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EDITORIAL
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LA INTERPRETACION MEDICA DE LA ENFERMEDAD

A propésito de la lectura del libro "Hacia una Etica de la Medicina” de JF Malherbe' he
identificado aspectos muy puntuales que quiero compartir con los lectores, al aceptar la
invitacién del Dr. Diego Jaramillo para que editorializara este niimero de la Revista de la
Sociedad Colombiana de Dermatologia.

Los origenes de la medicina moderna residen, por una parte en la fundamentacion de la
clinica a finales del siglo XVIII y, por otra parte, en el espiritu experimental delineado por
Claude Bernard en 1867 en su obra "Introduccion al estudio de la medicina experimental”.

Comparado con otras profesiones, el trabajo médico aparece con rasgos bastante peculiares.
Podria caracterizarse por el hecho de que reposa sobre conocimientos cientificos y porque se
ejerce bajo la forma de una actividad clinica, orientada a la investigacion, al diagnéstico y al
tratamiento de la enfermedad. El trabajo médico clinico busca soluciones racionales a problemas
que tienen individuos concretos. En contraposicion, el médico investigador tiene mds pre-
ocupacion por los aspectos tedricos; asi, el clinico se apoya en los conocimientos de los pacientes
mientras que el investigador procede a lainversa: se apoya en un conjunto de casos particulares
y trata de establecer la forma general.

“La prdctica clinica se esfuerza por aplicar los conocimientos cientificos mds que por hacer
esos descubrimientos”

El clinico considera a su paciente conmo un sujeto que estd viviendo una crisis, mientras que
el investigador considera al ser humano como objeto de conocimiento. El ser humano conio
sujeto es unico en su tiempo, en sus relaciones, en su herencia, en su existencia singular, en
su arraigo, en sus tradiciones, en su historia y, légicamente, en la historia de su salud y en
la historia de sus enfermedades que ha podido tener o no. El ser humano en cuanto a sujeto
es, pues, ser lumano con sus crisis de asma, de infarto, de psoriasis, si, pero lo es también
con sus crisis de angustia, de desesperacion, de soledad.

"Es también el ser humano con su percepcion personal del espacio y del tiempo. No todos
los minutos de la existencia tienen la misma longitud”

¢ Qué sucede cuando un médico en la escuela de las ciencias bioldgicas se interesa por el ser
humano? Conforme a lo que se ha enseiiado en la facultad, él toma en consideracion a un
ser humano reducido y no al ser humano en el sentido rico, amplio, generoso y total. La
mirada médica reduce el sujeto a objeto, la persona a su cuerpo organico. Es importante que
algunos de nosotros puedan abstraer de nuestras existencias singulares la maquina cibernética
que todos tenemos en comiin; esta capacidad de abstraccion es la que permite construir una
verdadera ciencia médica del ser humano. Pero lo deplorable y totalmente criticable es que
las personas formadas en este modelo olviden el cardcter reductor y que indebidamente ex-
trapolen al sujeto global lo que no concierne sino al objeto reducido.

Cuando se estudia cientificamente a un ser humano, a un grupo de sujetos humanos, se los
reduce a objeto de estudio, lo cual es vdlido desde el punto de vista metodoldgico, pero le resta
toda su individualidad. Considerar al ser humano como un objeto es considerarlo en el cuerpo

1
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que tiene. Esto es lo que constituye la gran dificultad del arte médico: es el arte de cuidar
los cuerpos que somos con base en conocimientos que versan sobre el cuerpo que tenemos.
Es un arte que plantea cuestiones éticas porque es un arte dirigido a los seres humanos
considerados como sujetos.

“La medicina es el arte de adecuar las ciencias y las técnicas biomédicas al servicio de la
salud de la persona singular y no del hombre en abstracto. Esto es lo que la constituye en
un arte y no en una simple ciencia aplicada o en una técnica.”

El conocimiento cientifico del viviente humano supone su objetivacion. Y la objetivacion es
un momento indispensable en el conocimiento humano. Aun con todas las lagunas, no
conoceriamos hoy al ser humano si no hubiera habido generaciones de investigadores que
hubieran objetivado al ser humano, si no hubieran realizado esa especie de ficcion mental que
consiste en no ver a tal o cual persona, sino al funcionamiento de un organismo.

Para Karl Popper todo conocimiento cientifico procede de la aplicacion sistemdtica de un
método de ensayo y error, de conjeturas y refutaciones, nos proponemos una hipdtesis, luego
nos esforzamos por refutar la hipotesis confrontdndola con lo que sucede en la realidad. Si
la prevision se verifica no se aprende nada nuevo pero queda la satisfaccion de ver confirmadas
las propias ideas; si la prevision no se realiza se corre el riesgo de desanimarse porque se ha
presentido incorrectamente el funcionamiento de las cosas, pero se tiene la oportunidad de
aprender algo nuevo pues algo impele nuestra imaginacion a formular nuevas hipétesis.

Los errores son los que mds enseiian; quien siempre tiene la razon, quien nunca se equivoca,
tampoco aprende nunca nada. Tal es, pues, el método cientifico: proponerse nuevas conjeturas
y confrontarlas sistemdticamente con la realidad de los hechos. Sin embargo, al aplicar este
método a la medicina se plantea el grave problema de que el “error” puede significar un
deterioro grave en la salud del individuo y, en el peor de los casos, su muerte. EIl hecho a
resaltar aqui es si esa muerte es producto de la “naturaleza del individuo” o el producto de
un error médico. De ahi que la conciencia ética para la aplicacion del método cientifico en
medicina sea muy delicada y el médico clinico, en su prictica diaria, deba estar atento a
aplicar el conocimiento abstracto derivado del estudio del hombre cibernético -objeto de estudio
cientifico- en el sujeto humano individual, tinico e irrepetible que se ha acercado a él con
frases que llevan implicito el “yo...” como manifestacion irrefutable de su unicidad. Respon-
derle en la misma dimension es nuestro desafio como clinicos.

JAIME SOTO, MD

Vicepresidente Sociedad Colombiana de Dermatologia
Investigador Asociado Universidad de Los Andes

Director Departamento Educacién Avanzada Universidad Militar

Referencia:
' Malherbe JF, Hacia una ética de la Medicina. Editorial San Pablo, Bogotd, 1993, 185p.
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LENTICO MALIGNO AMELANOTICO

1 MINICASOS

LENTIGO MALIGNO AMELANOTICO

Correa Londoiio, Luis Alfonso; Vélez Lara, Juan Carlos; Hoyos Gaviria, Juan Guillermo

RESUMEN

El léntigo maligno amelanético es una variedad poco
frecuente del 1éntigo maligno; se describe un caso con
un cuadro clinico no caracteristico comparado con los
escasos pacientes reportados y se revisa brevemente la
literatura.

Palabras Clave: Léntigo maligno amelanético.

INTRODUCCION

El léntigo maligno es una lesion pigmentada que ocurre en la
piel expuesta al sol, particularmente en las areas de la cabeza
y el cuello, en pacientes de edad avanzada. La lesién aumenta
en tamano y en algunos puntos, frecuentemente muchos anos
después de su inicio, puede convertirse en un léntigo maligno
melanoma.

Aunque poco frecuente, el léntigo maligno amelanético puede
ocurrir desde su inicio como tal o como una recurrencia de
un léntigo maligno pigmentado, planteando problemas en el
diagnostico clinico.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 33 anios, sexo femenino, raza blanca, procedente de Granada
(Antioquia). Consulta por lesiéon en punta nasal lado izquierdo de cre-
cimiento lento de un ano de evolucién, asintomatica. Antecedentes per-
sonales sin importancia. Al examen fisico: placa tinica de 0.9 x 0.6 x 0.1
cm, no eritematosa, mal definida, no descamante, ligeramente hipopig-
mentada, sin cambios de sensibilidad. No hay otras lesiones en la su-
perficie cutanea. (Fig. No. 1).
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Fig. No. 1. Placa en punta nasal, vista frontal.

Con diagnostico clinico de tumor de anexos se toma biopsia del centro
de la lesién: Epidermis con ortoqueratosis, taponamiento folicular y acan-
tosis regular. En la capa de células basales hay incremento en el nimero
de melanocitos y cambios displasicos severos en los mismos, algunos
de ellos multinucleados. (Fig. No. 2). Dermis con degeneracion basofilica
del colageno y escaso infiltrado mononuclear perivascular. La inmuno-
histoquimica para la proteina S-100 y HMB-45 fue positiva, con 65 células
HMB-45 positivas por mm?. (Figs. Nos. 3 y 4).

Se realiza reseccidén completa de la lesion, previo mapeo de sus margenes
con biopsias multiples, pese a lo cual uno de los bordes laterales se
informa comprometido por la neoplasia. La paciente en la actualidad se
encuentra bajo vigilancia clinica.

COMENTARIOS

El léntigo maligno fue primero descrito por Hutchinson en
1890" con reportes subsecuentes durante los siguientes 6 anos;
de alli el nombre de "peca melanética de Hutchinson". Ambos,
léntigo maligno amelandtico y léntigo maligno melanoma ame-
landtico, han sido reportados previamente, y se presentan con
caracteristicas de dermatitis consistentes en eritema y desca-
macién, algunas veces imitando la enfermedad de Bowen. De
los nueve casos previamente publicados’, siete han progresado
a lentigo maligno melanoma al tiempo del diagnostico, dos
de éstos fueron nivel Clark IV y otro tuvo 2.6 mm de grosor.
Esto es posible debido a que por su presentacion atipica la
busqueda de consulta y su diagndstico es tardio.

En los casos de léntigo maligno pigmentado que recurre como
una lesion amelandtica, puede especularse que la reacciéon infla-
matoria a la biopsia inicial causa eliminacién de la melanina,
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Fig. No. 2. Hematoxilina-Eosina 40x.

Fig. No. 4. HMB-45 positiva.

similar a un halo nevus. La razén por la cual el léntigo maligno
amelanotico y el léntigo maligno melanoma amelanico se pre-
sentan con caracteristicas de dermatitis inflamatorias mientras
las variantes pigmentadas no, es desconocida. En ambos fre-
cuentemente es encontrado un infiltrado inflamatorio en la
dermis superior; es posible que el efecto fotoprotector de la
melan;}ina pueda ser un factor en esta aparicién clinica dife-
rente””.

En los casos publicados’, los melanocitos atipicos no pigmentados
se extienden mas alla de las éareas visibles de descamacion y
eritema, sugiriendo que las células no pigmentadas pueden per-
manecer clinicamente invisibles. Los mérgenes de la lesién son
por tanto imposibles de determinar clinicamente, por lo cual estas
lesiones amelandticas constituyen un problema terapéutico.

Otra razén para la tendencia a recurrir localmente después de
aparentes resecciones completas del léntigo maligno es la dis-
tribucién local de la injuria a los melanocitos, lo cual proba-
blemente resulta de acumulacion del dafio actinico a los me-
lanocitos basales conduciendo a atipia citologica. Los cortes
histologicos del léntigo maligno deben ser cuidadosamente
examinados para buscar la evidencia de hiperplasia melanoci-
tica con atipias cerca de los margenes, lo cual puede ser
predictivo de recurrencia. Las areas discontinuas de moderada
atipia de los melanocitos seran observadas con sospecha, ya
que ellas pueden extenderse a través de los margenes de la
escision y proveer sitios para el desarrollo del tumor. Los
especimenes quirtrgicos deberan ser totalmente incluidos, con
mapeo de los margenes, cuidadosa orientacién y examen de
secciones multiples para evaluar los margenes de la lesién®’
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Fig. No. 3. HVIB-45 positiva.

Los criterios histolégicos para el léntigo maligno pigmentado

no son uniformes para todos los autores pero los mas aceptados
1

son:

e Melanocitos atipicos entre la capa basal, dispuestos en
unidades solitarias y pequenos nidos.

e Extension perianexial de melanocitos atipicos (vaina ra-
dicular externa y ductos ccrinos).

e Atrofia epidérmica y pérdida de la red de crestas.
e Infiltrado dérmico compuesto de linfocitos y melanfagos.
e Melanocitos multinucleados.

El subtipo de léntigo maligno pigmentado representa del 4%
al 15% de todos los melanomas malignos y del 10% al 26%
de los melanomas de cabeza y cuello. La inmunohistoquimica
del léntigo maligno se asemeja a la de otros melanomas ma-
lignos. Hay numerosos anticuerpos antimelanoma, incluyendo
la proteina S-100, NKIC3, HMB-45 y FKH;. En casos con mas
de 60 células positivas para HMB-45 por mm® la sensibilidad
fue del 96% y la especifidad del 100% para el diagnostico de
léntigo maligno'.

Los pacientes con diagndstico de léntigo maligno a los 45
anos de edad tendran un riesgo de 3.3% de desarrollar un
léntigo maligno melanoma a los 75 anos de edad y un 2.2%
de riesgo en el resto de la vida'.

SUMMARY

The amelanotic lentigo maligna is an infrequent variety of
lentigo maligna; we report here a case with atypical clinical
characteristics among the few previous reported cases and a
brief review of the literature is made.

Key words: amelanotic lentigo maligna.
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CUTIS MARMORATA TELANGIECTASICA CONGENITA

CUTIS MARMORATA TELANGIECTASICA CONGENITA:
Presentacion de un Caso y Revision de la Literatura

Rojas Lopez, Ricardo
Acosta de Hart, Alvaro

RESUMEN

Presentamos el caso de una recién nacida con cutis mar-
morata telangiectasica congénita, rara anormalidad cu-
tdnea benigna de etiologia desconocida y que se
caracteriza por un patrén reticular rojo a ptirpura al
nacer que frecuentemente mejora con la edad, cuya im-
portancia radica en asociarse a otras anormalidades
hasta en un 60% de los casos. En esta paciente no se
demostraron anormalidades asociadas hasta el mo-
mento de esta publicacién.

Palabras clave: Cutis marmorata telangiectdsica congé-
nita, Malformacién vascular.

INTRODUCCION

El Cutis marmorata telangiectasica congénita (CMTC) es una
rara anormalidad congénita vascular descrita por el pediatra
aleman Van Lohuizen en 1922 en un nifo con lesiones reti-
culares purpuricas, telangicctasias y ulceracién." Es conocida
también con los nombres de flebectasia generalizada congénita,
nevus vascular reticular, livedo congénito.*** Su importarcia
radica en la frecuente asociacién con multiples anomalias con-
génitas.

HISTORIA CLINICA

Nina de cuatro dias de nacida, traida al Hospital San Juan de Dios de
Santafé de Bogota por presentar una lesion reticular purpirea en miembro
inferior izquierdo. Madre primigestante de 16 anos y padre de 32 sin
consanguinidad. La madre sufrié trauma al quinto mes de embarazo y
le tomaron Rx de cadera. Recibié colagogo como Unica medicacién
durante la gestaciéon. Antecedente familiar de una prima de 4 anos con
hemangioma capilar en labio superior. Al nacer talla y peso adecuados
para la edad; en el examen fisico como unico hallazgo positivo se encontrd
una lesion reticular de color purpura localizada en cara anterior de muslo
y cara interna de pierna hasta el tobillo izquierdo. La lesién respetaba
plantas y se observaba atrofia dérmica a través de la cual se hacian
evidentes vasos varicosos y telangiectasias. (Fig. No. 1).
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Fig. No. 1. Lesion atréfica purplrea con vasos y
telangiectasias en su interior.

La valoracién veinte dias después evidencié disminucion de la coloracion
purpurea de la lesién pero persistié la atrofia. (Fig. No. 2).

Fig. No. 2. Control a los 20 dias con evidente mejoria.

Neuropediatria la evalu6 como normal, aunque recomendaron realizar
electroencefalograma y resonancia nuclear magnética, con control estricto
del desarrollo psicomotor. Oftalmologia descarté presencia de glaucoma
y Ortopedia no encontré alteraciones. El cariotipo realizado por Genética
fue normal. Los examenes de laboratorio dentro de limites normales y
la biopsia de piel mostré atrofia dérmica y vasos superficiales telangiec-
tasicos.

DISCUSION

El CMTC aparece en los primeros dias de vida y se presenta
con mas frecuencia en el sexo femenino.’ La lesién se mani-
fiesta como un patrén reticular de color rojo palido a purpura
que se entremezcla con piel normal o eritematosa, el cual se
puede acompanar de atrofia dérmica y ocasional ulceracion
que cura facilmente. También pueden observarse flebectasias



Ricardo Rojas Lopez
Alvaro Acosta de Hart M.

y telangiectasias que se hacen visibles a través de las zonas
de atrofia, y parches azul-violaceo que recuerdan lagos veno-
s0s."*** La disposicion de las lesiones es usualmente segmen-
taria comprometiendo usualmente extremidades (respetando
palmas b Splantas) y tronco con clara demarcacion de la linea
media;"“** con menor frecuencia el compromiso puede ser
generalizado. Las lesiones se hacen mas evidentes con el llanto
y el frio,*” y desaparecen con la presion.?

La evolucién clinica es satisfactoria con tendencia a la mejoria
generalmente antes de los 18 meses, algunos remiten en su
totalidad. Nuestro caso coincide con lo descrito en la literatura
en cuanto a sexo y edad de aparicién; clinicamente corresponde
a la forma localizada que evoluciona hacia la mejoria espon-
ténea.

El CMTC se asocia a otras anormalidades congénitas en un
30a 60% y en orden de frecuencia tenemos: asimetria corporal
(hipertrofias, hiperplasias, atrofias y aplasias), anormalidades
vasculares (hemangiomas, nevus, sindrome de Sturge Weber),
glaucoma congénito (por compromiso vascular del V par),
hipoplasias o aplasias principalmente en extremidades, retardo
mental o psicomotor y una extensa lista que incluye entidades
tan variadas como micro o macrocefalia, hipotiroidismo, ductus
arterioso persistente, espina bifida, etc 498789 Fn 6] caso
que presentamos, a pesar de la valoracién por diversas espe-
cialidades, no se evidenciaron anomalias congénitas asociadas.

La etiologia del CMTC es idiopatica aunque se plantean po-
sibles eventos que podrian actuar en un momento clave de la
embriogénesis vascular. Las hipétesis estan orientadas hacia
factores ambientales (contaminantes), factores genéticos suge-
ridos por casos familiares y asociaciones a otras anormalidades
y diversas noxas durante el embarazo (drogas, trauma, infec-
ciones).****” En nuestro caso hay antecedente de medicamentos
y trauma durante el embarazo.

Los hallazgos histolégicos son inespecificos y van desde la
normalidad hasta cambios en capilares, vénulas y ocasional-
mente linfaticos (dilataciones, hiperplasias endoteliales). Ade-
mas edema perivascular, atrofia dérmica con epidermis normal,
ulceracion superficial, infiltrado vascular linfocitario y micro-
trombosis.**” Sélo encontramos atrofia dérmica y vasos su-
perficiales telangiectésicos.

El diagnéstico diferencial se hace principalmente con la fle-
bectasia congénita genuina o sindrome de Bockenheimer, en-
tidad que aparece en la infancia, compromete una sola extre-
midad; se asocia a hamartomas y hemangiomas cavernosos;
cursa con trombosis, sangrado, ulceracién, infeccién y gan-
grena; es de mal prondstico. Otras patologias como el sindrome
de Klippel Trenaunay- Weber (manchas vino oporto, varicosi-
dades, hipertrofia de tejidos blandos y huesos) y el cutis mar-
morata congénito fisiolégico aislado o asociado a homocisti-
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nuria, sindrome de Down y sindrome de Lange deben ser

incluidas en el diagnostico diferencial, al igual que el lupus
: 1345

eritenatoso neonatal.

Dadas las caracteristicas benignas del CMTC y su tendencia
a la mejoria espontanea, no hay tratamiento especifico, aunque
en lesiones persistentes se ha utilizado el Argén-Dye laser.”

En conclusién, la importancia del diagnéstico del CMTC radica
en la necesidad de buscar, diagnosticar y, de ser posible, tratar
las severas anormalidades asociadas.

SUMMARY

A female newborn with cutis marmorata telangiectatica con-
genita is reported here. This is a uncommon benign cutaneous
abnormality of unknown etiology and characterized by a pur-
ple net patche at birth, which improves with age. It's important
to know this condition because it can be associated with other
abnormalities in up to 60% of the cases. In our case no other
associated abnormalities were detected.

Key words: Cutis marmoraata telangiectatica congenita, Vas-
cular malformation.
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CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL

Zapata Vidal, Mdnica Maria; Jiménez C., Guillermo

Mesa B., Felipe; Leon H., Walter

RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente con una lesién tu-
moral localizada en la mano izquierda.

La histologia informé un carcinoma de células de Mer-
kel que fue confirmada por inmunohistoquimica. Se le
practica amputacién con colgajo de arteria radial y ra-
dioterapia.

Palabras Clave: Carcinoma de células de Merkel, in-
munohistoquimica, cirugia.

INTRODUCCION

El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia maligna
agresiva, descrita por Toker en 1972, cuyo origen se desconoce.
Afecta pacientes caucasicos, mayores de 65 anos. Esta locali-
zado en cabeza, extremidades y tronco, en su orden respec-
tivamente. La sobrevida a 5 anos oscila entre 30-64%."*

HISTORIA CLINICA

Hombre de 74 anos, residente en Envigado, mecanico, quien consulta
por cuadro de 6 meses de evolucion, consistente en una masa de cre-
cimiento progresivo, localizada en el primer espacio interdigital de la
mano izquierda, asintomatica.

Al examen fisico se observa una masa de 5 x 4 cm bien definida, de
color piel, de consistencia dura, que infiltra planos profundos, sin ulcer-
aciones.

No presenta adenopatias palpables.

HALLAZGOS DE PATOLOGIA

En las tinciones con hematoxilina-cosina se observa una lesion
tumoral que ocupa dermis y tejidos blandos subyacentes, ca-
racterizada por células de nicleo ovoide vesiculoso, con alta
rata mitotica, dispuestas en un patréon adenoide trabecular y
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Fig. No. 1. Lesion inicial.

Fig. No. 2. Aspecto microscopico de la lesién con la
tincion convencional (H.E.).

Fig. No. 3. Marcador enolosa neuroespecifico bajo la
técnica PAP. (peroxidasa anti peroxidasa).

Fig. No. 4. Aspecto de! paciente después de la cirugia.
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organoide en un estroma hialino y fibroso. Las coloraciones
de citoqueratina, enolasa neruoespecifica y sinaptofisina fueron
positivas. Se concluye, entonces, que se trata de un Carcinoma
de Células de Merkel.

MANEJO

Se practica amputaciéon del dedo indice izquierdo, con recons-
truccién mediante colgajo de arteria radial y posteriormente
radioterapia con una dosis total de 5.000 C GY.

Actualmente, 18 meses después del tratamiento, no ha pre-
sentado recurrencia local, ni metastasis.

COMENTARIOS

El Carcinoma de Células de Merkel es una neoplasia maligna
con altos indices de recurrencia local y metastasis regional y
sistémica. Se presume que la célula de Merkel se deriva de
una célula madre epidérmica primitiva capaz de diferenciarse
hacia células neuroendocrinas y queratinocitos, que posee pro-
piedades inmunohistoquimicas de células neuroendocrinas
(enolasa neruoespecifica, cromogranina, sinaptofisina) y de cé-
lula epitelial (citoqueratina 8, 18, 19).> Clinicamente se presenta
como un nodulo solitario o placa indurada rojo-violacea o
purpura intenso, brillante, con telongiectasias, con o sin ulce-
racion, y alcanza un tamano hasta de 15 cm, localizado en
cabeza y cuello en el 50% de los casos, en extremidades en
el 40% y en tronco y mucosas en el 10%."

El diagndstico es sugestivo a la microscopia de luz pero es
mandatorio realizar estudio inmunohistoquimico y/o micros-
copia electronica.

Se describen tres patrones histologicos."*?

e Trabecular clasico en el 25% de los casos, el mejor
diferenciado. Trabéculas interconectadas separadas por
bandas de tejido conectivo.

e Tipo intermedio: Son la mayoria. Grupos grandes de
células de tamano intermedio.

¢ Tipo de pequenas células: Liminas de pequenas células
que infiltran difusamente. Es la variante mas rara.

Se considera que casi en el 100% hay positividad para la
enolasa neuroespecifica lo cual lo diferencia de otros tumores
primarios de piel, asi como para las citoqueratinas de bajo
peso molecular, que reaccionan en una localizacion perinuclear.
La cromogranina A se expresa entre un 33-80%.">*

El tratamiento para la enfermedad localizada es quirirgico mas
radioterapia. La radioterapia como tratamiento primario se usa
en tumores irresecables o en paciente mal candidato para
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cirugia. La quimioterapia para pacientes con enfermedad sis-
7o 2
témica.

PRONOSTICO

Después de la escision de la lesion primaria, ocurren recu-
rrencias entre 26-44%.'

Entre el 50-75% de los pacientes desarrollan metastasis gan-
glionares en el curso de su enfermedad, con un tiempo pro-
medio de aparicién de 7-8 meses.

Casi el 50% de los pacientes hacen metastasis sistémicas cuan-
do se siguen por mas de 24 meses, con una mortalidad del
74% a 6 meses de laaparicion de la metastasis. La supervivencia
a 5 anos oscila entre 30-64%. Se han descrito 3 casos de
regresion espontanea.”®

SUMMARY

The case of one patient with a tumoral lesion on his left hand
is reported here.

The histopathology was reported as a Merkel's cell carcinoma,
that was confirmed by immunohistochemical studies.

Amputation with radial artery flap was performed and followed
by radiotherapy.

Key words: Merkel's cell carcinoma, immunohistochemical,
surgery.
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SINDROME DE SEZARY

SINDROME DE SEZARY: Un Caso Insolito

Zuluaga de C., Angela; Salgado, Gilberto; Saavedra, Domingo

Botero, Fernando; Leén H., Walter

RESUMEN

El Linfoma Cutdneo de Células T (CTCL) es una enfer-
medad crénica, poco frecuente, cuyo espectro clinico
varfa de méculas a placas y tumores, hasta su forma
eritrodérmica.

Se presenta el caso de una sefiora de 66 anos, quien al
tercer dia de haber sido hospitalizada por una insufi-
ciencia cardiaca, presenté un brote eritemato-edemato-
so acral y simétrico, intensamente pruriginoso,
semejante a un Eritema Multiforme. En 15 dias hizo
una eritrodermia con hallazgos histolégicos de CTCL
y compromiso del torrente sanguineo y de la médula
6sea que rapidamente la llevé a la muerte.

Este es un caso insélito de CTCL, tanto por su evolucién
aguda, como por el temprano compromiso de la mé-
dula 6sea.

Palabras clave: Linfoma, eritrodermia.

HISTORIA CLINICA

Se presenta el caso de una mujer de 66 anos hospitalizada en octubre
de 1993 con diagndstico de Insuficiencia Cardiaca. Al tercer dia de su
hospitalizacion presentd un brote eritemato-edematoso, intensamente
pruriginoso de distribucién acral y simétrica. El diagndstico inicial fue
de un Eritema Multiforme (Fig. No. 1). La paciente no respondi6 al
tratamiento; 15 dias después la erupcion se habia generalizado: presentaba
una ertrodermia con "islas" de piel normal (Fig. No. 2). Se hizo entonces
el diagnostico de Linfoma Cutaneo de Células T en su fase eritrodérmica
o Sindrome de Sézary. En el examen clinico no se detectaron adenopatias
ni visceromegalias.

Hallazgos de Laboratorio

La biopsia de piel muestra zonas de acantosis y atrofia de la epidermis;
la dermis esta infiltrada en su parte superior por abundantes linfocitos,
pequenios y grandes, de nucleos densos o hipercromaticos e irregulares

Angela Zuluaga de C.. Dermatéloga

Gilberto Salgado, Internista

Domingo Saavedra. Hematélogo

Fernando Botero, Dermatélogo

Wialter Ledn H.. Patdlogo

Medellin

Correspondencia: Angela Zuluaga de C.. Clinica Las Veegas, Consultorio 265
Fase Il Fax: (94) 312 01 46, Medellin.

Trabajo que ocupé el Segundo Puesto (Empatado) del Concurso de Minicasos
de Residentes. V' Simposio Internacional de Dermatologia. CES. Marzo 1996.
Medellin.

Fig. No. 1. Lesiones eritematoedematosas acrales y simétri-
cas que semejan un eritema multiforme.
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Fig. No. 3. Infiltrado polimorfo con celulas ahplcas en
dermis que invade epidermis con microabscesos de Pautrier.

que se disponen en capas densas y forman microabscesos de Pautrier
en el espesor de la epidermis; edema y dilatacién de capilares (Fig. No.
3). Estos hallazgos confirman el diagnostico de Linfoma Cutaneo de
Células T.

La endoscopia digestiva con biopsias multiples, la ecografia abdominal
y pélvica, el colon por enema con doble medio de contraste, asi como
la radiografia de térax no demuestran lesion focal o infiltrativa visceral.
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El hemoleucograma presenta una hemoglobina de 14.8 mg% y 25.900
glébulos blancos por mm?, con 22% de neutréfilos, 63% de linfocitos y
14% de mononucleares atipicos.

La drea fue de 92 mg%, la creatinina 1.3 y el acido urico 7.1.

En la biopsia de médula ésea se observan presentes todas las series
medulares, con hiperplasia linfoide y células de Lutzner y Sézary de
nicleos cerebroides, grandes y lobulados, lo cual es diagnéstico de la
fase leucémica de la micosis fungoide.

Evolucién y Tratamiento

La paciente inicialmente fue manejada con corticosteroides y antihis-
taminicos. Una vez establecido el diagnéstico, y con el concurso del
hematélogo, se inicié el tratamiento con Ciclofosfamida intravenosa 0.5
gr en una sola dosis asociada con Daflazacort 30 mg y Methotrexate 2.5
mg diarios por via oral.

Alos 15 dias presenta una uremia extrarrenal como complicacién y muere.

COMENTARIOS

El Linfoma Cuténeo de Células T es una enfermedad cronica,
poco frecuente, que afecta con mayor frecuencia a hombres
de raza blanca, con edad promedio de 50-60 afios.

Su etiologia es desconocida. Se piensa que tiene un compo-
nente genético, ya que se han reportado casos familiares y se
ha descrito asociacion con el HLA. Se han implicado factores
ambientales; CTCL se ha presentado en trabajadores de la
industria petroquimica, incluidos los textiles y metales, y en
los que trabajan en fumigaciones con pesticidas y herbicidas
en el campo. Por ultimo, la etiologia infecciosa por un retro-
virus HTLV-1, se ha hallado en el Linfoma Leucemia de células
T adultas (ATIL), entidad descrita en el Japén, y que se ha
encontrado luego en otras areas geograficas como las islas del
Caribe.

Clinicamente se caracteriza por diferentes etapas en su evo-
lucién, desde una fase premicética que cursa sin diagndstico
en promedio 4-10 anos, hasta la presencia de maculas, placas,
tumores hasta la fase eritrodérmica. Las lesiones generalmente
se presentan en areas cubiertas y se caracterizan por el intenso
prurito.

Ademas de la piel, es frecuente el compromiso extra-cuténeo:
Los ganglios linfaticos son frecuentemente afectados. El bazo,
el higado y los pulmones le siguen en su orden. El compromiso
de la médula 6sea es raro y tardio; menos del 2.5% se diag-
nostican antes de la muerte.

El diagnostico se establece por biopsia, la cual puede ser
procesada para el estudio histologico, de inmunofenotipo,
citogenética y genotipificacion molecular o estudios ultraes-
tructurales (microscopia electrénica). La célula que caracteriza
el infiltrado, tanto en piel como en sangre y médula 6sea (en
la fase leucémica del CTCL), es una célula de nicleo cerebri-
forme, hipercromatico, grande e irregular, conocida como cé-
lula de Sézary.

El diagnostico diferencial incluye lesiones benignas como to-
xicodermias, reacciones a picaduras o de contacto o eritroder-
mias de otra etiologia. De otros linfomas se diferencia por su
curso cronico, su evolucién por fases, su compromiso cutaneo
generalizado, més tardia invasion visceral y los hallazgos his-
tologicos.
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El estadio de la enfermedad se basa en la clasificacion inter-
nacional de TNM. El compromiso de piel (T) se gradiia de
acuerdo con la extension y tipo de lesion en T1, T2, T3, T4.
La invasién a ganglios linfaticos (N) va desde No-N3 y M
representa la presencia de metastasis viscerales (Mo-M1). En
el estadio I la enfermedad est4 restringida a la piel; en el II
ya hay compromiso ganglionar; en la etapa III se clasifica la
eritrodermia y en el [V las metastasis viscerales. El compromiso
de médula ésea no esta directamente incluido en los estadios
de la enfermedad, pero su presencia lo pasa automaticamente
al estadio siguiente.

El tratamiento incluye quimioterapia, fototerapia (PUVA y ex-
tracorpoérea), radioterapia (clésica, con acelerador de electrones
o con fotones), terapia combinada, interferén, retinoides, te-
rapia con anticuerpos monoclonales, entre otras.

El prondstico depende del estadio de la enfermedad. Cuando
s6lo esta comprometida la piel, la sobrevida a 5 anos es del
80-90%. Cuando hay metastasis ésta baja al 25-35%.

CONCLUSION

Se presenta el caso de una paciente de 66 anos con un diag-
nostico comprobado de una fase leucémica de CTCL o Sin-
drome de Sézary, con una evolucién aguda, tanto del com-
promiso cutaneo como de la invasién temprana del torrente
sanguineo y la médula dsea, que la llevd a la muerte en un
periodo de un mes después del diagnostico.

SUMMARY

The cutaneous T Cell Lymphoma (CTCL) is a chronic and
rare disease, with a broad spectrum, ranging from macules,
plaques and tumors and ending in erythrodermic form.

We report here the case of a 66 year old female who was
hospitalized for cardiac failure and developed a pruriginous
and acral symmetric erythemato-edematous rash three days
after her hospitalization. The rash was erythema multiforme-
like. Fifteen days after her hospitalization, she developed a
erythroderma with hystologic evidence of CTCL and presence
of malignant cells in peripheral blood and oseous medula,
which caused her death.

This is an unusual case of CTCL both for its accute evolution
and the early osseus medula invasion.
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EPIDERMOLISIS AMPOLLOSA SIMPLE GENERALIZADA

Vallejo Cadavid, Fernando
Hoyos Gaviria, Juan Guillermo

RESUMEN

Se describe un caso de un nifio con Epidermolisis Am-
pollosa Simple Generalizada (EASG), con un cuadro
clinico e histolégico caracteristico, como parte del gru-
po de las enfermedades mecano-ampollosas.

Palabras clave: Epidermolisis Ampollosa Simple Gene-
ralizada.

INTRODUCCION

La Epidermolisis Ampollosa es un término aplicado a un grupo
de desordenes cuya caracteristica primaria es la formacion de
ampollas luego de un trauma trivial. Es un grupo heterogéneo
de pacientes quienes, con la excepciéon de la epidermolisis
ampollosa adquirida, siguen los patrones de herencia mende-
liana simple.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 12 anos de edad, natural y residente en Medellin, quien
consulta por presentar lesiones ampollosas de aparicién espontanea, que
comprometen cualquier sitio de la superficie corporal y que posterior-
mente se impetiginizan, sanando sin dejar cicatriz.

El primer episodio fue a los seis dias de nacido por el cual fue hospitalizado.
Ha continuado con episodios recurrentes. (Figs. Nos. 1y 2)

Tratamiento con Dicloxacilina, Acetato de Aluminio en compresas, es- ; s :
teroides tépicos, lubricantes y vitamina E. Fig. No. 2. Ampollas y costras, detalle.

No hay cicatrices de milium, ni cambios ungueales o de denticion.

Histopatologia: Vesicula subepidérmica central. cuyo techo estd cons-
tituido por edipermis integra. En toda la muestra se observalicuefaccion |
de la capa de células basales. Con la coloracién de PAS se aprecia la
membrana basal integra en el lado dérmico de la ampolla. (Figs. Nos.
3yvd) ‘

COMENTARIOS

La EASG tiene su inicio al nacimiento o en la primera infancia.
Las ampollas resultan de trauma trivial, pero la curacion sin

Fernando \allejo Cadavid. MD, Dermatélogo. Docente Seccién de
Dermatologia, Universidad de Antioquia

juan Guillermo Hoyos Gaviria, NMD. Residente Il Dermatologia, Facultad de
Nledicina, Universidad de Antioquia, Medellin. =
Correspondencia: Juan Guillermo Hoyos Gaviria, Hospital Universitario San Fig. No. 3. Ampolla intraepidérmica. H.E.
Vicente de Padl, Dermatologia, Teléfono: 263 76 67.
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Fig. No. 4. Ampolla intraepidérmica. PAS.

cicatriz es la regla. Las unas son respetadas, o si ellas se
pierden, crecen sin distrofia. Pueden ocurrir lesiones en las
membranas mucosas pero nunca con la severidad encontrada
en las formas recesivas distroficas. La denticién permanece
normal. La complicacién primaria de la enfermedad es la in-
feccién secundaria de las ampollas en piel.

La lesion histoldgicia primaria es la formacion de ampolla
intraepidérmica, la cual resulta de la cit6lisis de las células de
la capa basal.

En la técnica de inmunodiagnéstico, son examinados cortes
de piel por inmunofluorescencia con antisueros especificos
para colageno tipo IV, laminina y antigeno del penfigoide
ampolloso. El colageno tipo IV estd localizado en la lamina
densa y la laminina y el antigeno del penfigoide ampolloso
estan ubicados ambos en la lamina lGcida. En la epidermolisis
ampollosa distréfica, los tres componentes aparecen en el
techo de la ampolla. En la epidermolisis ampollosa de la zona
de unidn, el colageno tipo IV y la laminina visualizados se
encuentran en el piso de la ampolla, y el antigeno del penfi-
goide ampollosa se encuentra en el techo de esta lesion. La
epidermolisis ampollosa simple posee los tres componentes
en el piso de la ampolla.

El mecanismo patogénico que envuelve a la formacién de la
ampolla es al presente desconocido. Por su empeoramiento
en los meses de verano, ha sido propuesto que la activacion
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de enzimas citoliticas o la existencia de la mutacién en una
proteina estructural sensible a la temperatura, como mecanismo
ultimo encontrado en este desorden.

Bonifas y colaboradores encontraron conexién genética de la
EASG al cromosoma 17 y se ha elucidado un punto de mu-
tacion (timina a citosina) entre el exon 6 del gen de la queratina
14. La mutacién resulta en un cambio de leucina a prolina en
la queratina 14.

CURSO, PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Aunque la formacién generalizada de ampollas observada en
la EASG es frecuentemente debilitante, no amenaza la vida.
Ya que la EASG parece estar en relacién con el incremento
de la temperatura del ambiente, una ambiente frio es impor-
tante. Es recomendable el uso de un calzado blando y bien
ventilado. Las compresas de solucién salina, seguidas por es-
teroides topicos, pueden ser utiles en las fases iniciales; los
antibidticos tépicos pueden disminuir el riesgo de infeccion
secundaria.

SUMMARY

A case of a boy with generalized epidermolysis bullosa simplex
is reported here, with characteristic clinical and histhologic
features, as a part of the mechanical-bullae disease group.
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HIPERPLASIA ANGIOLINFOIDE

HIPERPLASIA ANGIOLINFOIDE CON EOSINOFILIA

Wolff, Juan Carlos
Ledn Herrera, Walter
Hoyos Gaviria, Juan Guillermo

RESUMEN

Se describe un caso de un paciente con Hiperplasia
Angiolinfoide con Eosinofilia (HEA), con un cuadro
clinico e histopatolégico caracteristico, como parte del
grupo de enfermedades cutaneas con eosinofilia.

Palabras clave: Hiperplasia angiolinfoide con eosino-
filia, enfermedad de Kimura.

INTRODUCCION

La hiperplasia anagiolinfoide con eosinofilia es una afeccién
poco comun, caracterizada por noédulos subcutaneos de color
carne, ubicados con mayor frecuencia en la cabeza y en el
cuello con un cuadrado distintivo de hiperplasia linfoide y
proliferacion angioide con eosinofilia tisular, y periférica oca-
sionalmente.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 67 arios, sexo masculino, procedente de Medellin. Consulta
por presentar lesiones en cuero cabelludo (Fig. No. 1) y cara que han
aumentado en nimero, de dos anos de evolucion, sin sintomas generales
asociados. Antecedentes personales sin importancia.

Al examen fisico: Nodulos firmes, cauchosos, rosado-violaceos, brillantes,
en cuero cabelludo de mas o menos 1.5 cm de diametro; ademas papulas
violaceas de aspecto angiomatoso de mas o menos 0.3-0.5 cm de diametro,
localizadas en frente y region centrofacial (Figs. Nos. 2 y 3). Se tomo
biopsia de lesiones cutaneas: Epidermis normal. En dermis superior y
medio hay multiples luces vasculares grandes de tipo arterial, linfatico y
venoso, rodeadas de infiltrado linfocitario en acimulos, dando aspecto
de centros germinativos linfoides, entremezclados con algunos eosindfilos.

Hemoleucograma y sedimentacion: Hb 17 mg/dl; Hto 48%; Sedimentacion
8 mmy1 hora. Leucocitos: 6500/mm?>; PMNN: 45%; Linfocitos 40%; Eosi-
nofilos 15%.

Actualmente en tratamiento con crioterapia.
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Fig. No. 3. Papulas de aspecto angiomatoso.

Fig. No. 4. Componente vascular: Abundantes vasos
de pared engrosada, endotelio hiperplasico y luz es-
trecha. Estroma laxo y mixoide. H.E. x 400.
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COMENTARIOS

Los ndédulos subcuténeos fueron descritos originalmente por
Kimura en 1948 como linfofoliculosis eosinofilica de la piel y
en 1969 como hiperplasia angiolinfoide subcuténea con eosi-
nofilia. Los noédulos dérmicos fueron también descritos por
primera vez en 1969 bajo la designacién de pseudogranuloma
pidgeno. Existen algunas controversias que plantean si la en-
fermedad de Kimura y la HAE son la misma enfermedad;
Ackerman las clasifica como dos patologia distintas:

KIMURA

Se asemeja al tejido linfoide.

HAE

No recuerda el tejido linfoide.

Un desorden de los vasos

sanguineos principalmente. Un desorden de foliculos linfoides.

Pocos foliculos linfoides. Muchos foliculos linfoides.

Abundante mucina en la pared de

Sin mucina en la pared de los vasos.
las estructuras venosas.

Sin muscudo liso en la pared de los
Vasos

Musculo liso en la pared de las
estructuras venosas.

Una o mas vacuolas en el
citoplasma de las células endoteliales
anormales.

No hay vacuolas en las células
endoteliales

Eosinéfilos varian de numerosos a

Eosindfilos siempre numerosos.
ausentes. 5

Grasa subcutanea reemplazada en
gran porcentaje por tejido fibroso.

Grasa subcutanea no esta
reemplazada por tejido fibroso.

No se extiende a la fascia.

| Se extiende a la fascia.
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TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

De causa desconocida, se cree que la afeccion representa una
hiperplasia benigna de células endoteliales. Puede practicarse
la escisién local, los esteroides intralesionales, la radioterapia
y la crioterapia. En algunos casos, en los que no se brindd
tratamiento, las lesiones aumentaron de tamano. Otros pacien-
tes tratados desarrollaron nuevas lesiones de crecimiento lento.
No hay informes de transformacion maligna.

SUMMARY

A patient with angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia
is reported here. The clinical and histological features were
characteristic of the entity, as one of the several skin conditions
associated with eosinophilia.

Key words: Angiolymphoid hyperplasia, Eosinophilia, Kimura’s
disease.
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CUTIS VERTICIS GIRATA

CUTIS VERTICIS GYRATA
Presentacion de un Caso

Jaramillo D., Clara
Castario, Olga

RESUMEN

Se presenta un caso de Cutis Verticis Gyrata en su forma
primaria esencial, ya que el paciente no presentaba nin-
guna alteracion neurolégica y en toda la serie de exa-
menes realizados no se encontrd ninguna causa que
explicara la presencia de ésta.

Palabras clave: Cutis Verticis Gyrata.

INTRODUCCION

El Cutis Verticis Gyrata (CVG), es una condicion rara que
afecta principalmente el cuero cabelludo y menos cominmente
la cara, region preauricular, cuello, tronco, manos y pies. Se
caracteriza por la formacion de pliegues y surcos que le con-
fieren un aspecto corrugado, semejante al de las circunvolu-
ciones cerebrales, que no puede ser corregido por la presion
externa."”

Esta condicion es considerablemente mas comin de lo que
parece; se estima que el 11.4% de los pacientes con déficit
mental tienen CVG*

El CVG puede ocurrir en varias formas:

a. Primaria no esencial, la cual se asocia con déficit mental,
esquizofrenia, epilepsia, cataratas o una suma de éstas.

b. Primaria esencial: No se acompana de ninguna de las an-
teriores.

c. Secundaria a una gran variedad de trastornos, tales como:

e Dermatosis inflamatorias: Eczema, psoriasis, foliculitis,
impétigo o erisipela.

e Nevus intradérmico cerebriforme, neurofibromatosis,
dermatofibroma.

o Causas miscelaneas: Acromegalia, paquidermoperiosto-
sis, lles, mixedema, acantosis nigricans.

e Leucemia monobléstica aguda y traccion externa.>®
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HISTORIA CLINICA

Se presenta un paciente de 24 anos, natural y residente en Nledellin,
educador deportivo. Este consulta por aparicién de pliegues y surcos en
cuero cabelludo, de siete anos de evolucion, que se localizaron inicialmente
en veértice y luego comprometieron region parietal, temporal v occipital.
Las lesiones son asintomaticas.

El paciente no presentaba anormalidades &seas evidentes, cataratas ni
déficit mental. (Figs. Nos. 1, 2y 3)

AP: Sin antecedente de pardlisis cerebral, epilepsia, hipotiroidismo, liies
ni esquizofrenia.

AF: Sin consanguinidad entre los padres.

Fig. No. 1. Surcos y pliegues en cuero cabelludo, regién fronto-
parietal.

Fig. No. 2. Vista lateral.
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Fig. No. 3. Vista posterior, pliegues y surcos en region occipito-
parietal.

Examenes Paraclinicos

1. Hemograma:

Hemoglobina: 15.5 g%; Hematocrito: 46.5%; Velocidad de sedimentacion:
1 mmyhora; Leucocitos: 3809/mm?; PMNN: 38%: PMNE: 5%; Monocitos:
10%; Linfocitos: 47%.

2 T3y T4

T3: 117 Ul; T4: 5.6 Ul

3. VDRL:

Serologia: No reactiva.

4. TSH: 09 UL

5. Transaminasas: TGP: 12.1 UL TGO: 17 UL

6. Rayos X de craneo: Sin evidencia de ensanchamiento de la tabla ésea.
7. Histopatologia: Hiperqueratosis moderada; taponamiento folicular que-

ratinico de los infundibulos; capilares dilatados con actimulos linfohis-
tiocitarios perivasculares, con discreto aumento de la trama colageria.

REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

COMENTARIOS

Los casos reportados de CVG generalmente se desarrollan
después de la pubertad; los pacientes que lo presentan al
nacimiento o en la infancia son generalmente secundarios. El
CVG ocurre generalmente en hombres en una proporcién de
5 a 1; quizas esta relacidbn sea mas baja, debido al cabello
largo y tipo de peinado de la mujer.’

En la forma primaria esencial, como la de nuestro paciente,
los pliegues son simétricos, dispuestos en direccién antero-
posterior sobre el vértice, con extensiéon hacia el occipucio.
Ademas no se encontré ninguna causa de tipo neuroldgico,
6seo, cutaneo ni otro trastorno organico que explique la exis-
tencia de esta alteracion.

SUMMARY

A 24-year-old black man with Cutis Verticis Gyrata is reported
here. This is a primary form, because after extensive searching
we couldn't find any assocciated abnormality.
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ANGIOQUERATOMA CIRCUNSCRITO

ANGIOQUERATOMA CIRCUNSCRITO

Muiioz Calle, Armando
Ceballos, Gabriel
Ledén Herrera, Walter

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente con lesién congénita
de aspecto angiomatoso, cuyas caracteristicas clinicas
e histolégicas son compatibles con angioqueratoma cir-
cunscrito; se describe su manejo y se comentan breve-
mente las distintas formas clinicas de los
angioqueratomas, entidades de relativa baja frecuencia
en nuestro medio.

Palabras clave: Angioqueratoma, treatment.

INTRODUCCION

Los angioqueratomas son entidades de origen congénito de
tipo vascular, cuyas caracteristicas clinicas los clasifican en 5
tipos diferentes; el término fue introducido por primera vez
por Mibelli en 1981; algunos de ellos pueden llevar a la muerte
por compromiso metabdlico de los esfingolipidos.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 14 anos sexo femenino, estudiante, natural y residente en
San Vicente, Antioquia, quien consulta por cuadro clinico desde el
nacimiento, consistente en placas hiperqueratésicas, violaceas, ulceradas,
con secrecion purulenta fétida, maltiples, de varios tamanos, asintoma-
ticas que comprometen todo el miembro inferior derecho en una distri-
bucién zosteriforme. (Fig. No. 1).

Histopatologia: Con diagndstico de angioqueratoma se practica biopsia
que informa: Hiperqueratosis, estrato espinoso con areas de atrofia y
focos de hiperplasia de la red de crestas que rodean la dermis, con vasos
telangiectasicos de luz congestiva, en algunos con formacién de trombos
iniciales. (Fig. No. 2).

Una vez confirmado el diagnéstico, se manejé inicialmente con reseccion
de las lesiones mas pequenas, presentando formacion de queloides; pos-
teriormente se realiza tratamiento topico con 5-Fluoracilo e infiltraciones
con triamcinolona, sin mejoria. Se decide iniciar manejo con crioterapia,
previa evaluacién del compromiso profundo, presentando mejoria de sus
lesiones.
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Fig. No. 1. Placas hiperqueratdsicas, violdceas, de
varios tamarios, multiples.

AL f

Fig. No. 2. Hiperqueratosis, tocos de hiperplasia de la red de cresta,
rodeando la dermis, vasos telangiectdsicos con luz congestiva.

COMENTARIOS

Existen 5 tipos de angioqueratoma desde el punto de vista
clinico:
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e [l angioqueratoma corporis difuso, conocido como en-
fermedad de Fabry, que consiste en un trastorno de los
esfingolipidos, por deficiencia de alfagalactosidasa con
formacién de pequenos angiomas multiples disemina-
dos con compromiso multisistémico, causando la muer-
te en la 4a. o 5a. décadas de la vida.

e [l angioqueratoma de Mibelli, que consiste en multiples
papulas rojizas levemente hiperqueratésicas en dorso
de manos vy pies.

¢ El angioqueratoma del escroto, con papulas rojizas blan-
das, que evolucionan a papulas hiperqueratésicas, vio-
laceas y duras.

e FElangioqueratoma papular, que consiste en unas pocas
papulas pequenas hiperqueratésicas, negras o azules,
ubicadas en miembros inferiores.

e Y, por ultimo, el angioqueratoma circunscrito, que co-
rresponde al caso de la paciente. Es la tnica que se
observa desde el nacimiento, generalmente las lesiones
muestran un patron lineal. Clinicamente existe gran pa-
recido con el linfangioma circunscrito y puede haber
formas intermedias entre ambos.

Estos angioqueratomas pueden estar asociados con nevus fla-
meus, hemangiomas cavernosos, S. de Klippel - Trenaunay
(osteohipertrofia de una extremidad).

18

REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

El tratamiento, si se decide, puede ser con cirugia o crioterapia.
Existen otras alternativas como el 5-FU, infiltraciones con cor-
ticosteroides.

SUMMARY

A 13-year-old girl with a congenital lesion of angiomatous
appearance is reported here. The clinical and histhological
features were compatible with a diagnosis of angiokeratoma
circumscriptum. The clinical forms and the therapeutic mo-
dalities of this uncommun disease are briefly discussed.

Key words: Angiokeratoma, Treatment.
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TERBINAFINA EN ONICOMICOSIS
Estudio Clinico Multicéntrico

Falabella F, Rafael; Gonzdlez G, Eduardo;

Gomez V, Flavio; Veldsquez B, Juan Pedro; Correa S, Alvaro

RESUMEN

Se presentan los resultados de un estudio multicéntrico
en el cual se incluyeron 37 pacientes con onicomicosis
tratados con terbinafina oral 250 mg/dia durante 12
semanas; las unas afectadas se evaluaron durante el
mismo periodo y ademds durante las 24 semanas si-
guientes al tratamiento.

De los 37 pacientes, a 29 se les cultivé T. rubrum, a otros
6 T. mentagrophytes, a 1 E. floccosum, y a 1 una com-
binacién de T. rubrum y T. mentagrophytes.

La respuesta al tratamiento tuvo una eficacia cercana
al 90%, tanto para el médico como para el paciente y
la tolerancia al medicamento fue excelente en el 80%
de los pacientes segiin el médico y en el 76% segtn los
pacientes. Aunque algunos enfermos presentaron efec-
tos secundarios pero sin complicaciones serias, se reco-
mienda seguimiento con hemograma y bioquimica
sanguinea durante los 3 meses de terapia inicial.

Palabras clave: Terbinafina, Onicomicosis.

INTRODUCCION

Las enfermedades de las unas pueden ser causadas por mul-
tiples factores que pueden afectar la placa ungueal o las es-
tructuras subyacentes. Se destacan las infecciones bacterianas
y micdticas, alteraciones por enfermedades de la piel y sisté-
micas, tumores, traumatismos, hemorragias, reacciones medi-
camentosas y alteraciones en la coloracion translicida de la

Rafael Falabella F. MD; Jefe Dermatologia, Universidad del Valle, Cali.
Eduardo Gonzalez G, MD:; Jefe Secciéon Cirugia Dermatologica. Universidad
Javeriana.
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placa. La tinea unguium es frecuentemente mencionada como
‘ : 24
la segunda causa més frecuente de la onicopatia.

Una de las caracteristicas importantes de las unas es su lento
crecimiento, lo cual hace que su remplazo total ocurra en 4-5
meses en las manos y en 8-9 meses en los pies; este hecho
tiene implicaciones terapéuticas en el caso de las micosis
ungueales.

La onicomicosis es causada, generalmente, por hongos derma-
tofitos de los géneros Trychophytor y Epidermiphyton; es una
infeccién crénica que conduce a la destruccién de la una vy,
puede ademas, involucrar a los tejidos subyacentes. Estos hon-
gos son de origen antropofilico, geofilico y zoofilico’.

El tratamiento de la onicomicosis es muy dificil por la croni-
cidad de la infeccion y el lento crecimento de las unas. La
griseofulvina se ha utilizado con resultados variables por la
presencia de cepas resistentes que obligan al uso de sustancias
queratoliticas y, en ocasiones, a la remocion de la una infectada.

La Terbinafina (Lamisil® es un nuevo antimicético de accién
sistémica y local perteneciente a las familias de las alilaminas,
que ha demostrado su eficacia, seguridad y buena tolerancia
en los tratamientos de las dermatomicosis’.

En este informe se presentan los resultados de un estudio
abierto, no controlado, en 37 pacientes con tinea unguium
tr- tados con terbinafina oral. El punto final del estudio consistio
en evaluar la mejoria clinica y la curacién microbiolégica de
la onicomicosis.

METODOLOGIA

Previo consentimiento para participar en el estudio, se inclu-
yeron 37 pacientes con tinea unguium del pie para evaluar su
respuesta a la terbinafina. A todos se les diagnostico la micosis
con la técnica del KOH vy el aislamiento del hongo en cultivo.

El estudio se desarroll6 en dos etapas:
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Primera etapa. A los 37 pacientes se les administraron 250
mg. diarios de terbinafina oral durante 12 semanas.

Segunda etapa. Observacion durante 24 semanas postrata-
miento y sin recibir ninglin antimicético, con evaluaciones
clinicas y micologicas cada 6 semanas.

En cada paciente se selecciond una una afectada con el fin
de hacer las evaluaciones clinicas y tomar fotografias de su
evoluciéon con el tratamiento.

Entre los criterios de exclusién se tuvieron en cuenta que los
pacientes no hubiesen tomado antimicéticos sistémicos en los
tres meses previos al estudio ni tdpicos en el mes anterior.
También se excluyeron a las mujeres embarazadas o en lac-
tancia, enfermos con enfermedades hepaticas, alcoholismo, ne-
fropatias o alteraciones sanguineas.

RESULTADOS

En los 37 pacientes, 22 mujeres y 15 hombres, la edad promedio
se situd en 38.6 anos y 13 de variacién, con predominio del
grupo étnico caucasico en 24 pacientes. Diez de ellos mani-
festaron que habian recibido tratamiento con antimicéticos
durante 3.3 meses.

Alinicio del estudio los 37 pacientes tenian 144 untas infectadas
con s6lo 2.7 mm de superficie restante sana, en promedio, y
todos los cultivos fueron positivos (Tabla 1).

T ——
| Tabla 1. Terbinafina en Onicomicosis. Cultivos iniciales.

I

| Cepas Frecuencias Porcentajes
T. rubrum 29 78.3
T. mentagrophytes 6 16.2
E. floccosum 1 27
T. rubrum + T. mentagrophytes 1 247
TOTAL 37 100.0

En la gréfica 1 se aprecia la evolucién de los cultivos con el
tratamiento. En las primeras 12 semanas se habian negativizado
el 64.8% de los cultivos y el 70.2% de los KOH. Al final del
estudio, s6lo una paciente, de 60 anos, persistio con el cultivo
positivo para Trichophyton mentagrophytes, pero a las 36
semanas la porcion sana de su ufa se habia incrementado en
10.5 mm. (Figs. Nos. 1, 2, 3y 4).

40 - -

. Cultivos Positivos
D KOH Positivos

30

20
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Gréfica 1. Terbinafina en onicomicosis. Evolucion de la infeccidn micética.
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Fig. No. 1. Paciente con tina unguium que afecta la totalidad
de la placa ungueal. Obsérvese la onicolisis parcial y el des-
pegamiento completo de la placa que origina un color blan-
quecino.

Fig. No. 2. Ocho semanas después de iniciar la terapia se
aprecia un segmento proximal de la placa ungueal sano. que
mide 3 mm.

Fig. No. 3. Doce semanas de tratamiento han sido suficientes
para eliminar la tina de la una en un 50% de! compromiso
inicial.

Fig. No. 4. Con sélo 12 semanas de tratamiento, se puede
observar que la mejoria de la una es practicamente total. como
se observa 36 semanas después de iniciada la terapia. La placa
ungueal “saturada” en su interior con la terbinafina ha sido
suficiente para eliminar el tricofito causal, “barriéndolo” lite-
ralmente con el desplazamiento de la nueva una sana.
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La evaluacién clinica inicial mostré que en el patréon de las
lesiones ungueales predominaron las formas severas de oni-
colisis e hiperqueratosis, en tanto que la paroniquia estuvo
ausente en 28 casos (Tabla 2).

Tabla 2. Terbinafina en Onicomicosis. Perfil clinico de las lesiones iniciales
y al final del estudio. Frecuencias.

' . Onicolisis Hiperqueratosis Paroniquia
Severidad

Inicial | Final | Inicial | Final | Inicial | Final

Ausente 0 28 2 29 28 37
Leve 0 5 1 5 0 o
Moderado 11 2) 12 i [ 3 0
Severo 26 2 22 I 7 0
TOTAL 37 37 37 37 37 37

En el control de la décima segunda semana el patron de las
lesiones se habia cambiado por las formas leves y moderadas;
al final (Tabla 3), se habian presentado notables porcentajes
de mejoria, calculados como la ausencia de signos de lesién
ungueal en el total de pacientes, observados en la Tabla 2.

Porcentajes de mejoria

Tabla 3. Terbinafina en onicomicosis. Mejoria de las lesiones.

Signos de lesién

Onicolisis 75.7
Hiperqueratosis 78.4
Paroniquia 100.0

La porcién de ufta sana se incrementd hasta 12.6 mm en
promedio con una variacién de 3.6 mm, (grafica 2).

£ 14 Dporcién de uha sana |
z 12 =
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0 4 8 12 18 24 30 36
SEMANAS DE EVALUACION

Gréfica 2. Terbinafina en onicomicosis. Crecimiento de la una sana.

En la primera fase del estudio cinco pacientes suspendieron
la terbinafina: tres debido a efectos secundarios (diarrea, gas-
tritis, prurito), uno por enfermedad no relacionada con el
medicamento y otro por violaciéon al protocolo. En este estudio
ningln paciente sufrié alteracién de alguno de los siguientes
parametros bioldgicos: transaminasas, dehidrogenasa lactica,
gammagt, bilirrubinas, cuadro hematico, creatinina y nitrogeno
ureico.

Finalmente, para completar el estudio, se les solicit6 al médico
y alos pacientes que evaluaran su experiencia con la terbinafina
en términos de la eficacia y la tolerancia del tratamiento. Ambos
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coincidieron en calificar como excelente, alrededor del 80%
de los casos, su satisfaccidon con el medicamento, (Tabla 4).

Tabla 4. Terbinafina en onicomicosis. Satisfaccion con el tratamiento.
Porcentajes de calificacion.
o Médico Paciente

Calificacién

| Eficacia Tolerancia Eficacia Tolerancia
Excelente 889 88.9 80.0 76.5 |
Buena TSt 238 200 8.8
Moderada 0. 5.6 0 0
Mala 0o 2.8 o 29
Pobre 0 0 0 29

| Ninguna 0 0 0 8.8

.l TOTAL 100.0 100.0 100.0 100.0

DISCUSION

La tinea unguium es una micosis particularmente refractaria
al tratamiento médico, en parte ocasionada por la dificultad
de penetracion de los medicamentos a través de la placa un-
gueal, estructura solidamente queratinizada.

Se ha demostrado previamente que durante el tratamiento
sistétmico con terbinafina, el medicamento se incorpora a la
placa ungueal, a medida que se origina y queratiniza, tanto
en la parte proximal como en la zona adherida al lecho ungueal,
de tal manera que al terminar las doce semanas iniciales de
terapia, desaparece la infecciéon micética en el tercio proximal
de la una. Una vez terminada la terapia, el medicamento in-
corporado a la placa ungueal continia desplazandose vy al
avanzar va erradicando el dermatofito causal de la zona afec-
tada*. Ademas el amplio espectro del medicamento cubre un
grupo importante de dermatofitos, hecho que ha sido com-
probado en estudios anteriores™’.

Como puede apreciarse en el presente estudio, la reduccion
de los signos clinicos y la negativizacién de los cultivos y el
KOH, fue bastante notoria al finalizar las 36 semanas de ob-
servacion (Tabla 2).

Durante el tratamiento, los 37 pacientes no tuvieron compli-
caciones serias de ninglin tipo, aunque se observaron sintomas
como diarrea, gastritis y prurito que obligaron a descontinuar
la terapia en tres pacientes. No obstante, como precaucion
rutinaria, y ante reportes ocasionales en la literatura sobre
efectos secundarios como neutropenia®, Stevens Johnson’ y
eritea mitiforme®, en tratamientos mayores de 2 semanas,
es importante hacer seguimientos con hemograma y examenes
bioquimicos de rutina segin los requerimientos y de acuerdo
con las condiciones del paciente.

El presente estudio demuestra, como otros anteriores de igual
indole, que la terbinafina 2s un medicamento eficaz y que
constituye una alternativa en el tratamiento de la tinea un-
guium. La adecuada seleccién y seguimiento de los pacientes
es importante para la seguridad y el éxito de la terapia.

SUMMARY

A multicentric study including 37 patients with onichomycosis
treated with terbinafine 250 mg/day during 12 weeks is repor-
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ted; the affected nails were evaluated during the same period,
and in addition, during 24 more weeks after completion of
therapy.

From the 37 patients, 29 had positive cultures for T. rubrum,
6 T. mentagrophytes, and tolerance to the medication was
excellent in 80% of the cases according to the physicians and
76% according to patients. Although some patients had se-
condary effects without serious complications, blood cell count
and routine blood tests during the initial 3 months of therapy,
is recommended.

Key words: Terbinafina, onichomycosis.
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TRICOTILOMANIA: Tratamiento y trastornos psiquiatricos

Vidsquez, Rafael; Dallos A, Martha Isabel; Chavarro Katheryne;

Gonzilez A, Libardo; Gémez R, Clara

RESUMEN

Objetivo: determinar las alteraciones emocionales, lue-
go del tratamiento, en pacientes con Tricotilomania.

Meétodo: se revisaron seis pacientes a quienes se les apli-
c6 una encuesta sobre factores psicosociales; se hicieron
los diagndsticos psiquidtricos y se aplicé una prueba
de deteccién de sintomas emocionales.

Resultados: cinco pacientes del grupo padecen de tras-
torno psiquiatrico de evolucién cronica.

Conclusiones: la Tricotilomania estd asociada al pade-
cimiento de trastorno emocional permanente y proba-
blemente es un indicador y una complicacién de dicho
trastorno.

Palabras clave: Tricotilomania, trastornos emocionales,
alteraciones familiares.

INTRODUCCION

Una de las causas de alopecia en niflos y adolescentes es la
Tricotilomania, que se ha asociado a problemas emocionales
y se ha interpretado como una forma de expresion del sufri-
miento emocional.

Los niftos con Tricotilomania no se quejan de dolor, refieren
sentir prurito al arrancamiento y en la cronicidad se edematiza
el cuero cabelludo. Los sitios de arrancamiento mas frecuentes
en ninos son las regiones frontotemporal y parietotemporal.
El nino no reconoce ser el autor del arrancamiento de su
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cabello, pero no logra explicar lo sucedido."* Se puede presentar
secuencialmente la tricofagia, que sigue al arrancamiento del
pelo, con las complicaciones que induce por ejemplo un tri-
cobezoar.

Esta alteracion sucede en secreto y es por la alopecia secundaria
que se enteran quienes los rodean, de lo que esta pasando,
aun asf los nifios niegan el arrancamiento. No es comin que
los ninos comuniquen que sienten tension, la misma se infiere
por los conflictos ambientales en los cuales esta involucrado
o por el grado de limitacion intelectual que tenga. El halarse
el cabello ocurre en la forma de un ritual complejo y privado:
un cabello es localizado al azar, luego de enroscarlo, estirarlo
y limpiarlo es arrancado, examinado y en algunas ocasiones
ingerido con o sin raiz. Los cabellos pueden ser agrupados
antes de ser desechados. Las sesiones de arrancamiento varian
de 4 a 5 horas en las cuales cientos de pelos son retirados en
episodios repetidos. El arrancamiento es doloroso, pero la
urgencia de halar pesa mas que el dolor. Los ninos describen
sensacion de picazén en el cuero cabelludo mas que urgencia
por manipularlo, como lo describen los adultos. El arranca-
miento sucede en condiciones de presién ambiental, de hecho
se reconoce hace tiempo que puede ser un indicador de di-
versas condiciones de sufrimiento emocional subyacente.

Al parecer existen dos formas de presentacion clinica de la
Tricotilomania: una forma autolimitada que sucede entre 2 y
6 anos de edad, a la cual se considerd que no se asociaba
una psicopatologia particular como agravante’; esta afirmacion
proviene de observaciones anecddticas, no de estudios siste-
maticos. La otra forma, claramente asociada con psicopatologia,
comienza en la adolescencia® y predomina en mujeres.

En ninos no predomina ninguno de los sexos, con frecuencia
se asocia a otros indicadores de alteraciones emocionales tales
como comerse las uflas o chuparse el pulgar.

No se conoce la prevalencia exacta del problema, de hecho
como se trata de un evento que sucede en secreto, puede no
llegar a inducir consulta médica, ademas muchos de los ninos
lo padecen por periodos discretos y breves de tiempo, que
no inducen una alopecia lo suficientemente amplia como para
consultar al médico. Se distribuye por igual entre los dos
sexos y no se conoce cual es su patrén evolutivo. Existen dos
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picos de prevalencia por edad para el comienzo, el primero
esta situado entre los 5 y 8 afnos y el segundo a los 13 anos.

El primer estudio clinico snstematlco de tratamiento de la Tri-
cotilomania se publico en 1989° y demostré que estos pacientes
se mejoraron con 180 mg/dia, en promedio, de Clorimipramina.
Un aporte destacado de esta investigacién fue mostrar que la
Tricotilomania es un trastorno con complicaciones emociona-
les. Esta investigacion seftald que 78% del grupo tenia altera-
ciones psiquiatricas diagnosticables que fueron: depresion, tras-
torno de ansiedad generalizado (TAG) y trastorno obsesivo
compulsivo (TOC).

La investigacién mas reciente sobre la asociacion de trastornos
psiquiatricos y Tricotilomania es la de Reeve®, quien evalu6
un grupo de 10 ninos con Tricotilomania para tratar de precisar
si padecian ansiedad o depresién asociadas. La edad promedio
de los pacientes fue de 10 anos, con dos anos de padecimiento
del trastorno y multiples tratamientos durante este lapso. Seis
de los ninos tenian trastorno de ansiedad generalizado (TAG),
dos padecian de depresién crénica (Distimia). En ninguno de
los ninos se pudo diagnosticar un trastorno obsesivo com-
pulsivo (TOC) que explicara el arrancamiento, a diferencia de
lo que Ia literatura dice. Los familiares en primer grado de tres
ninos tenian indicadores de trastorno de ansiedad, en otro
nino un familiar de primer grado tenia una historia de trastorno
obsesivo compulsivo (TOC) y dos ninos mas tenian familiares
de primer grado con antecedentes de depresion. Se determind
que los factores ambientales tales como los meses de actividad
escolar mas intensa, aumentan esta conducta. Fue mas fre-
cuente en primogénitos, lo cual se puede interpretar como
muy relacionado con factores de tension en el ambiente, pro-
cedentes de las relaciones familiares. Este informe confirma la
existencia de psicopatologia en ninos con este sindrome. Segt’m
Reeve los datos actuales permiten afirmar que la visién de
benignidad’, con la cual se contemplé el trastorno, se explica
por estudios incompletos de los pacientes por cuanto las al-
teraciones emocionales aparecen de forma simuitanea con la
clinica de arrancamiento. Esta experiencia sefala que el diag-
nostico inicial del nino debe incluir el tipo de trastorno psi-
quiatrico que acompana al arrancamiento.

Desde finales de la década anterior se empezé a documentar
la asociacién entre trastorno obsesivo compulsivo TOC y la
Tricotilomania, senalando que ésta es un forma clinica parti-
cular de la anterior®®. La consecuencia mas importante que se
deriva de esta asociaciéon es el empleo de medicamentos si-
milares para el tratamiento de la Tricotilomania, con buen
resultado. El objetivo del tratamiento con antidepresivos del
tipo de los inhibidores especificos de la recaptacién de sero-
tonina, como la Clorimipramina, Fluoxetina, Sertralina y Flu-
voxamina, es mejorar las alteraciones pmq}matncas que gene-
ralmente acompanan a la Tricotilomania'*'"**"

Los articulos que reportan casos en tratamiento de la Tricoti-
lomania son, en general, informes elaborados sobre un nimero
limitado de pacmntes Por elemplo los de Muller son 15 pa-
cientes por ar‘io , Friman dos casos *, Oranje 21 casos'®, Chang
36 pacientes”’, Adam un caso' Weller un caso"”. Estos articulos
presentan conclusiones muy diversas y evidencian un pensa-
miento cambiante en las ultimas décadas sobre el tratamiento
de este problema; en particular divergen acerca de la psico-
patologia subyacente en el trastorno.

24

REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

El objetivo de este trabajo es evidenciar que con la Tricotilo-
mania coexisten alteraciones emocionales de importancia y
proponer algunas recomendaciones, para el tratamiento de
este trastorno. El presente grupo de seis pacientes fueron
atendidos en el Hospital Pediatrico Universitario de la Mise-
ricordia y en la Fundacién Santafé de Bogota.

METODOLOGIA

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes atendidos
con diagnostico de Tricotilomania entre 1990 y 1994, en el
Hospital Pediatrico Universitario de la Misericordia y en la
Fundaciéon Santafé de Bogota. Se evaluaron estos pacientes y
se les aplic una encuesta disenada especificamente para este
proyecto, en la cual se estudian algunas variables psicosociales
involucradas en el trastorno.

A las madres se les aplicO una encuesta para la deteccion de
sintomas emocionales en nifos: la lista de Achenbach®, co-
nocida como Child Behavior Checklist-CBCL, que interroga
sobre 118 sintomas para determinar la frecuencia con la cual
se presenta cada uno de ellos. Con dicha encuesta se busco
determinar los sintomas que la madre observaba en el paciente
en la época durante la cual se hizo la revisiéon de los mismos.
Esta encuesta no esta validada para la poblacién colombiana,
se tratd de un ensayo exploratorio con el instrumento.

Se les practico, ademas, un examen psiquiatrico para diagnos-
tico, de acuerdo con el Manual para el Diagnéstico Psiquiétrico
Estadistico, cuarta edicién de la Asociacion Americana de
Psiquiatria-DSM-IV*'. El diagnéstico principal se incluye en
los resultados, para compararlo con el diagnostico que se les
hizo cuando se empezé el tratamiento.

El criterio de mejoria fue la suspensién del arrancamiento y
la desaparicién de la alopecia.

RESULTADOS

El grupo esta compuesto de seis pacientes: cuatro mujeres y
dos hombres, el promedio de edad fue de 10 anos, con un
rango entre los 6 y 14. El arrancamiento comenzo, en promedio,
a los 6 afios, con un rango entre 3 y 9 anos. Casi todos
empezaron seis meses antes de consultar por la alopecia. Las
areas alopécicas fueron el cuero cabelludo de la regiéon tem-
poral y parietal en todos los casos; las cejas y las pestanas se
incluyeron en el arrancamiento, apareciendo luego de despo-
blarse el cabello en las cuatro pacientes femeninas, no se
observ6 en los hombres.

Se encontrd que cinco pacientes pudieron identificar factores
agravantes y el restante no lo hizo. Los factores encontrados
son los siguientes: divorcio de los padres, condiciones sociales
relacionadas con el ambiente de prostitucion materna, tener
informacion sobre quien era su padre, maltrato fisico, naci-
miento de un hermano y el empezar la educacién preescolar.
No informaron sobre factores que atenuaran este comporta-
miento. En tres pacientes se encontrd que el temor precedia
al arrancamiento, los demas no recordaban sintomas en espe-
cial. La sesién de arrancamiento duraba aproximadamente una
hora, para tres de los pacientes; los otros no recordaban durante
cuanto tiempo lo hacian. Al indagar sobre el destino del
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cabello tres pacientes dijeron que lo comian, uno lo botaba y
los otros no recordaban.

El chupeteo del dedo pulgar se evidenci6 en tres pacientes y
la onicofagia en cinco de ellos, la combinacién de los estos
dos sintomas se present en tres pacientes. Sélo uno de los
pacientes tenfa problemas en la escuela, los demas tenian
dificultades en su familia. En estos pacientes las dificultades
fueron con los padres en dos casos, porque lo vivenciaban
como agresivo, y los otros dos con la madre. Uno describe
que ella no le dedicaba atencion y el otro informa que lo
castigaban por realizar pequenos hurtos. Solamente en dos
casos el rendimiento escolar disminuyo. El peso corporal dis-
minuyo6 en tres de los seis pacientes, valorado asi porque la
madre describe que no aumentaba de peso o estaba muy
flaco, en los demés no hubo modificacion aparente del mismo.

Los antecedentes prenatales: maltrato en la relaciéon conyugal
en dos casos, sangrado genital en el primer semestre en dos
casos, con eclampsia en uno de ellos y meconio en el liquido
amnidtico en el caso restante. En uno de los pacientes se
informa hipoxia neonatal. Los otros antecedentes que se en-
contraron fueron: varicela en dos pacientes y broncoespasmo,
enuresis, tifla capitis, neumonia y hepatitis en sendos pacientes.
Uno de los pacientes fue intervenido por un Tricobezoar, los
demas no tienen antecedentes quirtirgicos, este mismo paciente
fue victima de un accidente automotor con inconsciencia, tres
anos antes de la cirugia.

Los antecedentes familiares que se encontraron fueron los
siguientes: succion del pulgar en familiares de cuatro casos,
(madre, dos primos y una hermana); hipertension arterial en
tres pacientes; enuresis en dos casos; alopecia en las madres
de dos pacientes; alcoholismo en dos casos y un suicidio en
la familia del nino restante.

Como respuesta al tratamiento en cinco pacientes la conducta
desapareci6 en un lapso de, mas o menos, un ano luego de
empezar el tratamiento; una paciente de 10 anos todavia se
arranca el cabello.

Al realizar la encuesta de Achenback, que detecta la presencia
de sintomas de alteracién de la conducta y precisa la frecuencia
con la cual estos se presentan, se encontré que cinco de ellos
tenian sintomas emocionales persistentes y estables en el mo-
mento de la evaluacion, segtn se describe en la tabla No. 1.
Como la encuesta no ha sido validada para esta poblacion,
sus resultados deben entenderse con esta limitante.

Tabla 1. Sintomas encontrados por la encuesta de Achenbach aplicada a la
madre, sobre la condicién presente de pacientes atendidos por Tricotilomania.
Numero de Sy
Edad | Sexo Sintomas Descripcién
9 F 18 Ansioso, deprimido, distractil, agresivo
11 F 18 Quejas somaticas, irritable
6 B 18 Agresivo
10 M 17 Distractil, retraido socialmente
14 M 14 Agresivo
10 F 3 Irritable |

Los diagndsticos psiquiatricos, que se hicieron en estos ninos
cuando se les inici6 el tratamiento por Tricotilomania, se des-
criben en la tabla No. 2 y se comparan con los diagnésticos
principales que se les hicieron durante la etapa de revaluacion.
Estos se hicieron de acuerdo con el DSM-IV. Los diagndsticos
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| Tabla 2. Diagnésticos psiquiatricos principales comparados iniciales y
actuales en pacientes quienes han recibido tratamiento para Tricotilomania.
Edad | Sexo Diagn6stico Psiquiatrico | Diagnéstico Psiquidtrico

Principal Inicial Principal Actual

Distimia secundaria a T

9 E prostitucién materna Trastorno por somatizacién

1 E Distimia secundaria a Trastorno obsesivo
disfuncién paterna compulsivo (TOC)
Trastorno de ansiedad

6 5 generalizado (TAG) alN

10 M | Trastorno es ecifico del Trastorno especifico del

I aprendizaje (TEA) aprendizaje (TEA)

14 M Trastorno de ansiedad Trastorno evitativo de la
generalizado (TAG) personalidad

10 p | Trastorno de la conducta Trastorno de la conducta
alimentaria (TCA) alimentaria (TCA)

nuevos tienen mucha relacién con alteraciones persistentes en
el tiempo, con trastornos estables y, en los diagndsticos ini-
ciales, se encuentran varios que corresponden a alteraciones
agudas. Solo uno de los pacientes no tiene nuevo diagndstico
psiquiétrico.

DISCUSION

Este grupo se asimila a lo descrito por otros colegas en distintos
sitios del mundo, pero se encontraron algunas particularidades
que vale la pena resaltar. El arrancamiento en las cejas y pes-
tanas parece ser un indicador de intensificacion del sindrome
y sucedio tan solo en las mujeres, como si estuviera ligado a
una sobrevaloracion especifica de su figura corporal a dife-
rencia de los hombres del grupo.

Tal como se afirma en otros trabajo no se encontrd tension
anticipatoria al arrancamiento sino temor; esto marca una di-
ferencia con los criterios de diagnostico en los adultos. La
asociacion con el chupeteo del pulgar y la onicofagia es im-
portante en estos seis pacientes y se pueden interpretar como
indicadores de malestar emocional, de alta presién en el am-
biente, asociada al sindrome.

El indicador mas sensible de bienestar global en la infancia,
que es el rendimiento escolar, no se afect6 sino en dos casos,
confirmando la evidencia de que la Tricotilomania es una
condicién que sucede en secreto y que puede no llegar a la
consulta médica. El que sea una alteracion secreta, exige un
esfuerzo del clinico por buscarla. La no alteracién del rendi-
miento escolar dificulta su localizacién.

La constante en los casos descritos son los problemas en el
ambiente familiar sin que se pueda determinar algin tipo
especial de conflicto, los pacientes perciben el ambiente como
angustioso, tensionante, tal como se describe en la literatura
especializada.

Un indicador indirecto til para los clinicos es que el paciente
se ve bajo de peso o que no aumenta al ritmo esperado. Pese
a que esto se pueda interpretar como indice de sufrimiento
emocional en algunos casos, también podria evidenciar pre-
cozmente su asociacion con la Tricotilomania.
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Los antecedentes familiares de chupeteo del pulgar y alopecia
senalan que los adultos de estas familias tienden a expresar
su malestar emocional a través de estas mismas expresiones
sintométicas y, de igual manera, puede buscarse en la historia
clinica como una via indirecta de confirmar una sospecha de
Tricotilomania. Igualmente se puede pensar que los conflictos
que vivencia el paciente previenen del pasado de sus padres,
quienes tampoco los resolvieron y trasladaron sus tensiones
a la familia de la cual el paciente es hijo.

La experiencia con la encuesta de Achenback para localizar
sintomas emocionales por entrevista con la madre, fue intere-
sante. La aplicacion es laboriosa, en particular cuando las
madre no tienen una habito cultural para responder preguntas
escritas, con requerimientos de diferenciar una expresion com-
portamental de otra; de hecho se aplicd una traduccion libre
sin validacion local, pero es un instrumento prometedor para
investigacion sobre alteraciones de comportamiento en nifos.
Se otorga valor clinico de importancia a las respuestas "gene-
ralmente" por cuanto se trata de los sintomas que las madres
observan con mayor frecuencia y estabilidad. El mayor nimero
que se obtuvo fue 18 de 118 posibles lo cual indica que se
trata de pacientes con psicopatologia de morbilidad baja, no
aguda sino cronica. Lo que se pretendid al aplicar esta encuesta
fue mostrar que pese a que la Tricotilomania habia desapare-
cido, los nifos continuaban presentando algunos sintomas
persistentes, los cuales probablemente indican que las altera-
ciones emocionales son constantes y estables en el tiempo.

En cinco de los pacientes se pudo diagnosticar en el presente
alguna entidad clinica relevante por la intensidad y la frecuencia;
la mayoria de los nuevos diagndsticos psiquiatricos son alte-
raciones permanentes, lo cual pone en evidencia que proba-
blemente la Tricotilomania sucedié como un episodio critico
de la misma. Se puede decir que el paciente tenia una alteracion
emocional basica que se exacerb6 por problemas del ambiente
familiar y que al desaparecer la Tricotilomania se mantiene la
psicopatologia estable. Es posible explicar el hallazgo de chu-
peteo del pulgar y onicofagia en la mayoria de los pacientes,
como una expresion de la intensidad con la cual el ambiente
altera la vida cotidiana de estos pacientes.

Los hallazgos por las dos vias confirman la existencia de altera-
ciones psicopatoldgicas en los pacientes de Tricotilomania, algunas
de las cuales son estables en el tiempo, tal como sucede con el
TOC vy el trastorno del comportamiento alimentario. De otra
parte resulta claro que no se trata de una alteracion benigna, la
Tricotilomania es un indicador de alteracion psicopatoldgica y
tension familiar en este grupo de pacientes. La Tricotilomania
resulta asi una expresion de las alteraciones emocionales del
paciente y de su ambiente inmediato, al mismo tiempo que una
complicacion de estas alteraciones.

CONCLUSION
Una Propuesta General de Tratamiento

1. La primera intervencion del tratamiento debe ser de infor-
macion y explicacion, al nino y su familia, centrada en que
la Tricotilomania es una enfermedad y no una simple modi-
ficacién cosmeética.

2. Es recomendable un diagndstico e intervencién psiquiatrica,
para determinar los trastornos emocionales que estan involu-

26

REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

crados, por cuanto la evidencia permite afirmar que no se trata
de una alteracion benigna de los habitos, como se pensaba
en otra época, sino que la Tricotilomania es un indicador de
alteraciones emocionales estables. Algunas de ellas suscepti-
bles de configurar un diagnostico psiquiatrico.

3. En ocasiones se debe tratar a la persona de la familia que
tiene trastornos emocionales y mejorar el clima de relaciones
familiares que puede contribuir al mantenimiento del sindrome.

4. El diagndstico se debe buscar activamente por cuanto los
sintomas suceden en secreto y no alteran en forma definitiva
indicadores globales de bienestar, tal como el rendimiento escolar.

SUMMARY

Objective: To determine the emotional disturbances after treat-
ment, among patients affected of trichotylomania.

Method: Six patients were selected and subjected to a study
of psychosocial factors. The psychiatric diagnosis was done
and a test for the detection of emotional symptoms was done.

Results: Five of the patients were affected to a permanent
emotional condition and it is probably an indicator and a
complication of such condition.
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RESUMEN

Se hace un estudio retrospectivo descriptivo sobre 2.046
especimenes de la piel para estudio de cdncer tomados
de los archivos del Servicio de Anatomia Patolégica del
Departamento de Servicios de Salud de Ecopetrol en
Barrancabermeja, en un periodo de diez (10) afios
(1984-1993).

Se analizaron con seguimiento a los pacientes afectados
cautivos, revisando las historias clinicas y los resulta-
dos terapéuticos como la casuistica para nuestro servi-
cio.

Palabras clave: Cancer de piel: "Epitelioma basocelular”.

INTRODUCCION

En los tumores de piel, la contribucion del medio estd dada
por las radiaciones ultravioleta de tipo B (UV-B), presentes en
la luz solar. Las células epidérmicas irradiadas sufren una al-
teracién molecular en el DNA, lo que hace que adquieran un
potencial hacia su transformacién maligna. Sin embargo, la
susceptibilidad para padecer cancer de piel de sujetos de raza
blanca (de cabello y ojos claros) es mucho mayor que la de
las personas de raza negra, aun de quienes viven en zonas de
una intensa exposicion solar. Esta dicotomia en la incidencia
de cancer entre negros y blancos, por lo tanto, pone énfasis
en la existencia de factores inmunogenéticos que influyen en
forma drastica en el desarrollo tumoral.

Pueden citarse otros factores que intervienen en la aparicién
del cancer cutdneo, como algunas patologias predisponentes
(queratosis actinicas, telangiectasias, léntigo, parpura actinica,
xerodermia pigmentosa, albinismo) y la constante exposicién
al sol, en especial en trabajadores rurales, marinos, o los "ado-
radores del sol", quienes tienen el habito de exponerse a diario.
Figura 1.

La localizacién casi exclusiva de las neoplasias en las zonas
mas expuestas de la piel (cara, tronco, cuello), es otro dato
mas a favor del papel determinante de las radiaciones UV-B.
Al parecer, éstas colaborarian, ademas, en el deterioro crénico
del sistema Inmunitario, brindando otro aporte de jerarquia
en la génesis de cancer. En este sentido los linfocitos T cir-
culantes son los encargados de detectar la presencia de deter-
minados componentes antigénicos, en la superficie de las cé-

Hernando Vergara Cahiz, Dermatélogo, Departamento de Servicios de Salud
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Fig. No. 1. Papel de las radiaciones ultravioleta B en la patogenia de los
carcinomas cutaneos.

lulas sométicas, que se relacionan con la transformacién ma-
ligna. Cuando estos antigenos fueran identificados, los linfo-
citos T se vuelven activos y generan una respuesta citotdxica
tendiente a eliminar a las células malignas, antes de que éstas
originen un tumor detectable clinicamente.

En la piel, estos determinantes antigénicos tumorales son de-
tectados por las células de Langerhans de localizacion epidér-
mica, los que, luego de procesarlos migran a través de la union
dermoepidérmica, se ponen en contacto con capilares linfaticos
y viajan en la linfa, hasta llegar a la corteza parafolicular del
ganglio drenante donde los presentan a los linfocitos T.

Las células de Langerhans son el principal blanco de las ra-
diaciones UV-B, que se comportan como un agente agresor
directo, debilitando la funciéon de presentar antigenos.

Por otra parte, la existencia de fallas en la activacion de los
linfocitos T, asociados con el cancer, implican la abolicién de
la sintesis de IL-2 (Interleukina 2) y de la expresién de sus
receptores.

El melanoma, el carcinoma basocelular y el carcinoma espino-
celular son mas frecuentes en poblacién blanca que vive cerca
al ecuador, y especialmente, en aquellos que hacen exposicio-
nes esporadicas, por cortos perfodos de tiempo pero en forma
exagerada; en aquellos que ocasionalmente van por un fin de
semana a clima cdlido y quieren, en escasos dos dias, recibir
todo el sol del ano y obtener un bronceado espectacular.

Es claro que existen otros factores que influyen en el desarrollo
de tumores cancerosos en la piel, como son la herencia (hay
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Ambientales

Radiaciones UV-B

 Alteraciones en el DNA

o Activacion de protooncogenes

o Alteraciones en las células de Largerhans

HACRE

(Hidroarsenismo crénico regional endémico)
Del huésped

AMBIENTALES

Genéticos
o Albinismo
o Deficiercias en la reparaciéon del DNA
(xeroderma pigmentoso)
Inmunitarios
Profesionales
(Trabajadores rurales, maninos)

Cuadro 1. Algunos factores relacionados con el cancer de piel.

mayor probabilidad de padecer de melanoma en.descendientes
de personas que lo hayan padecido), la exposicién a radiaciones
ionizantes (Rayos X, Rayos gamma, etc.) o a fuentes artificiales
de luz ultravioleta (camaras de bronceado), y finalmente, aun-
que no haya una precisién absoluta, factores hormonales (po-
cos melanomas antes de la pubertad, mayor agresividad del
tumor en los varones).

En la piel se presentan dos grandes grupos de tumores aso-
ciados con la exposiciéon solar: el primero es el de los mela-
nomas, para los que exposiciones limitadas, intensas y espo-
radicas son decisivas, mientras que en el segundo grupo
(carcinoma basocelular y escamocelular) es la exposiciéon cro-
nica a dosis bajas o altas de radiacién solar (trabajadores al
aire libre), las que van produciendo un dano acumulativo que
termina induciendo el desarrollo del tumor.

De estos tipos de tumores, es el melanoma el mas grave, con
frecuentes consecuencias fatales, especialmente si no se diag-
nostica a tiempo. Los carcinomas cutaneos no melanomas
generalmente no son mortales y tienen una buena respuesta
al tratamiento pero pueden causar deformidades y mutilaciones.

El 80% de los tumores cutancos no melanomas se presentan
en la cara o el cuello, mientras que el 20% restante estan en
las manos o los antebrazos, pero siempre en areas expuestas
a los rayos solares. Si bien los melanomas pueden presentarse
en cualquier sitio del cuerpo, su presencia es mas frecuente
en lugares sometidos a radiacién solar.

El cancer de piel no aparece de repente, las modificaciones
que llevan, finalmente al desarrollo de un tumor, lo preceden
generalmente por anos. Asi que es bueno conocerlas para
detectarlas precozmente. Mas del 95% de los canceres de piel
son curables si se diagnostican a tiempo. Para ello, todas las
personas deben adoptar como rutina la revisiéon periddica de
su piel. Las personas que tienen muchos lunares o que notan
la aparicién de lesiones nuevas o que tienen antecedentes de
cancer en su familia deben acudir al médico al menos una
vez al ano para una revision concienzuda.

Existen numerosas lesiones dermatoldgicas consideradas como
“precancerosas’ o "premalignas". Estas se constituyen en "se-
nales de peligro" que deben de llevar al paciente a consultar
a su médico para que las identifique y las trate, segin sea el
caso.
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Se debe recordar que la exposicion a los rayos solares es uno
de los principales factores implicados en la aparicién del cancer
de la piel. Asf la piel danada por el sol comienza a desarrollar
una o varias pequenas lesiones rojizas o marrones, asperas,
costrosas, localizadas en las areas mas expuestas de la cara,
las orejas, el cuello, la parta alta de la espalda o las superficies
extensoras de los miembros.

Existe la creencia popular de que todo "lunar oscuro" debe ser
removido porque es "peligroso”. Este, es un concepto dema-
siado simplista y poco practico. Lo que si es util es que las
personas estén pendientes del cambio en el tamano, el color
o la forma de un lunar preexistente, su inflamacién subita o
su crecimiento rapido, o la presencia de sangrado asi sea
ocasional y que ante cualquiera de estos cambios asista a
consulta con su médico.

El Epitelioma Basocelular

Es el tumor maligno mas frecuente de la piel, por fortuna, los
epiteliomas basocelulares no dan metastasis, y si se practica
tratamiento temprano y adecuado, la curacién puede alcanzar
el 100%. En el epitelioma basocelular, la muerte, resulta de
descuido, por parte del paciente o del médico.

Hay cuatro formas clinicas de epitelioma basocelular: noédu-
loulcerado, pigmentario, fibroso y superficial. La variante mas
frecuente es el epitelioma basocelular nédulo-ulcerado. Co-
mienza como un pequeno nodulo céreo que crece lentamente
durante anos. Se forma una depresién central que finalmente
se convierte en Ulcera rodeada de borde aperlado o céreo. La
superficie del elemento nodular presenta algunas telangiecta-
sias muy caracteristicas.

La variante pigmentaria es semejante a la nddulo-ulcerada, pero
presenta ademas pigmentaciéon parda o negra. La variante fi-
brosa es de crecimiento muy lento, suele aparecer en la cara
y consiste en una placa cicatrizal blanquecina de borde neto,
que rara vez experimenta ulceracion.

La variante superficial puede ser inica o multiple. Suele apa-
recer en cara anterior y posterior del térax y se caracteriza
por areas rojas y escamosas de crecimiento lento; el examen
cuidadoso revela borde nodular con telangiectasias. Puede ha-
ber involucion y atrofia en el centro. Cuando ocurre, la ulce-
racion es superficial.

Mas del 90% de los epiteliomas basocelulares se presentan
en la cabeza y el cuello; siguen en frecuencia los del tronco.
Estos tumores rara vez atacan regiones palmar y plantar.

Las neoplasias son de crecimiento muy lento, pero hay periodos
en que crecen con rapidez. Las variantes destructoras pueden
invadir cartilagos, huesos, vasos sanguineos, grandes areas de
piel, y originar la muerte. Los casos excepcionales informados
de metastasis de epiteliomas basocelulares probablemente de-
pendan de diagnostico equivocado.

Los epiteliomas basocelulares suelen presentarse en sujetos
rubios o pelirrojos, en areas de piel expuestas a los rayos
solares. Pueden ser causados por traumatismos y dosis exce-
sivas de Radio y Rayos X. La ingestion de arsenicales inorga-
nicos durante largo tiempo puede originar epiteliomas baso-
celulares superficiales. La mayoria de los autores consideran
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que el epitelioma basocelular es un carcinoma de las células
basales de la epidermis. Otros opinan que no es un carcinoma,
sino tumor nevoide que proviene de células embrionarias que
no alcanzaron diferenciacién completa.

Los epiteliomas basocelulares pueden atacar desde la ninez
hasta la senectud, pero son mas frecuentes en varones mayores
de 50 anos.

El diagnostico se hace efectudndose estudio histopatolégico
de la lesidon que se tomard por biopsia, que consiste en lo
siguiente: se aplica anestesia local; se practica una incisién
eliptica con un bisturi, para incluir un borde de 3 a 4 mm.
alrededor del tumor. Si el informe de anatomia patolégica
indica que el tumor se extiende hasta el borde de la incisién,
debe hacerse extirpacién mas radical.

El paciente debe volver para estudio ulterior con estos inter-
valos: un mes, dos meses, tres meses, seis meses y anualmente
durante 3 a 5 anos.

El Carcinoma Epidermoide

Tumor maligno de la piel, bastante frecuente, puede nacer de
manera primaria, o en queratosis senil o leucoplaquia. La ma-
lignidad y la capacidad de dar metastasis varian desde el grado
I (bajas) hasta el grado IV (altas). Este tumor se ha llamado
carcinoma de células escamosas y espinocelular.

El cuadro clinico més corriente consiste en un nédulo de
crecimiento rapido que pronto presenta ulcera central y borde
elevado duro, con algo de enrojecimiento circundante. Esta
lesion es la mas maligna. La forma menos maligna tiene aspecto
clinico de neoformacién verrugosa que puede no ulcerarse.
Sin embargo, es importante percatarse de que el grado de
malignidad de un tumor puede variar en distintos sitios de
corte de la biopsia, principalmente en las lesiones voluminosas.
Esta variacion demuestra el valor de los cortes histologicos
multiples.

El epitelioma espinocelular puede ocurrir en cualquier sitio de
la piel y las mucosas pero aparece cominmente en cara, sobre
labio inferior y orejas, en lengua y dorso de las manos. El
traumatismo crénico relacionado con algunas ocupaciones pue-
de originar que aparezca esta neoplasia en sitios insolitos; por
ejemplo, cancer del escroto causado por aceites para maqui-
narias, cancer de los deshollinadores de chimeneas, y otros
mas.

La evolucién varia segin el grado de malignidad del tumor.
Las metéstasis a ganglios linfaticos puede ocurrir en fecha
temprana de la evolucién; a veces no se presentan. La frecuencia
de cura puede ser alta cuando las lesiones se tratan en etapa
temprana y con el método indicado.

Con relacién a la etiologia hay muchos factores que contri-
buyen a proporcionar el terreno para que se desarrolle carci-
noma epidermoide. Tenemos el tipo de piel determinado por
herencia; edad del paciente; irritacién por agentes quimicos y
fisicos, como alquitranes, aceites, calor, viento, luz solar, Rayos
X'y quemaduras graves; enfermedades dérmicas que producen
cicatrices, como Lupus eritematoso discoide crénico, Lupus
vulgar y Ulceras crénicas; ingestiéon de compuestos de arsénico
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inorganico; por ultimo, evolucién natural del xeroderma pig-
mentoso.

La distribuciéon del carcinoma epidermoide suele observarse
en varones ancianos pero hay excepciones frecuentes.

Cuando el aspecto clinico de un tumor sugiere carcinoma
epidermoide debe practicarse estudio hispopatolégico de la
lesion.

Para el tratamiento y por el caracter invasor de los carcinomas
epidermoides, esta indicada la terapéutica enérgica con cirugia,
radiacibn o ambas modalidades.

Los Nevocarcinomas y Melanomas Malignos

Son neoplasias que resultan de las transformaciones malignas
de los tumores melénicos benignos, por que como éstos, pue-
den dividirse en dos grupos: melanomas malignos melano-
blasticos (melanocitoma maligno) y melanomas malignos ne-
voblasticos (nevocitomas malignos).

El melanoma maligno aparece en un nevo intermedio o en
piel de aspecto normal; la pigmentaciéon se modifica al difun-
dirse, presentar manchas o tornarse oscura; pueden ocurrir
hemorragia, escostramiento y ulceracion; esta indicada la biop-
sia por escisién parcial o completa. Ulteriormente se efectuara
extirpacion mas radical, si en el estudio histopatologico se
descubre melanoma maligno.

POBLACION, MATERIALES Y METODOS

La poblacion estudiada comprende los beneficiarios de los
servicios de Salud de Ecopetrol en Barrancabermeja. Esta po-
blacién comprende los trabajadores, jubilados y familiares que
durante 10 anos (1984 - 1993) fueron atendidos en una o en
varias ocasiones por algun problema dermatolégico relacionado
con la patologia tumoral que se investiga.

Barrancabermeja es una ciudad célida situada en el departa-
mento de Santander, a una altura de 75 metros sobre el nivel
del mar, puerto a orillas del rio Magdalena y con una tempe-
ratura promedio de 35°C, una humedad relativa de 72 a 77%,
una superficie urbana de 34 kiléometros cuadrados, con una
poblacién de 200.000 habitantes (censo de 1993) y el cancer
ocupa la séptima (7a.) casilla en las enfermedades de la piel
y del tejido celular subcutaneo entre las diez primeras causas
de morbilidad. Cosmopolita, en su mayoria por raza mestiza,
negra y en menor proporcién blanca procedente de otras re-
giones.

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo tomando la
informacién de los archivos del servicio de patologia sobre
especimenes investigados de aquellos pacientes a quienes se
tomaron muestras de piel por sospecha de alguna patologia
especifica. Posteriormente se revisaron las historias clinicas de
cada uno de los pacientes a quienes se les encontré un diag-
nostico de patologia maligna de piel. Igualmente se evaluaron
las variantes de edad, sexo, raza, ocupacién y en particular la
evolucién, numero, localizacién topografica y apariencia de
las lesiones de piel. La tabulacién de los datos se hizo por
medio de tablas de frecuencia observada.
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Las muestras de piel biopsiadas insuficientemente tomadas
que se reportaban por patologia como "insuficientemente re-
secadas", hubo necesidad de repetirlas y ampliar la biopsia
como también en los casos, después de cierto tiempo, de
recidivas de las lesiones estudiadas. (Otros casos terminaron
en radioterapia, quimiocirugia.

Desde enero de 1984 a diciembre de 1993 fueron enviadas al
servicio de anatomia patologia 2.046 muestras de piel para
estudio, de los cuales 223 casos resultaron positivos para
cancer de piel (13%).

De los 223 casos positivos para cancer de piel, 38 pacientes
presentaron patologias cancerosas en otras partes del cuerpo
y recidivas en algunos casos. De esta poblacion 13 fallecieron
por causas distintas al cancer de piel, durante el tiempo que
se hizo este estudio. Cuarenta no se revisaron por cambio de
residencia a otra ciudad, a otras se les habian cancelado sus
servicios, algunos eran "pacientes particulares” y a los demas
los registros de las historias no correspondian con el paciente.
Por consiguiente 81 pacientes no se tomaron en cuenta para
la investigacion a pesar de tener patologias positivas para cancer
de piel, desde la primera vez que se le hizo la primera biopsia.
Con lo anterior 132 pacientes entraron al estudio y sus historias
clinicas se pudieron revisar.

RESULTADOS

Se estudiaron en total 132 pacientes, cuyas edades fluctuaron
entre 20 y 80 y mas artos con un promedio de 55 anos y una
proporcion de sexos de 1.3 mujeres por un hombre (tablas 1
y 2).

Tabla 1. ‘
Sexo No. %
| Hombres 63 47.7%
| Mujeres 69 52.3%
TOTAL 132 100%
| Tabla 2. Grupos coetaneos. I
[
' Edad No. % |
0-20 2 1.5
21-40 18 13.6
41-60 40 30.3
60... 72 54.6
| TOTAL 132 100%

De los carcinomas de piel encontrados, 34 (25.7%) fueron in-
completamente resecados y por consiguiente hubo necesidad de
hacerle un seguimiento especial a cada uno de estos pacientes.

De los 185 pacientes registrados en un principio en el estudio
(132 con historias clinicas en el archivo, 13 que murieron
durante el estudio y 40 que salieron del estudio por no en-
contrarse informacién estadistica) eran trabajadores, 47 jubi-
lados y 109 familiares de trabajadores y jubilados (Tabla 3).

Estos 185 pacientes presentaron diferentes tipos de cancer de
piel teniendo en cuenta los encontrados en la primera biopsia
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| Tabla 4.

Poblacién No. %
Trabajadores 29 15.6
Jubilados 47 254
Familiares 109 58.9
TOTAL 185 100.0

de estudio para un total de 273 casos: correspondiendo 252
a epiteliomas basocelulares (92%) y 21 (8%) a otros tipos de
canceres.

Los sitios anatomicos donde se produjeron estas pedologias co-
rrespondieron a la nariz en 78 casos (33.4%), mejillas 42 (18%),
preauricular 34 (14.6%), parpados 30 (12.8%) labios 12 (5.2 %),
orejas 10 4.2 %&), tronco 8 (3.4%), cuello 5((2.1%), pene 3
(1.2%), vulva 3 (1.2 %), antebrazo 2 (0.8%) y interciliar 2 (0.8%),
abdomen 2 (0.8%), retroauricular 2 (0.8%). (Tabla 4).

Hubo 29 casos donde un mismo paciente se le repitié y se
ampli¢ la biopsia principalmente en aquellos incompletamente
resecados. Los casos de recidivas se tomaron como un segundo
caso aunque hubiera sido en el mismo sitio anatomico.

En esta investigacion se hizo un diagnostico clinico e histo-
patologico.

| Tabla 4.
No. %

1. Diagnéstico clinico para el epitelioma basocelular:

Nédulo Ulcerado 126 50

Pigmentario 20 8

Fibroso 33 13
| Superficial 73 29
| SUBTOTAL 252 100

Areas Anatoémicas con Cancer de Piel (1984-1993)

| Nariz 78 334

Mejillas 42 18.0

Preauricular (Sien) 34 14.6

Parpado 30 12.8
| Labios 12 53

Orejas 10 4.2
| Tronco 8 34

Cuello 5 21

Pene 3 §']
| Vulva 3 12

Antebrazo 2 0.8
| Intercitiar > 0.8
| Abdomen 2 0.8
| Retroauricular 2 0.8
| TOTAL 233 1000
| 2. Diagnésticos clinicos para otros cnceres:

Carcinoma epidermoide 14 66

Nevo carcinomas 4 20

Melanomas malignos 3 14

SUBTOTAL 21 100

3. Diagnéstico histopatolégico.

Desde el punto de vista histolégico los epiteliomas basocelu-
lares se dividen en dos grupos:

1. Indiferenciados
2. Diferenciados
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Pero no existe una linea divisoria entre los dos grupos:

e Los que no muestran diferenciacién se denominan epi-
teliomas basocelulares sélidos, que son los més frecuen-
tes y encontrados en esta investigacion.

e Los que muestran diferenciaciéon hacia estructuras pilo-
sas y se denominan epitelimas basocelulares queratosi-
cos. Hacia glandulas sebéceas, llamados epitleliomas
basocelulares quisticos. Hacia glandulas apocrinas o
ecrinas que comprenden los epitelimas basocelulares
adenoides. Los epiteliomas basocelulares pigmentados
presentan melanocitos y melandfagos. El epitelima ba-
socelular fibrosante (o de tipo morfea), en esta variante
la proliferacién del tejido conectivo es mayor que las
células epiteliales. El epitelioma basocelular superficial,
presenta brotes irregulares de tejido tumoral adherido
a su superficie interna de la epidermis. El fibroepitelioma
esta constituido por cordones largos, delgados, ramifi-
cados y anastomosados. El epitelioma basocelular esca-
moso, constituye un basocelular queratdsico.

Otros tipos de canceres mas agresivos que se encontraron en
esta revision histopatolégica que pueden llegar a producir me-
tastasis y son més invasivos, afortunadamente fueron los me-
nos: carcinoma epidermoide, melanoma maligno y carcinoma
verrucoso invasivo. (Tabla 5).

Tabla 5.
ol |
Eénver de Pisl; Subdivision No. | %
Patologia
1. Epitelioma basocelular 1. E. basocelular sélidos 183 | 67.0
2. E. basocelular adenoide v 9.8
3. E. basocelular pigmentado | 19 | 7.0
4. E. basocelular escamoso 7 25
5. E. basocelular queratésico 5 1.8
6. E. basocelular quistico 5! 1.8
7. E. basocelular fibrosante 4 14
8. E. basocelular superficial 1 03
9. E. fibroepitelioma 1 0.3
SUBTOTAL 252 | 92.3
2. Cardinoma epidermoide 15 | 54
3. Melanina maligno 5 1.0
4. Carcinoma verrucoso invasivo 3 1.0
SUBTOTAL a |76 |
TOTAL 273 | 100 |

Hubo 40 casos donde no se habia anotado en la historia clinica
el sitio anatémico donde se habia producido el proceso maligno
y los pacientes no se pudieron localizar. En ninguno de los
casos estudiados se presentd metastasis y la constante expo-
sicién al sol ha podido ser una de las causas de posible
etiologia para la presencia del cancer de piel, y mas en traba-
jadores rurales que han venido haciendo con el tiempo su
queratosis actinicas, telangictasias, ptrpuras actinicas, como la
presencia de las neoplasias en las zonas mas expuestas de la
piel (cara, tronco, cuello).

De los tratamientos recibidos en los casos encontrados hubo
una curacién en un 98% pues algunos casos hasta la fecha y
que hicieron recidivas estdn en observacion de los tres pri-
meros anos. Las recidivas se presentaron en aquellos casos
donde hubo incompleta reseccién de la lesion; pero en los
demas casos después de 3, 5y 10 anos no se habia encontrado
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otra patologia en el sitio operado aunque si en otras areas
anatémicas en el mismo paciente.

De los pacientes en estudio 25 terminaron con tratamientos
de radioterapia, a 6 se les hizo cirugia de trasplante y colgajo
de piel y el resto de pacientes completaron su tratamiento con
cirugia sencilla con la primera biopsia y cirugia mas amplia
con resultados muy satisfactorios.

No se encontré en archivo
informacién estad(stica
15%

OTROS
13%

CARA
72%
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio aportan una
fuerte evidencia del papel de los rayos solares en la etiologia
del cancer de piel. Otros factores predisponentes como talan-
gietasias, léntigo, purpura actinica, xerodermia pigmentosa,
albinismo son considerados también en esta investigacion. La
localizacién casi exclusiva de las neoplasias en las zonas mas
expuestas de la piel como la cara es otro dato mas a favor
del papel determinante de las radiaciones UV-B.

Durante 10 anos (1984 a 1993) se enviaron al laboratorio de
anatomia patologica 2.046 muestras de piel para investigar
distintas patologias, encontrandose 273 casos positivos de can-
cer de piel (13.3%) en 185 pacientes del Departamento Médico
del Complejo Industrial de Barrancabermeja, comprendiendo
29 trabajadores, 47 jubilados y 109 familiares de trabajadores
y jubilados. De estos 273 casos encontrados de cancer de piel,
252 (92%) correspondieron a epiteliomas basocelulares y 21
(8%) a otros tipos de canceres. Profundizando en la investi-
gacion se presentaron varios subregistros en el archivo clinico
de los pacientes, no pudiéndose localizar todas las historias
clinicas, por muerte unos ('13), otros se trasladaron a otras
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ciudades del pais y algunos casos habian sido pacientes tran-
sitorios con datos clinicos de otros distritos.

En conclusién se revisaron solamente 132 historias clinicas en
una poblacién cuya edad estaba desde 20 a 80 anos y mas
con un promedio de 55 anos correspondiente a 21 trabajadores
(16,0%), 38 jubilados (28,7%) y 73 familiares (55,3 %) de tra-
bajadores y jubilados.

Los sitios anatémicos més comprometidos para las lesiones
cancerosas fueron la cara con 198 casos (72, 5%) y el resto
del cuerpo con 75 casos (27, 5%).

Clinicamente el epitelioma basocelular registré un niimero elevado
de cénceres nodulares ulcerados con 126 casos (50%) sobre 252
del total y para otros canceres, el carcinoma epidermoide con 14
casos (66%) sobre los 21 del total para este grupo.

Por diagnéstico histopatolégico, el epitelioma basocelular s6lido
fue el mas frecuente con 183 casos (67%), el epitelioma basocelular
adenoide 27 casos (9.8%), el epitelioma basocelular pigmentado
19 casos (7.0%) y el carcinoma epidermoide 14 casos (5.4%).

En ninguno de los casos se present6 metastasis. De los trata-
mientos recibidos hubo una curacién del 98% segln la s
evoluciones llevadas en cada caso. En 25 casos terminaron con
radioterapia, (19%), a 6 (4,5%) se le hizo cirugia de trasplante
y colgajo de piel y el resto de pacientes completaron su tra-
tamiento de cirugia sencilla con la primera cirugia-biopsia.

Se recomienda ampliar més los margenes de las resecciones
de las patologias sospechosas de cancer de piel para evitar las
recidivas frecuentes cuando las resecciones son insuficiente-
mente hechas. Las observaciones periddicas y continuar usan-
do con mayor seguridad para el paciente la quimiocirugia,
con la ayuda decidida del patélogo.

Para los pacientes: Educarlos desde temprana edad en los be-
neficios y no beneficios que se presentan al exponerse fre-
cuentemente a los rayos solares y sus consecuencias como
también a la consulta temprana y oportuna al médico cuando
note y sospeche alguna lesién de origen canceroso.

SUMMARY

This is a retrospective study of 2.406 skin biopsies with the
presumptive diagnosis of cancer of the skin, obtained from
the files of the Dermatopathology Departament of the Ecope-
trol's Health Service, in Barrancabermeja, during a ten-year
period (1984-1993).
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RESUMEN

Esta es una didactica y amplia revision sobre la lepra
en sus aspectos histéricos, epidemiolégicos, inmunolé-
gicos, histopatolégicos y terapéuticos, util para derma-
télogos, residentes de dermatologia, médicos generales
y estudiantes de medicina.

La Lepra o enfermedad de Hansen, es una infeccioén crénica
del humano producida por Mycobacterium leprae, que afecta
principalmente la piel y los nervios periféricos y ocasionalmente
otros érganos.

HISTORIA

Es conocida desde antes de Cristo en el Lejano Oriente. Los
primeros reportes de la enfermedad fueron en la India 600
anos antes de Cristo; no se sabe si en forma simultanea apa-
recié en el Africa. Lo que si parece cierto es que de la India
se extendi6 a la China y el Japon. Luego fue llevada a Grecia
y Egipto donde se encontraron estigmas dseos de la lepra en
los craneos de las momias." En Europa fue llevada por las
tropas de Alejandro el Grande y causé una verdadera epidemia,
entre el siglo XIll y XIV. Los ultimos reductos de la lepra se
localizaron en Noruega, Islandia y Espaita. A América proba-
blemente fue traida por los colonizadores espanolesy esclavos
negros en la edad media pues no hay indicios de su existencia
en los aborigenes.

Armauer Hansen en Noruega en 1873 descubrié el bacilo
causante de la enfermedad.’

En Colombia la lepra entré por Cartagena vy alli se estableci6
el primer leprocomio (llamados lazaretos) en Cano del Loro.
Luego se crearon el de Contratacién en Santander y Agua de
Dios en Cundinamarca, en la época en que los leprosos eran
recluidos y aislados. Los primeros casos en Antioquia se ubi-
caron en los municipios de Sonséon y La Unién. Con el des-
cubrimiento de las sulfonas en los anos cuarenta, se logra un
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gran avance a nivel mundial en el tratamiento de la enfermedad
y en 1961 se terminaron los Lazaretos en el pais.’

En 1982 la OMS estableci6 la terapia multidroga, la cual se
empezd a usar en el pais en 1984. En 1987 dicho organismo
considero la Lepra susceptible de ser controlada mediante aten-
cion primaria.

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

M. leprae es una Micobacteria que no crece en medios de
cultivos artificiales. Se ha logrado crecimiento limitado en la
almohadilla plantar del ratén, pero crece mayormente en in-
munosuprimidos como los ratones desnudos y en el armadillo
de nueve bandas. Se ha establecido un modelo experimental
en monos. M. leprae crece en temperaturas de 30-33 grados
centigrados y se divide cada 12-13 dias.?

Contiene un antigeno que es especifico de la bacteria, el
Glicolipido fendlico 1. Este parece que tiene propiedades in-
munosupresoras que son importantes en la patogénesis de la
enfermedad. Existen otros antigenos en comin con otras Mi-
cobacterias como el Lipoarabinomanan (Fig. No. 1). Han sido
reportados adicionalmente Fosfoglicolipidos y Fosatidilinositol
manésidos.*

Transmision

A pesar de que existen reservorios de la enfermedad en ani-
males’, la Lepra es esencialmente enfermedad humana y la
transmision se hace de una persona a otra. Los pacientes
multibacilares expelen aerosoles de bacterias por via aérea,
considerandose la nariz y la mucosa respiratoria la puerta de
entrada para la infeccién. La transmision a través de la piel
lacerada ain se discute, igual que el papel de los vectores,
pero es poco probable que el bacilo traspase la piel intacta.
La velocidad a la cual se extiende la enfermedad depende de
la poblacién susceptible, de la posibilidad de contacto y de la
intensidad de la infeccion en la comunidad. Los adultos son
relativamente resistentes y ellos son los que contagian la en-
fermedad a los ninos. Por otro lado, los hijos de padres leprosos
tienen una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad
no sélo por el mayor contacto sino porque al parecer existen
factores genéticos no muy bien comprendidos relacionados
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Fig. No. 1. Estructura de la envoltura celular del M. Leprae. ] Am Acad
Dermat 17; 1987.

con el HLA. Hay evidencia de que la predisposicion a la
enfermedad tuberculoide pudiera ser codificada por HLA-DR2
y/o HLA-DR3 y que el haplotipo DR2-DQwl esta incrementado
en pacientes con Lepra lepromatosa.’ Existen estudios que
indican que si bien la informacién genética del huésped no
es determinante para el desarrollo de la enfermedad, si lo es
para el tipo de enfermedad que desarrollara el individuo.”

Estudios serologicos en ninos en paises endémicos demuestran
la infeccién, pero la mayoria permanecen asintomaticos. Es
posible que algunos microorganismos viables puedan persistir
como un “‘complejo primario”. Después de una inoculacion
exitosa, el bacilo, via el torrente sanguineo, invade la piel y
los nervios a través de las células endoteliales.”

El periodo de incubacion es muy largo, usualmente entre 3-5
anos y por ello es muy rara en los niftos.

EPIDEMIOLOGIA

La lepra es endémica en 25 paises principalmente de Asia y
Africa y, en América, desde Meéxico hasta la Argentina. Es
propia de los paises subdesarrollados con bajo nivel socioe-
condémico, mala higiene y hacinamiento. Mas de las tres cuartas
partes de los pacientes son de la India, Brasil, Bangladesh,
Indonesia Myanmar y Nigeria.

En 1988 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estimé
una prevalencia de 10-12 millones de casos. Desde entonces,
ha comenzado una campana de erradicacion de la enfermedad
como meta para el ano 2000. Para 1991 habia bajado el nimero
de leprosos a 5.5 millones. La tltima asamblea de la OMS,
reunida en Hanoi en 1994 report6 un descenso a 2.4 millones.”

Tiene 2 picos de frecuencia: de los 10-14 y de los 35-44 anos.
Es 2 veces mas frecuente en hombres que en mujeres, pero
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esta diferencia no es evidente en la infancia. La forma tuber-
5 2
culoide es rara en la raza negra

Colombia se considera un pais con endemicidad media, con
una prevalencia de 76.4 por 100.000. Antioquia tiene una
prevalencia de 0.18 por 1000 y las zonas con mayor nimero
de casos son Bajo Cauca y Urabg, la mayoria de zona rural y
agricultores. Al 38.9% no se les encontré fuente de contagio,
el 53.29% eran multibacilares, el 83% presentaban trastornos
de la sensibilidad y el 67% algtin grado de incapacidad.™

INMUNOLOGIA DE LA LEPRA

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad reflejan la com-
pleja interaccion huésped-parasito. La mayoria de los individuos
en zonas endémicas son resistentes a ella. El espectro de la
enfermedad parece depender exclusivamente de la capacidad
del huésped para montar una adecuada respuesta inmune ce-
lular al M. leprae (Fig. No. 2)
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Fig. No. 2. Espectro de la Lepra. | Am Acad Dermat 17; 1987.
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El defecto de la inmunidad celular en los pacientes con lepra
lepromatosa es extraordinariamente especifico al bacilo y los
pacientes no muestran otra inmunodeficiencia y no se ha
demostrado una relacion clara con el SIDA.*

La inmunidad humoral es muy activa en los pacientes con
lepra pero no ejerce un papel protector, aunque parece ser
muy importante en la reaccion leprosa tipo 2 (ver mas adelante).
Las pruebas serologicas por métodos inmunoenzimaticos (ELI-
SA) contra el antigeno Glicofendlico I, especifico de M. leprae,
son importantes en la deteccién de infeccién subclinica, en
el monitoreo de la terapia, para detectar recaida o reinfeccion,
y para estudios epidemiologicos. Estas tienen una sensibilidad
cercana al 100% en pacientes con Lepra Lepromatosa (LL),
pero so6lo son positivos en el 20% en la forma tuberculoide
(LT) y en ésta los niveles son mas bajos que en la primera y
dismim:yen con la terapia. Tiene una rata de falsos positivos
de 3%.
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Las pruebas intradérmicas con bacilos muertos llamada “Le-
promina” no tienen valor diagnostico y se ha empleado para
clasificar la enfermedad. El test leido a los 28 dias (reaccién
de Mitsuda), es positiva en los pacientes tuberculoides, en los
contactos, y en individuos normales quienes nunca se han
expuesto al bacilo. Los del polo lepromatoso son anérgicos y
la prueba es negativa. Porque existe reactividad cruzada con
otras Micobacterias, puede haber falsos positivos®. Existen 2
respuestas mas tempranas y menos especificas de la prueba
cuténea: la reaccién de Fernandez leida a las 48 horas y la de
Medina de reaccién inmediata (positiva en el fenébmeno de
Lucio que veremos mas adelante).

El estudio de la inmunidad celular en los pacientes leprosos
demuestra que mientras en el polo tuberculoide la relacion
CD4/CD8 se conserva 2:1, en las lesiones lepromatosas el
radio es de 0.5:1. Cuando el paciente desarrolla la reaccién
tipo II (Eritema nudoso) este radio incrementa. En la sangre
periférica esta relacion se conserva normal. En el centro de
los granulomas tuberculoides hay una cercania entre los ma-
crofagos y las células T ayudadoras/inductoras, mientras que
las células supresoras/citotoxicas, forman un anillo alrededor.
En las lesiones lepromatosas no hay separacion de subpobla-
ciones de células T (Fig. No. 3)

Granuloma Tuberculoide Granuloma Lepromatoso

Fig. No. 3. Representacién esquematica de la distribucién de los linfocitos
en un granuloma tuberculoide y en un granuloma lepromatoso (T4, linfocito
cooperador; T8, linfocito supresor). (Tomado de Rook).

Las células T CD4 ante un estimulo antigénico secretan la
linfoquina Interleuquina 2(IL-2), la cual induce proliferacion
de otras células T reactivas al antigeno, que porten receptores
para IL-2, pero se ha visto que la produccién de dicha inter-
leuquina esta 10 veces mas baja en las lesiones lepromatosas.
Haregewoin et al, fueron capaces de despertar estos linfocitos
que no responden vy restaurar la linfocito-tranformacion al M.
leprae en pacientes lepromatosos, agregando IL-2(11).

Una vez activada la célula T, se produce una cascada de lin-
foquinas, dentro de las cuales el Interferon gama (INF), pro-
ducido por las células CD4, es el mas importante para aumentar
la capacidad destructiva por los monocitos y macrofagos, del
M. leprae. La expresion de HLA-DR por los queratinocitos
probablemente marca in situ la produccién de INF presente
en los pacientes tuberculoides, pero no en los lepromatosos.
Cuando los pacientes LL entran en reaccion (EN) sus quera-
inocitos expresan HLA-DR.® (Fig. No. 4)
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Fig. No. 4. Inmunologia de la Lepra. | Infec Dis. 167; 1993.

A nivel de las células de Langerhans (LC), que son los pre-
sentadores de antigeno de la piel, se ha encontrado un aumento
de ellas en la epidermis de los pacientes con LT y en contraste
con el escaso nimero tanto en los pacientes con LL,como en
los sujetos normales. Esto sugeriria que los casos tempranos
de LT serfan primariamente intraepidérmicos y que las LC
serian la primera respuesta del huésped al bacilo.!

La inyeccion de la proteina purificada derivada de la tuberculina
(PPD) en la piel de pacientes LL resulta en una respuesta
inmune normal al M. leprae, probablemente al inducir la pro-
duccién normal del IFN gama. Esto ha dado lugar a una serie
de estudios con linfoquinas recombinantes.” Esto constituye
la base para la inmunoterapia e inmunoprofilaxis en Lepra.
Convit ha inducido importantes cambios inmunoldgicos en
pacientes lepromatosos con vacuna de BCG de la Tuberculosis
y se evallan varias vacunas sintéticas para la enferme-
dad~z.6‘”‘1}‘“

Las reacciones leprosas son de 2 tipos: El Eritema nudoso
leproso o tipo Il y la reaccion reversa o tipo 1. La primera es
una reaccién de hipersensibilidad retardada o tipo IV y la
segunda es por complejos inmunes. Existe un tercera reaccion
que es el fendmeno de Lucio.”

CLASIFICACION

En 1966 Ridley y Jopling publicaron su clasificacion de la
Lepra en cinco grupos de acuerdo con un espectro basado en
la capacidad de respuesta inmune celular: TUBERCULOIDE
(TT), BORDERLINE TUBERCULOIDE (BT), BORDERLINE-
BORDELINE (BB), BORDERLINE LEPROMATOSA (BL), LE-
PROMATOS (LL). (Fig. No. 5)

CLINICA E HISTOPATOLOGIA
Lepra Tuberculoide

Se manifiesta clinicamente por maculas o mas frecuentemente
placas generalmente Unicas o en poco nimero, de bordes bien
definidos con tendencia a la curacién central. Su superficie
es seca (sin sudoracién), de textura irregular y de color que
varia del hipocrémico al rosado o cobre (Fig. No. 6). Hay
alopecia y reduccién o pérdida de la sensibilidad al tacto, la
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Fig. No. 5. Clasificacién Clinica de la Lepra. La OMS apoyada en la clasi-
ficacion del Congreso Internacional de Madrid y en la disenada por Ridley
y Jopling, adopté esta clasificacion.

temperatura y el dolor. Un nervio periférico es a menudo
palpable en la vecindad de la lesién o un tronco nervioso del
area anatémica comprometida. El estudio bacteriolégico en
busca ‘del bacilo generalmente es negativo. El test de la lepro-
mina es fuertemente positivo.*®

Histopatologia

La lepra tuberculoide presenta un granuloma inmune consti-
tuido por células epitelioides rodeadas de linfocitos y células
gigantes de tipo Langhans. Si la biopsia tiene la suficiente
profundidad siempre se encuentra el compromiso de los ner-
vios, los cuales estan infiltrados por el granuloma. A pesar de
la busqueda exhaustiva del bacilo con coloraciones especificas,
éstos generalmente no se encuentran en el tejido.”

Lepra Lepromatosa (LL)

Es una enfermedad generalizada con continua bacteremia en
la cual los bacilos se pueden encontrar en varios 6rganos.
Desde etapas tempranas hay compromiso extenso de la picl,
bilateral y simétrico, con lesiones pequenas y multiples, ge-
neralmente maculas, con poco cambio de coloracion (tenue-
mente hipocromico o eritematoso), brillantes, dificiles de de-
finir en sus bordes al comienzo, a menos que el paciente se
examine con cuidado y con buena luz. Con el progreso de la
enfermedad las lesiones tienden a coalescer hasta comprometer
cualquier érea de la superficie corporal con predominio de
las zonas mas frias como la cara, brazos, picrnas y caderas.
Respeta las llamadas zonas inmunes -cuero cabelludo, axilas,
ingle, perin¢ y la linca media de la espalda- con mayor tem-
peratura. Dichas maculas al comienzo no tienen alteraciones
de sensibilidad. Cuando la Lepra progresa se hacen infiltradas
o forman péapulas o ndédulos principalmente en la frente, orejas
y cara, constituyendo la llamada fascies leonina (Fig. No. 7)
La pérdida de cejas y pestanas se conoce como madurosis. La
mucosa oral y nasal, son hiperémicas y pueden tener papulas
y nodulos o ulceraciones y sangran facilmente causando sin-
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Fig. No. 6. Lepra Tuberculoide: Placa anular y seca con pérdida de los anexos
en el centro, en tronco.

Fig. No. 7. Lepra Lepromatosa. Fascies leonina por
infiltracién de la cara con nédulos en frente, orejas,
mentén.

tomas tempranos de estornudos, rinorrea y epistaxis y pueden
llegar a perforaciones.

Los grandes nervios periféricos sensitivos son prontamente
afectados causando parestesias y anestesia de las superficies
dorsales de manos y pies (en guante y en calcetin) y mas tarde
de las areas extensoras de brazos y piernas y finalmente del
tronco. En estadios mas avanzados los nervios son engrosados.
La piel en manos y pies es edematosa, seca y gruesa y sufre
multiples cambios troficos que la pueden llevar a ulceraciones
y amputaciones (Fig. No. 8).

También ocurren importantes cambios en los ojos, nariz, tes-
ticulos, rinones y otros érganos. Los pacientes con LL tienen
incontables bacilos tanto en piel como en mucosas y nervios,
y la prueba intradérmica es invariablemente negativa.

Una particular variedad de Lepra lepromatosa fue descrita por
Lucio y Alvarado en México en 1852 como una forma carac-
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Fig. No. 8. Lepra Lepromatosa con severo compromiso nervioso distal bilateral
con amputacién de los dedos. Notese el compromiso respiratorio.

Fig. No. 9. Hansen histioide con pocos nddulos en extremidades.

terizada por alopecia e infiltracion difusa de la piel sin nddulos,
con eritema y telangiectasias y con alteracion en la sensibilidad
de manos y pies. Un estado reaccional Unico se ha descrito
en estos pacientes, conocido como el fenébmeno de Lucio. Este
presenta parches eritematosos, dolorosos en las extremidades,
acompantados de sintomas sistémicos severos y aun fatales.
Dichos nédulos se hacen necroticos y ulcerados, ocurren so-
lamente en pacientes no tratados y sélo responden a los es-
teroides. Histologicamente corresponden a una vasculitis ne-
crotizante.

La Lepra Histioide es una variedad de LL, descrita por Wade,
caracterizada por nédulos en la dermis o el tejido subcutaneo
en sitios raros como el mentdn, el pliegue antecubital o el
ojo (Fig. No. 9). Aunque no invariablemente, las lesiones his-
tiodes se han asociado a resistencia al Dapsone.*®

Histopatologia

La biopsia de piel muestra un infiltrado de macréfagos espu-
mosas y escasos linfocitos, ocasionalmente pueden verse cé-
lulas gigantes, pero no células epiteliodes (granulomas anér-
gicos)."” Estos granulomas son de tamano variable y estan en
la dermis. Existe una banda llamada de Unna, no comprometida
en la dermis papilar Hay compromiso nervioso. Se encuentran
abundantes bacilos. (Tabla 1)

(%]
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Tabla 1. Caracteristicas de las lesiones de la Lepra Polar

Tuberculoide Lepromatoso
NU )
pmere il §o, g9 Cientos, confluentes
| lesiones
Distribucién | Asimétrico en cualquier lugar At el L
inmunes
Definicién y | Bordes definidos, marcada/ Bordes vagos
claridad hipopigmentados Discreta hipopigmentacién
Temprana, marcada, definida | Tardia, inicialmente discreta,
Anestesia Localizado a lesiones de piel | pero extenso sobre areas
o grandes nervios periféricos | frias del cuerpo
i = = i
Pérdida Temprano en piel y lesiones | Tardio. extenso como la
autondmica nerviosas anestesia

Engrosamiento | Marcado en unos pocos ; .
6 2 Discreto pero amplio

nervioso nervios
Compromiso 3
p Comun, severo durante la

MuCoso y Ausente reaccién tipo 2

sistémico
| Ntmero de Numer n todos |

Norebtectibla lumerosos en todos los |

| M. Leprae tejidos afectados |

Tomado de Referencia 2.

Lepra Borderline o Dimorfa (BB)

Tipicamente muestra multiples lesiones polimorfas de maculas
a placas, de distribucion geografica, con tendencia a ser bila-
terales y simétricas, con centro deprimido y bordes no muy
nitidos y variable compromiso nervioso (Fig. No. 10). Se con-
sidera un estado de transicion y, dependiendo del estado in-
munitario, puede virar hacia alguno de los polos (BT o BL).
En-las muestras de piel se encuentran variable nimero de
bacilos y la prueba cutanea generalmente es negativa. La his-
topatologia como la clinica también presenta mezcla de gra-
nuloma inmunolégico y anérgico. (Tabla 2)

“ M

Fig. No. 10. Lepra dimorfa con placas de centro aplanado y borde edematoso
en dorso.

Lepra Indeterminada

Esta por fuera de la clasificacion de Ridley y Jopling La forma
indeterminada de la Lepra se caracteriza por maculas hipocré-
micas sin trastornos de la sudoracion ni alopecia, Unicas o en
escaso numero, asimétricas, en cualquier parte del cuerpo,
con poco compromiso sensitivo al menos al comienzo (Fig.
No. 11). La busqueda del bacilo generalmente es negativa y
la histopatologia es inespecifica. Su diagndstico es dificil y
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Tabla 2. Aspectos de la dasificacion Ridley - Jopling.
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|
—
| . Tipo de Lepra
Observacién o test |— —T =—— —

| TT BT BB BL LL

Numero de lesiones Unicas usualmente Unicas o pocas Varios Algunas Muchos

Tamano Variables Variables Variable Variable Pequena
‘ Superficie C:sg; Ssé::;na]ﬁ‘;gss Secas Discreta brillantes Brillantes Brillantes

" Moderada o Discreta moderadamente ' R ,

| Sensacion Ausentes o areaamente Al I alembidas Discretamente disminuida | No afectada
|

Crecimiento del pelo Ausentes Marcadamente disminuidas gggfgﬁ?jﬂeme Discretamente disminuida | No afactada
| AFB en lesiones Negativo Negativo 0 escasos Moderado nimero Alguna Nuchas (globias)
|| AFB en muestras nasales | Negativo Negativo Negativo Usualmente negativa Muchas (globias)
| Lepromina test fffik)e /Fesitivo Begllh)l’osmvo Negativo Negativa Negativo

Nota: AFB, Bacilo acido alcohol resistente; TT: Tuberculoide; BT: Bordeline - tuberculoide; BB: Bordeline - Bordeline: BL: Bordeline lepromatosa; LL: Lepromatosa.
Fuente: De Jopling, WH, McDougall. AC: Handbook of Leprosy. Heinemann. 1988.

Fig. No. 11. Lepra indeterminada con macula hipocranica alrededor de la
oreja.

debe tenerse en cuente dentro del diagnostico en las zonas

endémicas (véase diagnostico diferencial, mas adelante)
REACCIONES LEFROSAS

Este término describe episodios de inflamacion usualmente
aguda, mediada inmunolégicamente que lleva a dano tisular

en los sitios donde esta el M. leprae, a menudo stbito y
severo.

Estas reacciones son de dos tipos: las llamadas reacciones
reversa o tipo I, de hipersensibilidad retardada y el Eritema
Nodoso leproso o tipo II, por complejos inmunes.

REACCIONES REVERSA

Ocurren en la Lepra Borderline y pueden estar asociadas con
progresion o regresion de la enfermedad. Las lesiones de piel
se hacen edematosas, eritematosas y dolorosas, se pueden
ulcerar o aparecer nuevas lesiones. Aumenta el compromiso
nervioso con mayor pérdida de la sensibilidad y aun paralisis
motoras. Puede haber edema de la cara, manos y pies pero
los sintomas constitucionales son leves. Parece que hay un
rapido aumento de la inmunidad celular. Tienden a ocurrir
después de que se ha iniciado la terapia. Para el caso de la
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BT de los 2-4 meses y para la BL dentro de los 9 meses del
comienzo de la droga. La diferenciacién de una recaida no es
facil *

ERITEMA NUDOSO LEPROSO

Ocurre en pacientes con Lepra multibacilar (LL y BL). Se pre-
senta espontaneamente o en respuesta al tratamiento. Se calcula
que la mitad de los pacientes LL y un cuarto de los BL sufren
este tipo de reaccion en los 2 primeros anos de tratamiento.
Esta es mas severa en los caucasicos y mongoles que en los
negros y puede ser desencadenada por el embarazo. la puber-
tad, algunas inmunizaciones, el parasitismo y las infecciones
intercurrentes.

Los ataques pueden ser agudos al comienzo, pero pueden
hacerse prolongados o recurrentes. Su principal manifestacion
es el Eritema Nodoso leproso que se presenta como nodulos
eritematosos, dolorosos principalmente en cara, brazos y pier-
nas. Sin embargo este tipo de reaccion es usualmente sistémica
con manifestaciones en otros érganos como 0jos, nervios,
huesos, articulaciones, nddulos linfaticos, rinones y testiculos.
Se acompana de sintomas generales severos, leucocitosis, au-
mento de la sedimentacién y fiebre.’

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

El diagnostico de la Lepra es eminentemente clinico, apoyado
en los criterios bacteriologicos, histopatolégicos, epidemiolo-
gicos e inmunologicos.

Este se establece por el hallazgo de 2 o mas de los siguientes
criterios: 1- anestesia de la piel en la distribucién de un nervio
periférico o en el dorso de las manos o los pies; 2- engrosa-
miento nervioso; 3- tipicas lesiones de piel; 4- La presencia de
bacilos acido-alcohol resistentes en muestras de piel, nervios
0 mas raramente otros érganos. En zonas no endémicas habria
que descartar otras Micobacterias.’
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Bacterioldgico: Clasifica la enfermedad en multi o pauciba-
cilar, orientando asi la conducta de tratamiento y seguimiento.

La baciloscopia se debe tomar haciendo una pequena incisiéon
para que salga linfa, mas no sangre, de ambos l6bulos de las
orejas y del borde de 2 lesiones activas (se recomiendan mi-
nimo 3 muestras).' La muestra de moco nasal parece poco
util actualmente, por la poca informacion que da, las dificul-
tades para tomar una buena muestra, y para su interpretacién.Z
Sin embargo, entre nosotros se sigue usando. Estas se deben
colorear con Ziehl Neelsen (Fig. No. 12).

Q Moco Nasal
Oreja Oreja
Izquierda Q Q Derecha
Lesién B Q Q Lesion A
IDENTIFICACION

Fig. No. 12. Bacteriologia de la Lepra. (Manual de Normad Técnicas del
S.SS.A. 1989.

La lectura se hara de acuerdo con la recomendacion del Servicio
. . .16 ’ : :
Seccional de Salud de Antioquia,™ segun la siguiente escala:

0 no bacterias en 100 campos.

1+ menos de 1 bacteria por campo en 100 campos observados.
2+ 1-10 por campo en 50 campos observados.

3+ mas de 10 por campo en 20 campos observados.

El Indice Bacteriologico resulta de dividir el promedio de cruces
de todas las muestra examinadas por el nimero de sitios
estudiados. Es util para el seguimiento del paciente durante
el tratamiento.

En la baciloscopia se debe reportar también la presencia de
actumulos de bacilos (globias) y si los bacilos son sélidos o
fragmentados."®

Histopatologia: La biopsia de piel es un procedimiento esen-
cial en el estudio del paciente con Lepra porque confirma la
sospecha clinica, clasifica la enfermedad, contribuye a evaluar
los resultados del tratamiento y establece los diagndsticos di-
ferenciales asi como los estados reaccionales. El diagndstico
histopatolégico se basa no solo en el tipo de infiltrado (ver
antes), sino en los cambios que ocurren en los nervios. De
lo anterior se deduce que debe ser una biopsia amplia, con
bisturi, de una lesién activa, que incluya tejido subcutaneo. Se
sugiere que debe tener 5 mm de ancho, 10 de longitud y 7
de profundidad. Ademas de la Hematoxiina-Eosina, se debe
hacer coloracion de Zichl Neelsen y si es necesario, Tricromico
de Masson, para ver los bacilos acido- alcohol resistentes.”

Inmunélogico: La intradermoreaccién-test de la Lepromina
o Mitsuda-tiene valor prondstico (sirve para clasificar la Lepra)
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pero no diagnostico. Interpreta la capacidad del huésped para
controlar la diseminacion del bacilo, mas no la infeccion. Esta
hecha de bacilos muertos con calor. Se aplica en la cara interna
del brazo derecho y se lee alos 21y 28 dias, por la induracién
asl:

Positiva: papula eritematosa, mayor o igual a 6 mm. Su resul-
tado es impredecible en la Lepra indeterminada o dimorfica,
es positivo en LT y negativo en LL. El 90% de los individuos
sanos en zonas endémicas son positivos.

La reaccién de polimerasa en cadena (PCR), que amplifica
secuencias de ADN ha mostrado ser muy sensible y especifica
para detectar el M. leprae y se espera que en el futuro sea de
gran utilidad para detectar casos paucibacilares, seguimiento
de tratamiento y en los programas de control epidemiolégico.
Por ahora se usa solo en experimentacion.®

Diagnostico diferencial: se considera sintomatico de piel a
un individuo mayor de 4 anos, con tres o mas meses de
evolucion de las siguientes patologias, que no ha respondido
al tratamiento:

Nevus anémicos o acrémicos, pitiriasis alba o versicolor, vi-
tiligo, carate, lupus cutdneo crénico, liquen plano, granuloma
anular, eritemas crénicos figurados, tinea corporis, psoriasis y
parapsoriasis, pian, leishmaniasis, neurofibromatosis, eritema
indurado, sifilis secundaria, neurodermatitis, dermatitis atdpica.

Con cualquiera de estos cuadros, debe procederse a las ade-

cuadas ayudas diagnosticas, clinicas o de laboratorio, para
16

aclararlos.

Tratamiento y seguimiento

A partir del advenimiento de las Sulfonas en 1941, el Dapsone
fue la droga de eleccién para el tratamiento de la Lepra. Con
el transcurrir del tiempo la terapia monodroga fue perdiendo
eficacia (resistencia secundaria). La OMS reunida en Ginebra
en 1981, propuso la terapia multidroga, que actualmente se
usa en el mundo con buenos resultados. En su informe técnico
675 de 1982, dividi6 la Lepra en 2 grandes grupos: Multiba-
cilares (LL, BL, BB), y paucibacilares (LT, BT) e Indeterminada.™

La terapia recomendada para adultos comprende una fase su-
pervisada y otra autoadministrada. Los multibacilares deben
tener un periodo de tratamiento de 2 anos y un seguimiento
de 5 anos. Para los paucibacilares la terapia dura 6 meses y
el seguimiento 2 anos.

La dosis diaria de los pacientes multibacilares incluye Dapsone
100 mg, Clofazimine 50 mg. Un dia cada mes 600 mg de
Rifampicina y 300 de Clofazimine.

Para los paucibacilares 100 mg de Dapsone diario y 600 mg
de Rifanpicina una vez al mes.

La dosis en ninos es de 1-2 mg/kg de Dapsone, 15-20 mg/kg
de Rifampicina y 4-5 mg/kg de Clofazimine (no recomendado
en menores de 12 anos). (Tabla 3).

Las reacciones leprosas tipo | se manejan con Prednisona de
1-2 mg/kg dia en dosis Unica en la manana, o su equivalente.
Debe mantenerse la dosis mientras persista la inflamacion y
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Tabla 3. Esquemas de tratamiento.

Multibacilares (Lepromatosa y Dimorfa)

Paucibacilares (Tuberculoide e Indeterminada)

Farmaco

Dosis

Farmaco Dosis

- Dapsone (D.D.S))
Rigmpicina (RM.P)

Fase Supervisada
- Lamprén (Clofacimina)

Tab. x 100 mg No. 1, cada mes
Cap. x 300 mg No. 2, cada mes
Cap. x 100 mg No. 3, cada mes

Dapsone (D.D.S) Tab. x 100 mg No. 1 !

Rifampicina (RM.P) Cap. x 300 mg No. 2

- Dapsone (D.D.S)

fias ATGAATTHRES || Lamprén (Clofacimina)

Tab. x 100 mg No. 1, diaria
Cap. x 100 mg No. 1, interdiaria

Dapsone (D.D.S) Tab. x 100 mg No. 1. diaria

Embarazadas y ninos: Igual tratamiento, reajustando dosis en nifos.

Ninos, Dosis: D.D.S. 1-2 mg/K/dia. RMP: 15-20 mg/K dosis. Lampren 4.5 mg/Kg/dosis.

Manual de Normas Técnicas del S.5.5.A., 1989.

luego rebajarse lentamente. Otras opciones son la Cloroquina,
los Antimoniales y los antinflamatorios no esteroideos (AINES)

La droga de eleccion para la reaccion tipo II es la Talidomida,
comenzando con 100 mg 2 6 3 veces al dia, durante la fase
aguda para posteriormente ir disminuyendo hasta suspender.
De esta droga no se puede olvidar la teratogenicidad. Otras
alternativas son el Clofazimine, los AINES y los esteroides.*'**®
(Tabla 4).

Tabla 4. Tratamiento de Leprorreacciones.

Reaccién Leprética Tipo Il

Eritema Nudoso Leproso, Iridociclitis,
Orquitis

THALIDOMIDA, Tab. x 100 mg;
De eleccién.

Comenzar con 300-400 mg-dia por
3-4 dias; luego disminuir 100 mg
cada 3 dias. Dosis de sostenimiento:
100 mg/dia. SUSPENDER al ceder el
cuadro. No usar en gestantes o

Reaccién Leprética Tipo |
Neuritis 0 Agudizacién de Lesiones
Preexistentes

PREDNISONA: 1-2 mg/K/dia o sus
equivalentes. Disminuir gradualmente
al ceder la inflamacién

ACIDO ACETIL SALICILICO
(A.S.A): 25-50 mg/K/dia.

GESTANTES: De eleccion ninos.
Prednisona. LAMPREN: Iniciar con 400 mg/dia y
NINOS: Usar Prednisona, A.S.A. luego bajar.
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SUMMARY

This an extensive and good review on leprosy about its his-
torical, epidemiological, immunological, histopathological and
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therapeutical aspects, very useful for dermatologists, residents
of dermatology, general physicians and students of medicine.
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RESUMEN

La comunicacion intercelular es un evento disparador
de diversas respuestas fisioldgicas y patoldgicas en el
organismo. Miiltiples investigaciones han permitido
aclarar que algunas enfermedades cutidneas estdn rela-
cionadas con estos mediadores celulares proteicos, lla-
mados citoquinas.

Estas moléculas son capaces de modular una respuesta
inmune o inflamatoria por receptores celulares especi-
ficos. Actualmente se incluyen en este grupo de pro-
ductos activos, a las interleuquinas (IL), interferones
(INF), factores estimulantes de colonias (CSF), factores
de crecimiento (GF), factores supresores (SF) y factor
de necrosis tumoral (TNF). En la presente revisién se
realiza una puesta al dia de la tiltima informacién de
la literatura sobre estas interesantes moléculas.

Palabras Clave: Citoquin, dermatol.

Las citoquinas son un grupo de mediadores especificos, ca-
paces de incrementar o disminuir la respuesta inmunologica
o inflamatoria mediante su accién en células adyacentes a
través de receptores especificos.”*"**

Se llaman linfoquinas si son producidas por los linfocitos o
monoquinas si son los macréfagos o monocitos quienes las
sintetizan.*" Por lo general no pueden ser detectadas en el
suero y habitualmente acttian sinérgica o antagénicamente a
nivel local, en forma paracrina (sobre célula vecina), autocrina
(con receptores especificos en la misma célula) o yuxtacrina
(accion directa célula - célula por medio de citoquina en la
membrana citoplasmatica)’ Existe una clase especial de estas
moléculas proteicas capaz de influir sobre el crecimiento y
diferenciacion: Interleuquinas, interferones, factores de creci-
miento, factores supresores, factores de crecimiento hemato-
poyético y el factor de necrosis tumoral,” de los cuales se
trataran con mayor énfasis aquellos directamente relacionados
con la piel. Es importante recordar que las células epidérmicas,
especialmente los queratinocitos estimulados, han sido identi-
ficados como una importante fuente de citoquinas, dentro de
las cuales se encuentran las interleuquinas 1 (@ y B), 3, 6, 7,
8, 10; los factores de crecimiento conocidos como factor de
necrosis tumoral a (INFa); factores estimulantes de colonias
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(granulocitos G - CSF y macrofagos GM - CSF); factor de
crecimiento derivado de fibroblastos (FGF); factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF); factor de transformacién
del crecimiento (TGF o« y B) y factor de crecimiento de los
nervios (NGP. A su vez liberan factores supresores como el
factor antagonista del receptor para IL-1 conocido como IL-Ira.
También se ha podido determinar que las células de Langerhans
secretan IL-1 y 8 y que los melanocitos sintetizan IL-3, 6, 8 y
un factor de crecimiento denominado MeGF que actiia en
forma analoga al FGFE."***"""® Por Io tanto las citoquinas pro-
ducidas no sélo por los queratinocitos, sino también por las
otras células epidérmicas ya mencionadas, pueden jugar un
papel preponderante en la patogénesis de enfermedades in-
flamatorias, autoinmunes y alérgicas de la piel.""

INTERLEUQUINAS (IL)
Interleuqina 1 (IL-1)

Es una glicoproteina producida principalmente por macréfagos
y monocitos, aunque los queratinocitos y virtualmente todo
tipo de células también pueden sintetizarla. Es codificada por
genes diferentes en el brazo corto del cromosoma 2, dando
origen a la IL-1a y a la [L-1. Posee dos tipos de receptores
(IL-1r1, IL-1r2) los cuales pertenecen a la superfamilia de las
inmunoglobulinas (Igs).**"*°** Dentro de sus maltiples funcio-
nes se encuentran:

e Actuar como pirdgeno endogeno con efecto inflama-
torio (reaccién de fase aguda)

e Estimular a los linfocitos T (LT) para producir IL-2

e Aumentar la proporcién LT CD4/CD8

e Estimular a los linfocitos B (LB) para aumentar la sintesis
de inmunoglobulinas

e Promover la sintesis de colageno y secrecién de pros-
taglandina E2 (PGE2)

e Ayudar a degranular eosin6filos y a liberar histamina
por basofilos

e Estimular a los macréfagos con efecto citotoxico sobre
algunos tumores

e Mejorar los efectos mielosupresores de agentes citoté-
Xicos

o Intensificar la respuesta antitumoral en pacientes con
neoplasias 4671013

Tiene cinco factores inhibidores del tipo naturales no especi-
ficos, polipéptidos especificos, células infectadas con virus
HIV, EBV y CMV, otras citoquinas (IL-4, IL-10, INF, TGF) y
otro de menor importancia.4
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Dermatosis inflamatorias como la psoriasis o el eczema atdpico,
la dermatitis herpetiforme, el lupus eritematoso subagudo y
la esclerodermia estan relacionados con una anormalidad en
la produccion, expresion de receptores y niveles inhibitorios
de esta citoquina, lo que apoyaria la teoria del polimorfismo
genético, en donde diversos fenotipos producen varias sub-
clases de IL-1, siendo este uno de los factores inductores para
el desarrollo de dichas enfermedades. Kupper et al en 1986,
y posteriormente otros autores, han encontrado que los niveles
biolbgicamente activos de [L-1 en piel psoriatica son bajos,
sin embargo éstos son suficientes para inducir una reacciéon
inflamatoria cuando se inyectan en piel sana. La actividad
biolbgica de esta IL en estos pacientes, esta. determinada mas
que por su cantidad, por un mayor nimero de receptores
expresados para ella misma, lo que hasta el momento se con-
sidera como uno de los eventos iniciales en el desarrollo de
esta dermatosis. A su vez el incremento de la IL-1 por la
hiperproliferaciéon de queratinocitos, estimula secundariamente
la produccién de otras citoquinas (INFy, IL-2, IL-6 e IL-8) libe-
radas por las células que continlian amplificando y perpetuan-
do el proceso inflamatorio (LT, macr6fagos, monocitos y PMIN
neutréfilos). Se ha postulado que el uso de antagonistas para
IL-1 en un futuro, podrian llegar a reemplazar a los corticoes-
teroides como antiinflamatorios.>*"

Interlequina 2 (IL-2)

Es un péptido de alto peso molecular, codificado por un gen
en el cromosoma 4 y producido por LT activados por antigenos
(Ags) especificos. Posee como receptor una glicoproteina lla-
mada IL-2r (7,10,13). Sus principales funciones son:

e Estimular a otros linfocitos para la proliferacion de sub-
poblaciones ( LT cooperadores, LT citotdxicos ) y se-
crecion de linfoquinas

e Ayudar a la proliferacién y diferenciacion de linfocitos B

e Inducir las células asesinas activadas por linfoquinas de
LT (LAK) y activar las Natural Killer (NK)

e Estimular la produccién de otras citoquinas como INF,
IL-3, IL-5 e IL-6571013

La inmunoterapia con IL-2 utilizada en melanoma maligno me-
tastasico (que serd mencionada mas adelante), lepra y algunas
inmunodeficiencias, requiere de altas dosis parenterales con se-
veros efectos adversos (anemia, hipoalbuminemia, fiebre, anorexia
y erupciones cuténeas), lo cual ha limitado su uso.*"

Interleuquina 3 (IL-3)

Es un polipéptido producido por LT activados por antigenos
especificos (igual que IL-2, 4 y 5), queratinocitos, melanocitos
y otras células. Se le ha denominado factor de crecimiento
hematopoyético y factor estimulante de colonia pluripotencial,
por su capacidad para estimular la médula 6sea y activar la
proliferacion clonal de células stem, granulocitos, megacario-
citos, mastocitos, macrofagos y eritrocitos, por lo que estd
directamente relacionada con la respuesta del huésped frente
a la infeccion o el trauma.”"®"”

Actualmente se utiliza en la clinica, junto con el CSF, como arma
terapéutica en Hemato-Oncologfa, para estimular la produccion
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de células sanguineas en pacientes en los cuales uno o mas
de los elementos formes estan anormalmente bajos y para
incrementar las defensas del htesped contra la invasion mi-
crobiana, logrando de esta manera acortar o prevenir la neu-
tropenia en individuos que reciben quimioterapia sistémica,
en agranulocitosis congénita, anemia aplastica, infecciones se-
\t/_eraszgg pseudomonas, trasplantes y sindromes mielodisplas-
icos.

Interleuquina 4 (IL-4)

Glicoproteina secretada por los LT ayudadores 2 (LTh2). Ejerce
sus actividades bioldgicas por medio de receptores de alta
afinidad presentes sobre los LT, LB, macréfagos, queratinocitos,
células cebadas, stem cells y fibroblastos.**”**" Dentro de sus
funciones se destacan las siguientes:

e Estimular a los LB para producir IgG1 e IgE

e Actuar como factor de crecimiento para algunos LT y
células cebadas

e Activar a los macréfagos

e Inducir la expresién del receptor IL-4
e Estimular la hematopoyesis

¢ Antagonizar in vivo a la [L-2

e Poseer accién antitumoral al incrementar los mecanis-
mos inmunes del huésped.>67.1013

Su papel patogénico en la dermatitis atopica es bien conocido,
pues el aumento en la actividad de las células T, con predominio
de los LTh2 induce una mayor produccién de IL-5 (que estimula
eosindfilos), IL-10 (que inhibe la funcién de los LTh1 llevando
a una disminucién en las respuestas de hipersensibilidad re-
tardada) e IL-4, la cual suprime la produccién de INFy y actia
como potente inductor de células B productoras de IgE, tra-
yendo como consecuencia la degranulacion de basofilos y
mastocitos, e induciendo la expresion de receptores de super-
ficie (del tipo HMC Clase Il y de baja afinidad para IgE) sobre
células de Langerhans y macrofagos permitiéndoles internalizar
Ags especificos, los cuales seran presentados a los LT, con un
feed-back positivo que perpetia el ciclo de prurito-gratificacion
prurito.*!

Interleuquina 5 (IL-5)

Molécula proteica derivada de los LT ayudadores. Posee un
receptor compuesto de dos subunidades a y b, siendo esta
Gltima compartida por la IL-3.5°"* Actia como:

e Factor estimulador de eosindfilos

e Estimulante para la produccion y diferenciacion de LB,
incrementando la sintesis de 1gA, G, M y E

e Inductor de la expresion de receptores para [L-2

e Potenciador de algunos efectos inducidos por IL-4, como
la sintesis y expresion de receptores para IgE 81013

Como la IL-5 es el factor mas importante en el crecimiento y
diferenciacion de los eosindfilos, la asociacion entre IgE elevada
y eosinofilia puede justificarse por la produccién simultanea
(por los LTh2), de IL-4 ¢ IL-5.°
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Experimentalmente los anticuerpos anti-IL-5 suprimen total-
mente una eosinofilia provocada por parésitos.’

Interleuqgina 6 (IL-6)

Es una citoquina multifuncional, codificada en un gen del
cromosoma 7 y producida por LT, LB, queratinocitos, mono-
citos, fibroblastos, y células endoteliales. Posee un receptor
de alta afinidad (IL-6r) presente en muchas células, incluyendo
el queratinocito.*”**™'” Su actividad esta caracterizada por:

e Inducir la diferenciacion de stem cells, LB y ayudar a
la sintesis de inmunoglubulinas

e Estimular a los LT citotdxicos y células NK
e Actuar como pirdgeno enddgeno

e Intervenir como factor de crecimiento para mielomas y
plasmocitomas 6710131719

Multiples estudios han revelado que en la epidermis y suero
de pacientes con psoriasis, existen niveles elevados de esta
interleuquina, lo que sugiere que al igual que la IL-1 actua
como citoquina proinflamatoria. El efecto de la PUVA terapia
en la expresion de la IL-6 en epidermis psoriética, fue demos-
trado por Oxholm et al en 1989, quienes encontraron que 48
horas despues de la primera dosis de UVA, los niveles de IL-6
tanto en sangre como a nivel local, se reducian significativa-
mente, alcanzando casi las cifras normales; lo que llevo a
concluir que la IL-6 juega un papel importante en la patogénesis
de la psoriasis.*"

Interleuquina 7 (IL-7)

Esta interleuquina fue aislada inicialmente en el estroma de la
médula Osea en cultivo. Recientemente se ha demostrado que
los queratinocitos estimulados pueden liberarla. Posee recep-
tores de alta y baja afinidad en células linfoides y mieloides.'*"
Se considera como:

e Factor de crecimiento de LB

e Inductor de la produccién de IL-2 por los LT, con in-

cremento en la expresion de sus receptores

e Estimulador de LT citotoxicos y células asesinas.’o1®

Estudios in vivo han demostrado que la IL-7, no solo tiene
actividad linfopoyética, sino que también es capaz de promover
la recuperacion de la citotoxicidad provocada por la ciclofos-
famida, estimulando los precursores mieloides y megacarioci-
ticos, por lo que es consideradada inductora de la hernatopo-
yesis. Esto permitird en un futuro, utilizarla como arma
terapéutica en el campo de la Hemato-Oncologia."

Interleuquina 8 (IL-8)

Es un miembro de la familia supergen de citoquinas proin-
flamatorias y quimiotacticas. Su receptor IL - 8r de alta afinidad
se ha encontrado sobre los neutrofilos. Es producida princi-
palmente por macrofagos, pero también por queratinocitos,
melanocitos, y células de Langerhans, su funciéon consiste en
estimular la liberacién de enzimas y la quimiotaxis de PMIN
neutrofilos, basofilos, linfocitos y queratinocitos.”
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Esta interleuquina ha sido detectada en concentraciones eleva-
das en dermatosis neutrofilicas como la psoriasis y la pustulosis
palmoplantar. Hacia 1990 Sherman et al, encontraron que el
aumento de los queratinocitos activados por el efecto autocrino
y paracrino de la IL-1 en pieles psoriéticas, llevaba a la pro-
duccién secundaria de mayores cantidades de IL-8, perpetuan-
do el proceso inflamatorio.’

Interleuquina 9 (IL-9)

Es una glicoproteina producida por los LT ayudadores, con un
receptor de tipo proteico (IL-9r) identificado en células T de-
pendientes de IL-9. Se considera como:

e Factor de crecimiento para LT ayudador, células cebadas
y células leucémicas megacarioblasticas

e Estimulador de IL-6 y células eritropoyéticas.

Recientemente se ha encontrado que LT humanos transforma-
dos por el virus HTL-V1, linfoma de Hodgkin Y linfoma ana-
plasico de células grandes pueden sintetizarla.”

Interleuquina 10 (IL-10)

Citoquina producida por LT, LB, macrofagos y queratinocitos.
Es capaz de inhibir:

e las funciones efectoras de los LT ayudadores 1 (LTh1),
llevando a una disminucién en las respuestas de hiper-
sensibilidad retardada.

e La produccion de IL-1, IL-2, TNFa e INFy
e Lafuncién presentadora de antigenos de los macrofagos

Su similitud estructural con el genoma del virus Epstein Barr
(VEB), permite que al inhibir la sintesis del INF (el cual frena la
produccion y crecimiento de los LB transformados por el virus),
este Ultimo no pueda manipular la respuesta inmune contra las
células infectadas, promoviendo asi la sobrevida del VEB.”

Interleuquina 11 (IL-11)

Es una citoquina multifuncional derivada del estroma. Estimula
el desarrollo de los LB dependientes de los LT y se sinergiza
con la IL-3 para la produccion de lineas celulares del tipo
megacariocitico, hematopoyético y linfopoyético."

Interleuquina 12 (IL-12)

Es un heterodimero producido por los LB. Aumenta la proli-
feracion de los LT activados y de las células asesinas naturales.™

Interleuquina 13 (IL-13)

Es la citoquina més recientemente descubierta, producida por
LT activados. Presenta similitud de acciéon con la IL-4 y se le
considera como molecula de accién antiinflamatoria, por medio
del bloqueo de la IL-1. Puede inhibir la IL-6 en los queratinocitos
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humanos normales y a su vez actuar en diferentes estados de
y
on . . 10
la maduracién de los linfocitos B.

INTERFERONES (INF)

Son una gran familia de proteinas con actividad anti?rolifera-
tiva, inmunomoduladora y primordialmente antiviral.” Se pue-
den clasificar de acuerdo con el estimulo que las induce en:

Interferon Tipo I No Inmunitario (INFo e
INFB)

Se sintetiza frente a infecciones virales. El INF a es producido
principalmente por leucocitos y el beta por fibroblastos o
células no leucocitarias. Se codifica en el cromosoma 9 y tiene

un receptor conocido como INFap21r.”

Interferon Tipo II Inmunitario (INFy)

Se produce durante las reacciones inmunitarias por los LT

activados. Es codificado por un gen del cromosoma 12 y su

receptor se denomina INFy 6r.”"

Cabe destacar el uso actual de los INFs recombinantes alfa
(2a-2b) y del INFB en pacientes con hepatitis cronica del tipo
B, C 0 D,*" asi como la experiencia iniciada por Bunn et al
en 1984 con interferéon gama para el manejo del Linfoma cu-
taneo de células T, lo que ha permitido con ensayos clinicos
posteriores, ajustar progresivamente la dosis para disminuir
los efectos secundarios y combinar el uso de INFs con otras
modalidades (fotoquimioterapia extracorpérea), obteniendo asi
sobrevidas hasta de 22 meses sin recaidas en casos de Sin-
drome de Sézary.’

FACTORES DE CRECIMIENTO (GF)

Son considerados como una clase especial de citoquinas, ca-
paces de influir sobre el crecimiento y la diferenciacién celular.
Sélo se describiran brevemente los méas importantes, haciendo
énfasis en sus efectos biologicos a nivel cutaneo.

Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF)

Polipéptido producido por las glandulas de Brunner duodenales
y en menor cantidad por las submandibulares. Posee receptores
sobre las membranas de todas las células, excepto en las del
sistema hematopoyético.

Su principal efecto biolégico consiste en inducir la proliferacién
de células basales epidérmicas, con una relacion inversa entre
el nimero de receptores para EGF y el grado de queratinizacién
y diferenciaciéon celular (capa basal >/ capa cornea <). La
hiperplasia o hipertrofia epidérmica provocada por el EGF,
conduce a un incremento en el peso seco de la piel.*"®
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Factor de Crecimiento Derivado de las
Plaquetas (PDGF)

Es producido por las plaquetas y tiene receptores sobre los
fibroblastos, células gliales y células del musculo liso vascular.
Dentro de sus efectos bioldgicos se destacan:

e Estimular la sintesis de colageno tipo Il y colagenasa
por los fibroblastos dérmicos

e Actuarcomo quimiotactico para fibroblastos, monocitos
y neutréfilos

o Estimular la degranulaciéon de monocitos y neutrofilos

e Ser un potente vasoconstrictor

e Inhibir en forma competitiva al EGF.*1®

Factor de Crecimiento Insulinico (IGF)

Es un péptido relacionado con la proinsulina humana que es
sintetizado principalmente en el higado y también en los fi-
broblastos. Esta constituido por el IGF 1 o Somatomedina C
dependiente de la hormona del crecimiento (HG) y el IGF II
menos dependiente de dicha hormona. Tiene receptores en la
mayoria de las células y sus efectos biologicos consisten en:

e Estimular la actividad mitogénica en fibroblastos y que-
ratinocitos

o Inhibir la degranulacién proteica en fibroblastos

e Actuar como factor proinsulinico en musculo y tejido
adiposo (estimulando la glicdlisis e inhibiendo lipdlisis
y glicogenolisis).*16

Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGF)

Es un factor proteico, con una forma acida y otra basica,
producido principalmente en cerebro y retina. Se ha observado
que los fibroblastos, células endoteliales y queratinocitos son
capaces de sintetizar FGF basico in vitro, por lo que dentro de
sus variados efectos bioldgicos se encuentran:

e Estimular la proliferaciéon y diferenciacion celular

e Modificar la morfologia celular (fibroblastos ante su
accion se elongan y adelgazan)

e Actuar como potente mitégeno de células neuroecto-
dérmicas (dentro de ellas los melanocitos) y células
derivadas del mesodermo (incluyendo los endoteliocitos)

e Modular las proporciones relativas de los tipos de co-
lageno sintetizados por células endoteliales vascula-
416
res.®

Factor de Transformacion de Crecimiento
(TGF)

Polipéptido con receptores sobre la superficie de todas las
células. Es producido por LB, LT, plaquetas, placenta, rinén y

hueso. Diversos subtipos como el TGFa, TGF p1, TGF 82 han
sido detectados. Sus efectos bioldgicos consisten en:
e Regular la proliferacion y sintesis del tejido conectivo
o Inhibir el crecimiento de queratinocitos, LT y LB
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e Actuar como potente supresor de células T

e Aumentar la sintesis de queratina, colageno y fibronectina

e Ser un agente quimiotactico potente de fibroblastos.1*%

Factor de Necrosis Tumoral (TNFa)

Es un polipéptido producido por monocitos y macrofagos,
semejante a la IL-1 y relacionado también con un producto
de los LT conocido como TNR (linfotoxina), con quien com-
parte un 50% de aminoacidos homélogos. Se considera como
una protefna con actividad citostatica y citolitica para células
tumorales in vitro, capaz de producir necrosis hemorrégica in
vivo de algunos tumores. Sus receptores se localizan sobre
fibroblastos, LT periféricos y células tumorales de distintas
lineas.*”"® Posee multiples efectos bioldgicos como:

e Estimular los precursores hematopoyéticos, induciendo
la producciéon del factor estimulador de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF)

e Activar neutréfilos e inducir sintesis de INFB con efecto
antiviral

e Actuar como pirégeno enddgeno y endotoxina

e Estimular crecimiento de LB

e Provocar efecto pro-inflamatorio

¢ Producir necrosis hemorragica en algunos tumores

e Estimular la producciéon de PGE2 y colagenasa por fi-
broblastos, ademas de la expresion del complejo mayor
de histocompatibilidad I y Il (HMCI I y II) 471014

Su uso terapéutico potencial se ha descrito en la psoriasis,
por su efecto inhibidor en la proliferacién de los queratinocitos.
Experimentalmente en el campo oncolégico se ha comenzaao
a utilizar por via sistémica, en combinacion con otros agentes
citotdxicos u otras citoquinas como la IL-2, siendo una pro-
metedora via de inmunoterapia Pasiva en el tratamiento del
melanoma maligno metastésico.*'*""*

Factores Estimulantes de Colonias (CSF)

Son factores capaces de estimular poblaciones celulares de
granulocitos (G-CSF), granulocitos y macréfagos (GM-CSF) o
actuar como inductores pluripotenciales como la IL-37*"

En la préctica clinica, son de gran utilidad para revertir la
pancitopenia provocada por drogas citostaticas en pacientes
con tratamiento poliquimioterapéutico.’*"

AVANCES EN EL USO DE LAS CITOQUINAS

De los multiples hallazgos observados a nivel experimental
con las citoquinas anteriormente mencionadas, la mayoria de
ellos no pasan de ser ensayos aislados en humanos o animales,
con resultados sin significancia estadistica hasta el momento.
Sin embargo hay que reconocer que la Hematologia se ha
beneficiado con el uso de los CSF, ya sea del tipo IL-3, G-CSF
o GM-CSF; la Virologia con los interferones y especialmente
la Oncologia y Dermatologia con la combinacién de IL-2 con
TNFa, células LAK o linfocitos infiltrados en los tumores (TIL).
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PAPEL DE LAS CITOQUINAS EN DERMATOLOGIA

Las citoquinas como terapia antitumoral pasiva, tienen como
objetivo primordial, potenciar la respuesta inmunolégica del
individuo contra el tumor, con una gran limitante determinada
por la toxicidad inducida por ellas.

Haciendo referencia especifica a la aplicacién dermatologica
de estos modernos tratamientos, es importante mencionar al
Melanoma maligno metastasico como modelo experimental,
al que se le han aplicado dos tipos de inmunoterapia pasiva:'

1. Combinacién de IL-2 con células LAK (Lymphokin
activated killer): En donde se cultivan in vitro, células mo-
nonucleares (células NK) humanas de sangre periférica junto
con IL-2, volviéndolas intensamente citotdxicas para células
tumorales y transformandolas en células asesinas activadas
por linfoquinas (CLAK). Estas CLAK se readministran por via
sistémica asociadas a altas dosis de IL-2. Sin embargo los
efectos toxicos son poco tolerados y al parecer el nimero de
CLAK que se localizan en los tumores es insuficiente. Para
combatir estas dificultades, se han utilizado Acs monoclonales
biespecificos dirigidos contra una molécula tumoral y contra
marcadores de superficie de los linfocitos, para ayudar a que
mayor numero de células LAK se depositen sobre los tumores.

Aunque este método funciona ciertamente in vitro, su eficacia

] 4 12,1
in vivo es menos alentadora.”"

2. Combinacién de IL-2 y TIL: Se realiza con células T
extraidas de focos de melanoma maligno, las cules se hacen
proliferar in vitro mediante IL-2 y luego se reinyectan junto con
IL-2 en dosis menores a las utilizadas habitualmente. En una
moderada proporcién las células T cultivadas, presentan una
relativa especificidad hacia el tumor del que proceden, actuan-
do como células T tumoroespecificas. A partir de los ensayos
realizados en 1992 por el Dr. Rosemberg (USA), se encontr6
que la toxicidad tumoral de las TIL puede incrementarse me-
diante la introduccién de genes en su interior que codifican
para la produccién de otras citoquinas (como el gen del TNF),
sin los problemas tdxicos que implica su administracién por
via sistémica.*'*"

Dentro de los inconvenientes de estas nuevas modalidades
terapéuticas se encuentran:

1. Que su aplicabilidad no es posible en todos los tipos de
tumores, puesto que s6lo los que expresan moléculas al-
tamente antigénicas en su superficie como el melanoma
maligno, son capaces de inducir el proceso de activaciéon
linfocitaria, requiriendo ya sea del uso de IL-2 con células
LAK o con células TIL.

2. Que incluso dentro de los tumores inmunogénicos, las
respuestas clinicas de "remision total" son relativamente
escasas.

3. Que el elevado costo econdmico del proceso de obtencion,
activacion y exposicion celular a gran escala necesita de
una adecuada infraestructura y es por este motivo que
solo centros muy especializados, estan llevando a cabo

protocolos clinicos con células LAK 'y principalmente con
células TIL."



Martha Fajardo Rosas

SUMMARY

The intercelular comunication is a trigger event of several
physiological and pathological reactions. Recent findings have
elucidated that some cutaneous diseases are related with these
proteic cellular mediators so-called, cytokines. These molecules
are capable of modulate an inflamatory or immune response
by specific cell surface receptors. Actually in these active pro-
ducts group are include the interleukins (IL), interferons (INF),
colony stimulating factors (CSF), grow factors (GF), suppressor
factors (SF) and tumor necrosis factor (TNF).

The present review analyzed current information about this
interesting molecules.
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NOTICIAS |

N —

A todos aquellos colegas que deseen presentar trabajos en el proximo XXI CONGRESO COLOMBIANO
DE DERMATOLOGIA que se realizara en la ciudad de Medellin, y que deseen que sus ponencias sean
publicadas en la REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA, se les avisa que deben enviarlas
por escrito (o disquete), original y dos copias, con fotografias en papel (NO ENVIAR DIAPOSITIVAS)
a la direccion de la sede de la Sociedad. Deben cumplir estrictamente las normas exigidas por la
Revista 0 de lo contrario sus trabajos no seran publicados. Es comin que los autores no envien el
resumen en inglés o que no envien las fotografias o las leyendas de las mismas o de las figuras, todo
lo cual dificulta la labor del editor y elimina la posibilidad de clasificar para la publicacién.

Atentamente,

DIEGO E. JARAMILLO J.
Director
Revista Colombiana de Dermatologia

STELLA PRADA DE C.
Presidenta
XXI Congreso Colombiano de Dermatologia

SOCIEDAD COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA
CALLE 38 No. 63-70 CONSULTORIOS COLSEGUROS
TORRE UNO, PISO UNO, OFICINA 06
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47

NOTICIAS






| @ ESSEX FARMACEUTICA





