamous carcinoma of the head and neck
based on a multicenter study of treatment outcomes. Cancer.
2006 Mar 1;106:1078-883.

7. Rietkohl R, Pollack S, Geaorgiade G. A rationale for the treat-
ment of difficult basal cell and squamous cell carcinomas of
the skin. Ann Plast Surg. 1985;15: 99-104-

8. National Comprehensive Cancer Network. Basal Cell and
Squamous Cell skin Cancer 2007. Clinical Practice Guidelines
in oncology 2007. (http://www.nccn.org)

9. Grupo Area Epidemiologfa, Registro e Investigacién Clinica
del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia. Registro
Institucional de Cancer. Informe anual. Bogot4; Instituto Na-
cional de Cancerologfa de Colombia, 1999.

10. Alam M, Ratner D. Cutaneous squamous cell carcinoma.

© 2008 Los Autores.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

24,

26.

28.

Guias de prdctica clinica para el tratamiento del carcinoma escamocelular

Review. N Engl J Med. 2001 Mar 29;344: 975-83.

. Salasche S. Epidemiology of actinic keratoses and squamous

cell carcinoma. J Am Acad Dermatol. 2000; 42: 4-7.

Grossman D, Leftell D. Squamous cell carcinoma, In: Fitzpat-
rick's Dermatology In General Medicine, 6th edition. New
York, Mc Graw-Hill, 2003.

Miller SJ. Pathogenesis, in: Miller SJ, Maloney ME. Cutaneous
Oncology. Pathophysiology, Diagnosis, and Management.
Malden, Blackwell Science, 1998: 581—5.

Buzell RA. Carcinogenesis of cutaneous malignancies. Der-
matol Surg. 1996;22: 209-15.

Bale AE. Molecular genetics, in: Miller SJ, Maloney ME. Cu-
taneos Oncology. Pathophysiology, Diagnosis, and Manage-
ment. Malden, Blackwell Science, 1998: 581—5.

Kwa RE, Campana K, Moy RL. Biology of cutaneous
squamous cell carcinoma. Review. J Am Acad Dermatol.
1992;26:1-26.

Carucci JA. Cutaneous oncology in organ transplant re-

cipients: meeting the challenge of squamous cell carcinoma.
Review. J Invest Dermatol. 20045128: 809-16.

McGregor JM, Proby CM. The role of papillomaviruses in
human non-melanoma skin cancer. Cancer Surv. 1996; 26:
219-36.

Ackerman AB, Mones JM. Solar (actinic) keratosis is squamous
cell carcinoma. Br J Dermatol. 2006;155: 9-22.

Cassarino D, DeRienzo D, Barr D. Cutaneous squamous cell
carcinoma a comprehensive clincopathologica classification.
Part two. J Cutan Pathol. 2006; 33: 261-79.

Rapini R. False — Negative surgical margins. In: Callen JP,
Dahl MV, Golitz LE, Greenway HT, Schachner LA. Advances
in Dermatology. St Louis, Mosby, 1995;10:137-49.

. Rowe DE, Carroll RJ, Day CL Jr. Prognostic factors for local

recurrence, metastasis, and survival rates in squamous cell
carcinoma of the skin, ear, and lip: implications for treatment
modality selection. J] Am Acad Dermatol. 1992; 26: 976-90.

. Edwards MJ, Hirsch RM, Broadwater JR, Netscher DT, Ames

FC. Squamous cell carcinoma arising in previously burned or
irradiated skin. Arch Surg. 1989;124:115-7.

Czarnecki D, Staples M, Mar A, Giles G, Meehan C. Metas-
tases from squamous cell carcinoma of the skin in southern
Australia. Dermatology. 1994;189:52-4.

. Kane CL, Keehn CA, Smithberger E, Glass LF. Histopathology

of cutaneous squamous cell carcinoma and its variants. Semin
Cutan Med Surg. 2004;23:54-61.

Nguyen TH; Yoon J. Squamous cell carcinoma In: Rigel D,
Friedman R, Dzubow LM, Reintgen DS, Bystryn JC, Marks
R. Cancer of the skin. Philadelphia, Elsevier Saunders,
2005:133-50.

7. Euvrard S, Kanitakis J, Claudy A. Skin cancer after organ

transplantation. N Engl J Med. 2003; 348:1681-91.

Galloway TJ, Morris CG, Mancuso AA, Amdur RJ, Mend-
enhall WM. Impact of radiographic findings on prognosis
for skin carcinoma with clinical perineural invasion. Cancer.
2005;108:1254-7.

133



Acosta de Hart, Rueda, Alba, Pulido.

29.

31.

32.

33.

34.

36.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Breuninger H, Schaumburg-Lever G, Holzschuh J, Horny HP.
Desmoplastic squamous cell carcinoma of skin and vermilion
surface: a highly malignant subtype of skin cancer. Cancer.
1997; 79: 915-9.

. Cassarino D, DeRienzo D, Barr D. Cutaneous squamous cell

carcinoma a comprehensive clincopathologica classification.
Part one. J Cutan Pathol. 2006; 83:191-206.

Salasche SJ. Features associated with recurrence (squamous
cell carcinoma). In: Miller SJ, Maloney ME. Cutaneos
Oncology. Pathophysiology, Diagnosis, and Management.
Malden, Blackwell Science, 1998: 494-9.

Weinberg A, Ogle C, Shim E. Metastatic cutaneous squamous
cell carcinoma: an update. Dermatol Surg 2007; 33: 885—899.
Clayman GL, Lee 1], Holsinger FC, Zhou X, Duvic M, El-
Nagar AK et al. Mortality risk from squamos cell skin cancer.
J Clin Oncol. 2005; 23: 759-65.

Cottel WI. Perineural invasion by squamous-cell carcinoma.
J Dermatol Surg Oncol. 1982; 8: 589.

. Goepfert H, Dichtel WJ, Medina JE, Lindberg RD, Luna MD.

Perineural invasion in squamous cell skin carcinoma of the
head and neck. Am J Surg. 1984514:8:542—7.

Dinehart SM, Petersib S. Evaluation of the American Joint
Committee on Cancer staging system for cutaneous squamous
cell carcinoma and proposal of a new staging system. Derm
Surg. 2005;31(11 Pt 1): 1379-84.

. Andruchow JL, Veness MJ, Morgan GJ, Gao K, Clifford A,

Shannon KFE, Poulsen M, Kenny L, Palme CE, Gullane P, Morris
C, Mendenhall WM, Patel KN, Shah JP, O'Brien CJ. Implica-
tions for clinical staging of metastatic cutaneous squamous
carcinoma of the head and neck based on a multicenter study
of treatment outcomes. Cancer. 2006;106:1078-83.

Ross AS, Schmults CD. Sentinel lymph node biopsy in cuta-
neous squamous cell carcinoma: a systematic review of the
English literature. Review. Dermatol Surg. 2006; 32:1309-21.

Martinez JC, Cook JL. High-risk cutaneous squamous cell
carcinoma without palpable lymphadenopathy: is there a
therapeutic role for elective neck dissection? Review. Der-
matol Surg. 2007; 33: 410-20.

MacKie RM. Epidermal skin tumours. In: Champion RH,
Burton JL, Burns DA, Breathnach SM. Rook/Wilkinson/
Ebling Textbook of Dermatology. Oxford, Blackwell Science,
1998:1651-93.

Schwartz RA, Stoll HL. Squamous cell carcinoma. In : Freed-
berg IM, Eisen AZ, Wolf KW, et al. Dermatology in General
Medicine. New York, McGraw-Hill, 1999:840-56.

Nguyen TH, Murphy MM. Indications. In: Snow SN, Mikhail
GR. Mohs Micrographic Surgery. Madison, The University
of Wisconsin Press, 2004: 45-53.

Gross KG, Steinman HK, Rapini RP. Mohs Surgery: funda-
mentals and techniques. St Louis, Mosby, 1999.

134

44

45.

46.

47.

48.

49.

50.

53.

54

~1

(S8

Rothman GB, Eisele DW. Surgery and radiation therapy
for advance disease, in: Miller SJ, Maloney ME. Cutaneos
Oncology. Pathophysiology, Diagnosis, and Management.
Malden, Blackwell Science, 1998: 553-17.

Grekin RC, Salmon PJM. Surgical management of local
disease, in: Miller SJ, Maloney ME. Cutaneous Oncology.
Pathophysiology, Diagnosis, and Management. Malden,
Blackwell Science, 1998: 506—17.

Ruflik EG. Cryosurgery. in: Miller SJ, Maloney ME. Cutaneos
Oncology. Pathophysiology, Diagnosis, and Management.
Malden, Blackwell Science, 1998: 518—525.

Triantatyllos JT, Abrams RA,. Radiation Therapy, in: Miller
SJ, Maloney ME. Cutaneos Oncology. Pathophysiology, Di-
agnosis, and Management. Malden, Blackwell Science, 1998:
526—533.

Goette DK. Topical chemotherapy with 5- fluorouracil. A
review. J Am Acad Dermatol. 1981; 4: 633—636.

Soler-AM; Warloe-T; Tausjo-J; Berner-A. Photodynamic
therapy by topical aminolevulinic acid, dimethylsulphoxide
and curettage in nodular basal cell carcinoma: a one-year
follow-up study. Acta-Derm-Venereol. 1999; 79: 204-6.

Palungwachira P, Palungwachira P, Ogawa H. Treatment of
multiple lesions of Bowen's Disease and squamous cell carci-
noma with topical Imiquimod. J Dermatol. 2005; 32: 1005-9.

. Ratner D. Keratoacanthoma. Skinmed. 2004; 3: 45-6.
. Annest N, VanBeek MJ, Arpey C, Whitaker D. Intralesional

methotrexate treatment for keratoacanthoma tumors: a
retrospective study and review of the literature. J] Am Acad
Dermatol. 2007; 56: 989-93.

Frankel DH, Hanusa BH, Zitelli JA. New primary nonmela-
noma skin cancer in patients with a history of squamous cell
carcinoma of the skin: implications and recommendations for
follow-up. J Am Acad Dermatol. 1992; 26: 720-6.

Robinson JK. Follow-up and prevention, in: Miller SJ, Ma-
loney ME. Cutaneos Oncology. Pathophysiology, Diagnosis,
and Management. Malden, Blackwell Science, 1998: 695—8.

. Darlington S, Williams G, Neale R, et al. A randomized con-

trolled trial to assess sunscreen application and betacarotene
supplementation in the prevention of solar keratoses. Arch
Dermatol. 2003;139: 451-5.

5. Green A, Williams G, Neale R, et al. Daily sunscreen applica-

tion and betacarotene supplementation in prevention of basal
cell and squamous cell carcinomas of the skin: a randomised
controlled trial. Lancet. 1999; 854:723-9.

. Thompson SC, Jolley D, Marks R. Reduction of solar keratoses

by regular sunscreen use. N Engl J Med. 1993; 3829:1147-51.

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Col Dermatol. Volumen 16, niimero 2, junio de 2008, pdg. 135, 142.

Articulo de Revision
ONCOLOGIA

Rev Asoc Col Dermatol

Léntigo maligno: clinica, histopatologia y tratamiento

Lentigo maligna: clinical - histopathological features and treatment.

Santiago Andrés Ariza,' Alvaro Acosta de Hart.”

1. Médico Dermatélogo. Especialista II afio en entrenamiento en oncologfa dermatolégica. Instituto Nacional de Cancerologia. Bogota.

2. Dermatélogo Oncélogo. Coordinador Clinica de Piel. Instituto Nacional de Cancerologia. Profesor Asociado Universidad Nacional de

Colombia. Bogota.

Correspondencia:
Santiago Andrés Ariza.

isabellarizaburbano@yahoo.com

Recibido: Enero 08 de 2008.
Aceptado: Marzo 22 de 2008.

No se reportan conflictos de intereses.

Resumen

El 1éntigo maligno es un melanoma iz situ y representa la lesién precursora del
léntigo maligno melanoma, la forma invasora de este tumor. El Iéntigo maligno
tiene unas caracteristicas especiales que lo diferencian de las otras variantes
del melanoma iz situ, tanto en su presentacién clinica como en su apariencia
histolégica y en su comportamiento biolégico. El conocimiento de cada uno de
estos aspectos de la biologfa tumoral permite al médico tratante la eleccién de la
mejor alternativa terapéutica en cada caso.

PALABRAS CLAVE: Léntigo maligno, histopatologfa, tratamiento, cirugfa.

Summary

Léntigo maligna is a melanoma n situ and represents the precursor lesion of
léntigo maligna melanoma, an invasive form of this tumor. Lentigo maligna
have especial features than make it different from other types of melanoma zn situ.
The clinical presentation, its histologic appearance and its particular biological
behavior allows to the treating physician to make the correct diagnosis and the

choice of the best therapeutic alternative in each case.

Key worbps: Lentigo maligna, treatment, histopathology, surgery.

Introduccion

El 1éntigo maligno (LM) es un melanoma maligno i situ
y representa la lesién precursora del 1éntigo maligno
melanoma, una forma invasiva del melanoma maligno.'
Se localiza principalmente en la piel fotoexpuesta de la
cabeza y el cuello de pacientes mayores.” Se presenta por
lo general en la cara como una mdacula de crecimiento
progresivo, de color pardo a café oscuro, con bordes irre-
gulares.’

El pico de incidencia ocurre entre los 65 y 80 afios,
aunque la condicién ha sido reportada en edades entre
los 20 y 30 afios.” Aunque la informacién acerca de la
historia natural del léntigo maligno es limitada, algunos
datos sugieren que si no se trata, entre un 2% a un 5%
de casos pueden progresar a léntigo maligno melanoma.’
Sin embargo, existen otros reportes que calculan que
hasta un 50% de casos pueden llegar a convertirse en

© 2008 Los Autores.

léntigo maligno melanoma.* El periodo de latencia entre
el LM y la progresién a léntigo maligno melanoma
(LMM) puede variar entre 10 y 50 afios."*

La incidencia del LM ha sido calculada en 1.3:100.000
habitantes en Australia.” La incidencia del LMM en Estados
Unidos ha sido estimada en 0.8 por 100 000 hombres y 0.6
por 100.000 mujeres.®

El LM como subtipo representa del 4% al 15% de todos
los melanomas, y del 10% al 26% de todos los melanomas
de la cabeza y el cuello.”

La radiacién ultravioleta acumulada es el factor de
riesgo mds importante para el desarrollo del tumor.**

Caracteristicas clinicas

El LM se presenta como una mécula de bordes irre-
gulares usualmente asimétrica, de crecimiento lento y
progresivo, en la cual pueden observarse varios tonos de
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FiGUurA 1: Micula pigmentada muy extensa con
diferentes tonalidades en la mejilla de un paciente
con lentigo maligno melanoma.

Ficura 2: Macula de bordes irregulares, asi-
métrica, que presenta varios colores sin un dafio
marcado.

color como el pardo claro, el pardo oscuro, el rojizo, el
blanco y el negro. Con mayor frecuencia afecta las zonas
foto-expuestas de la cara y el cuello” con predileccién por
la mejilla’ (FIGURAS 1 Y 2). Areas pocos comunes como
la conjuntiva y la mucosa oral pueden llegar a afectarse
por diseminacién de una lesién cutdnea adyacente.’
Muchos pacientes describen haber presentado la lesién
varios afos antes de la consulta.>*® La lesién puede pre-
sentar un curso indolente durante afos antes de volverse
invasiva, pero una vez se produce la invasién el pronés-
tico es similar al de otros subtipos de melanoma."***

Las observaciones clinicas del LM sugieren que ini-
cialmente presenta un patrén de crecimiento centrifugo
de curso prolongado el cual se encuentra confinado a la
unién dermoepidérmica. Con el paso del tiempo la lesion
puede adquirir el componente dérmico.’

El LM puede manifestarse inusualmente en forma
amelanética ya sea desde el comienzo de su presentacién
o cuando sucede una recurrencia.’

El diagnéstico diferencial del LM debe realizarse con
el lentigo solar, las queratosis actfnicas pigmentadas y
las queratosis seborreicas, principalmente.

Caracteristicas histologicas

La histologia del LM es diferente a la de otros subtipos
de melanoma en varios aspectos. La caracterfstica his-
tolégica mas constante en el LM es la hiperplasia mela-
nocfitica atipica en la unién dermoepidérmica asociada al
dafio solar subyacente.’

La proliferacién de melanocitos atipicos puede observarse
en nidos pequenos o en unidades solitarias en la unién
dermoepidérmica'® (FIGURA 8) y presentar extension
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profunda hacia las estructuras anexiales’ (FIGURA 4). La
epidermis se encuentra usualmente adelgazada y en la
dermis subyacente se observan notorios cambios de elas-
tosis solar.*

El diagnéstico histolégico del LM puede generar di-
ficultades, especialmente cuando se trata de definir los
maérgenes libres de tumor luego de una reseccién quirtr-
gica.' Los bordes de reseccién frecuentemente presentan
los cambios histolégicos de la piel fotoexpuesta, en la
cual se observa un niimero aumentado de melanocitos en
la capa basal, en ocasiones con atipia, lo que hace muy
diffcil la diferenciacién entre la persistencia tumoral y la
piel sana con dafio solar crénico.’

Considerando lo anterior, algunos autores prefieren
tomar biopsias de 4reas faciales expuestas al sol de
manera similar como un control negativo. Estas sirven

FiGura 3: Proliferacién de melanocitos atipicos en nidos y
unidades solitarias en la capa basal.
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Ficura 4. Compromiso profundo del
foliculo piloso por un nido de melanocitos
atipicos.

como punto de referencia al estudiar los bordes de sec-
cién y definir la extensién tumoral.'

Se han propuesto diferentes criterios diagnésticos en el
LM. Cohen propone los siguientes:”

* Melanocitos atipicos a lo largo de la capa basal en
unidades solitarias o nidos pequefios.

* Extensién de los melanocitos atipicos a la vaina
radicular externa y los ductos ecrinos.

* Atrofia epidérmica y aplanamiento de crestas epi-
dérmicas.

* Infiltrado dérmico compuesto de linfocitos y
melanéfagos.

* Melanocitos multinucleados.

Basados en trabajos comparativos entre LM e hiper-
plasia melanocitica benigna, Weyers y colaboradores en
1996 propusieron otros criterios diagnésticos que atn
conservan mucha vigencia:"'

* Presencia de nidos de melanocitos (més de cuatro
melanocitos contiguos).

* Distribucién irregular de melanocitos.

* Presencia de melanocitos que descienden en el epi-
telio folicular hasta el nivel de la glandula sebacea.

* Presencia de melanocitos por encima de la unién
dermoepidérmica.

* Distribucién irregular del pigmento.

* Ntmero de melanocitos mayor de 15 por cada 0.5
milfmetros.

© 2008 Los Autores.

Diagnéstico

La biopsia escisional es la muestra ideal para el estudio
histolégico del LM.? Sin embargo, la mayorfa de las veces
no es posible tomarla por el tamano de la lesién, por lo
cual se recomienda la biopsia incisional en losange de dos
milimetros de ancho. El losange se debe orientar en el
sentido de las lineas de menor tension de la piel y se debe
incluir horizontalmente para el estudio de patologfa,'
con el fin de poder observar toda la extensién de la epi-
dermis de la biopsia de un extremo a otro.

Se debe tratar de tomar las 4reas mas representativas
del tumor como las zonas mas pigmentadas de la lesién,
o si existe alguna zona elevada ésta debe quedar re-
presentada en la muestra. Las biopsias por afeitado no
son recomendables, ni las biopsias pequenas con sacabo-
cados ya que pueden correr el riesgo de omitir focos de
invasién.’

Prondstico

El pronéstico del LM depende de la posibilidad de que
éste se vuelva invasivo, caso en el cual el comportamiento
y el riesgo de metastasis del tumor son iguales al de los
otros tipos de melanoma.”

El porcentaje exacto de transformacién del LM a LMM
no se conoce.”” No existe ningtin estudio prospectivo de
seguimiento que responda esta pregunta.*

Hay diferentes aproximaciones que han tratado de cal-
cular el riesgo de transformacién de un LM a LMM. En
1987, Weinstock '* calculé un riesgo de 3.3 % ala edad
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de 75 afios para un paciente que se diagnostique a los 45
afios, y un riesgo a lo largo de la vida de 4.7%. En estu-
dios antiguos se ha reportado que en més del 50% de las
escisiones de LM se han encontrado focos de invasién;'*
en series més recientes se han encontrado focos de in-
vasién en 16% de casos tratados con cirugfa por estados'’
y en 29% de casos estudiados con inmunohistoquimica
que previamente habfan sido diagnosticados como mela-
noma n situ.'®

Tratamiento

El tratamiento del LM puede dividirse en dos grupos:

1. Métodos destructivos.
2. Métodos quirtdrgicos con control histolégico de las
margenes.

Métodos destructivos

Entre los métodos destructivos descritos se encuentran
la crioterapia,*™ la radioterapia,'” la inmunoterapia
tépica con imiquimod,'®'**° el tazaroteno tépico,”" el
interferén intralesional, la terapia con laser, la elec-
trodesecacién y cauterizacién, el 5 fluoruracilo tépico, el
acido azelaico.”® Todos con la desventaja de carecer del
espécimen quirtrgico que permite el control histolégico
de los margenes y la detecciéon de focos de microinvasién.
Los porcentajes de recidiva varfan ampliamente entre el
2% y el 100% a cinco afos.””

CRIOTERAPIA: La crioterapia ha sido utilizada en el
tratamiento del LM con porcentajes variables de éxito.
Se ha propuesto especialmente en las lesiones grandes y
en localizaciones donde técnicamente la cirugfa puede
producir resultados cosméticos poco satisfactorios.*
La crioterapia se fundamenta en el hecho de que se
destruyen selectivamente los melanocitos a temperaturas
de tan sélo -4 a -7 grados centigrados y se respetan los
queratinocitos.’

Varios estudios han reportado resultados interesantes
con esta modalidad. Las tasas de recurrencia varfan de
0% al 50%," pero con mayor frecuencia se ubican en un
rango inferior al 10%."%

Las desventajas de esta técnica, como en los otros mét-
odos destructivos, son la falta de control histolégico de los
maérgenes periféricos, la imposibilidad de definir si areas
hipopigmentadas por el tratamiento presentan curacién
histolégica y la confusién que se puede presentar con
areas de hiperpigmentacién posteriores al tratamiento
que pueden simular una recidiva y hacen necesario prac-
ticar biopsias para descartar recurrencias.*’

RADIOTERAPIA: Esta técnica se ha propuesto en casos
dénde técnicamente no es posible realizar cirugfa por
tratarse de lesiones muy extensas o en pacientes con en-
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fermedades asociadas o de edad avanzada que contrain-
dican procedimientos quirtrgicos.

La radioterapia convencional con ortovoltage en es-

quemas fraccionados, con dosis entre 30-50 Gy y una
profundidad del tratamiento entre 6 mm y 4 cm, ha
sido empleada en el tratamiento del LM y LMM con
resultados reportados como altamente efectivos.*® Sin
embargo, la desventaja de esta técnica con Rayos X de
alta energfa es que se pueden comprometer estructuras
subyacentes a la piel, especialmente el hueso, ocasio-
nando con ello radionecrosis."”
Utilizando Rayos X superficiales en altas dosis fraccionadas,
llamada la técnica de Miescher modificada, con una pene-
tracién muy limitada al tejido (50% de la dosis profunda:
1.1 mm) Schmid-Wedtner y colaboradores trataron 42
pacientes con LM y 22 con LMM con radioterapia sin nin-
guna recurrencia en seis meses promedio de seguimiento
para los casos de 1éntigo maligno y dos recurrencias locales
para los pacientes con LMM.'” Esta técnica puede no ser
tan efectiva si existe un componente profundo del tumor
dado por invasién o extensién foliculo.'”

La radioterapia con electrones, aunque poco estudiada
hasta la fecha, ha mostrado gran seguridad y efectividad
en el tratamiento del LM al evitar el dafio a los tejidos
subyacentes a la lesién.*

La radioterapia también puede ser ttil como comple-
mento a la cirugia en casos de lesiones de gran tamario
en las cuales no se pueden lograr margenes oncolégicos
adecuados sin sacrificar estructuras importantes.'” Los
porcentajes de recidiva con esta técnica varfan entre un
0% y un 50%, aunque la mayoria de los estudios reportan
recidivas menores del 12%.*

En conclusién, la radioterapia es un método efectivo
y bien tolerado en el LM, con porcentajes de curacién
similares a las de la crioterapia y la cirugfa convencional,
aunque con la limitacion de los métodos destructivos que
consiste en la posibilidad de dejar sin tratamiento areas
subclinicas del tumor que pueden ocasionar la recidiva.*

INMUNOTERAPIA TOPICA: Actualmente existe un niimero
creciente de casos en la literatura médica que reportan
el uso del imiquimod en el LM. Desafortunadamente la
mayorfa de los trabajos se basan en series de casos con
un ntmero reducido de pacientes y seguimientos muy
cortos que no permiten obtener conclusiones definitivas
por el momento acerca de los beneficios de esta nueva
terapia. Entre los estudios mds recientes y con mayor
numero de pacientes se destacan el de Naylor y colabo-
radores®* que trataron 30 pacientes en un estudio abierto
con imiquimod crema al 5% diariamente durante tres
meses y realizaron confirmacién histolégica en cuatro
sitios diferentes, con lo cual obtuvieron un 98% de res-
puesta completa con un seguimiento del 82% de los
pacientes a doce meses sin recurrencia. En el estudio de
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Powell y colaboradores®” se trataron doce pacientes tres
veces a la semana con incremento de la aplicacién a uso
diario segtn tolerancia durante seis semanas, diez de los
doce pacientes se encontraban sin lesién a seis meses de
seguimiento en promedio.

Hasta ahora, sin embargo, sélo se ha realizado un
estudio en el cual se hizo reseccién quirdrgica y anélisis
histopatolégico de la pieza después del tratamiento con
Imiquimod para confirmar la ausencia de tumor re-
sidual.*® Cuatro de seis pacientes tuvieron un resultado
satisfactorio y lograron un aclaramiento completo o
casi completo de la pigmentacién con minima evidencia
histolégica de LM; dos pacientes no respondieron a
la terapia; el primero no presenté mejorfa clinica ni
histolégica y el otro presenté mejorfa clinica pero a la
histologfa atin presentaba tumor residual.”®

También se ha reportado el desarrollo de enfermedad
invasiva durante el tratamiento con imiquimod,*” lo que
ha generado la duda acerca de si el imiquimod no es 1til
para el tratamiento de la enfermedad invasiva o aun peor
si puede favorecer la progresiéon hacia la invasién en
algunos casos.”’

En conclusién con la evidencia actual se puede afirmar
que el imiquimod tiene un efecto terapéutico en el LM
pero debido a la ausencia de estudios controlados y
tiempo de seguimiento adecuado debe ser considerado
hasta ahora un tratamiento experimental.*®

Tratamiento quirurgico

CIRUGIA MICROGRAFICA DE Mons: La cirugia mi-
crografica de Mohs con la técnica de cortes répidos
en congelacién ha sido utilizada en el LM con buena
efectividad.*>**** Sin embargo, muchos cirujanos y
patélogos consideran que los cortes en congelacién son
inferiores a los cortes en parafina,”* debido a la dificul-
tad en la interpretacién de los cortes en congelacién ya
que se pierden caracterfsticas citolégicas importantes
para poder diferenciar los melanocitos de los queratino-
citos tales como el artefacto de retraccién perinuclear, la
palidez citoplasmatica y la atipia nuclear que se observan
en la parafina.*® Sin embargo, otros autores como Zitelli
defienden la técnica de congelaciéon y consideran que se
puede hacer con alta sensibilidad y especificidad.’’ En la
actualidad en muchos de los centros donde ésta se rea-
liza se asocian tinciones de inmunohistoquimica como
Mart— 1 para mejorar la identificacién de los melanoci-
tos en congelacién.*

En el estudio de Cohen y colaboradores en 45 pacientes
con LM y LMM operados con la técnica de Mohs con
cortes en congelacién seguidos por cortes en parafina
se observé sélo una recurrencia en 38 pacientes con un
seguimiento de 58 meses.*

En la serie de Temple y colaboradores se estudiaron
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202 melanomas que incluyeron 119 Iéntigos malignos,
84 léntigos malignos melanoma y 49 melanomas de
otros tipos operados con cirugfa micrografca de Mohs.
Se logré un seguimiento promedio de 29.8 meses sin nin-
guna recurrencia local, cuatro recurrencias regionales y
dos a distancia.’

MOHS LENTO O ESCISION POR ESTADOS. TECNICA DEL
CUADRANTEO: La escisién quirtirgica por estados con
andlisis en parafina fue descrita por primera vez por
Dhawan y colaboradores® en 1990 como una variacién
a la cirugfa de Mohs en la que se realizaba el estudio
de patologfa en parafina en vez de congelacién. En 1997
Johnson y colaboradores modificaron este procedimiento
y lo llamaron la técnica del cuadranteo,” también cono-
cida como la técnica del perimetraje,’ que consiste en el
analisis histolégico de los bordes de la lesién a operar
antes de realizar su reseccién completa, para lo cual se
marca periféricamente la lesién en forma poligonal y se
obtienen fragmentos alargados de tejido de dos milime-
tros de ancho representativos de cada lado del poligono;
estos se orientan, se marcan con colores y se grafican en
un mapa para luego ser incluidos verticalmente en para-
fina; el defecto resultante se cierra en forma primaria.
Una vez obtenido el resultado de patologfa, se procede a
la ampliacién de la zona positiva segin el diagrama y de
esta manera en forma sucesiva se realiza el procedimien-
to hasta asegurar la ausencia de tumor en los bordes; en
el estado final se realiza la reseccién del tumor y la re-
construccién definitiva.

En la serie de Mahoney y colaboradores® no se en-
contraron recurrencias en once pacientes reportados con
esta técnica, aunque con un tiempo de seguimiento muy
corto (4.7 meses).

La principal ventaja de esta técnica consiste en evitar
heridas abiertas entre los estados y la alta calidad de
los cortes en parafina que permiten una mejor interpre-
tacién histopatolégica. Su desventaja estd dada por la
posibilidad de requerir multiples tiras longitudinales de
tejido hasta lograr mérgenes libres.

EESCISION POR ESTADOS CON CORTES RADIALES: En 2004
Bub y colaboradores® publicaron una variacién ala escisién
por estados en parafina en la cual se realizan cortes a 90
grados y la pieza quirtirgica se procesa en cortes radiales
similares a las tajadas de un pastel, siguiendo las manecil-
las del reloj y con un mapeo preciso de los bordes, de tal
manera que se pueda identificar un é4rea de positividad tu-
moral con el fin de realizar la ampliacién correspondiente.
De la serie con 62 lesiones de léntigo maligno o léntigo
maligno melanoma sélo se presentaron tres recidivas lo-
cales (5%) luego de una mediana de seguimiento de 54
meses, es decir una tasa curacion del 95% con seguimiento
cercano a los cinco afios.
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Estudio No. de No. de Porcentaje de
pacientes recurrencias  recurrencias
CIRUGIA CONVENCIONAL
Pitman y col. (1979)° 22 2 9
Coleman y col. (1980)* 22 2 9
Tsang y col. (1994)* 18 1 6
Marsden y Sanders. (1995)* 56 4 7
MOHS LENTO
. g
Bub y col. (2004)? o9 2 3.6
.
Hill y Gramp. (1999)" 66 ! 1.5
Walling y col. (2007)* + s 7
CIRUGIA DE MOHS
Robinson (1994)* G 1 6.25 TaBLA 1: Porcentajes de recurrencia
" 9 q 3.4 del 1éntigo maligno después de cirugia
Cobentycol{(395) o a5 convencional, cirugfa de Mohs y
Walling y col. (2007)2° 16 6 ’ escisién por estados.

LA TECNICA DEL POL{GONO: También se ha descrito una
técnica de escisién por estados en parafina rdpida muy
similar a la del cuadranteo, llamada el método poligonal,
en la cual se remueve el tumor desde el primer estado
pero los bordes se procesan en tiras de 2 mm de ancho
similares a las de la técnica de cuadranteo siguiendo el
disefio del poligono; estos se incluyen verticalmente y se
analizan en parafina.'”” El tumor se procesa en tajadas
de pan para descartar focos de invasién (FIGURA 5).

La principal ventaja de esta técnica es que se obtiene el
andlisis del tumor desde el primer estado y se pueden
detectar focos de invasién que pueden indicar una modi-
ficacién del margen profundo, y la calidad de los cortes
en parafina ofrece una confiabilidad alta de interpre-
tacién.

Fi1GuRA 5: Forma de procesamiento del espécimen en la técnica del
poligono. El margen periférico es disefiado en forma poligonal y los
bordes son procesados con cortes seriados de afuera hacia adentro
mientras que el centro es procesado con cortes en tajada de pan.
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CIRUGIA CONVENCIONAL: Las tasas de recurrencia con
cirugfa convencional varfan entre el 6% y el 9%, con
cifras que pueden llegar hasta el 20%.” Sin embargo, los
mejores resultados con cirugfa se obtienen con la cirugfa
microgréfica de Mohs y sus variaciones* (TABLA 1).

En 1992 El National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) recomendé un margen de escisién de
cinco milimetros para los melanomas in situ** aunque sin
hacer referencia especifica al LM. Sin embargo, muchos
consideran que este margen es insuficiente en muchos
casos, debido a que los 1imites histolégicos de la lesién
pueden llegar a tener una extensién subclinica entre 1.5
cm y 8 cm en algunos casos.*

En un estudio recientemente publicado se encontré
que en lesiones iguales o mayores a 3 cm® el 62% requi-
rieron un margen minimo de 4 mm, y un 29% un margen
mayor a 6 mm.*

Recomendaciones

1. Vigilar de cerca y en forma cuidadosa las lesiones pig-
mentadas del rostro.

2. La correlacién clinico patolégica, es decir, la comuni-
cacion directa y estrecha con el dermatopatélogo, es
esencial en el momento del diagnéstico y tratamiento
del LM.

3. El tratamiento ideal del LM es la cirugfa microgrifica
de Mohs. En nuestro medio la cirugfa microgréfica de
Mohs ha tenido buen desarrollo para el tratamiento
del cancer de piel no melanoma, pero no para el
tratamiento del LM por las dificultades explicadas
anteriormente, razoén por la cual consideramos que la
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mejor opcién es el Mohs lento o alguna de sus varia-
ciénes en parafina.

Referencias

1. Florell S, Boucher KM, Leachman SA, Azmi F, Harris R,
and col. Histopathologic Recognition of Involved Margins
of Lentigo Maligna Excised by Staged Excision. Arch Der-
matol. 2008: 189:595- 604.

2. BubJL. Berg D. Slee A. Odland PB. Management of Len-
tigo Maligna and Lentigo Maligna Melanoma with Staged
Exicsion. Arch Dermatol. 2004; 140:552-8.

3. Bevona C, Fewkes J, Liu V, Sober AJ. Prolongad evolution of
a Lentigo Maligna. J Am Acad Dermatol. 2004 51:830- 5.

4. Stevenson O, Ahamed I. Lentigo Maligna. Am J Clin Der-
matol 2005;6:151-64.

Cohen LM. Lentigo Maligno and Lentigo Maligno Mela-
noma. J Am Acad Dermatol 1995;33:923-36.

6. Newell GR, Sider JG, Bergtelt L, Gripe ML. Incidente of
cutaneous melanoma in the United Status by histology with
special reference to the face. Cancer Res. 1988; 48: 5036- 41.

o

-1

Cook J. Surgical Margins for Resection of Primary Cuta-
neous Melanoma. Clinics in Dermatology. 2004; 22: 228-33.

8. Temple C, Arlette JP. Mohs Micrographic Surgery in the
Treatment of Lentigo Maligna and Melanoma. Journal of
Surgical Oncology. 2006; 94: 287-92.

9. McKenna JK, Florell SR, Goldamn GD, Bowen GM. Lentigo
Maligna/Lentigo Maligna Melanoma: Current State of Diag-
nosis and Treatment. Dermatol Surg. 2006; 82:493- 504..

10. Wolf IH., Cerroni L, Kodama K,; Kerl H. Treatment of Len-
tigo Maligna (Melanoma In Situ) With the Immune Response
Modifier Imiquimod. Arch Dermatol. 2005;141: 510-4.

11. Weyer W, Bonczkowitz M, Weyer I. Melanoma i situ vs
Melanocytic Hyperplasia en Sun- damaged skin: Assessment
of de significance of the histopathologic criteria for differen-
tial diagnosis Am J Dermatopathology. 1996; 18: 560-6.

12. Pardasani AG, Leshin B, Hallaman JR, White WL, Fusiform
Incisional Biopsy in pigmented Skin Lesions. Dermatol
Surg. 2000; 26: 622-4.

13. Weinstock MA, Sober AJ. The risk of" progression of lentigo
maligna to lentigo maligna melanoma. Br J Dermatol.1987; 116:
303-10.

14. Wayte DM, Helwig EB. Melanotic freckle of Hutchinson.
Cancer. 1968;21: 893-911.

15. Agarwal — Antal N, Bowen GM, Gerwels JW. Histologic
evaluation of Lentigo Maligna with permanent sections: im-
plications regarding current guidelines. J Am Acad Dermatol
2002; 47: T43-8.

16. Megahed M, Schon M, Selimovic D. Realibility of diagnosis
of melanoma in situ. Lancet 2002; 47: 743-8.

17. Schmid-Wendtner MH, Brunner B, Konz B, Kaudewitz P,
Wendtner CM, Peter U, Plewig G, Volkenandt M. Fractio-
na-ted radiotherapy of lentigo maligna and lentigo maligna
melanoma in 64 patients. J Am Acad Dermatol 2000; 43

© 2008 Los Autores.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Léntigo maligno: clinica, histopatologia y tratamiento

477-82.

Powell AM., and Russell-Jones R. Amelanotic lentigo ma-
ligna managed with topical imiquimod as immunotherapy.
J Am Acad Dermatol. 2004; 50: 792- 6.

Wolf TH, Cerroni L, Kodama K, Kerl H. Treatment of Len-
tigo Maligna (Melanoma In Situ) With the Immune Response
Modifier Imiquimod. Arch Dermatol. 2005; 14:1: 510-4.

Rupfer-Bessaguet I, Guillet G, Misery L, Carre JL,.Leroy JP,
Sassolas B. Topical imiquimod treatment of lentigo maligna:
Clinical and histologic evaluation. J Am Acad Dermatol
2004551: 635-9.

Chimenti S, Carozo AM, Citarilla L, Felice C, Peris K. Treat-
ment of lentigo maligna with tazarotene 0.1% gel. J Am Acad
Dermatol. 2004550:101-3.

Harwood AR. Conventional radiotherapy in the treatment of
lentigo maligna and lentigo maligna melanoma. J Am Acad
Dermatol 1982; 6: 310-6.

Kelly RI, Cook MG, Mortimer PS. Aggressive amelanotic
lentigo maligna. Br J Dermatol. 19945 131:562-5.

Naylor MF, Crowson N, Kuwahara R, et al. Treatment of
lentigo maligna with topical imiquimod. Br J Dermatol 2003;
149 Suppl. 66: 66-70.

. Powell AM, Russell-Jones R, Barlow RJ. Topical imiquimod

immunotherapy in the management of lentigo maligna. Clin
Exp Dermatol. 2004; 29: 15-21.

Fleming CJ, Bryden AM, Evans A. A pilot study of Treat-
ment of lentigo maligna with 5% imiquimod cream. Br J
Dermatol 2004; 151: 485-8.

Fisher GH, Lang PG. Treatment of melanoma in situ on sun
damaged skin with 5% imiquimod cream complicated by the de-
velopment of invasive disease. Arch Dermatol 2003; 139: 943-4.

S.F. Rajpar and JR. Mariden. Imiquimod in the treatment of
Lentigo Maligna. Br J Dermatol 2006; 155: 653- 6.

Walling HW, Scupham RK, Bean AK, Ceilley RI. Staged
excision versus Mohs micrographic surgery for lentigo ma-
ligna and lentigo maligna melanoma. J Am Acad Dermatol.
2007; 57: 659-64.

Barlow RJ, White CR, Swanson NA. Mohs’ micrographic sur-
gery using frozen sections alone may be unsuitable for detecting
single atypical melanocytes at the margins of melanoma in situ.
British Journal of Dermatology. 2002; 146: 290—4.

Zitelli, JA, Moy RL, Abell E. The realibility of frozen sec-
tions in the evaluation of surgical margins for melanoma. J
Am Acad Dermatol 1991; 24: 102-6.

Kelley LC, Starkus L. Immunohistochemical staining of
lentigo maligna during Mohs micrographic surgery using
MART-1. J Am Acad Dermatol. 2002; 46: 78-84.

Cohen LM, McCall MW, Hodge SJ, et al. Successful treat-
ment of lentigo maligna and lentigo maligna melanoma
with Mohs’ micrographic surgery aided by rush permanent
sections. Cancer. 1994; 73: 2964-70.

Dhawan SS, Wolf DJ, Ren D. Lentigo maligna. The use of
rush permanent sections in therapy. Arch Dermatol. 1990;
126: 928-30.

141



Ariza, Acosta de Hart.

35.

36.

38.

39.

40.

Johnson TM, Headington TJ, Baker SR. Usefulness of the
staged excision for lentigo maligna and lentigo maligna mela-
noma: the “square” procedure.J Am Acad Dermatol. 1997;
37 (Part 1): 758-64.

Mahoney MH, Jooseph M, Temple C. The Perimeter Tech-
nique for Lentigo Maligna: an Alternative to Mohs Micro-
graphic Surgery. J Surg Oncol. 2005; 91: 120-5.

. Pitman GH, Kopt AW, Bart RS, et al. Treatment of lentigo

maligna melanoma. J. Ann Dermatol Dermatol Surg Oncol.
1979 Sep; 5: 727-87

Coleman WP, Davis RS, Reed RJ, et al. Treatment of lentigo
maligna and lentigo maligna melanoma. J Dermatol Surg
Oncol. 1980; 6: 476-9.

Tsang RW, Liu F-F, Wells W, et al. Lentigo maligna of the
head and neck. Arch Dermatol. 1994; 130: 1008-12.

Marsden JR, Sanders DSA. Lentigo maligna: surgical treat-
ment. J Eur Acad Dermatol Venereol. 1995; 5: 100-2.

142

41.

42.

43.

44

Hill DC, Gramp AA. Surgical treatment of lentigo maligna
and lentigo maligna melanoma. Australas J Dermatol. 1999;
40: 25-30.

Robinson JK. Margin control for lentigo maligna. J Am Acad
Dermatol 1994; 81: 79-85.

Cohen LM, McCall MW, Zax RH. Mohs micrographic sur-
gery for lentigo maligna melanoma: a follow up study. Der-
matol Surg 1998; 24: 673-7.

National Institutes of Health Consensus Development Con-
ference Statement on Diagnosis and Treatment of Early
Melanoma, January 27-29, 1992: Am J Dermatopathol 1993;
15: 84-4:3; discussion 46-51.

. Grande DJ, Koranda FC, Whittaker DC. Surgery of exten-

sive, sub-clinical lentigo maligna melanoma. J Dermatol Surg
Oncol 1982; 8: 493-6.

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Col Dermatol. Volumen 16, niimero 2, junio de 2008, pdg. 143-158

Articulo de Revision
ONCOLOGIA

Rev Asoc Col Dermatol

Linfomas cutaneos

Cutaneous lymphomas.

Xavier Rueda,’ Carolina Cortés.?

1. Dermatélogo oncélogo. Dermatopatélogo. Instituto Nacional de Cancerologia. Bogota.

2. Residente segundo afo dermatologfa. Universidad Nacional de Colombia. Bogota.

Correspondencia:
Xavier Rueda.

ruedalozada@yahoo.com

Rectbido: Abril 07 de 2008.
Aceptado: Mayo 10 de 2008.

No se reportan conflictos de intereses.

Resumen

Los linfomas cutaneos son procesos linfoproliferativos malignos —de linfocitos T,
NK o B- cuya primera manifestacién clinica es la presencia de lesiones cuténeas
sin existir enfermedad extracutdnea en el momento del diagnéstico.

Se discute la reciente clasificacién propuesta por la WHO-EORTC y se revisan
los diferentes linfomas cutédneos desde el punto de vista del diagnéstico clinico-
patolégico, del prondstico y del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Linfomas, clasificacién, terapia.

Summary

Primary cutaneous lymphomas are neoplastic lymphoproliferative disorders
that present in the skin without any signs of extracutaneous disease based on
results of initial staging.

This review covers the spectrum of cutaneous lymphomas on the basis of the
new WHO/EORTC classification and contains information about diagnosis,
prognosis and treatment for each disorder.

KEYy worps: Lymphomas, classification, treatment.

Introduccion

Los linfomas cutdneos son procesos linfoproliferativos
malignos —de linfocitos T, NK o B- cuya primera mani-
festacién clinica es la presencia de lesiones cutaneas sin
existir enfermedad extracutidnea en el momento del
diagnéstico, pudiéndose observar afectacién ganglionar
o visceral en el curso de la enfermedad.

Diversos estudios han demostrado que los linfomas
cutdneos primarios y los linfomas ganglionares no
Hodgkin, aunque idénticos desde el punto de vista mor-
fol6gico, constituyen entidades diferentes tanto desde el
punto de vista clinico como biolégico, razén por la cual
fue requerida una nueva clasificacién de esta patologfa. La
clasificacién aceptada mundialmente en la actualidad es
la propuesta por la WHO-EORTC publicada en 2005.

En la presente revisién nos basaremos en esta tltima
clasificacién y nos centraremos con particular detalle
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en la mycosis fungoides, que es el linfoma cutdneo mas
frecuente y con el que el dermatélogo estd mas familia-
rizado.

Epidemiologia

Los linfomas cutaneos (LC) ocupan el segundo lugar en
frecuencia, entre los linfomas no Hodgkin extranodales,
su incidencia anual a nivel mundial es de 0,5 a 1 por
100.000 habitantes y sélo son precedidos en este grupo
por los linfomas gastrointestinales.' E1 65% de los casos
corresponden a linfomas T, el 25% a linfomas B y el resto
a otros linfomas (NK y precursores).*

Estas neoplasias aparecen fundamentalmente entre los
40 y los 60 afios y son 2,2 veces mas frecuentes en el
sexo masculino que en el femenino. Las presentaciones
clinicas mas comunes son la mycosis fungoides (MF) y el
sindrome de Sézary (SS)."*
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Clasificacion de los linfomas
cutaneos

Alo largo de la historia ha habido muchas clasificaciones
de los linfomas basadas en los conocimientos de la época
en que fueron hechas. Las clasificaciones modernas surgen
con el advenimiento de la inmunohistoquimica que per-
mitié distinguir entre los diferentes tipos de linfocitos,
indistinguibles desde el punto de vista morfol6gico.**
Inicialmente, los linfomas cutdneos se inclufan dentro de
los linfomas nodales.’

Répidamente y con el liderazgo de la Organizacion
Europea para la Investigacién y Tratamiento del Céncer
(EORTC por sus siglas en inglés) result6 evidente que se
debfa realizar una clasificacién especifica de los linfomas
cutdneos por su comportamiento biolégico diferente de
los linfomas nodales. En la clasificaciéon EORTC de 1997
se incluye un niimero bien definido de linfomas cutaneos
de células T y B y algunas entidades clasificadas como
provisionales.®™® También se hacfa distincién entre las
entidades indolentes, intermedias o con un compor-
tamiento clinico agresivo. Esta clasificacién permitié al
clinico un esquema mental organizado para la evaluacién
y estadificacion clinica, escogencia del mejor tratamiento
y pronéstico de los pacientes.

En 2005 aparece la nueva clasificacion WHO/EORTC
para los linfomas cutédneos, la cual no sélo complementa
las clasificaciones de la Organizaciéon Mundial de la
Salud y la EORTC sino que unifica conceptos en pro
del clinico. Es de anotar que se incluyen entidades sis-
témicas con afectacién cutdnea frecuente, a diferencia de
la clasificacién de la EORTC que solo incluye linfomas
exclusivamente cutdneos (TABLA 1).°
La clasificaciéon WHO-EORTTC se divide en tres grupos
segtn la célula tumoral afectada:

1. Linfomas cutaneos de células T- NK
2. Linfomas cutaneos de células B

3. Neoplasias de precursores hematolégicos.’

El primer grupo (linfomas T-NK) se puede subdividir a
su vez en:

A. Linfomas cutdneos primarios de células T de
nucleo cerebriforme:

Mycosis fungoides y variantes, sindrome de Sézary y
linfoma/leucemia de células T del adulto por HTLV1.
Estos linfomas corresponden al 65% de todos los lin-
fomas T-NRK.” '

B. Linfomas cutidneos primarios CD30 positivos:

Comprenden aproximadamente el 25% de los linfomas
cutaneos de células T. Este grupo incluye el linfoma cu-
tdneo primario anaplésico de células grandes (C-ALCL),
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CLASIFICACION WHO-EORTC LINFOMAS CUTANEOS

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T Y NK

MF

MEF, variantes y subtipos
MF foliculotrépica
Reticulosis pagetoide
Granulomatosa slack skin

Sindrome de Sezary
Leucemia/linfoma de células T del adulto
Desérdenes linfoproliferativos primarios cutaneos CD30+

Linfoma cutdneo primario anaplasico de células grandes
Papulosis linfomatoide

Linfoma T subcutdneo paniculitis like
Linfoma extranodal NK/T tipo nasal

Linfoma cuténeo primario periférico de células T, inespecifico
Linfoma de células T citotéxico CD8+ epidermotrépico
agresivo cutdneo primario
Linfoma de células T cutdneo gamma/delta
Linfoma de células T pequenio/mediano pleomoérfico
CD4+ cutdneo primario

Linfoma cuténeo primario periferico de células T, otro

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B

Linfoma de células B de zona marginal cutdneo primario
(LZM)

Linfoma centrofolicular cutdneo primario

Linfoma de células B grande difuso cutdneo primario, tipo de
las piernas

Linfoma de células B grande difuso cutédneo primario, otros
Linfoma de células B grande intravascular (LCBGIV)

NEOPLASIAS PRECURSORAS HEMATOLOGICAS

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma de células
NK blastico)

TaBLA 1: Clasificacion WHO-EORTC linfomas cutédneos

la papulosis linfomatoide (LyP) y los casos intermedios.
En este grupo es importante hacer el diagnéstico dife-
rencial con mycosis fungoides que presentan transfor-
macién a C-ALCL, linfomas nodales con compromiso
cutdneo secundario y con otras patologfas que pueden
presentar linfocitos CD30 positivo como infecciones
virales, reacciones medicamentosas y reacciones a pica-
dura de artrépodos.”'' Recordemos que por el contrario
de los ALCL sistémicos, los cutdneos expresan antigeno
linfocitario cutdneo (CLA) pero no expresan antigeno
de membrana epitelial (EMA) ni kinasa de linfoma ana-
plasico.'>"
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Ficura 8. Voluminoso tumor ulcerado en un paciente
con mycosis fungoides.

FIGURA 2. Placas extensas de mycosis fungoides en el
tronco y las extremidades.

FiGura 4. Tumores en el brazo de un paciente con
mycosis fungoides.

C. Otros linfomas cutaneos de células T:

Comprenden el 10% de los linfomas cutdneos de
células T-NK. Este ultimo grupo incluye entidades
clinico-patolégicas bien definidas (linfoma de células T
subcutdneos paniculitis-like (SPTL), linfoma extran-
odal NK/T tipo nasal) y un grupo de entidades pro-
visionales agrupados bajo la denominacién de linfomas
T peritéricos inespecificos (linfoma cutdneo de células T
agresivo epidermotrépico CD8, linfoma cutédneo de cé-
lulas T gamma/delta, y los linfomas cutdneos de células
T pequefio/mediano CD4+).% !*

El segundo grupo (linfomas B) se divide en:

* A. Linfomas B de bajo grado como los linfomas
cutdneos B de la zona marginal de tipo MALT y
los linfomas cutdneos centrofoliculares.

* B. Linfomas B de alto grado como los linfomas B
difusos de células grandes y los linfomas B intra-
vasculares.

El tercer grupo (neoplasias precursoras hematolégicas)

esta representado por la neoplasia hematodérmica
CD4+/CD56+.

© 2008 Los Autores.

Linfomas cutaneos de células T y NK
1. Mycosis fungoides (MF)

Es el tipo mas comin de linfomas cutdneos de células T,
se considera responsable del 50% de todos los linfomas
cutdneos primarios y se caracteriza por la proliferacién
de linfocitos T pequefios—medianos de ntcleo cerebri-
forme. = '*

1.1 Crinica: Clasicamente afecta a adultos mayores
(edad media 55-60 afos), pero también puede presen-
tarse en nifios y adolescentes. Tiene predileccién por el
género masculino con un radio de 2 / 1.2

Es unaentidad crénica, indolente, que inicia con la for-
macién de parches y placas que evolucionan lentamente
a tumores. Los estadios iniciales son particularmente
dificiles de diagnosticar y requieren una estricta co-
rrelacién clinico patolégica. De manera caracteristica,
los parches y placas (FIGURAS 1 Y 2) tienen predileccién
inicial por las areas no fotoexpuestas, tienen formas
variadas y tamafios que van de 2-3 centimetros a 10-15
centfmetros. Los tumores (FIGURAS 8 Y 4) aparecen
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T: Piel
T1: parches limitados, papulas y/o placas que cubran <10% de la superficie de la piel.
T1a parches tinicamente
T1b placas +/- parches.
T2: parches, placas o papulas que afectan >10% de la superficie de la piel.
T2a: parches tinicamente
T2b: placas +/- parches.
T3: 1 0o méas tumores (> a 1 cm de didmetro)
T4: eritema confluente que afecte una superficie igual o mayor a 80% de la superficie corporal total

N: Ganglios
NO: ausencia de ganglios clinicamente anormales. No requieren biopsia.
N1: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasificacién histopatolégica Dutch 1 o NCI LN0-2
N1a: rearreglo clonal de TCR negativo
N1b: rearreglo clonal de TCR positivo
N2: ganglios linféticos clinicamente anormales; clasificacién histopatolégica Dutch 2 o NCI LN3
N2a: rearreglo clonal de TCR negativo
N2b: rearreglo clonal de TCR positivo
N3: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasificacion histopatolégica Dutch 8-4 o NCI LN4. Rearreglo
clonal positivo o negativo.
Nx: ganglios linfaticos clinicamente anormales; sin confirmacién histolégica

M: Visceras
Mo: ausencia de compromiso visceral.
M1: compromiso visceral presente

B: Sangre
Bo: ausencia de compromiso significativo en sangre periférica: <5% de células de Sésary, y no cumplen criterios

para ser B2

Boa: rearreglo clonal de TCR negativo

Bob: rearreglo clonal de TCR positivo

B1: bajo compromiso tumoral: >5% de células de Sésary en sangre periférica pero sin cumplir criterios para ser B2
B1a: rearreglo clonal de TCR negativo
B1b: rearreglo clonal de TCR positivo
B2: alto compromiso tumoral: conteo absoluto de células de Sésary > o igual a 1000/uL con rearreglo clonal
positivo.

TaBLA 2: Revisién de la clasificacion TNM para Mycosis Fungoides y Sindrome de Sézary ISCL/EORTC

posteriormente en la evolucién de la enfermedad y se
definen actualmente por lesiones que sean mayores de
un centimetro. Los tumores pueden ulcerarse y esto
constituye un factor de mal pronéstico. Los pacientes
pueden progresar también a eritrodermia y en estadios
avanzados ver comprometidos los ganglios y los 6rganos
internos.” '*

1.2 HistoLoGIA: Las lesiones en parche tempranas pre-
sentan un infiltrado perivascular compuesto por linfocitos
con tendencia a alinearse en la membrana basal y comien-
zan a invadir la epidermis en ausencia de espongiosis
(epidermotropismo). Las células atipicas (nicleo cerebri-
forme) no son facilmente detectables en esta etapa.” '

En las placas, el infiltrado es mas denso y de tipo
liquenoide. El epidermotropismo es més pronunciado; se
observa colecciones intraepidérmicas de células atipicas,
(microabscesos de Pautrier), las cuales son carac-
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terfsticas (un tercio de los casos).>” Cuando las lesiones
evolucionan a tumores, el infiltrado dérmico se torna
difuso y el epidermotropismo se pierde progresivamente.
Las células tumorales aumentan en nimero y tamaiio.
Cuando histolégicamente se observa transformacién a
linfoma de células grandes la enfermedad es de pobre
prondstico.'*'¢

1.3 INMUNOHISTOQUIMICA: Las células neopldsicas
tienen un fenotipo de células T ayudadoras maduras: CD
8+, CD 4+, CD45RO+, CDS8-. En raras ocasiones puede
evidenciarse un fenotipo CD8+, CD4-. La pérdida de
antigenos PAN-T como CD2, CD3, CD 5 y CD7 ayuda
en el diagnéstico.

En el 10% de los pacientes puede presentarse la ex-
presiéon de TIA-1 (antigeno 1 intracelular de células T)
y Granzyma B, marcadores de citotoxicidad, sin que esto
afecte el prondstico general de la enfermedad.”'"**
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ESTADIO T N M B
IA 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
11 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
111 4 0-2 0 0,1

II1A 4 0-2 0 0
111B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

TasLA 8: Estadificacién ISCL/EORTC para MF/SS

1.4- BIOLOGIA MOLECULAR: Se detecta rearreglo clonal
del receptor de las células T, en la mayorfa de los casos,
incluyendo los estadios tempranos. **

1.5 Estapiricacion: El TNM de la MF ha presentado
diversas actualizaciones a través del tiempo. E1 TNM
original con el que se habfa trabajado hasta el 2007 fue
realizado por el grupo cooperativo de mycosis fungoides
(MFCG) en 1979. Esta estadificacién fue revisada en el
afio 2007 por la Sociedad Internacional de Linfomas Cu-
taneos (ISCL por sus siglas en ingles) y la EORTC, y es
la que debemos usar en la actualidad. (T'ABLA 2)**!

T: Tumor

En el sistema de clasificacién original se inclufa el estadio
To que se aplicaba a las lesiones sospechosas clinica e
histolégicamente; este estadio es eliminado en la nueva
estadificacién ya que se requiere un diagnéstico confir-
mado para el estadiaje.

El nuevo TNM hace més claridad acerca de la clasifi-
cacién clinica de las lesiones en parches, placas o tumores,
ya que esta distincién es de suma importancia para el
pronéstico de los pacientes, e incluye un subestadio a 6 b
segiln el compromiso de parches solamente o la presen-
tacién mixta de parches y placas.”

En la clasificacién inicial, el 1% de la superficie cor-
poral era definido como el equivalente a la superficie
palmar. Actualmente la superficie palmar, incluyendo la
superficie de los dedos, es menor al 1% de la superficie
corporal total (0.8%), y excluyendo la superficie de los
dedos es del 0.5%.

Hasta el momento no se conoce a ciencia cierta el valor
prondstico del nimero de tumores, su tamaiio o su lo-
calizacién anatémica. En el TNM original se requerfan
minimo tres tumores para clasificar la enfermedad en
estadio tumoral. La ISCL/EORTC propone que para
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Linfomas cutdneos

clasificar a un paciente en estadio tumoral se requiera de
un solo tumor que presente un tamaro igual o mayor a 1
cm para ser T3.%

N: Node (ganglios)

La revisién de la ISCL/EORTC define los ganglios peri-
téricos anormales como aquellos que miden igual o mas
de 1.5 cm, o cualquier ganglio periférico que sea palpable
en el examen fisico, que sea irregular, firme y de consis-
tencia dura.

La ISCL/EORTC recomienda la realizacién de biopsia
escicional como método evaluativo de los ganglios lin-
taticos. Adicionalmente en el estudio histolégico habitual
debe realizarse inmunohistoquimica, citometria de flujo
y/o anélisis citogenético.”

M: Metéstasis

La ISCL/EORTC considera metéstasis cuando un
érgano diferente a la piel, los ganglios o la sangre esté
comprometido. La esplenomegalia con confirmacién
histolégica o sin ella se considera como compromiso vis-
ceral. El compromiso hepatico puede ser sospechado por
el examen fisico, alteraciones en el perfil hepatico pero
este sf debe ser confirmado por medio de una biopsia.
La nueva clasificacién recomienda realizar biopsia de
medula ésea si el paciente con MF/SS presenta compro-
miso sangufineo clasificado como B2.*

B: Blood (sangre)

Bo representa el compromiso de 5% o menos de células
de Sézary.

B1 se define como més del 5% de células de Sézary pero
menos de 1000 células /microlitro en el conteo absoluto.

B2 se define como compromiso sangufneo de més de
1000 células/microlitro con rearreglo clonal del receptor
de células T (TCR) o con uno de los dos criterios esta-
blecidos por la ISCL: 1) Relaciéon CD4/CD8 de 10 6 més,
6 2) incremento en las células CD4+ con un fenotipo
anormal.

Segun el TNM, la nueva estadificacién de la MF es la
descrita en la Tabla 3.

1.6 ProNOsTICO: La MF en la mayorfa de las ocasiones
evoluciona lentamente. Esta evolucién puede llevar afos
e incluso décadas. Adem4s, sélo una pequefia proporcién
de pacientes con afectacién exclusivamente cutdnea de-
sarrollard compromiso extracutdneo y su causa de fa-
llecimiento serd la MF. = =*

Las variables que mds influyen son el tipo de lesién,
la extensiéon cutdnea, el compromiso ganglionar y ex-
tracutdneo. Todas estas variables estan recogidas en la
clasificacion TNM.

Los pacientes con enfermedad limitada en forma de
parches/placas (T1, estadio IA) tienen un excelente
prondstico, con una sobrevida similar a la esperada en la
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poblacién normal para su edad y sexo. El riesgo de pro-
gresién para estos pacientes dentro de los diez primeros
afios es del 5-10%.>°***

Los pacientes que tienen afectado mas del 10% de su
superficie corporal (T2) tienen una sobrevida media
algo mayor de once aiios, lo cual es menor a la poblacién
control. Aun asi no se han encontrado diferencias es-
tadisticamente significativas en cuanto a sobrevida con
el estadio IA, pero sf presentan una mayor frecuencia de
progresién de la enfermedad (20-24%).”*°

Los pacientes con tumores cutdaneos (T3) tienen un
peor prondstico, con una supervivencia media de 4-6
anos. No obstante, varios estudios indican que pacientes
con afectacién tumoral sin afectacién extracutdnea tienen
una sobrevida a los 5 afos del 70-80%.%*

Los pacientes con eritrodermia (T4) tienen supervi-
vencias del 40% a los 5 afios y del 20% a los 10 afios.
Kim y cols. han publicado recientemente varios factores
prondsticos de estos pacientes eritrodérmicos. Edad de
presentacién >65 afios, estadiaje (IV mayor que III) y
células de Sézary circulantes (>5%) se asociaban a peor
pronéstico. De este modo distingue tres subgrupos: A)
prondstico desfavorable (2/3 factores prondsticos) con
una supervivencia entre 1 a 5 afos; B) intermedio (1
factor pronéstico desfavorable) con una media de 3 a 7
afios; C) favorable (ningtn factor pronéstico) con sobre-
vida media de diez afos.’

Los pacientes con afectacién extracutanea en el diag-
noéstico, tanto ganglionar (IVA) como visceral (IVB),
tienen una sobrevida media menor de dos afos. Todavia
es objeto de debate el papel pronéstico de las adenopatias
palpables, pero histolégicamente no son afectadas por
MF. Algunos trabajos reportan una menor supervivencia
en estos casos, mientras que en otros ésta no se ve modi-
ficada.>**°

1.7 TRATAMIENTO: Los linfomas de bajo grado como la
MF no son curables en etapas tempranas con tratamien-
tos enérgicos y es por esto que se recomienda interna-
cionalmente un tratamiento secuencial por estadios. Las
diferentes opciones terapéuticas pueden clasificarse en
tres grupos: tratamientos locales, tratamientos sistémi-
cos y terapias experimentales.

En el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia
usamos un esquema de tratamiento basado en la estadi-
ficacién del paciente, siempre utilizando en primer lugar
los tratamientos menos vigorosos, aumentando la com-
plejidad conforme a la respuesta del paciente y utilizando
en tultimo lugar la poliquimioterapia y los tratamientos
experimentales. A continuacién y a manera de ejemplo
comentaremos huestro protocolo que puede servir como
una gufa de manejo préctico no estricta y que posee mu-
chas excepciones.
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Estadios tempranos: estados IA, IB, ITA

Primera opciéon: PUVAterapia

El esquema de tratamiento que usamos comprende dos
fases: aclaramiento y mantenimiento. La fase de aclara-
miento dura cuatro meses a razén de tres sesiones por
semana. Usualmente al final de esta fase tenemos un
control completo de la enfermedad y pasamos a la fase
de mantenimiento utilizando durante toda ella la dosis
de aclaramiento del paciente. Iniciamos con un manteni-
miento de una sesién por semana durante seis meses y
posteriormente disminuimos el nimero de sesiones a dos
por mes y finalmente a una por mes.

La duracién completa del tratamiento es de cinco afos,
para un total de sesiones acumuladas de cerca de 140.
Este esquema varfa segin la respuesta del paciente. En
la actualidad no existe consenso sobre cual es el mejor
esquema de PUVAterapia y sobre todo sobre la duracién
completa de la misma. En pacientes jévenes con lesiones
tipo parche o en pacientes con intolerancia al psoraleno
puede utilizarse otros tipos de fototerapia como UVB,
pero la respuesta es menor que con PUVA.***° Esta
terapia puede ser complementada con el uso de esteroides
tépicos de alta potencia.

Segunda opcién: Mostaza nitrogenada tépica o car-
mustina tépica.

Es otra alternativa, con tasas de remisién similares a
la PUVAterapia, pero son de consecucién més dificil en
nuestro medio. La mostaza nitrogenada induce remisién
completa entre el 30-60% de los pacientes.*** Los efectos
adversos mas comunes de la mostaza nitrogenada son
la dermatitis alérgica e imitativa de contacto, prurito e
hiperpigmentacién. Los pacientes pueden presentar reac-
ciones de hipersensibilidad en el 35-58 % de los casos. La
carmustina tépica (BCNU) tiene una eficacia similar.**
Tercera opcion: Terapias experimentales

Se ha usado el bexaroteno tépico y el imiquimod. Estas
terapias son onerosas y requieren seguimientos a largo
plazo. Es posible que ocupen un puesto como terapias
adyuvantes similares a los esteroides tépicos en lesiones
localizadas.** *°
Casos resistentes

De manera secuencial usamos interferén alfa sistémico,
monoquimioterapia con metotrexate o clorambucil segtin
los casos.***

Estadio tumoral: estado 1B
Primera opcion: radioterapia

Si el ntimero de tumores es relativamente limitado la
primera opcién es la radioterapia convencional. Poste-
riormente utilizamos terapia de mantenimiento con
PUVAterapia, dadas las altas tasas de progresién de la
enfermedad. En los casos avanzados la terapia ideal es la
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irradiacién corporal total con electrones, de que desafor-
tunadamente no disponemos en el INC. **
Segunda opcién: quimioterapia sistémica

En los casos en que no es posible irradiar o en los casos
resistentes utilizamos la quimioterapia sistémica. En
primera instancia usamos la monoquimioterapia a altas
dosis como el metotrexato o la doxorubicina liposomal.
Las terapia CHOP (ciclofosfamida, hidroxidoxorubicina,
vincristina, y prednisolona) y EPOCH (etoposido, pred-
nisona, vincristina, doxorubicina, y ciclofosfamida) son
reservadas para el final. Como en el caso anterior com-
pletamos el tratamiento inicial con un mantenimiento
con PUVAterapia.

Tercera opcién: terapias experimentales

El bexaroteno es un retinoide de alta afinidad por el
RXR (receptor X de retinoides); fue aprobado por la
FDA (Food and Drug Administration) en 1999 para el
tratamiento de pacientes con MF refractaria a dosis de
300 mg/m? por dia, con tasas de respuesta reportadas
entre el 20% al 67%. Combinado con PUVA en pacientes
en estadio IA a IIB requiere dosis mds bajas (150-300
mg/dfa) con tasas de respuesta més altas.*"*°

Estado eritrodérmico: estado 111

Primera opcion: Fotoféresis extracorpérea

Internacionalmente el tratamiento de eleccién es la
fotoféresis extracorpérea (el INC no dispone de esta
técnica). En esta terapia se remueven los leucocitos
por leucoféresis después de la ingestién o exposicién a
8-metoxipsoraleno (8-MOP) y se irradian las células con
UVA. Reporta tasas de respuesta adecuadas en pacientes
que no presentan un gran compromiso de células san-
guineas.”
Segunda opcion: PUVAterapia + interferon alfa

El interferén mas utilizado en el tratamiento de la
MF es el interferén alfa subtipo 2a. La dosis 6ptima de
este medicamento no ha sido determinada todavia pero
se recomienda el uso de bajas dosis (3- 12 millones de
unidades subcutaneas tres veces por semana). Los efectos
adversos reportados son fiebre, escalofrios, letargia, he-
patotoxicidad, leucopenia y disfuncién tiroidea.*" *°
Tercera opcién: monoquimioterapia

Se utiliza la clasica combinacién de clorambucil +
prednisona o bajas dosis de metotrexato.

Estado avanzado por compromiso sistémico: estado I'V
Primera opcion: poliquimioterapia

La quimioterapia como tratamiento en pacientes
con enfermedad avanzada requiere de la utilizacién de
multiples agentes. Dosis semanales de metotrexate, clo-
rambucilo oral y etoposido intravenoso han reportado
tasas de respuesta completa del 38%. La terapia CHOP
(ciclofosfamida, hidroxidoxorubicina, vincristina, y pred-
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nisolona) y EPOCH (etoposido, prednisona, vincristina,
doxorubicina y ciclofosfamida) pueden presentar tasas de
respuesta hasta del 80% con resolucién completa.
Segunda opcidn: terapias experimentales

Denileukin diftitox es una toxina de fusién que consiste
en secuencias de interleuquina 2 (IL-2) y fragmentos de
toxinadiftérica. Fue aprobada por la FDA como tratamiento
para MF y otros desérdenes linfoproliferativos que ex-
presen alta afinidad por el receptor de IL-2 (CD25).

Anticuerpos monoclonales de CD52 (alemtuzumab) y
CD4 han sido utilizados en el tratamiento de pacientes
con MF avanzadas y refractarias con resultados opti-
mistas, pero existe el debate del riesgo/beneficio ya que
tienen efectos adversos serios como cardiotoxicidad.
Estos nuevos medicamentos se contintian estudiando.** **

1.8 Mycosis FUNGOIDES INFANTIL: Se ha estimado que
del 0,5% al 5% de los casos de MF se desarrollan en la
infancia y adicionalmente pacientes que han sido diag-
nosticados en su juventud, con frecuencia refieren sin-
tomas desde la nifiez o la adolescencia.. En la infancia,
la MF presenta predileccién por el género femenino en
contraste con los adultos. La mayorfa de los pacientes
con MF diagnosticados durante la nifiez y la adolescen-
cia tienen una enfermedad limitada. La presentacién més
frecuente es en estadio de placa limitada o generalizada
sin compromiso extracutianeo. Formas clinicas atipicas
son frecuentes y entre estas la variante hipopigmentada.
Afecta principalmente a pacientes con fototipos de piel
4y 5 por lo cual puede confundirse con pitiriasis alba,
eczemas, vitiligo o hipopigmentacién postinflamatoria.
Clinicamente se observan placas o parches hipopigmen-
tados de bordes netos. En contraste con la MF de los
adultos los pacientes no refieren prurito ni ningin otro
sintoma. E]l motivo de consulta de los padres es simple-
mente estético.”

El estudio histopatolégico e inmunohistoquimico es
idéntico al de la MF en el adulto, aunque en los pacientes
con MF hipopigmentada las células neoplésicas pueden
presentar fenotipo CD8+ y/o citotéxico sin que esto
afecte el pronéstico.”*'°

2. Variantes y subtipos de la MF

Han sido descritas multiples variantes clinicas e his-
tolégicas de la micosis fungoides, algunas con un com-
portamiento similar a la forma clasica, por lo cual no son
consideradas por separado. Por el contrario, las variantes
foliculotrépica, reticulosis pagetoide y la variante piel
laxa granulomatosa tienen unas caracteristicas clinicas
y hallazgos histopatolégicos tinicos que deben ser con-
siderados por aparte.

2.1 MYCOSIS FUNGOIDES FOLICULOTROPICA: Se caracte-
riza por la presencia de infiltrados linfoides atipicos foli-
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culotrépicos. Muchos de los casos presentan degenera-
cién mucinosa de los foliculos pilosos. Se ha evidenciado
que la presencia o no de mucinosis folicular no altera el
comportamiento ni el pronéstico de la enfermedad.

Se presenta en la mayorfa de los casos en adultos pero
también puede afectar a nifios y adolescentes. Los hom-
bres son mas afectados que las mujeres. Clinicamente se
caracteriza por la presencia de papulas foliculares, lesiones
acneiformes, placas induradas y ocasionalmente tumores
que de manera preferencial afectan la cabeza y el cuello.
Las 4reas afectadas presentan alopecia.”®® El infiltrado
dérmico es perivascular y perianexial con un compromiso
del epitelio folicular por células hipercromaticas con
ntcleos cerebriformes de pequefio y mediano tamario.
La mayorfa de los casos presenta degeneracién mucinosa
del epitelio folicular (mucinosis folicular).

El estudio con inmunohistoquimica es similar al de la
MF: CD3+, CD4+, CD8- y adicionalmente pueden ob-
servarse células blasticas CD30+.7"

La sobrevida a 5 afios es del 70-80%. La radioterapia
con electrones es el tratamiento mds exitoso, ya que el
compromiso profundo de los foliculos se escapa a la ac-
cién de la PUVA o tépicos como la mostaza nitrogenada.
Se han propuesto terapias alternativas como el uso com-
binado de PUVA y retinoides.>***

2.2 RETICULOSIS PAGETOIDE: Es una variante de la MF
caracterizada por la presencia de una placa Ginica con una
proliferacién intraepidermica de linfocitos neoplésicos.
El denominacién reticulosis pagetoide debe ser utiliza-
da Gnicamente para la variante localizada (Woringer-
Koloop) y no para la generalizada (Ketron-Goodman)

Se caracteriza por la presencia de una placa solitaria
psoriasiforme, la cual se localiza usualmente en las ex-
tremidades. En contraste con la MF clésica el compro-
miso extracutaneo nunca ha sido reportado.’

Se observa una epidermis hiperplasica con marcada

infiltracién de células pagetoides atfpicas. Estas células
presentan un ntcleo cerebriforme, citoplasma vacuolado
y son de tamarfio mediano a grande. La dermis papilar
presenta un abundante infiltrado de linfocitos e histio-
citos reactivos y no se observan células T neoplasicas. La
inmunohistoquimica revela que las células tumorales son
linfocitos T. "'* El tratamiento de eleccién es la cirugfa.
En pacientes en los cuales la cirugfa este contraindicada
los tratamientos tépicos con mostaza nitrogenada, corti-
coesteroides o radioterapia son los de eleccién.”
2.3 PIEL LAXA GRANULOMATOSA: Es un subtipo muy
raro de ME, caracterizado por la presencia de areas de
piel laxa e histolégicamente infiltrados granulomatosos
asociados a células T clonales.

El paciente presenta dreas circunscritas de piel laxa en
exceso, con predileccién de las axilas y las ingles.

En el estudio histopatolégico se observa un infiltrado
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dérmico denso granulomatoso dérmico, el cual contiene
células atfpicas de ntcleo cerebriforme, histiocitos, ma-
créfagos, células gigantes multinucleadas con fenémeno
de emperipolesis (células T tumorales dentro de los
macréfagos). La destruccién del tejido elastico se de-
muestra gracias a las coloraciones especiales. Las células
tumorales son CD3+, CD4+, CD8-; los macréfagos,
CD68+. Cambios clasicos de MF pueden encontrarse
también en los cortes histolégicos.>” Ya que los casos son
extremadamente raros no hay mucha experiencia, pero
la radioterapia se considera como tratamiento ttil. Los
casos manejados con cirugfa han presentado altas tasas
de recidiva.

3. Sindrome de Sézary (SS):

Se define como un linfoma cutdneo con hallazgos clini-
cos caracteristicos como eritrodermia, hiperqueratosis
palmo plantar, linfadenopatfas, prurito y diseminacién
leucémica de células neoplasicas T en sangre periférica.

En la WHO/EORTC lo definen como la triada de
eritrodermia, adenopatfas generalizadas y la presencia
de células de Sézary en piel, ganglios y sangre peri-
férica. La ISCL recomienda que para la realizacién del
diagnéstico se deben incluir uno o mas de los siguientes
criterios: conteo absoluto de células de Sézary de al
menos 1000 células / mm? evidencia de alteraciones
inmunofenotipicas, o la presencia de células T clonales

en sangre periférica por métodos citogenéticos.” >

3.1 CLINICA: Se presenta casi de manera exclusiva en
adultos. Se caracteriza por eritrodermia, con marcada
exfoliacién, edema y liquenificacién. Se asocia con in-
tenso prurito. Otras manifestaciones clinicas comunes
son las linfadenopatias, la alopecia, la onicodistrofia y la
hiperqueratosis palmo plantar.

3.2 HisToLoGIA: Los hallazgos son similares a los de la
MF aunque el infiltrado es mas monomorfo y el epider-
motropismo puede estar ausente. En mas de un tercio
de las biopsias tomadas en pacientes con SS los hallaz-
gos son inespecificos, por lo cual se requiere la toma de
varias biopsias antes de establecer el diagnéstico pre-
ciso. Las células tumorales expresan fenotipo de células
T ayudadoras: CD3+, CD4+, CD8-, CD30-, CD45RO+.
Las células circulantes pueden presentar pérdida del CD
7y CD 26.%°

El receptor de células T presenta un rearreglo clonal y
este es uno de los hallazgos caracteristicos que diferen-
cian al SS de otras formas de eritrodermia.”*

3.4 PRONOSTICO Y TRATAMIENTO: El pronéstico es gene-
ralmente pobre, con una sobrevida promedio entre dos a
cuatro afios.

La fotoféresis extracorpérea sola o en combinacién
con otras modalidades de tratamiento como interferén
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alfa, ha sido reportada como tratamiento efectivo en SS'y
MF eritrodérmica, con tasas de respuesta entre 30-80%.
También se puede utilizar monoquimioterapia sistémica
con clorambucil o con metotrexato. Las terapias con
PUVA y corticoides tépicos potentes han sido estable-
cidas como tratamiento adyuvante. Estudios recientes
han incluido bexaroteno y alemtuzumab, pero los efectos
a largo plazo todavfa no han sido establecidos. **

4. Linfoma / leucemia de células T del adulto

Es un linfoma asociado al virus HTLV-1. La presencia
de lesiones en piel es generalmente manifestaciones de
enfermedad diseminada. Aun asf, se han reportado pa-
cientes en los cuales solo existe compromiso cutdneo.”

4.1 CLINICA: Se presenta de manera endémica en areas
con alta prevalencia de HTLV-1 como Japén, Sudaméri-
ca, islas del Caribe y Africa central.

Se desarrolla entre el 1% al 5% de la poblacién después
de dos décadas de ser seropositivos al virus. Se han
descrito varias formas clinicas de la enfermedad. Los
pacientes que presentan la enfermedad aguda se ca-
racterizan por la presencia de leucemia, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia y manifestaciones cutdneas en
50% de ellos, las cuales pueden variar entre nédulos y
tumores (33%), pépulas generalizadas (22%), placas
(19%) o cuadro eritrodérmico. Son frecuentes la hipoal-
buminemia, hipergamaglobulinemia y la hipercalcemia.
La presentacién crénica tiene manifestaciones cutdneas
en casi la totalidad de los pacientes y clinicamente re-
cuerdan a la MF clasica.*®

4.2 HISTOLOGIA: Se observa un infiltrado difuso dérmico
superficial de células T de tamafio mediano con nicleo
pleomértico o poli lobulado (células con nicleo en forma
de flor) que presentan marcado epidermotropismo. Son
positivas para CD3, CD4 y CD25.°

4.3 PRONOSTICO Y TRATAMIENTO: La sobrevida depende
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de la variante clinica. En la enfermedad aguda puede
variar de dos semanas a més de un afo; en la crénica la
sobrevida es larga pero existe el riesgo de progresar a
una forma aguda, lo cual acorta la vida del paciente. Re-
quiere manejo sistémico con quimioterapia. Sesenta por
ciento de los pacientes responden a la combinacién de
zidovudina e interferén alfa.”

5. Desordenes linfoproliferativos cutdneos
primarios CD30 +

Este es el segundo grupo mas frecuente de linfomas
cutdneos y engloba aproximadamente el 30% de la to-
talidad de los linfomas cutaneos. Este grupo comparte
la expresién en sus células neoplasicas del CD30, que
es uno de los receptores celulares del factor de necrosis
tumoral (TNF).>** Se incluyen aqui el linfoma cuténeo
primario de células grandes anaplésico, la papulosis lin-
fomatoide y los casos intermedios o borderline entre las
dos entidades ante-riores.

5.1 LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE CELULAS GRANDES
ANAPLASICO (FIGURAS 5 Y 6): Es un linfoma cutaneo
compuesto principalmente por células grandes, atipicas
asociadas a una expresién del CD30+ mayor al 75% de
la poblacién celular, en pacientes sin historia de MI ni
papulosis linfomatoide.

Afecta principalmente a hombres adultos. La mayoria
de los pacientes tienen tumores o nédulos tnicos, y en
ocasiones papulas que pueden presentar o no ulcera-
ciéon. Las lesiones pueden autoresolverse en el tiempo.
En el 20% de los casos las lesiones son multifocales. El
compromiso extracutdneo puede presentarse en 10%
de los pacientes y consiste en compromiso de ganglios
linfaticos en la mayorfa de los casos. >’

Al estudio histolégico se observa un infiltrado denso
nodular de células grandes CD30+ tumorales que com-
promete la dermis y se extiende hasta la hipodermis con

FiGura 5: Linfoma cutdneo CD 30+.
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FiGura 6: Linfoma cutdneo CD30+.
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respeto de la epidermis. Estas células son ovaladas, con
ntcleo irregular, con nucleolo eosinéfilo prominente y
abundante citoplasma. Se pueden observar linfocitos
reactivos en la periferia. Las células tumorales son de
tenotipo T activado (CD2+, CD3+, CD4+, CD45RO+,
CD25+, CD30+). Menos del 5% presentan CD8+. No
expresan EMA ni ALK, que son caracteristicos de su
contraparte nodal.*”

La sobrevida a diez afios es mayor al 90%. En los
pacientes que presentan compromiso ganglionar el
pronéstico es similar, ya que no se altera la sobrevida.
Sin embargo, 10% de los pacientes pueden fallecer a con-
secuencia de la enfermedad.”

Los tratamientos de primera linea son la cirugfa y la
radioterapia en pacientes con lesiones cutdneas Unicas.
En pacientes con multiples lesiones estd indicada la
radioterapia o bajas dosis de metotrexate. En paciente
con compromiso extracutdneo o con enfermedad
répidamente progresiva el tratamiento de eleccién es la
doxorubicina.>**

5.2 PAPULOSIS LINFOMATOIDE: Es definida como una
enfermedad cutdnea pdpulo-nodular o papulo-necrética
crénica, recurrente, la cual presenta hallazgos histolégi-
cos sugestivos de linfoma maligno.

Se presenta en la tercera o cuarta década de la vida, con
una ligera preferencia por los hombres. También existen
casos reportados en la infancia. Se caracteriza por la pre-
sencia de pdpulas o nédulos, las cuales se pueden ulcerar
y desaparecer en el transcurso de 3 a 12 semanas de-
jando cicatrices superficiales. Se localizan generalmente
en el tronco y las extremidades. Las lesiones recurren
multiples veces a través de los anos. La papulosis linfo-
matoide puede asociarse a otros linfomas en un 5 a 20%
de los casos (M, linfomas anaplasicos CD30+ o linfoma
de Hodgkin).”*

La histologfa es variable. Se han descrito 3 subtipos his-
tolégicos denominados A, B y C, los cuales representan
un espectro en el cual pueden sobreponerse algunos ha-
llazgos con otros.” *

Subtipo A: Multiples células grandes, y algunas veces
células similares a las de Reed-Stemberg, se encuentran
entremezcladas con numerosas células inflamatorias. Se
trata de un infiltrado dérmico en cufia, asociado o no a
necrosis epidérmica.

Subtipo B: Variante poco comin (menos del 10% de
las biopsias). Se caracteriza por presentar un infiltrado
epidermotrépico de células pequeiias atipicas con nutcleos
cerebriformes similares a las observadas en la MF.

Subtipo C: Presenta una poblacién uniforme de células
CD30+ en dermis con pocas células inflamatorias.

Las células encontradas en los subtipos histolégicos
Ay B son similares a las células del linfoma de células
grandes anaplasico cutaneo primario. Las células atipicas
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pequefias del subtipo histolégico B son CD3+, CD4+,
CD8- y no expresan CD30.

Presenta un buen pronéstico. En el estudio publicado
por Bekkenk y col. sélo 5 pacientes de 118 (4%) de-
sarrollaron linfomas sistémicos y solo el 2% murieron
a causa del compromiso sistémico en un periodo de 77
meses.”® No se conoce hinguna terapia curativa, y ninguna
terapia instaurada cambia el curso de la enfermedad. El
metotrexate a bajas dosis (5-20mg/semana) es la terapia
reportada més efectiva para suprimir el desarrollo de
nuevas lesiones. También han sido reportadas con algtn
beneficio PUVA, interferén alfa, esteroides y quimio-
terapia topicos. Aun asf, posterior a la suspensién de los
medicamentos, rapidamente las lesiones recurren.®**

6. Linfoma de células T subcutaneo
(paniculitis like)

Se define como un desorden linfoproliferativo que afecta
el tejido celular subcutdneo.

Existen varios fenotipos. En el caso de los linfomas T,
los linfocitos tumorales pueden expresar el receptor
alfa/beta o el receptor gamma/delta. En la clasificacién
de la WHO/EORTC solo se incluye en este grupo los
linfomas alfa/beta. También estdn des-critos raros casos
de linfomas B subcutdneos.*”

6.1 CLINICA: La mayoria de los pacientes se afectan en la
quinta década de su vida sin predileccién de género. La en-
fermedad se presenta con placas induradas o nédulos sub-
cutaneos multiples, ulcerados o no, predominantemente
localizados en las piernas y en el tronco, simulando una
paniculitis. También pueden existir sintomas sistémicos
como fiebre, malestar, pérdida de peso y escalofrios.

6.2 H1sTOLOGIA: A primera vista la imagen histolégica
es la de una paniculitis lobular compuesta por linfocitos.
Sin embargo, las células linfoides son atipicas y rodean
los adipositos en anillo, hallazgo histolégico sugestivo
mas no especifico. Cuando la dermis estd comprometida
por el infiltrado tumoral, se debe sospechar que se trata
de un linfoma de fenotipo gamma/delta o CD56+.*

6.3 INMUNOHISTOQUIMICA: Las células tumorales expre-
san antigenos de linaje T, CD2+, CD3+, CD5+, CD4-,
CDs8+, CD43+ y expresién de proteinas citotéxicas
(TTIA-1, granzyma B y perforinas).””

6.4 PRONOSTICO Y TRATAMIENTO: Curso lentamente
progresivo, algunas veces con remisién espontdnea en
los casos de tipo alfa/beta, pero en ocasiones cursos
répidos agresivos con compromiso sistémico o sindrome
hemofagocitico. En los casos agresivos la poliquimiote-
rapia seguida de trasplante de médula es el tratamiento
de eleccién. Los casos més indolentes pueden controlarse
con esteroides sistémicos.""?
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7. Linfoma extranodal de células NK/T,
tipo nasal

Los linfomas extranodales de células NK/T se presentan
en dos formas: la forma mucosa clasica nasal y la forma
cutdnea extranasal. Es un linfoma asociado al EBV, que
compromete usualmente las células NK o de manera més
ocasional células T citotéxicas.

7.1 CLiNicA: Los linfomas NK/T nasales son relati-
vamente frecuentes en Asia, América del Sur y Centro
América. Se presentan como un tumor altamente destruc-
tivo centro facial conocido antiguamente como granulo-
ma letal de la linea media. Se confunde frecuentemente
con otras dermatosis infecciosas (leishmaniasis) o tumo-
rales. Los pacientes pueden desarrollar sintomas sistémi-
cos como fiebre, pérdida de peso, astenia y adinamia. Se
han reportado casos asociados a sindromes hemofagociti-
cos.? Los linfomas NK/T cutdneos se manifiestan como
placas o tumores ulcerados ubicados en el tronco y ex-
tremidades principalmente. En estos casos los sintomas
sistémicos son tan frecuantes como en los linfomas na-
sales.

7.2 HistoLoGia: En el estudio histopatolégico se evi-
dencia un infiltrado denso que compromete la dermis y la
hipodermis con importante angiocentrismo y angiodes-
truccién, razén por la cual se acompara de necrosis ex-
tensa. Pueden observarse linfocitos T pequeiios, media-
nos y grandes, con ntcleos ovalados, con la cromatina
moderadamente densa y citoplasma palido. Las células
neoplasicas expresan CD2, CD56, CD3 citoplasmatico, y
protefnas citotéxicas (TTA-1 y granzima B). El EBV es
expresado en casi todos los casos.” !

7.3 PRONOSTICO Y TRATAMIENTO: Este linfoma es alta-
mente agresivo e implica una sobrevida media del pa-
ciente menor a 12 meses. El factor prondstico més im-
portante es la presencia de compromiso extracutdneo.
Bekkenk y col. en una revisién de 23 casos nuevos y 130
casos de linfomas CD56+ en la literatura encontraron
que la sobrevida media en pacientes con solo compro-
miso cutdneo era de 27 meses vs. 5 meses cuando el pa-
ciente presentaba compromiso extracutdneo. La primera
linea de manejo es la quimioterapia sistémica seguida de
trasplante de médula, aunque los resultados no son siem-
pre alentadores.”

7.4 VARIANTE: El linfoma cutaneo de células T hydroa
vacciniforme like es un raro tipo de linfoma asociado a la
infeccién por EBV que presenta linfocitos T CD8+ cito-
téxicos. Afecta casi de manera exclusiva a nifios en Asia
y América latina. Los pacientes presentan una erupcién
papulovesicular que clinicamente recuerda la hidroa vac-
ciniforme en 4reas fotoexpuestas como las extremidades
y la cara. El pronéstico es muy pobre.”

© 2008 Los Autores.
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8. Linfomas cutaneos primarios T
periféricos, inespecificos

Este grupo heterogéneo de linfomas puede dividirse en
dos grupos: los linfomas citotéxicos (linfoma cutaneo
primario de células T epidermotropico citotéxico CD8+
agresivo, linfoma de células T cutdneo gamma/delta) y
los linfomas no citotéxicos (linfoma cutaneo primario de
células T pequefio/mediano pleomérfico CD4+, linfoma
cutdneo primario de células T grandes pleomérfico).*”

8.1 LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE CELULAS I EPIDER-
MOTROPICO CITOTOXICO CD8+ AGRESIVO: Se caracteri-
za por la proliferacién de linfocitos T CD8+ citotéxicos,
con un comportamiento clinico agresivo.” Los pacientes
presentan multiples papulas eruptivas diseminadas o lo-
calizadas asociadas a nédulos, placas hiperqueratésicas y
tumores que pueden presentar ulceracién central. Puede
verse diseminacién visceral a pulmén, testiculos, sistema
nervioso central y mucosa oral.

El estudio histopatolégico muestra una epidermis
acantética o atréfica, con multiples queratinocitos
necroéticos, ulceracién, espongiosis variable y en algunos
casos ampollas. El epidermotropismo se observa en dis-
tribucién pagetoide y se caracteriza por presentar des-
truccién de los anexos. Las células tumorales presentan
el siguiente fenotipo: Beta F1+, CD3+,CD8+, granzima
B+, perforina+, TIA-1+, CD45RA+, CD45RO-, CD2-,
CD4-, CD5-, CD7-.? La sobrevida media de los pacientes
con esta patologfa es de 32 meses y el tratamiento se basa
en la quimio-terapia con doxorubicina.*

8.2 LINFOMA DE CELULAS T CUTANEO GAMMA/DELTA:
Este linfoma se caracteriza por la proliferacién de célu-
las T que expresan el receptor de tipo gamma/delta, y
por la presencia de placas diseminadas o nédulos ulcero-
necroticos, de predominio en las extremidades. El1 com-
promiso de las mucosas es frecuente pero el compromiso
de ganglios linfaticos, bazo y medula 6sea es infrecuente.>”
Pueden estar presentes: 1) epidermotropismo, 2) com-
promiso dérmico y 3) compromiso subcutianeo. Mas de
uno de estos patrones se puede observar en un solo pa-
ciente en diferentes biopsias o en una sola muestra. Las
células neoplasicas suelen ser de mediano y gran tamario.
Es comtn observar apoptosis y necrosis acompanadas de
angioinvasién. Las células neopldsicas expresan el TCR
delta y son negativas para beta F'1. Pueden ser CD4+ o
CD8+ pero también ser doble negativas (CD4- CD8-) y
sobre todo presentan una marcada expresiéon de protefnas
citotéxicas (TIA1, granzima B y perforina positivas).”

La mayorfa de los pacientes presentan una enfermedad
agresiva. Toro y col. estudiaron una serie de 33 pacientes
en los cuales reportaron una sobrevida media de 15 me-
ses.”” El manejo de eleccién es la quimioterapia sistémica
aunque no ha mostrado resultados alentadores.
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T: Piel

T1: compromiso cutaneo solitario.
T1a: lesién solitaria <5 cm de didmetro.
T1b: lesién solitaria > 5 cm de didmetro.

T2: compromiso cutineo regional: miltiples lesiones
limitadas a una regién corporal o a 2 regiones continuas.
T2a: todala enfermedad compromete <15 cm de didmetro en
area circular
T2b : toda la enfermedad compromete >15 cm y < 30 cm de
didmetro en édrea circular
T2c: todala enfermedad compromete > 30 cm de didmetro en
area circular

T3: compromiso generalizado
Tsa: multiples lesiones que comprometen 2 regiones corporales
no continuas
Tsb: mualtiples lesiones que comprometen 3 o mds dreas
corporales

N: Ganglios
NO: ausencia de ganglios clinicamente anormales. No requieren
biopsia.

N1: compromiso de un ganglio linfético periférico regional
ubicado en una zona de drenaje linfatico asociada al compromiso
cuténeo.

N2: compromiso de 2 o més ganglios linfaticos periféricos
regionales ubicados en una zona de drenaje linfatico asociada al
compromiso cutaneo.

N3: compromiso de ganglios linfaticos centrales.

M: Visceras
Mo: ausencia de compromiso visceral. Excepto compromiso

ganglionar.

M1: compromiso visceral presente

TaBLA 4: Propuesta de clasificacion TNM de la ISCL/
EORTC para linfomas cutdneos diferentes de Mycosis
Fungoides y Sindrome de Sézary

8.3 LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS DE CELULAS T
PERIFERICOS NO CITOTOXICOS: En este grupo se incluyen
dos entidades poco frecuentes, que se diferencian entre
sf por el tamaro de la célula y por su comportamiento
biolégico. Se trata de dos tipos de linfomas cutdneos no
citotéxicos, no epidermotrépicos y usualmente CD4+.
Por un lado tenemos el linfoma cutdneo CD4+ pleomér-
fico de células pequenas a medianas, de buen prondéstico,
y por el otro tenemos el linfoma cutdneo primario peri-
térico de células pleomérficas grandes, agresivo.>’
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Linfomas cutaneos primarios de
células B

Los linfomas cutdneos de células B han estado relegados
a un segundo plano durante mucho tiempo y no posefan
una estadificacién TNM propia como la MF hasta hace
poco. Por eso la ISCL/EORTC desarrollé6 una nueva
clasificaciéon TNM que espera validacién y que busca
unificar conceptos para un mejor tratamiento de estos
linfomas. Este nuevo TNM también puede aplicarse a los
linfomas T-NK no mycosis fungoides (TaBLA 4).7*

1. Linfomas cutaneos primarios de células
B de la zona marginal (LZM)

Segtin la nueva clasificacién de la WHO/EORTC en este
grupo de linfomas se incluyen aparte del clésico linfoma
de la zona marginal, otras variantes mas raras.

1.1 LINFOMA CUTANEO DE CELULAS B DE LA ZONA MAR-
GINAL CLASICO (FIGURAS 7 Y 8): Afectan frecuentemente
a adultos mayores de 40 afios. Se presentan generalmente
como nédulos o placas infiltradas de color rojo violaceo.

FiGURA 8: Linfoma B marginal (detalle de caso anterior).



Los sitios de predileccién son el tronco y los brazos. Las
formas diseminadas y el compromiso de las piernas son
raros.>* En los cortes histolégicos se observa un infil-
trado dérmico, difuso o nodular, compuesto por linfocitos
pequefios a medianos con ntcleo ligeramente irregular,
nucléolos inconspicuos y citoplasma abundante palido
(células de zona marginal). Algunas células tienen apa-
riencia monocitoide, o muestran diferenciacién de células
plasmaéticas. Es caracteristico el llamado patrén invertido
(centros oscuros rodeados por zonas claras). Con frecuen-
cia se encuentran centros germinales reactivos y pueden
ser invadidos por las células neoplésicas. Los linfocitos
tumorales tienen el siguiente inmunofenotipo: CD19+,
CD20+, CD22+, CD79a+, CD5-, CD10-,CD23-, bcl-6-,
bcl-2+. El anticuerpo anti CD 21 revela redes de células
dendriticas correspondientes a los foliculos, que pueden
ser regulares o irregulares.*®

La infeccién por Borrelia burgdorferi ha sido identifi-
cada en algunos subtipos de linfomas marginales, sobre
todo en Europa.>*

En general los LZM exhiben un pronéstico favorable
con una sobrevida a 5 afos entre 90% a 100 %.>*

En los pacientes con lesiones solitarias o escasas se
puede utilizar la radioterapia o la escisién quirtrgica y
en los asociados a infeccién con Borrelia burgdorferi se
puede utilizar la doxiciclina a la dosis de 100 mg cada 8
horas por 3 a 6 semanas. En pacientes con lesiones multi-
tocales el clorambucil o el interferén alfa pueden inducir
respuestas completas en el 50% de los casos. Buenos
resultados han sido reportados con el uso sistémico o
intralesional de anticuerpos anti CD20 (rituximab).**

1.2 VARIANTES DE LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B
DE LA ZONA MARGINAL: En este subgrupo se incluyen las
siguientes entidades: el inmunocitoma cutaneo, el plas-
mocitoma cutdneo y la hiperplasia linfoide folicular con
plasmocitos monotipicos.

La hiperplasia linfoide folicular con plasmocitos

Linfomas cutdneos

monotipicos es una entidad intermedia entre los lin-
fomas de bajo grado y los pseudolinfomas. Sin embargo,
la presencia de células clonales sugiere que se trata de
una enfermedad maligna.

El inmunocitoma es un linfoma que se caracteriza por
la presencia de células linfoplasmocitoides y plasmocitos
en el infiltrado tumoral.

Los plasmocitomas cutdneos deben ser diferenciados
de los plasmocitomas secundarios, mucho mas frecuentes
que los anteriores, por lo que se requieren estudios de
extensién minuciosos para descartar un mieloma.

2. Linfoma cutaneo primario centro
folicular

Se define como un tumor compuesto por células centro
foliculares neopldsicas, usualmente una mezcla de
centrocitos y un nimero variable de centroblastos. Se
presentan como nédulos, tumores o placas agrupadas
preferencialmente en el cuero cabelludo, la frente y el
tronco (FIGURAS 9 Y 10).

En el pasado, el linfoma centro folicular de la espalda
era denominado reticulohistiocitoma del dorso o linfoma
de Crosti, que era precedido, a veces por afos, por placas
induradas y papulas eritematosas.>’

En el estudio histopatolégico se observa un infiltrado
dérmico de patrén difuso o folicular (por analogfa a los
linfomas nodales) con extensién frecuente ala hipodermis,
casi siempre respetando la epidermis (zona de Grenz). El
cuadro histolégico es variable dependiendo del tiempo de
evolucién, del crecimiento y lde la ocalizacién. Un patrén
de crecimiento folicular es mas frecuente en las lesiones
del cuero cabelludo que en las del tronco. Las lesiones
pequefias y tempranas contienen una mezcla de centro-
citos con escasos centroblastos y muchas células T reac-
tivas. Las células neoplasicas son linfocitos B (CD19+,
CD20+, CD22+, CD79a+), CD10+, CD5-, CD23+/- y
CD43-, Bel-6+. Las células neopldsicas muestran mar-

Ficura 9: Linfoma cutidneo centrofolicular de la frente.

FiGcura 10: Linfoma cutidneo centrofolicular.
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cadores monotipicos de inmunoglobulinas de superficie;
sin embargo, la ausencia de inmunoglobulinas de super-
ficie detectables es comin en los tumores que muestran
una distribucién difusa de células centro foliculares
grandes. El linfoma centro folicular constantemente ex-
presa bcl-6+, la expresiéon de CD-10 particularmente se
observa en los patrones de crecimiento folicular pero es
infrecuente en los patrones de crecimiento difuso. CD5 y
CD43 son negativos. A diferencia de los linfomas cutaneos
secundarios nodales, los linfomas centro foliculares cuté-
neos primarios no expresan la protefna bcl-2 o la marcan
muy débilmente, a diferencia de su contraparte nodal.”'’

Independientemente del patrén de crecimiento (foli-
cular o difuso), el nimero de células blésticas o la pre-
sencia de enfermad cutdnea localizada o multifocal, los
linfomas centrofoliculares tienen un excelente prondstico
con una sobrevida a 5 afios de mas del 95%.>*

En pacientes con enfermedad localizada o escasas le-
siones, la radioterapia es el tratamiento de eleccién. Las
recaidas se observan en aproximadamente el 20% de
los pacientes, no indican progresién de la enfermedad
y pueden ser tratados con radioterapia nuevamente. La
quimioterapia puede ser requerida en pacientes con enfer-
medad muy extensa y en los que presenten compromiso
extracutdneo de la enfermedad. También se ha empleado
anticuerpos antiCD20 (rituximab) en el tratamiento de
este linfoma.”**

3. Linfomas cutaneos primarios de células
B grande difusos

Los linfomas cuténeos de células B grande difuso repre-
sentan el 1% al 3 % de todos los linfomas cutineos, y
aproximadamente del 5% al 10% de los linfomas B cu-
taneos. Incluyen una gran variedad de entidades, que
tienen en comun la presencia de células B grandes (in-
munoblastos y centroblastos). En la nueva clasificaciéon
de los linfomas se distinguen dos grupos: los linfomas
B tipo de las piernas, los mds frecuentes, y los otros lin-

2,9

fomas B de células grandes.”

3.1 LINFOMA CUTANEO B DE CELULAS GRANDES TIPO
DE LAS PIERNAS: Afecta a pacientes ancianos, mayores de
70 afios, usualmente de sexo femenino. Se presenta en la
mayorfa de los casos con lesiones cutdneas en las pier-
nas, pero lesiones con morfologfa y fenotipo similar han
sido descritas en otras localizaciones. Al examen clinico
se observan nédulos y tumores de color rojo azulado, de
consistencia firme, algunas veces con ulceracién, gene-
ralmente de crecimiento rapido.>*

El estudio histopatolégico muestra un infiltrado difuso
en la dermis, el cual a menudo se extiende al tejido celular
subcuténeo. Este infiltrado presenta generalmente una
poblacién monétona de centroblastos e inmunoblastos.
Con frecuencia se observan figuras mitéticas. Las células
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B neoplésicas expresan monotipicamente inmunoglobu-
linas de cadena liviana y los marcadores tipicos de las
células B (CD19, CD20, CD22 y CD79a). Muestran una
fuerte expresién del bcl-2.2?

La sobrevida a 5 afios de los pacienteses de aproxima-
damente 55%. La presencia de multiples lesiones en la
piel en el momento del diagndstico es un factor de riesgo
significativamente adverso.>**

Estos linfomas se tratan como linfomas de células B
grandes difusos sistémicos con quimioterapia basada
en antraciclinas. Pacientes que presenten una tnica le-
sién pueden ser tratados con radioterapia. La adminis-
tracién sistémica de anticuerpos antiCD20 (rituximab),
ha sido efectiva en algunos pacientes, pero se carece de
seguimiento a largo plazo.

3.2 LINFOMA CUTANEO B DE CELULAS GRANDE DIFUSO
PRIMARIO, OTROS: L expresién se refiere a los raros casos
de linfomas de células B grandes anaplésicos o plasma-
blasticos y a linfomas de células B grande ricos en células
T.*>? Los linfomas plasmablasticos se ven casi exclusiva-
mente en contextos de pacientes con HIV u otras inmu-
nodeficiencias.

Los linfomas B ricos en células T estdn definidos por
el predominio (75% a 90%) de células T no neoplasicas
mezcladas con células B tumorales.! Los hombres se
afectan mas frecuentemente que las mujeres, con una
media de 58 afos. Se presentan generalmente con
nédulos cutdneos solitarios o algunas veces tumores
subcutdneos profundos en la cabeza y el cuello, por lo
general. A diferencia de la contraparte nodal, parece que
tienen un excelente pronéstico.*’

4. Linfoma de células B grande intravascular

Antiguamente conocido como angioendoteliomatosis
maligna o sistémica, es un subtipo de linfoma de células
B grande difuso, definido por una acumulacién de células
B neoplasicas en la luz de los vasos sanguineos. Este
linfoma afecta preferencialmente la piel, el sistema ner-
vioso central y los pulmones. Raros tumores presentan
fenotipo T.**

Los pacientes a menudo presentan una enfermedad
diseminada, pero pueden ocurrir casos con solo compro-
miso cutdneo.” Se puede presentar como parches, placas
o nédulos violdceos con telangiectasias, en la cara, los
miembros inferiores y el tronco. Clinicamente recuerdan
el livedo racemosa. Otras lesiones pueden imitar el eri-
tema nodoso. Los pacientes que se presentan con sélo
lesiones cutdneas tienen mayor sobrevida a tres afios
(56% vs. 22%).

La variante asidtica es caracterizada por sindrome
hemofagocitico, con pancitopenia y hepatoespleno-
megalia, sin anomalias cutdneas o neurolégicas. La es-
tadificacién es mandatoria dada la amplia diseminacién
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sistémica y se debe hacer especial énfasis en el compro-
miso del sistema nervioso central, el pulmén, el rinén y
las suprarrenales.>*

En el estudio histopatolégico se observan vasos sangui-
neos dilatados en la dermis y el tejido celular subcutdneo
ocupados por una proliferacién de células B grandes
neoplésicas. Las células neoplasicas son positivas para
CD20, negativas para CD3, CD43, CD23 y ciclina D1
(Bcl- 1).2?

Este linfoma tiene mal pronéstico y es el compromiso
del sistema nervioso el factor de mal prondstico més
importante.*!

La poliquimioterapia (CHOP) en altas dosis es el
tratamiento de eleccién en pacientes con compromiso
sistémico y en enfermedad limitada a la piel. El tras-
plante de medula 6sea o células madre autélogo ha sido
reportados con éxito."**?

Neoplasias precursoras hematolégicas

1. Neoplasia hematodérmica CD4 +/
CDb56 +

También llamada linfoma de células NK bléstico, es una
neoplasia agresiva con un alto indice de diseminacién
leucémica.>’

Clasicamente se presenta en personas adultas mayores
(sexta década), pero también se han descrito casos en
pacientes jovenes. Clinicamente se observan placas o
nédulos de color marrén miultiples de aspecto contusi-
forme asociados a compromiso de la mucosa oral. Cerca
de la mitad de los pacientes pueden presentar compro-
miso de la medula ésea y de ganglios linfaticos.”

Desde el punto de vista histolégico, se observa un
denso infiltrado de células blastoides de mediano a
gran tamafo con cromatina dispersa, sin un nucleélo
claramente distinguible, localizado en la dermis media y
superior pero separada de la epidermis por una delgada
zona de Grenz. Son caracteristicas abundantes figuras
mitéticas y extravasacién eritrocitaria.>'*

En el estudio de inmunohistoquimica las células neo-
plésicas son CD4+, CD56+, CD8-, CD7+/-, CD2+/-,
CD45RA+, CD3-. No expresan protefnas citotéxicas ni
marcadores mieloides.”

La sobrevida media es de 14 meses La quimioterapia
sistémica puede inducir remisién, pero en general los
tumores recaen en menos de dos afos.
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Resumen

Los tumores pilares proliferantes son neoplasias raras generalmente loca-
lizadas en el cuero cabelludo que exhiben caracteristicas de quistes pilares pero
presentan una proliferaciéon epitelial extensa con atipia citolégica variable y
actividad mitdtica. Los tumores pilares proliferantes son usualmente benignos
aunque caracterizados por frecuentes recurrencias locales. Sin embargo existen
reportes de tumores proliferantes malignos. Presentamos el caso de una mujer
con diagndstico de tumor pilar proliferante de localizacién inusual.

PALABRAS cLAVE: Neoplasia, pelo, patologia.

Summary

Proliferating pilar tumors are rare cutaneous neoplasms usually located in the
scalp that show features of typical pilar cysts but also show extensive epithelial
proliferation, variable cytologic atypia, and mitotic activity. Proliferating pilar
tumors are usually benign tumors, but characterized by frequent local recurrence.
However, there are reports of malignant proliferating tumors. In this report we
describe a female patient with a PPT in the back.

KEY worDs: Neoplasm, hair, pathology.

Caso clinico

Mujer de 65 afios sin antecedentes de importancia quien
consulté por una lesién asintomadtica de crecimiento
progresivo, de dos afios de evolucién, en la regién subes-
capular izquierda.

Al examen fisico se observé un tumor exofitico eri-
temato-violdceo con dreas amarillentas de 4 x 4 c¢m, de
bordes bien definidos, centro ulcerado y base infiltrada
de 7 x 5 cm. No se palparon adenopatfas (FIGURA 1).

En la patologfa se observé un tumor dérmico multilo-
bulado constituido por 4reas sélidas de células escamosas
y 4reas quisticas con queratinizacién de tipo triquilemal,
sin atipia celular (FIGURAS 2, 3 Y 4).

Dadas las caracterfsticas clinicas de agresividad del

© 2008 Los Autores.

tumor que contrastaban con el aspecto benigno en la
patologfa, se remitié la paciente al servicio de cirugfa
pléstica para ser manejado con una reseccién local am-
plia con 15 mm de margen lateral.

Discusion
El tumor pilar proliferante es una neoplasia dérmica
inusual derivada del foliculo piloso. Fue descrita por
Wilson-Jones en1966. Existen dos subtipos histolégicos
de tumores pilares proliferantes: el quiste epidérmico
proliferante y el quiste triquilemal proliferante, ambos
con posibilidad de transformacién maligna. El quiste
triquilemal proliferante es la variante mas frecuente.’
Mones y Ackerman consideran los quistes triquilemales
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F1Gura 1: Tumoracién ulcerada en la espalda que recuerda
un quiste triquilemal grande.

Ficura 2: Tumor de localizacién dérmica compuesto por
16bulos de células escamosas, dreas quisticas de queratini-
zacién triquilemal y focos de calcificacion

FiGura 3: Foco tumoral con queratinizacién central de

tipo triquilemal y pared compuesta de células escamosas
de citoplasma amplio y atipia leve.

Ficura 4: Foco de calcificacién inmerso en estroma
fibroso.

proliferantes como una variante del carcinoma escamo-
celular, opinién que no estd ampliamente aceptada.”

EL quiste triquilemal proliferante predomina en las
mujeres (71-84% de casos) entre la cuarta y la octava
década de la vida Es mas comtn en el cuero cabelludo
(78-90% de casos), aunque se han reportado casos en
la frente, la nariz, la espalda, el térax, los glateos, los
tobillos, el pubis y la vulva."” El quiste epidérmico proli-
ferante se presenta mas frecuentemente en los hombres
y tiende a distribuirse en zonas menos especificas como
el tronco, los miembros superiores, el rea pélvica y tam-
bién en el cuero cabelludo. La transformacién maligna
puede ocurrir hasta en el 20% de casos.'

Los tumores pilares proliferantes son de crecimiento
lento, se desarrollan durante meses o afios, y pueden
aparecer sobre un quiste triquilemal preexistente,
después de un trauma, inflamacién, o surgir de novo.
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Clinicamente puede verse un nédulo o tumor exofitico,
lobulado, con diferentes grados de ulceracién y se puede
presentar sangrado o secreciéon purulenta.* La sobre in-
feccién no es infrecuente y se presenta por presién y/o
necrosis de tejidos adyacentes secundarios al crecimiento
del tumor.

La mayorfa de las lesiones tienen un comportamiento
benigno aunque con tendencia a la recurrencia local. En
los casos en los cuales se presenta la degeneraciéon maligna
se observa un crecimiento infiltrativo y rara vez puede
haber metastasis a nédulos linfaticos o a distancia.’

Las lesiones benignas se caracterizan por presentar
masas multilobuladas localizadas en la dermis y tejido
celular subcutdaneo compuestas por lébulos de epitelio
escamoso con dreas de queratinizacién (FIGURA 2). Se
pueden observar areas distréficas de calcificacion e in-
filtrado mononuclear de células plasmaticas y linfocitos
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(F1Gura 4). En las lesiones malignas se presentan masas
firmes con é4reas de degeneracién central, hemorragia o
necrosis. La dermis se encuentra infiltrada extensamente,
y en algunos casos se puede extender a la hipodermis.
Los tumores presentan nidos de células escamosas con
necrosis multifocal y usualmente queratinizacién abrupta
de tipo pilar. Las células neoplasicas tienen niicleos largos
hipercromaticos y membranas nucleares irregulares con
citoplasma amorfo y se pueden ver numerosas mitosis.
La parte central del tumor frecuentemente presenta
queratina acelular eosinofilica, homogénea, con detritos
necréticos y el estroma adyacente puede ser desmo-
plasico, asociado a infiltrado inflamatorio mononuclear.*

Se debe sospechar malignidad cuando el tumor se
localiza en sitios diferentes al cuero cabelludo, tiene his-
toria de crecimiento rapido, un didmetro mayor de 5 cm,
crecimiento infiltrativo y marcada atipia citolégica, con
figuras mitéticas facilmente identificables y/o mitosis
atipicas."”

Conclusion

Presentamos un caso ilustrativo de un tumor raro como
es el tumor pilar proliferante, en una localizacién inu-

© 2008 Los Autores.
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sual y con unas caracteristicas clinicas de agresividad
que justificaron un tratamiento local mas enérgico pero
que contrastaron con la benignidad de los rasgos his-
tolégicos.
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se presentan en la piel sin evidencia de compromiso extracutdneo al momento

del diagnéstico y corresponden entre 20% al 25% de los linfomas cutaneos pri-
marios. Se presenta el caso de un paciente con un linfoma cuténeo de células B

centrofolicular, localizado en el cuero cabelludo.

PALABRAS cLAVE: Linfoma, linfocito B, tratamiento.
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Primary cutaneous B-cell lymphoma are heterogeneous group of lymphomas
that present in the skin without evidence of extracutaneous disease at the time
of diagnosis and constitute about 20-25% of al primary lymphomas. We report
a case of cutaneous follicle center B- cell lymphoma, located on the scalp.

Key worps: Lymphoma, B-lymphocyte, treatment.

Caso clinico

Paciente de 68 anos de edad, sexo masculino, nacido en
Bogoté y residente de la misma ciudad, quien consulté
por cuadro de tres afios de evolucién de una lesiéon de
crecimiento progresivo en el cuero cabelludo asintomética.
Posteriormente present6 aparicién de dos lesiones simi-
lares en la misma area.

Como antecedentes de importancia se le habfa diagnos-
ticado una enfermedad coronaria de tres vasos y reciente-
mente, un aneurisma de aorta abdominal.

Al examen fisico se evidenciaron en el cuero cabe-
Iludo una tumoracién eritematosa de superficie brillante
con telangiectasias de consistencia firme de 4 cm x 5 cm
(Ficura 1) y dos nédulos adyacentes menores de 0.7cm de
caracteristicas similares, localizados hacia la linea media.
No se encontraron adenopatias cervicales, axilares ni ingui-
nales, ni tampoco visceromegalias.

Se realizé una biopsia de piel (FIGURAS 2 Y 8) en la que
se observé una epidermis respetada con presencia de zona
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de Grenz y en la dermis una infiltracién difusa y densa de
células neoplasicas mononucleares atfpicas con compromiso
de los anexos foliculares. Los estudios de inmunohisto-
quimica mostraron positividad para los marcadores CD20,
CD79, bel-6 (FIGURAS 4 Y 5), bcl-2 y CD43, y negatividad
para CD10, CD30y Tdt.

Con lo anterior se establecié el diagnéstico de un linfoma
cutdneo de células B de tipo centrofolicular de patrén de
crecimiento difuso.

Se realizaron estudios de extensién: hemograma com-
pleto, LDH, biopsia de médula 6sea, TAC toraco-abdomino-
pélvico, que descartaron compromiso sistémico.

El paciente fue remitido al servicio de radioterapia para
tratamiento donde se plane6 un esquema de teleterapia
con electrones de 9 MeV hasta una dosis total de 36Gy.

Discusion

Los linfomas primarios cutdneos de células B se clasifican
actualmente en linfomas de comportamiento indolente

www.revistasocolderma.com



FIGcuraA 1: Tumor eritematoso en el cuero cabelludo.

y linfomas de comportamiento intermedio.! Dentro del
primer grupo se encuentran el linfoma de células B de tipo
centrofolicular y el linfoma cutdneo de células B de la zona
marginal, ambos con un pronéstico excelente.'

El linfoma cuténeo de células B centrofolicular tiene una
presentacién clinica caracteristica con la aparicién de
tumores solitarios, nédulos o placas eritematosos que se
localizan frecuentemente en el cuero cabelludo, la cara, el
tronco y raramente en las piernas.” Las lesiones multi-

Linfoma cutineo de células B centrofolicular: reporte de un caso

focales son menos frecuentes y cuando se presentan no
estdn asociadas con un peor pronéstico. Tienen un riesgo
de diseminacion sistémico bajo (10%)* y la sobrevidaa 5
afios es del 95%, ligeramente menor que el linfoma pri-
mario cutdneo de la zona marginal, cuya sobrevida a 5 afios
es del 99%.'

Desde el punto de vista histopatolégico estos tumores
estan conformados por infiltrados densos nodulares o
difusos que respetan la epidermis y pueden presentar un
patrén de crecimiento folicular o difuso. En las lesiones
iniciales se puede reconocer un patrén de crecimiento
folicular o al menos remanentes de este y puede haber
numerosas células T reactivas al infiltrado tumoral,
las cuales disminuyen a medida que el tumor progresa,
mientras que las células B tumorales aumentan tanto
en tamafio como en nimero con la evolucién neoplasica.
Los foliculos en las fases iniciales son mal definidos con
una zona marginal disminuida o ausente y tienden a de-
saparecer con la progresién tumoral, fase en la cual los
tumores presentan una poblacién monétona y difusa de
células grandes centrofoliculares (centrocitos grandes)
con una mezcla variable de centroblastos (células folicu-
locéntricas grandes no clivadas con nucleélo prominente)
e inmnoblastos."*

Ficura 2: Infiltracién dérmica por neoplasia hema-
tolinfoide de patrén difuso

A i r |‘:_ I""'
!,-'T e ﬂ."q‘.; ﬁ"':-‘ fr .
FIGURA 3: Atipia c1tolog1ca en las células tumorales con
respeto de la unién dermoepidérmica (zona de Grenz)

]
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Ficura 4: Expresién fuerte y difusa para el mar-
cador CD 20 en la poblacién tumoral

FiGura 5: Positividad para el marcador BCL -6
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Las células tumorales expresan los antigenos carac-
teristicos de las células B como son el CD20 y el CD79 y
expresan positividad consistente para bcl-6 y CD10, es-
pecialmente cuando se presenta el patrén de crecimiento
folicular; sin embargo, cuando se presenta el patrén
de crecimiento difuso el CD10 tiende a ser negativo. El
bcl-2 es negativo usualmente, pero puede ser positivo"*
como en nuestro caso. La inmunohistoquimica para
CD35, CD438 y MUM-1 es negativa."”

Desde el punto de vista genético se pueden presentar
rearreglos clonales de los genes de inmnoglobulinas,
pero la traslocacién t(14:18) es infrecuente, mientras que
se puede observar en la contraparte sistémica yenel lin-
foma primario cutaneo de células grandes de la pierna."*

Independientemente del patrén de crecimiento (foli-
cular o difuso) estos linfomas tienen muy buen prondstico
como se menciond inicialmente.

El tratamiento depende de la presentacién clinica. En
los casos con lesiones tnicas se puede realizar la escisiéon
quirtirgica con radioterapia complementaria o sin ella.
Para los casos con lesiones localizadas o multiples pero
escasas, la terapia de eleccién es la radioterapia.’ Esta
técnica ha sido realizada con ortovoltage con dosis entre
6 y 46Gy*’® con respuestas iniciales del 99%, pero con
recafdas hasta del 29% ° que no indican progresién de la
enfermedad. La radioterapia con electrones es una alter-
nativa mds reciente con menor cantidad de experiencia
documentada.

En pacientes con lesiones multiples muy extensas o en-
fermedad extracutdnea la quimioterapia es el tratamiento
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de eleccién empleando regimenes de antraciclinas. Tam-
bién se ha utilizado el interferén (sistémico o intrale-
sional) y recientemente el rituximab (anticuerpos mono-
clonales anti CD20) en forma sistémica o intralesional.
Experimentalmente se han descrito otros tratamientos
como la inmunoterapia con dinileukin diftitox y la radio-
inmnoterapia.’

En conclusién, se presenté un caso ilustrativo de un
linfoma cutdneo de células B centrofolicular de patrén de
crecimiento difuso, que como hallazgo inusual presenté
expresion para el marcador bcl - 2.
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Resumen

La enfermedad de Paget es un adenocarcinoma intraepidérmico que se pre-
senta en el complejo areola-pezén o en su forma extramamaria en areas como la
regién anogenital, perineal y axilar. Presentamos el caso de un paciente con una
enfermedad de Paget extramamaria multiple del escroto, y las axilas en forma
bilateral y la discusién de la literatura de esta rara enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Paget extramamaria , adenocarcinoma,
tratamiento.

Summary

Paget’s disease is an intra-epidermal adenocarcinoma seen over the nipple
areola (mammary Paget’s disease) or in extramammary body zones, such as
the anogenital and perineal skin and the axilla. We present a case of multiple
extramammary Paget’s disease of the scrotum and axillary’s areas and discuss

the known literature regarding this rare disease.

KEY woRDs: Paget's disease extramammary, adenocarcinoma, treatment.

Minicaso

Paciente de 51 afios de sexo masculino sin antecedentes
de importancia, quien consulté hace cinco afnos por una
lesién asintomadtica en la piel del escroto de crecimiento
progresivo de tres afios de evolucién.

En el examen fisico se evidencié una placa eritematosa
con dreas de ulceracién extensas que comprometia el
80% del hemiescroto derecho y el 20% del hemiescroto
izquierdo, extendiéndose hacia el periné y la regién in-
guinal bilateral.

Se tom6 una biopsia de piel en la que se observé un
compromiso tumoral intraepidérmico de predominio basal
constituido por células de citoplasma claro, ntcleos atipicos
y nucléolo prominente, con mitosis y extensién de algunas
células a las capas més superficiales de la epidermis. Los
estudios de inmunohistoquimica mostraron positividad para
AE1-AES intensa, EMA y citoqueratina 7 y negatividad

© 2008 Los Autores.

para citoqueratina 20 y CEA (FIGURAS 1 Y 2).

Con lo anterior se establecié el diagnéstico de una
enfermedad de Paget extramamaria y se realizaron
estudios de extensiéon: ecografia abdominal, antigeno
prostatico especifico, valoracién por urologfa con explo-
racion rectal de la préstata, radiografia de térax, cuadro
hemidtico, creatinina, BUN, transaminasas que fueron
normales. El paciente fue llevado a reseccién quirdr-
gica del 80% de la piel escrotal por el servicio de urologfa
y la patologfa de la reseccién reporté compromiso de los
bordes quirtrgicos por el tumor. Se propuso ampliacién
quirdrgica de las zonas de persistencia tumoral, pero
el paciente rechazé el procedimiento y no volvié a los
controles.

El paciente consulté nuevamente hace seis meses por
la aparicién de lesiones bilaterales en la piel axilar de tres
anos de evolucién. Al examen fisico se observaron dos
placas eritematosas bien definidas localizadas en la axila
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Fi1GURA 1: Biopsia de piel escrotal. Nidos y células
de Paget que se dispersan en el epitelio. H-E 40 x

derecha y la axilaizquierdade 6cmx 5cmy 2cm X 2 cm
respectivamente (FIGURAS 8 Y 4). En el escroto residual
no se evidenciaron signos clinicos de recidiva tumoral.

Se tomaron biopsias de las dos lesiones axilares que
reportaron enfermedad de Paget extramamaria con in-
tensa positividad para EMA, CEA, citoqueratina 7, AE1
AES3, con negatividad para CK20. (FIGURA 5)

Se solicitaron nuevos estudios de extension: ecografia
abdominal, colonoscopia total, antigeno prostatico es-
pecifico, valoracién por urologia con exploracién rectal
de la préstata, bioquimica sanguinea y hematologfa san-
guinea, que fueron todos normales.

El paciente fue remitido al servicio de cirugfa plastica
donde se practicé una reseccién local amplia de las le-
siones axilares con margenes oncolégicos y reconstruc-
cién con colgajos locales.

Discusion

La enfermedad de Paget es un adenocarcinoma intraepi-
dérmico que puede presentarse en el complejo areola-
pezén (forma mamaria) o menos frecuentemente en otras
localizaciones como las regiones perineal, anogenital y la
axila (forma extramamaria).’

La enfermedad de Paget clésica que afecta la areola fue
descrita en 1874 mientras que la variante extramamaria
fue descrita por Crocker en 1894.>

Aunque ambas formas de presentacién comparten
varias caracteristicas en comun, la forma extramamaria
se diferencia de la presentacion clasica en la patogénesis
y las neoplasias subyacentes.’

La forma extramamaria afecta principalmente a adultos
mayores de 60 afios y tiene predileccién por el sexo fe-
menino (compromiso vulvar frecuente).’

Clinicamente las lesiones extramamarias aparecen
como placas bien delimitadas persistentes eritematosas,
o pardo eritematosas de didmetros variables entre uno y
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FIGURA 2: Intensa marcacién
positiva para CK 7

Ficura 38: Compromiso por enfermedad
de Paget en axila derecha.

Ficura 4: Compromiso por enfermedad de Paget en axila
izquierda

FI1GURA 5: Biopsia de piel axilar. Neoplasia intraepite-
lial maligna con diseminacién pagetoide. H-E 10 x

varios centimetros y pueden causar prurito o sangrado
ocasional y con la evolucién pueden erosionarse, ulce-
rarse y formar costras y descamacién. En estados mds
avanzados pueden formarse nédulos y palparse adeno-
megalias regionales.’
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Enla presentaciéon extramamaria el compromiso vulvar
ocurre en el 65% de los casos, el compromiso perianal
en el 20% de casos con igual afectacién en hombres y
mujeres, y el compromiso genital en el 14% de casos.
El compromiso axilar es excepcional y caracteristica-
mente unilateral.’

La presentacién multiple del Paget es un evento muy
raro y la mayorfa de casos provienen del Japén.® Los
reportes publicados describen el compromiso genital
con lesiones axilares unilaterales o bilaterales como en
nuestro caso. Hasta la fecha sélo se han descrito 28 casos
en Japén y un caso en Europa.* Hasta donde tenemos
conocimiento este el primer caso descrito en Colombia.

La causa de esta inusual presentacién en forma mul-
tiple no ha sido aclarada y Gnicamente existe la teorfa
de la multicentricidad, que podria explicar casos como
este, en la cual se propone que un estfimulo oncogénico
generarfa simultdneamente pero en forma independiente
varios tumores.'

Es frecuente el retardo en el diagnéstico (dos afios en
promedio luego del inicio del cuadro) por la similitud
clinica con otras entidades como la dermatitis seborreica,
psoriasis invertida, tifias y enfermedad de Bowen.

El diagnéstico de la enfermedad de Paget se hace con
la biopsia de piel en la cual se observa una epidermis
acantésica con células grandes de citoplasma claro con
ntcleos prominentes centrales atipicos. (FIGURAS 1 Y 3)
La inmunohistoquimica confirma el origen glandular
con positividad para CK-7, CEA y EMA y negatividad
para S-100.* Cuando existe positividad ademas para CK
20 debe sospecharse un carcinoma subyacente.’

En los casos en los cuales no se encuentra un carci-
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noma subyacente la enfermedad de Paget extramamaria
es tratada con reseccién local amplia.

En un estudio reciente se encontr6 que un 32% de los
pacientes con compromiso invasivo y un 35% de los casos
in situ presentaron neoplasias asociadas y la sobrevida
global a cinco arios fue del 72%. °

El diagnéstico de la enfermedad de Paget extrama-
maria debe generar la busqueda de neoplasias subya-
centes seguin la localizacién del tumor. Entre los estudios
que se deben considerar en los casos de presentacién
anogenital se deben incluir la citologfa cervicovaginal, la
cistoscopia, la rectosigmoidoscopia, la escanogratia o la
ecografia abdominal, y los marcadores tumorales séricos
(CEA, CA 19-9, CA 15-3)." Para la presentacién axilar
se recomienda descartar el carcinoma mamario. *
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XXVII Congreso Colombiano de Dermatologia y
Cirugia dermatoldgica y lll Meeting Regional de la
International Society of Dermatology "Maria Mélida
Duran”

En el presente afio 2008, se cumplen 60 afios de la fundacién de la Asociacién Colombiana de
Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica, por esta razén el XXVII Congreso Nacional que se llevara
a cabo en Santiago de Cali del 13 al 16 de Noviembre, debe ser y serd un evento muy especial.

Nuestra sede, el Centro de Eventos Valle del Pacifico, inaugurado en el afio 2007, es una sede
moderna que cuenta con todas las instalaciones y tecnologfa de punta acorde con este magno acon-
tecimiento. Se tienen reservados los mejores hoteles de nuestra ciudad.

La junta directiva de la Asociacién y el comité organizador esta trabajando para que esta reunién
se caracterice por tener un excelente nivel académico. Las actividades sociales programadas garan-
tizan una estadfa amable y de grata recordacién para todos los asistentes.

En el programa académico contamos con més de 20 profesores extranjeros invitados expertos en
diversos campos de la dermatologfa, cada uno de ellos lideres de nuestra especializacién, procedentes
de Europa, Estados Unidos y Latinoamérica, adends de los mejores conferencistas nacionales.

La unién con III Meeting de la International Society of Dermatology, "Marfa Mélida Durdn", le
da a nuestra reunién un carécter internacional y promueve la asistencia de dermatélogos de paises
vecinos.

El programa social, preparado cuidadosamente, quiere mostrar aspectos de la cultura del Valle
del Cauca y el Pacifico Colombiano y deseamos quede en su memoria de forma perdurable.

Esperamos contar con una buena participacién y gran asistencia de dermatélogos, que estamos
seguros enriqueceran con su presencia y conocimiento este evento, que servira para ampliar nues-
tros conocimientos y estrechar los lazos de amistad que nos unen.

Luis Hernando Moreno Macias Adriana Arrunategui Ramirez
Presidente Secretaria
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