Volumen 4
No. 6
Noviembre 1995

AUSPICIO

@ ESSEX FARMACEUTICA

VISION DE SCHERING-PLOUGH S.A.




VOLUMEN 4, NUMERO 6, NOVIEMBRE DE 1995

Volumen 4, Numero 6, Noviembre de 1995

I |

REVISTA COLOMBIANA
DE DERMATOLOGIA

Co

DIRECTIVAS DE LA SOCIEDAD COLOMBIANA
DE DERMATOLOGIA

PRESIDENTE
Juan Pedro Velasquez B.
(Medellin)

VICEPRESIDENTE
Jaime Soto Mancipe
(Santafé de Bogotd)

SECRETARIO
Angela Zuluaga de C.
(Medellin)

TESORERO
Luz Marina Gémez V.
(Medellin)

VOCALES
Eduardo Gonzélez G.
(Santafé de Bogotd)

Alvaro Correa S.
(Barranquilla)

Guillermo Gonzélez R.
(Cali)



REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

Volumen 4, Numero 6, Noviembre de 1995

REVISTA COLOMBIANA
DE DERMATOLOGIA

Co

DIRECTOR
EDITOR
Diego E. Jaramillo J.

COMITE EDITORIAL

Armenia:
Carlos H. Gonzalez

Santafé de Bogota:
Antonio Barrera
Juan Guillermo Chalela
Maria Mélida Durén
Mercedes Florez
Eduardo Gonzélez
Fabio Londono
Mariano Lépez
Gerzain Rodriguez
Luis A. Rueda
Jaime Soto

Enrique Suarez

Barranquilla:
Amin Ariza F.

Cartagena:
Alejandro Muvdi

Bucaramanga:
Miguel Zarate
Stella Montoya de B.

Cali:

Adriana Arrunétegui
Maria Isabel Barona
Jaime Betancourt
Marta Ocampo
Carlos Escobar
Rafael Falabella

Luis Moreno

Jairo Victoria

Medellin:

Alonso Cortés

José Ignacio Gomez
Flavio Gomez

Diego Jaramillo
Walther Ledn

Stella Prada

Angela Restrepo

Juan Pedro Veldsquez
Angela Zuluaga de C.
Luz Marina Gémez V.

INDICE

EDITORIAL

MONOGRAFIAS

XANTOMAS

Médnica Salazar Soto
Juan Guillermo Hoyos G.
Universidad de Antioquia
Medellin

PIODERMA GANGRENOSO
Martha Inés Arias Escobar

Hospital San Vicente de Pauil
Medellin

SARCOMA DE KAPOSI
Juan Carlos Restrepo Gutiérrez
Universidad de Antioquia
Medellin

CIRUGIA DERMATOLOGICA

ANESTESIA TUMESCENTE

EN CIRUGIA DERMATOLOGICA ONCOLOGICA.
Observaciones en 86 Pacientes

Alvaro Acosta de Hart

Instituto de Cancerologia
Santafé de Bogotd, D.C.

MINICASOS

HIPOPLASIA DERMICA FOCAL (SINDROME DE GOLTZ)

Reporte de un Caso
Amparo Ochoa B.

Stella Prada de C.
Alejandro Vélez H.

Jorge Luis Ramirez
Universidad de Antioquia
Medellin

LIQUEN ESCLEROSO Y ATROFICO COEXISTENTE CON MORFEA
Clara Jaramillo D.

Angela Zuluaga

Walter Leon Herrera

Unidad Médica CES

Sabaneta, Antioquia

Pagina

172

173

185

189

195

198

201



VOLUMEN 4, NUMERO 6, NOVIEMBRE DE 1995

Manizales:
Heriberto Gémez
Jairo Mesa

Felipe Jaramillo

Alejandro Vélez Hoyos
Juan Carlos Arango Viana
Universidad de Antioquia

Medellin
Monteria: '

Adolfo Gémez Agémez

Pereira:
Adolfo Ormaza
Julio César Vélez

César Arroyo E.
Jorge Garzén M.

Popayan: Pasto

Edgar Altuzarra

RINOSPORIDIOSIS NASAL

Instituto Departamental de Salud

ARTICULOS ORIGINALES

203

ACANTOSIS NIGRICANS PALMAR
Un Futuro Sorabrio, Escrito en las Manos...

205

Victoria E. Murillo E.
Luis Alfonso Correa L.
Diego Jaramillo |.
Universidad de Antioquia
Medellin

Max Grogl, Jaime Soto
Hospital Militar Central
Santafé de Bogotd, D.C.

Luis Alfonso Correa Londofio
Universidad de Antioquia
Medellin

QUERATOACANTOMA
Estudio de 149 Casos. Revision del Tema

ESTUDIOS SOBRE LEISHMANIASIS EN COLOMBIA
Herndn Mejia S., Natalia Herndndez

Marcela Echeverria, Guillermo Cohen

Alvaro Tovar, Adriana Guana
Clara Ruzynke, Johathan Berman

GRANULOMA ANULAR
Estudio de 59 Casos. Revisién del Tema
Lucy Rosa Diazgranados Cuenca

207

2412

222

INVESTIGACION CLINICO-TERAPEUTICA

NOTICIAS

ESTUDIO MULTICENTRICO EN COLOMBIA SOBRE TINEA PEDIS

Coordinacion: Dr. Juan Pedro Veldsqiez
Presidente Sociedad Colombiana Dermatologia

226

230

INFORMACION GENERAL

Los Editores y la Sociedad Colombiana de [Dermatologia no asumen ninguna
responsabilidad sobre cualquier dano y/o injuria a personas u objetos resul-
tante de la utilizaciéon o aplicacién de cualquier producto, procedimiento
cirugias, instrucciones o ideas contenidas en el material publicado en esta
revista. Ningun procedimiento, prueba o terapia debe ser llevado a cabo, a
menos que a juicio del lector el riesgo se justifique.

Debido a los frecuentes cambios y adelantos en la ciencia médica, se recomien-
da que se haga una verificacion independiente de diagnosticos y dosificaciones
de medicamentos. Toda discusion, punto de vista y recomendaciones sobre
eleccion de medicamentos y su dosis son responsabilidad de los autores.

Las aseveraciones y opiniones expresadas por los autores son propias de ellos
y no necesariamente compartidas por los Editores o la Sociedad Colombiana
de Dermatologia, quienes declinan toda responsabilidad por tal material, asi
como no garantizan, apoyan o autorizan ningin producto o servicio anunciado

1

en esta publicacién ni garantizan ninguna demanda hecha por el fabricante
de dicho producto o servicio.

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

Copyright 1991 ©

Sociedad Colombiana de Dermatologia

Todos los derechos reservados

El registro de publicacion en tramite.
Inscripcion en el Index medicus latinoamericano
en tramite.



REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES REVISTA
COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA
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EDITORIAL

| |

NUESTRA REVISTA

En el primer nuimero del Volumen 4 de esta Revista, en un Editorial, comentaba acerca de
la necesidad de que todos colaboremos para mantener viva la Revista. Hoy, varios meses
después, y cuando estamos entregando este niimero, es necesario volver sobre el tema, asi
nos tilden de cantaletosos. He venido publicando el material que heredé del doctor Carlos
Escobar R., consistente bdsicamente en los trabajos presentados en Cali durante el iiltimo
Congreso Colombiano de Dermatologia. La reserva estd prdcticaimente agotada por falta de
nuevos colaboradores. Durante este aiio, si he recibido cinco articulos nuevos, no he recibido
seis. Para preparar la presente edicion tuve que ponerles de "tarea" a mis residentes unas
monografias, con el fin de recopilar material. Si no hay cooperacion de todos los dermatologos
del pais, lastimosamente la Revista no volverd a aparecer o lo hard con una periodicidad mas
prolongada.

Es, pues, este un nuevo y angustioso llamado para que salvemos la Revista. No la dejenios
morir. A los que son profesores en otras escuelas de Dermatologia del pais les pido que e
colaboren y que motiven a sus residentes para que publiquen sus seminarios o clubes de
revistas en estas pdginas. La responsabilidad es de todos y 1o solamente del Director o del
Comité Editorial.

Diego E. Jaramillo J.

Director
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XANTOMAS

MONOGRAFIAS

XANTOMAS

Revision de la Literatura y Presentacion de un Caso

Salazar Soto, Monica
Hoyos G, Juan Guillermo

RESUMEN

Los xantomas pueden ser la inica manitestacion visible
de enfermedades sistémicas serias, principalmente las
llamadas Dislipoproteinemias primarias o secunda-
rias.

Se revisa aqui su clasificacion, variedades clinicas, ca-
racteristicashistologicas y tratamiento segtin su origen,
e igualmente el intrincado metabolismo de las lipopro-
teinas cuyo trastorno conduce no sélo a la aparicion de
dichas lesiones sino a complicaciones cardiovasculares
severas en los pacientes afectados.

Ademas se presenta un caso clinico de xantomatosis que dio
pic a nuestro estudio del tema.

Palabras Clave: Xantomatosis hiperlipidémicas, Xan-
tomatosis normolipidémicas, metabolismo lipopro-
teico, Tratamiento.

INTRODUCCION

Ya que generalmente es el dermatdlogo quien ve por primera
vez al paciente con xantomas, es su obligacion investigar la
posible asociacion de éstos, con enfermedades sistémicas como
hiperlipoproteinemias primarias, diabetes mellitus v trastornos
tiroideos. hepaticos y renales entre otros, que afectan o afec-
taran seriamente su calidad y esperanza de vida.

DEFINICION

Reciben el nombre de lesiones xantomatosas aquellas le-
siones papulares, tumorales o infiltrativas, localizadas en la

Nénica Salazar Soto, Residente [Il ano, Dermatologia
Universidad de Antioquia

Juan Guillermo Hoyos G.. Residente [ ane, Dermatologia
Universidad de Antioguia

Hospital Universitario San Vicente de Paul

Correspondencia: Monica Salazar Soto, Calle 54A No. 77D-91

dermis, el tejido celular subcutaneo o los tendones', que se
caracterizan clinicamente por el color amarillento que les im-
parten las células espumosas (macrofagos cargados de lipidos)
que son su principal constituyente®.

Pueden clasificarse en dos grupos bien diferenciados

Xantomas verdaderos, que cominmente, aunque no siempre,
se asocian con trastornos del metabolismo, estructura, o con-
tenido de las lipoproteinas y estan compuestos casi exclusiva-
mente por células espumosas’. Estos seran el motivo de la
presente revision.

Y, Xantogranulomas que son lesiones secundarias a trastornos
primarios de la proliferacion histiocitica y los constituye un
infiltrado polimorfo de células espumosas y otros macrofagos”.

CLASIFICACION GENERAL

Los xantomas se asocian a un gran nimero de patologias de
las cuales las mas importantes son las llamadas Dislipoprotei-
nemias (trastornos especificos en el metabolismo de las lipo-
proteinas); sin embargo, ellos también se presentan en pa-
cientes normolipoproteinémicos’. Esto conduce a la siguiente
clasificacion:®

1. XANTOMATOSIS HIPERLIPIDEMICAS:

Caracterizadas por cifras elevadas de triglicéridos
colesterol plasmatico. o ambos.

A. Hiperlipoproteinemias primarias
1. Triglicéridos plasmaticos elevados
a. Deficiencia de lipoproteina lipasa
b. Hiperlipoproteinemia familiar tipo V'
¢. Hipertrigliceridemia familiar
Triglicéridos y colesterol elevados
a. Disbetalipoproteinemia familiar tipo 1l
3. Colesterol elevado
a. Hipercolesterolemia familiar
B. Hiperlipoproteinemias secundarias
1. Triglicéridos elevados
a. Diabetes mellitus

[#=]



Mobnica Salazar Soto, Juan Guillernio Hoyos G.

b. Quilomicronemia inducida por drogas
I. Alcohol
II. Estrégenos
[ll. Retinoides
c. Hipotiroidismo
d. Sindrome nefrotico
e. Enfermedad de von Giercke
(por almacenamiento de glucogeno)
2. Colesterol elevado
a. Colestasis hepatica
I. Cirrosis biliar primaria
Il. Atresia biliar
b. Hipotiroidismo
c. Disglobulinemias o paraproteinemias
I. Mieloma multiple
II. Otras

Este cuadro sélo incluye las formas de hiperlipoproteinemias
primarias y secundarias que han sido reportadas en asociacion
con xantomas.

2. XANTOMATOSIS NORMOLIPIDEMICAS:

Caracterizadas por niveles normales de triglicéridos
y colesterol en plasma.

A. Trastornos con alteracion del contenido o estructura
de las lipoproteinas:
1. Acumulacion de esteroles inusuales en las LDL
(Low Density Lipoprotein)
a. Xantomatosis cerebro-tendinosa
b. Sitosterolemia
. Deficiencia de HDL (High Densitiy Lipoprotein)
a. Xantomas mucosos planos y bucales
b. Xantomas planos difusos
3. Disbetalipoproteinemia Normocolesterolémica
a. Xantomas tendinosos
b. Xantelasmas
B. Trastornos asociados con anticuerpos dirigidos
contra componentes de las lipoproteinas.
1. Mieloma multiple
2. Otras paraproteinemias
C. Estados sin anomalias demostrables de las lipoproteinas
1. Enfermedad linfoproliferativa subyacente
a. Mieloma multiple
b. Crioglobulinemia
c. Macroglobulinemia de Waldenstrom
d. Leucemias
e. Linfomas
f. Otros
2. Xantomatosis precedidas por alteraciones
tisulares locales:
a. Xantomas eruptivos normolipémicos
(después de eritema)
b. Xantelasmas y xantomas planos
(después de eritrodermia)
c. Xantomas verruciformes en areas de epidermolisis
ampollosa distrofica
3. Otras
a. Xantomas tendinosos y tuberosos hereditarios
b. Xantomas tuberosos y tendinosos normolipémicos
c. Xantomatosis cutanea normolipémica

)
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CLINICA

Clinicamente los xantomas han sido clasificados con base en
su morfologia, distribucién anatémica y modo de desarrollo,
en: Eruptivos, tuberoeruptivos, tuberosos. tendinosos v pla-

y )
nos".

Xantomas eruptivos: Reciben este nombre debido a su
apariencia acneiforme y a su ripido desarrollo en "brotes"™.
Son papulas dérmicas inflamatorias de 1 a 4 mm de diametro
que se localizan principalmente sobre las superficies extensoras
de manos, brazos, rodillas y gliiteos™** aunque ocasionalmente
se observan en los grandes pliegues. labios, parpados y areas

de trauma (fendmeno de Koebner)™.

En su fase aguda estan rodeados por un halo critematoso y
son causa de prurito y dolor para el paciente. Se resuelven
espontaneamente en algunas semanas, convirtiéndose en pa-
pulas amarillentas y en algunos casos dejan cicatrices hiper-
pigmentadas®.

Xantomas tuberosos: Son nodulos no inflamatorios, 10jos
o amarillentos de consistencia firme gque comprometen la der-
mis y el tejido celular subcutineo y se localizan en las super-
ficies extensoras del cuerpo (codos, radillas, nudillos v gliteos)
y las palmas"

Xantomas tuberoeruptivos: Son papulas inflamatorias lo-
calizadas principalmente en codos que comprometen la dermis
y en algunas ocasiones ¢l tejido celular subcutaneo™. Pueden
coalescer dando lugar a xantomas tuberosos”

Los xantomas tuberosos y tuberoeruptivos desaparecen en
meses con el tratamiento de la enfermedad subyacente si ella
existe. Solo aquellos refractarios a éste, y de tamano conside-
rable, merecen ser extirpados quirtirgicamente’

Xantomas tendinosos: Son nodulos subcutaneos firmes de
varios tamanos. cubiertos por piel de apariencia normal que
se desliza libremente sobre su superficie. Algunos son facil-
mente visibles, pero los mas pequenos se detectan solo por
palpacién o examen radiografico.* Se localizan principalmente
sobre los tendones extensores de las manos, codos y el tendon
de Aquiles,"** donde pueden ser confundidos con nédulos
reumatoideos o tofos gotosos. Los pacientes afectados pueden
presentar tendinitis o tenosinovitis aquiliana e incluso poliar-
tritis migratoria causando mayor confusion diagndstica.'

Estas lesiones pueden asociarse con xantomas peridsticos en
los maléolos, las tuberosidades tibiales y los codos.”

El trauma repetido parece predisponer a su desarrollo v pueden
persistir por muchos anos o desaparecer lentamente. Algunos
requieren de escision quirtrgica debido a los trastornos arti-
culares y periarticulares y a la inestabilidad mecanica que
pueden ocasionar.’

Xantomas planos: Son placas dérmicas, no intlamatorias,
difusas o bien circunscritas.” Incluyen varios subgrupos bien
definidos:

Xantomas intertriginosos: Son placas amarillentas con una
superficic en empedrado que se localizan en los espacios
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interdigitales, las axilas y los pliegues intergliteo. antecubital
y popliteo.”

Xantomas de los pliegues palmares (xantoma striata palna-
ris): Maculas amarillentas ¢ infiltracion de los pliegues de las
palmas y los dedos.”

Xantomas planos difusos (xantomatosis plana generalizadn):
Lesiones infiltrativas amarillo-naranja, distribuidas en cara, cuello
y porcion superior de tronco y brazos. en forma simétrica.’®
Pueden presentarse con o sin dislipidemia asociada .’

Xantomas planos por colestasis: Son placas no inflamatorias,
bien definidas, blanco-amarillentas que al evolucionar toman
un color gris: se localizan en palmas y plantas principalmente,
pero pueden presentarse en toda la superficie cutanea. Apa-
recen acompariando enfermedades que causan colestasis he-
patica”

Xantelasmas: Son las formas mas comunes de xantomas cu-
taneos ' Se trata de placas no inflamatorias que se localizan
en los parpados. principalmente en el 'ado nasal."** Se pre-
sentan con mayor frecuencia en mujeres y tienden a aumentar
en numero con la edad. Generalmente son simétricos, pro-
gresivos, permanentes y a veces confluentes. Su consistencia
puede ser firme, blanda o calcarea’

HISTOPATOLOGIA

La principal caracteristica histologica de los xantomas es la
presencia de células espumosas, que no son Mas que macro-
fagos que han fagocitado gotas de lipidos. Estas aparecen con
citoplasma espumoso o reticulado cuando a las muestras se
les procesa rutinariamente, ya que las gotas lipidicas son ex-
traidas. Sin embargo pueden observarse cuando las muestras
son fijadas con formalina o congeladas y tenidas con colora-
ciones como rojo escarlata o negro Sudan. Los triglicéridos
dan a las células un tinte rojo-naranja cuando se usan cstas
coloraciones, mientras el colesterol aparece rojo-café y con
doble refringencia cuando las muestras congeladas se observan
al microscopio de luz polarizada.®

Generalmente poseen un solo nicleo pero algunas son mul-
tinucleadas y sus nlcleos se distribuyen irregularmente (como
en las células gigantes de cuerpo extrano) o formando una
corona central. Estas Gltimas son llamadas células de Touton.”

XANTOMATOSIS HIPERLIPIDEMICAS
Estructura de las lipoproteinas

Las lipoproteinas plasmaticas son particulas esféricas compues-
tas por cientos de lipidos y moléculas proteicas, visibles solo
mediante microscopia electrénica.” Sus principales compo-
nentes lipidicos son: Colesterol, triglicéridos y fosfolipidos. Los
triglicérides y el colesterol esterificado (particulas hidrofdbicas)
constituyen el centro de las lipoproteinas; los fosfolipidos y
el colesterol libre, particulas solubles en agua vy lipidos (anfi-
paticas) cubren la superficie. al igual que una clase especial
de proteinas llamadas apoproteinas (trece han sido carac-
terizadas en el ser humano) que ademas de servir como n-
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terfase entre el plasma y las moléculas lipidicas, intervienen
en la regulacion del transporte de los lipidos y el metabolismo
de las lipoproteinas ™

Ya que las lipoproteinas poseen diversas proporciones de li-
pidos y apoproteinas. sus tamanos, densidades y quimica va-
rian, permitiendo su separacion mediante ultracentrifugacion
o fraccionamiento por electroforesis.’ Cinco clases mayores
han sido identificadas: Quilomicrones, Lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), Lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL), Lipoproteinas de baja densidad (LIDL) y Lipoproteinas
de alta densidad (HDL). (Ver Tabla No. 1).

| Tabla1. Caracteristicas fisico-quimicas de las lipoproteinas”

Lipo- Diametro _T,ngh_ Cples: ?:stot Apopro-
; céridos | terol |lipidos it
proteina nm o o o teinas

Quilomicron | 731200 8095 | 27 39 ALILIV.BS CLILILE2-3
VLDL* 30-80 415 10-20 | B1oo,CLCILCILEZ 4
IDL** 25.36 20-40 1525 | Broo.CLILINLE2 4
LDL*** 40-50 | 2025 | B10o0.CLILILE2-4
HDLx*** [ 1325 2030 | ALILIVCLILILE2 4

*VLDL= Very-Low-Densitv Lipoprotein (Lipoproteina de muy baja densidad)

**IDL = Intermediate-Densityv Lipoprotein (Lipoproteina de densidad
intermedia)

*** LDL = Low-Densityv-Lipoprotein (Lipoproteina de baja densidad)

**** HDI. = High-Densitv Lipoprotein (Lipoproteina de alta densidad)

Metabolismo de las lipoproteinas

En el ser humano existen dos fuentes de lipidos que forman
las lipoproteinas plasmaticas: 1) Grasas provenientes de la
dieta y 2) Grasas sintetizadas endodgenamente en el higado
Asi, dos cascadas metabdlicas de lipoproteinas que se interre-
lacionan estan trabajando continuamente.

Cuando se ingiere una comida rica en grasa (100 gr de trigli-
céridos y 0.5 gr de colesterol constituyen la dieta americana
promedio) estos lipidos son absorbidos por la mucosa intestinal
como acidos grasos y colesterol, y convertidos en triglicéridos
y ésteres de colesterol para luego ser incorporados en los
quilomicrones nacientes junto con la apoproteina B48 sinteti-
zada también en la mucosa intestinal '* Después de su secre-
cion, los quilomicrones circulan por el sistema linfatico y
alcanzan la circulacion venosa.” Durante este recorrido, sufren
transformaciones fisico-quimicas debido al intercambio de apo-
proteinas que realizan con las lipoproteinas HDL:

o Primero reciben de éstas, la apoproteina ClI, la cual activa
la lipoproteina lipasa presente en las células endoteliales
de los capilares del tejido adiposo y el misculo cuando los
quilomicrones interacttian con ellas. Esta interaccion desen-
cadena la hidrolisis de los triglicéridos presentes en el centro
del quilomicron.

¢ Posteriormente, obtienen la apoproteina ClII, que regula la
hidrolisis de los triglicéridos mediante la inhibicion de la
lipoproteina lipasa.

¢ Finalmente, cuando una gran parte de los triglicéridos del
centro del quilomicron ha sido hidrolisada, reciben de esta
misma fuente la apoproteina E y se convierten en rema-
nentes de quilomicrones los cuales devuelven a la HDL las

apoproteinas CIl 'y ClIL
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Estos remanentes, conformados béasicamente por ésteres de
colesterol, son reconocidos por un receptor de la apoproteina
E presente en las células parenquimatosas hepaticas. sufren
catabolismo y son incorporados como colesterol libre a la bilis,
usados para la sintesis de acidos biliares, utilizados para la
sintesis de lipoproteinas hepatdgenas, o para la sintesis de
membranas."®

La cascada enddgena del metabolismo de las lipoproteinas
comprende la formacion de VLDL en el higado como primer
paso': Triglicéridos provenientes del plasma o sintetizados de
novo por el higado a partir de glicerol (derivado de la glucosa
y el alcohol dietarios) y acidos grasos libres, y colesterol de-
rivado de acetato o proveniente de los remanentes de los
quilomicrones, son empacados junto con la apoproteina B100
y fosfolipidos; posteriormente son secretados como VLDL y
les son adicionadas las apoproteinas CI, ClI, Clll y E, donadas
por las HDL.*

Una vez en el plasma, las VLDL son hidrolisadas por la lipo-
proteina lipasa en las células endoteliales de los capilares, con

lo cual son convertidas en: Remanentes de VLDL (de menor
tamano) que son removidos del plasma por el higado cuando
se unen a receptores de la apoproteina E que atin contienen,

o en IDL (Lipoproteinas de Densidad Intermedia) que perma-
necen en la circulacion donde sus triglicéridos y apoproteinas,
excepto la B100, son removidas convirtiéndolas asi en LDL
(Lipoproteinas de Baja Densidad) ricas en colesterol.**

Entre el 40% y 60% de las LDL plasmaticas, son tomadas por
el higado, aunque las glandulas adrenales son quienes mayor
cantidad de éstas lipoproteinas toman si se calcula con base
en su peso. El resto, lo toman otros érganos como el tejido
adiposo y el masculo.®

El catabolismo de las LDL en los diferentes 6rganos se realiza
en su mayoria, a través de receptores especificos para la apo-
proteina B100 que ellos contienen."® Una vez en el interior de
la célula, la apoproteina B100 es degradada y el colesterol y
los fosfolipidos son utilizados para la sintesis de membranas
y de hormonas. Al mismo tiempo se inhibe tanto la sintesis
intracelular de colesterol como la toma adicional de LDL del

plasma °

Este mecanismo de feedback permite mantener la homeostasis
del colesterol® (Ver Figura No. 1).

La ruta mas importante en la excrecion de colesterol es a
través de su oxidacion para formar acidos biliares. Estos son
secretados hacia el lumen intestinal, donde solubilizan los li-
pidos de la dieta y son reabsorbidos en gran parte en el ileon;
sin embargo una pequena parte se excreta con las heces. Esta
porcién excretada iguala la cantidad sintetizada diariamente
por el higado.'

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL), juegan un papel
muy importante en el metabolismo del colesterol y las apo-
proteinas.' Su origen parece ser la coalescencia de complejos
apoproteina-fosfolipidos individuales.®

Las HDL acttan en el metabolismo del colesterol tomandolo
de las células periféricas (musculo, tejido adiposo o vasos
sanguineos) o de otras lipoproteinas, lo convierten a ésteres
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Fig. No. 1. (Tomada de ). Am Acad. Dermatol. 1988;19:95-111)
Representacion esquematica de algunos aspectos del merabolisme de lag
lipoproteinas. Las diferentes lipoproteinas son representadas en circulos de
didmetros decrecientes de acuerdo a su tamaito. Se muesiran las cantidades
relativas de triglicéridos (areas no sombreadas dentro de los circulos) v de
colesterol (dreas sombreadas) de cada lipoproteina. Los nimeros corresponden
a los diferentes pasos metabdlicos mencionados en el texto. A: Receptor para
los remanentes de quilomicrones. B: Receptor hepatico de las LDL. C: Receptor
extrahepitico de las LDL.

de colesterol por accidon de la enzima LCAT (Colesterol-lecitina
Acil transferasa), y lo transfieren a las lipoproteinas Apo 100
(VLDL, IDL v LDL) que posteriormente lo llevan al higado
donde es hidrolizado y excretado en la bilis. En algunos casos
las HDL transportan el colesterol directamente a este organo.'

Este es llamado "Transporte reverso del colesterol" y su funcion
es prevenir la acumulacion de colesterol en el cuerpo.'

Existen otros mecanismos que explican la naturaleza antiate-
rogénica de esta clase de lipoproteina®

¢ Su habilidad para remover el colesterol directamente de las
células espumosas que hacen parte de las placas arterios-
cleréticas

¢ Su capacidad para proteger a las LDL de la moditicacion
oxidativa (ver mas adelante).

¢ Y su papel en el metabolismo de los eicosanoides.

Este potencial antiaterogénico de las HDL, ha sido demostrado
en estudios clinicos y epidemioldgicos.”

Aterogénesis

La arteriosclerosis es la causa de muerte en mas del 50% de
las personas que viven en el mundo occidental. Esta produce
morbilidad cardiaca significativa, como sindromes anginosos,
infarto del miocardio, cardiomiopatia isquémica y muerte car-
diaca stibita; y morbilidad no cardiaca, como accidentes cere-
bro-vasculares y enfermedad vascular periférica’
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Los pasos caracteristicos en el proceso aterogénico son:’
¢ Deposito de lipidos en la intima arterial.

¢ Acumulacion de células inflamatorias (principalmente lin-
focitos T v monocitos) en la intima arterial.

¢ Acumulacion de células de musculo liso.

¢ Elaboracion de colageno y proteinas de la matriz extracelular
por las células de musculo liso.

-

" en lesiones mas avanzadas:

+ Crecimiento de pequenos vasos desde la vasa vasorum de
la adventicia.

*

Necrosis de la porcion central de la lesion.

Defectos en el metabolismo de cualquiera de las lipoproteinas
favorecen el deposito de lipidos en la pared arterial, lo cual
constituye el primer paso en la formacion de una lesion ar-
teriosclerotica.

El segundo paso, que es el reclutamiento de células inflama-
torias en la pared arterial, no es producido por las lipoproteinas
que fueron depositadas en ella en su forma nativa, ya que se
comprobd que éstas no desatan reaccion inflamatoria alguna.
Sin embargo. bajo algunas circunstancias, las LDL plasmaticas
pueden sufrir peroxidacion de sus lipidos en el espacio su-
bendotelial, lo cual altera la interaccion normal con sus recep-
tores localizados en los diferentes organos del cuerpo. Asi, se
unen a células como macrofagos (lo cual genera la formacion
de células espumosas), células endoteliales y de musculo liso.
Esta interaccion ocasiona la secrecion de algunas citoquinas,
moléculas de adhesion y factores de crecimiento por estas
células, lo que a su vez se traduce en: Reclutamiento de mas
monocitos en el drea de la lesion y proliferacion de las células
de musculo liso que sintetizan matriz extracelular.”

Las moléculas de adhesion mds importantes en este proceso
son:

¢ El ICAM-1 o nolécula de adhesion intercelular 1, v el
VCAM-1 o molécula de adhesion de la célula vascular 1,
ambas miembros de la superfamilia de las moléculas de
adliesion inmunoglobulinicas, cuya expresion es estimu-
lada por citoquinas (como la interleuquina-1 y el factor de
necrosis tumoral-1) y las LDL oxidadas.

¢ Ylasselectinas, como la selectina-E (antesllamada ELAM-1)
y la selectina P.

Estas Gltimas inducen una union transitoria de los leucocitos
a la pared endotelial reduciendo su velocidad y permitiendo
su atrapamiento definitivo por el ICAM-1 y el VCAM-1.

Origen de los xantomas

Estudios mediante microscopia electrénica y trazador radioi-
sotopico en humanos han demostrado el paso de lipoproteinas
plasmaticas a través de las células endoteliales vasculares hacia
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los tejidos y su posterior acumulacion dentro de los macréfagos
. 2
tisulares.”

Parece existir una correlacion positiva entre los lipidos trans-
portados en el plasma cuando hay una cantidad excesiva de
lipoproteinas, ¢l tipo de lipido que predomina en los xantomas
y el tipo de xantoma que se desarrolla. Asi, los xantomas
tendinosos aparecen en presencia de niveles plasmaticos ele-
vados de LDDL cuyo principal componente es el colesterol, o
en presencia de LDL que transportan esteroles inusuales (co-
lestanol y esteroles de plantas); mientras los xantomas eruptivos
se producen Unicamente en presencia de niveles plasmaticos
muy elevados de quilomicrones (transportadores de triglicéri-
dos) v contienen mayor cantidad de estos lipidos que el resto
de los xantomas.’

Otros estudios sin embargo, han sugerido que la acumulacion

de lipidos en las células espumosas se debe también en parte
’ . s 2

a la sintesis lipidica de novo.

Existe obviamente una estrecha relacion entre la formacion
de xantomas v la de ateromas. Asi, las alteraciones histopato-
logicas halladas en los xantomas, anuncian cambios similares
en la vasculatura de los pacientes afectados, un hecho que sin
duda se relaciona con la alta incidencia de arterioesclerosis
prematura encontrada en una gran proporcion de ellos.'

A pesar de lo anterior, algunas observaciones importantes
quedan por explicarse:

¢ Los xantomas se desarrollan en solo un pequeno porcentaje
de personas con trastornos de las lipoproteinas, y aunque
las xantomatosis tienden a desarrollarse en las formas mas
severas de ¢éstas, no siempre ocurre asi.”

¢ Es necesario encontrar una hipotesis global que explique
la aparicion de xantomas en pacientes sin anomalias apa-
rentes de sus lipoproteinas (normolipémicos).”

¢ La localizacion de ciertos xantomas en sitios especificos:
Tuberoeruptivos en los codos, tendinosos en los tendones,
intertriginosos en los espacios interdigitales, xantelasmas
en los parpados cte, sugiere que factores tisulares locales
pueden también cumplir un papel importante en la forma-
cion de estas lesiones.”

Es claro entonces que deben operar factores adicionales al

simple depdsito de lipoproteinas en los tejidos, en la formacion
ona . 2

de los diferentes tipos de xantomas.

Patrones de lipoproteinas

La clasificacion de las lipoproteinas se realiza con base en su
motilidad electioforética o su densidad hidratada determinada
a través de ultracentrifugacion.”

La clasificacion de los disturbios de las lipoproteinas propuesta
por Frederickson, Levy y Lees en 1967, fue adoptada por la
Organizacion Mundial de la Salud en 1970 y ain es importante
; A S .
en el estudio de estas entidades.” Sin embargo hov se sabe
que esta clasificacion no es de entidades clinicas indepen-
dientes, sino de patrones de expresion (fenotipos) que pueden
. 3 38
corresponder a una o mas enfermedades.”” (Ver Tabla No. 2)
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Tabla No. 2. |
g |
Fenotipo Electroforesis Lipoproteina CO"IFE;F:]'OI Trigliceridos en plasma Aspecto del plasma
«l Il
1 |
N e | o A SOBRENADANTE
1 EN EL ORIGEN QUILOMICRONES | NORNIAL MUY ELEVADOS e
la BETA DL ELEVADO NORMALES CLARO
, , . MODERADANFNTE MODER ADANIENTE
iIb BETA-preBETA LDL VDL ELEVADO g [
SOBRENADANTF
| i R L beta VLDL FLEVADO R CREAIOSO
! ‘ MRS INFRANADANTF [TRBIO
' , N : | NoRrwiAL NOD TURBIO, SIN '
- pRUETA VADI, LEVE ELEVACCION MUY ELEVADOS SOBRENADANTE
SOBRENADANTE
, - QUILOMICRONES | MOD SIS CREMIOSO
2 FREEN W R Y VDL ELEVACION MY PERRGRE INFR ANADANTE
MUY TURBIO
— = i ST — e — - - 1
Clinica [. El primer gran grupo de trastornos lo constituyen

La acumulacion anormal de lipoproteinas en el plasma se
produce por trastornos en su metabolismo (produccion endo-
gena excesiva, remocion defectuosa, catabollsmo insuficiente),
en su estructura o en su contenido lipidico."” Estas aberraciones
pueden generarse como manifestacion de:'?

1. Enfermedades genéticas especificas (hiperlipoproteinemias
primarias).

2. Como un fenémeno secundario a otros trastornos subyacentes,
como diabetes mellitus, consumo de drogas, hipertiroidismo y
paraproteinemias, entre otras (hipertipoproteinemias secunda-
1ias).

La diferenciacion entre las hiperlipoproteinemias primarias y
secundarias puede ser dificil, debido a la similitud de sintomas,
signos y hallazgos de laboratorio; pero esta diferenciacion es
la piedra angular de una terapia exitosa.'

Cualquiera que sea la causa de la hiperlipoproteinemia, ¢sta
se asociard con algunas manifestaciones clinicas de acuerdo
al tipo de lipido que predomine.” As, la excesiva acumulacion
de quilomicrones ricos en triglicéridos, se relaciona hasta en
el 63% de los pacientes con la aparicion de dolor abdominal
que puede deberse a: 1) Incremento en la viscosidad de la
sangre, lo que puede causar isquemia intestinal; 2) infiltracién
de higado y bazo por macréfagos que engolfan las particulas
lipidicas alli depositadas, causando crecimiento de estas visce-
ras y distension de sus capsulas' y 3) pancreatitis.’

En cambio la acumulacion de lipoproteinas ricas en colesterol
(VLDL y sus remanentes LDL) se asocia frecuentemente con
el desarrollo de arteriosclerosis y sus consecuencias.”

Como ya se ha mencionado, sélo una minorfa de pacientes

con trastornos en las lipoproteinas tiene xantomas y de ¢stos
‘ ‘ C . . ® r 2

solo los mas frecuentes seran discutidos aqui.

Para facilitar su revision los hemos dividido en cuatro grupos
mayores con base en el lipido que se encuentre aumentado
en el plasma.
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las hiperlipoproteinemias (primarias o secundarias) ca-
racterizadas por elevacion de triglicéridos.

Esto ocurre debido a la disminucion en la actividad de la

lipoproteina lipasa, to que lleva a una utilizacion defectuosa

de quilomicrones v sus remanentes v de VLDL endogenas: o

al incremento en la produccién hepitica de VLDL lo que

hace que los quilomicrones scan incapaces de competir de
- - " . el

una forma efectiva con las VLDL por esta enzima.

Debido a lo anterior. las lipoproteinas que se acumulan en
estos pacientes son: Quilomicrones y/o VLDL dando lugar a
patrones electroforéticos tipo !, [Vy V.

Las lesiones cutdneas tipicas en este grupo de pacientes son

los xantomas eruptivos, los cuales sélo aparccen en pre-
sencia de quilomicronemia

Las causas mas comunes de este trastorng son.

+ En primer lugar, formas secundarias de hipertrigliceridemia
como:

a. Diabetes mellitus no controlada: La insulina ¢s necesaria
para que se produzca el catabolismo fisiologico de los
triglicéridos exdgenos (transportados por los quilomicro-
nes) y endogenos (transportados por las VLDL) ya que
estimula la accion de la lipoproteina lipasa (LPL). Asi, el
déficit extremo de insulina que se presenta en pacientes
con diabetes descompensada lleva a lipemia diab¢tica, una
forma adquirida de deficiencia de LPL, que e¢s reversible
con un reemplazo apropiado de insulina -

b. [ngcshon de alcohol: Ya que estimula la sintesis hepatica
de VLDL.

c. Consumo de drogas: Principalmente los estrogenos que
ademas de disminuir la actividad de la LPL. causan hipe-
rinsulinemia e mntolerancia a la glucosa, factores que con;
ducen a un aumento en la sintesis de VLDL por el hlgado
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Igualmente los corticoesteroides pueden desenmascarar una
diabetes latente, induciendo déficit de insulina ¢ intoleran-
cia a la glucosa lo que conduce a una actlvndad subnormal
de LPL y un aumento en la sintesis de VLDL!

d. Falla renal crénica: En estos pacientes se produce: Aumento
en la sintesis de VLDL, debida a hiperinsulinemia (tanto
en los trasplantados como en pacientes urémicos) y dis-
minucion en la actividad de la LPL, a lo que contribuye el
uso de corticoesteroides principalmente post trasplanto.1

¢ En segundo lugar dos hiperliproteinemias primarias:

a. Deficiencia de LPL: En su forma clasica se trata de un
trastorno autosomico recesivo donde hay ausencia com-
pleta de esta enzima. Se presenta en menos de 1:100.000
habitantes. Los pacientes desarrollan el sindrome de hi-
perquilomicronemia antes de la adolescencia presentando
xantomas eruptivos, hepatoesplenomegalia, lipemia re-
tinalis y pancreatitis pero no tienen mayor predisposicion
a arterosclerosis prematura. Mas tarde presentan también
elevacion de VLDL

b. Hipertrigliceridemia familiar Cndogena (dl‘.l]pldCIﬂla fami-
liar): Es un trastorno comdn (1:500 habitantes).” Se diag-
nostica cuando al menos dos de los miembros del grupo
familiar estudiado presentan niveles de triglicéridos en ayu-
nas por encima del pmcmhl 90 y colesterol HDL por
debajo del percentil i

Se produce por un aumento en la sintesis de VLDL por el
higado y cuando ésta es muy marcada, los mecanismos de
remocion de los quilomicrones y las VLDL se saturan provo-
cando también acumulacion de los primeros.'

Estos pacientes suelen presentar sobrepeso, mostrando un pa-
tron de obesidad masculino, resistencia a la insulina y diabetes
tipo [l (hipermsulinemia), todo lo cual estimula la lipogénesis
hepatica y la sintesis de VLDL. Ademas, en ellos es muy
comun encontrar litiasis vesicular (41% de los pacientes de
sexo masculino y 68% de las mujeres) debido a cambios en
la concentracion de los acidos biliares mayores, hipertension
arterial y enfermedad coronaria.'®

En piel, se observan tipicamente xantomas eruptlvos aso-
ciados tambien a xantoma striatum palmans

Raramente en patologias como hipotiroidismo, sindrome ne-
frotico y enfermedad de von Gierke pueden aparecer xantomas
eruptivos.”

II. El segundo grupo lo conforman entidades que se
caracterizan por presentar elevacion tanto de triglicé-
ridos como de colesterol.

La lesion cutanea mas caracteristica son los xantomas tube-
rosos y tuberoeruptivos y la entidad que con mayor fre-
cuencia se asocia a ellos es la Disbetalipoproteinemia familiar
llamada también Hiperlipoproteinemia familiar tipo 1l o En-
fermedad beta amplia.

Esta es una entidad transmitida por herencia mendeliana simple
cuya incidencia aproximada es de 1:10.000 habitantes.”
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La anomalia basica es la presencia de una forma alterada de
la apoproteina E (con predominio de la isoforma E2) presente
en los remanentes de VLDL y de quilomicrones. Esta apopro-
teina es indispensable para su captacion por el higado.

Las VLDL andmalas transportan mayores cantidades de coles-
terol y sus remanentes sufren un catabolismo deficiente ' De
esta manera estos pacientes tienen elevados niveles plasmaticos
de remanentes tanto de quilomicrones como de VLDL vy cifras
elevadas de colesterol y triglicéridos. En la electroforesis se
encuentra una banda que se extiende de las lipoproteinas beta
a las pre-beta.’

Las manifestaciones clinicas se presentan luego de la tercera

década de la vida.” El 80% de los pacientes presentan xanto-

mas tuberosos y tuberoeruptivos tipicamente localizados

29 . 4 9
en los codos;”” cuando éstos se asocian a xantoma striata

palmaris el diagndstico de esta enfermedad es seguro: pueden
observarse también xantelasmas.” Ademas presentan diabetes,
obesidad, hiperuricemia, hipertension vy arteriosclerosis peri-
férica y coronaria.' ="

I1I. En este grupo encontramos entidades caracterizadas
por presentar elevacion importante en los niveles séri-
cos de colesterol.

a. Hipercolesterolemia familiar: En su forma heterocigotica
es la causa mas comin de xantomas tendinosos.”

Se transmite como rasgo autosémico dominante v ocurre
en 1:500 personas. El trastorno se debe a una mutacion
en uno de los genes que controla la formacion de los
receptores para LDL (receptores para la apoproteina B100)
en las membranas celulares de todo el organismo; asi, se
producen sélo el 50% de ellos. Debido a ésto las LIDL son
removidas del plasma a solo dos terceras partes de la
veloaidad normai, no llegan a las diferentes células, se
acumulan en el plasma y no se desencadena el mecanismo
de feedback negativo que impide que se contintie la sintesis
endégena de colesterol.

Los pacientes afectados presentan una duplicacion o tri-
plicacion de sus niveles de LDL (y por tanto de colesterol)
en plasmay un patron electroforético Ila o IIb. Clinicamente
pueden tener cifras elevadas de colesterol desde el naci-
miento, sufren de enfermedad cardiovascular arterioscle-
rotica prematura (70% de los pacientes  desarrollan
enfermedad coronaria antes de los 60 anos de edad), y
entre la tercera y sexta décadas de la vida, empiczan a
presentar xantomas tendinosos (casi patognomonico, de
esta entidad), algunas veces xantomas tuberoeruptivos y
xantelasmas, y ademas arco corneal. No se presentan en
ellos otras alteraciones metabolicas.’”

Las formas homogigéticas son muy raras (1:1.000.000), mu-

cho mas severas” y presentan en forma patognomonica
. e 2

xantomas intertriginosos.

b. Enfermedad hepatica colestasica: Es secundaria a ciirosis
biliar primaria o debida a drogas, o a atresia biliar; se
produce incapacidad para la excrecion del colesterol por
la bilis, lo que causa su regurgitacion hacia el plasma donde
se une con la albumina v con tosfolipidos formando una
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nueva lipoproteina que se ha denominado " X, capaz de

transportar altas cantidades de colesterol.*

Esta lipoproteina infiltra la dermis y el tejido celular sub-
cutaneo causando la aparicion de xantomas planos (ca-
racteristicos de esta afeccién) que se localizan
principalmente en manos y pies, pero pueden generalizarse,
por lo cual pueden confundirse con xantomas planos di-
fusos. En las palmas se diferencian de los xantomas de los
pliegues porque son placas y no "decoloraciones difusas’,
sobrepasan los limites de los mismos y toman color grisaseo
con el tiempo.”

Estos pacientes tienen niveles muy elevados de colesterol
plasmatico (generalmente mayor de I§OOmgl/dl y un patrén
electroforético de lipoproteinas tipo It

Otras manifestaciones dermatologicas en ellos son: Xantomas
tuberosos, tuberoeruptivos, xantelasmas, ictericia, hiperpig-
mentacion y prurito.”

IV. El cuarto y ultimo grupo lo conforman patologias
que presentan un amplio rango de patrones electrofo-
réticos de lipoproteinas, por lo tanto puede predominar
el aumento de cualquiera de los principales lipidos
plasmaticos en diferentes ocasiones, lo cual lleva a la
aparicién de diversos tipos de xantomas.

a. Hipotiroidismo: Dos mecanismos capaces de alterar el me-
tabolismo de las lipoproteinas explican el amplio rango de
patrones lipoproteicos que pueden presentarse en esta en-
fermedad: 1) EI mixedema puede causar perfiles electrofo-
réticos tipo IV o V (acumulacion de quilomicrones y/o
VLDL) ya que las hormonas tiroideas son necesarias para
una adecuada actividad de la lipoproteina lipasa; 2) Puede
asociarse también a hipercolesterolemia (tipo Ila o IIb) con
incremento de LDL, ya que la hormona tiroidea es crucial
en el proceso de oxidacion del colesterol hepatico para
formar las sales biliares. También ha sido reportada en el
hipotiroidismo la acumulacién en el plasma de IDL con
un patrén electroforético tipo 1.

Estos pacientes pueden presentarse casi con cualquier tipo
de xantoma, pero especialmente tuberosos, tendinosos v
xantelasmas.

b. Sindrome nefrético: La proteinuria masiva que se presenta
en estos pacientes se acomparnia de lipiduria. Esta Gltima
estimula la sintesis hepatica de LDL. VLDL e IDL. Los
pacientes pueden presentar patrones electroforéticos de
lipoproteinas tipo Ila,lIb,lll y IV y por tanto, xantelasmas,
xantomas tendinosos y xantomas eruptivos.

c. Disgammaglobulinemias o paraproteinemias: Pacientes con
mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom,
gammopatia monoclonal, crioglobulinemia, leucemia, lin-
foma, granulomatosis eosinofilica y artritis reumatoidea
pueden presentar xantomas planos difusos (xantoma-
tosis plana generalizada). Estas raras lesiones se observan
como decoloraciones amarillo anaranjadas o café que se
localizan en tronco y cuello en forma bilateral y simétrica.
Pueden aparecer en presencia de hiperlipoproteinemias tipo
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I, Vo lla o con niveles de lipidos plasmaticos normales.
Ellos son patognomoénicos de este tipo de trastornos.”

La causa de la aparicién de los xantomas ain no esta clara.
Algunos investigadores creen que se deben a que los anti-
cuerpos presentes en estas patologias pueden "enlazar” las
lipoproteinas evitando asi su excrecidon normal; otros opinan
que se deben a una "lipidizacion" secundaria que sufren las
células linforreticulares asociadas al trastorno sistémico.™

XANTELASMAS

Constituyen la forma mas comin de xantomas cutancos. Apro-
ximadamente el 50% de los pacientes que los presentan no
tienen alteracion en sus lipidos plasmaticos.

El tipo mas frecuente de hiperlipidemia que se encuentra en
el 50% restante, es el lla*

En pacientes con xantelasmas y niveles aumentados de triglicéridos
o colesterol, el riesgo de arteriosclerosis dependerd del tipo de
lipoproteina elevada y su manej  se hard en relacion con ella”

En pacientes normolipémicos co. xantelasmas, la situacion es
menos clara debido a que no existen suficientes estudios con-
trolados sobre la prevalencia de enfermedades debidas a arte-
riosclerosis en este grupo de pacientes, y a que algunos de
los resultados de los estudios de lipidos en elios han sido
contradictorios. Sin embargo hay datos que sugieren una aso-
ciacion directa entre la presencia de xantelasmas (en pacientes
normolipémicos) y mayor riesgo de arteriosclerosis. princi-
palmente en los estudios que muestran cifras bajas de HDL
y anomalias en los niveles de otras lipoproteinas v apolipo-
proteinas en este tipo de pacientes.”

Aunque son necesarios mas estudios epidemioldgicos y bio-
quimicos, con base en el conocimiento actual parece justificado
medir los niveles de lipoproteinas plasmaticas v de las apoli-
poproteinas mas asociadas con enfermedad arteriosclerotica,
en pacientes normolipémicos con xantelasmas.

XANTOMATOSIS NORMOLIPIDEMICAS

Los xantomas pueden surgir en ausencia de lipidos plasmaticos
tw2F, . = p

elevados'” bien sea asociados a otras enfermedades o en pa-

cientes sin ninglin trastorno subyacente.

Enfermedades como dislipoproteinemias y paraproteinemias
(mieloma muiltiple, crioglobulinemia, leucemia, linfoma etc),
la tirotoxicosis, la disbetalipoproteinemia normocolesterolémi-
ca, la hiperapobetalipoproteinemia y pacientes con trastornos
cutaneos intlamatorios previos como eritrodermias, cczema
atopico o linfedema pueden presentar xantomas de diversas
clases en ausencia de anomalias en sus lipidos plasmaticos."

Trastornos muy poco comunes como la xantomatosis cerebro-
tendinosa y la beta-sitosterolemia que se deben a la acumu-
laciéon en los tejidos de esteroles inusuales (colestanol en la
primera y sitosterol entre otros, en la segunda) se manifiestan
con la aparicion en la vida adulta de grandes xantomas tube-
rosos y tendinosos, ademas de enfermedad arteriosclerética



VOLUMEN 4, NUMERO 6, NOVIEMBRE DE 1995

prematura y anomalias neurologicas, oftalmologicas y hema-
tologicas, mientras los enfermos tienen niveles séricos norma-
les de lipidos.”

Finalmente, existen formas hereditarias de xantomas que aparecen
= S . 3 g 2
en familias sin trastormo alguno del metabolismo lipidico.

DIAGNOSTICO

El hallazgo de xantomas en sus pacientes obliga al dermatélogo
a realizarles una cuidadosa historia clinica y examen fisico
dirigiendo su atencion a aspectos como: La incidencia familiar
de xantomas, la historia familiar de enfermedad arteriosclerotica
prematura, la presencia de lipemia retinalis, arco senil y he-
patoesplenomegalia, ademas de signos y sintomas de enfer-
medades que pueden causarlos como diabetes mellitus. tras-
tornos  tiroideos, enfermedad renal y  enfermedades
linfoproliferativas principalmente.’

Desde 1992 fué definido por la SOLAT (Sociedad Latinoame-
ricana de Arteriosclerosis) capitulo colombiano, el "pertil lipi-
dico minimo", es decir, el minimo de exdamenes de laboratorio
que se deben solicitar para poder realizar una adecuada valo-
racion de estos pacientes. De igual manera se determinaron
los valores maximos que pueden ser aceptados como normales
para cada una de las fracciones lipidicas, y los valores ideales
para nuestra poblacion (Ver Tablas No. 3y No. 4).

Tabla No. 3.
|

| Aspecto del suero a la extraccion: Obtenido después de 12 horas de

Perfil lipidico minimo

e aviino v colocado a 4 grados Centigrados por 12 horas.

il
2 | Determinacion del colesterni total [
3 Determinacion del colesterol de HDL
4, Determinacion de los triglicéeridos

Cileulo del colesteral de LDL: Colesterol LDDL = Colesterol total
(TGC 5) -Colesteral HDL (formula de Friedewald)

i

Tabla No. 4 |

Valores ideales para el pertil lipidico minimo

N

Colesterol

200 omgrzdl

Colesteral de HDL

Hombres v mujeres postmenopausicas > amgrdl
Mujeres premenopausicas > damygr dl
Trgliceridos <

~

|
|
200mgr dl "
|
I

Colesterol de LDL 130mgrdl

Pueden necesitarse examenes de laboratorio adicionales para
descartar los trastornos causantes de las hiperlipoproteinemias
secundaras.” Ademas en casos especiales es posible cuantificar
las lipoproteinas en forma aislada por medio de electroforesis
en gel de agarosa, al 1gual que las apolipoproteinas con la
premisa de que en las alteraciones del metabolismo lipidico
es mas importante la alteracion de las apoproteinas que la de
los lipidos propiamente dichos.™
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Como ya fue enunciado, parece justificado realizar estos mis-

mos estudios a pacientes con xantelasmas como Unico hallazgo
T

al examen fisico.

TRATAMIENTO

El paso obligado en el tratamiento de las hiperlipoproteinemias
es la dieta. Los pacientes con sobrepeso deben iniciar un
régimen de reduccion. Virtualmente todos los pacientes con
hiperlipoproteinemia primaria o secundaria pueden ser mane-
jados Unicamente con una dieta baja en colesterol y grasas
animales saturadas y relativamente alta en aceites vegetales
poliinsaturados, lo cual reduce las LDL plasmaticas.”

El segundo paso persigue el control de factores agravantes
como Ia diabetes mellitus, el alcoholismo y el hipotiroidismo,
yla eliminacion de todos los factores de riesgo que predisponen
a la arteriosclerosis como el cigarrillo, la hipertension, y la
inactividad fisica."’

La decision de prescribir drogas hipolipemiantes adjuntas a la
dicta, debe basarse en: Edad del paciente, sexo, historia familiar,
presencia de enfermedad arterial coronaria o enfermedad ar-
terial periférica, presencia de otros factores de riesgo para
enfermedad coronaria prematura, respuesta a la dieta y tipo
de hiperlipidemia.”®

Tratamiento de la hipercolesterolemia

1. Secuestradores de los acidos biliares: La colestiramina y el
colestipol son resinas insolubles de intercambio anidnico
que secuestran colesterol y acidos biliares en el intestino;
esto disminuye su absorcion por la mucosa y aumenta su
excrecion en las heces (la excrecion fecal de csteroides
aumenta 2 a 2.5 veces lo normal).’ La deplecion de acidos
biliares asi causada, estimula su sintesis hepatica a partir
de colesterol, lo que a su vez causa disminucion del co-
lesterol hepatico; esta disminucion es compensada con la
expresion de un mayor nimero de receptores para LDL
plasmaticas (ricas en colesterol) en el higado y mayor
biosintesis de colesterol. Al unirse a sus receptores hepa-
ticos, se aumenta el catabolismo de las LDL por el higado
y su cifra plasmatica baja (entre el 13% vy el 30%). Al
mismo tiempo se produce un aumento en las HDL, los
triglicéridos y las VLDL '

Sus principales efectos colaterales son: Cambios en la fun-

cion intestinal (constipacion y diarrea) y exacerbacion de
e > -

hemorroides preexistentes.

!J

Acido nicotinico: Es un medicamento efectivo y poco cos-
toso que ejerce efectos benéficos sobre las concentraciones
plasmaticas de todas las lipoproteinas. Puede ser usado en
difgl;entes causas genotipicas de hipercolesterolemia prima-
ria.

Su mecanismo de accion preciso se desconoce; sin em-
bargo a dosis entre 3 y o gr diarios logra: Reducir la lipolisis
del tejido adiposo: inhibir la sintesis y secrecion por el
higado de las particulas que contienen ApoB; disminuir la
sintesis de lipoproteina(a) y cambiar el metabolisma de las
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HDL, disminuyendo asf las cifras de LDL y triglicéridos, y
aumentando las de HDL.!*

Comutnmente produce brote cutaneo, nauseas, dolor ab-
dominal, boca seca y vision borrosa, por lo cual muchos
pacientes no lo toleran. Ademas es hiperglicemiante y
aumenta los niveles de acido Urico, transaminasas y fosfa-
tasas alcalinas.'

3. Inhibidores de la HMG CoA Reductasa: Esta es la enzima
que limita la velocidad de la sintesis de colesterol por el
higado. La lovastatina, pravastatina, simvastatina y otros,
inhiben competitivamente la enzima, impidiendo la sintesis
de colesterol. Cuando la reserva de colesterol hepatico se
agota, se estimula la expresion de receptores para LDL
como mecanismo de compensacion, lo que lleva a un
aumento en el catabolismo tanto de LDL como de rema-
nentes de VLDL'*

Estas son las drogas mas potentes disponibles actualmente
para reducir las cifras de colesterol, son bien toleradas y
sus efectos colaterales son poco comunes. ©

Estos tres grupos de medicamentos son los considerados
de primera linea en el tratamiento de la hipercolesterole-
mia. ~

4. Fibratos: Como el clofibrato y el gemfibrozil. Sus meca-
nismos de accion se desconocen en su totalidad, pero se
sabe que: Producen activacion de la LPL; suprimen la li-
beracion de acidos grasos libres del tejido adiposo; inhiben
la sintesis de triglicéridos; incrementan la excrecion de
colesterol en la bilis sin reducir su sintesis y disminuyen
las LDL al aumentar su catabolismo. Deben usarse sicmpre
unidos a otras drogas en pacientes con hipercolesterolemia
primaria, ya que reducen solo en un 5%-10% las cifras de
colesterol LDL."*

La combinacién de dos o mas de estas drogas se usa en
pacientes con hipercolesterolemia severa, o con el fin de
complementar sus acciones y disminuir las dosis de cada
una, logrando asi, reducir sus efectos colaterales '

Tratamiento de la hiperlipidemia combinada
En este grupo nos interesa la disbetalipoproteinemia familiar.

En estos pacientes la presencia de hipertrigliceridemia muestra
una relativamente fuerte asociacion con enfermedad cardio-
vascular prematura, por lo cual ameritan ¢l uso de drogas
hipolipemiantes si persisten hiperlipoproteinémicos después
de laucorreccién de factores secundarios y de una dieta es-
tricta.

El objetivo de la terapia es reducir las VLDL aterogénicas y
los remanentes de quilomicrones.?

Las drogas de eleccion son los fibratos, el acido nicotinico y
los inhibidores de la HMG CoA reductasa, en ese orden.”

Los fibratos son extremadamente efectivos y pueden llegar a

producir reducciones del 40% al 60% en las concentraciones
Ly el VP 12

plasmaticas de colesterol y triglicéridos.
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El acido nicotinico puede reducir las concentraciones de VLDL
e IDL entre 50% y 60%, aumentando ademas las de HDL en
un 30%."

Los inhibidores de la HMG CoA reductasa son una importante

alternativa para los fibratos, logrando reducciones en el nivel
o e L b , = TR

de colesterol y triglicéridos entre el 40% y 50%.

Tratamiento de la hipertrigliceridemia

La razén para el tratamiento de pacientes con hipertrigliceri-
demia moderada, se basa en la premisa de que una reduccion
en las concentraciones plasmaticas de lipoproteinas ricas en
triglicéridos retarda el desarrollo de arteriosclerosis. La terapia
farmacologica debe iniciarse cuando a pesar de la correccion
de factores secundarios, los triglicéridos permanecen en cifras
mayores de 350mgr/dl. En pacientes no diabéticos, la droga
de eleccion es el acido nicotinico, que logra reduciones de
50% a 75% en las VLDL y aumento en las HDL de hasta 30%,
cuando se usa en dosis de 2 a 4.5gr/dia. "

En pacientes con hipertrigliceridemia severa (>Tooomgi/dl) se
busca, ademas del retardo del proceso aterogénico. prevenir
el desarrollo de hepatomegalia, esplenomegalia, esteatosis he-
patica y probablemente, pancreatitis. En ellos ¢l Gemfibrozil
es la droga de eleccio, ya que en dosis de 1200 mgr/dia, Togra
reducir los niveles de triglicéridos hasta en 90%. climinar la
quilomicronemia e incrementar las concentraciones plasmaticas

de HDLy LDL "

CASO CLINICO

Paciente de 28 anos, sexo femenino. mestiza, natural de Peque (Antioguia)
y residente en Medellin, quien consultd al Servicio de Dermatologia del
Hospital San Vicente de Patl, por la aparicion progresiva desde los &
anos de edad de maltiples lesiones cutaneas asintomaticas, que en los
Gltimos meses habian aumentado en nimero v tamano

La revision por sistemas fue negativa

Como antecedentes personales negd Diabetes mellitus, trastornos renales,
hepaticos, tiroideos, cardiovasculares y cualquier otra patologia de im-
portancia. No fumaba, no ingeria licor y jamas habia usado anticonceptivos
orales ni corticoesteroides.

En su familia nadie presentaba lesiones similares. No se pudo
aclarar la presencia de muertes tempranas en sus familiares o
causas de muerte en ellos.

Al examen fisico encontramos una paciente en buenas condiciones gen-
erales, de habito endomorfo, normotensa. Sin ninguin signo clinico suges-
tivo de patologia tiroidea. sin hallazgos anormales a nivel cardiopulmonar
0 abdominal v con pulsos periléricos normales.

Se observd en cambio la presencia de arco senil (Figura No. 2), pequenos
xantelasmas cerca al canto interno izquierdo y sobre el horde palpebral
superior derecho (Figura No. 3). un gran xantoma tuberoso sobre ia
superficie de cada uno de los codos rodeados ambos por xantomas
tuberoeruptivos (Figura No. 4), xantomas tendinosos sobre algunas de
las articulaciones metacarpofalangicas de ambas manos v la quinta in-
terfalangica proximal de la mano izquierda, ademas de xantomas inter-
triginosos en casi todos los espacios interdigitales (Figura No. 5) v tinal-
mente dos grandes xantomas tuberosos en el pliegue intergliteo
acompanados de xantomas tuberoeruptivos en ambos gliteos (Figura
No. é).

En sus examenes de laboratorio se encontrd.

Perfil lipidico:
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Fig. No. 2. Fig. No. 3.
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-Colesterol total 557 mgr/dl (valor normal (V.N.): hasta 200 mgr/dl).
-Triglicéridos 169 mgr/dl (V.N. hasta 170 mgr/dl).

-Lipidos totales 1230 mgr/dl (V.N. 450-600 mgr/dl).

-Lipoproteinas de alta densidad (HDL) 22 (V.N. >45).
-Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) 34 (V.N. hasta 347).
-Lipoproteinas de baja densidad (LDL) 501 (V.N. <150).

No se reporto el aspecto del suero al tomar la muestra.

La paciente no se realiza otros examenes debido a sus precarias condi-
ciones econdémicas.

De acuerdo entonces a su cuadro clinico: Presencia de todo tipo de
xantomas, pero especialmente xantomas tendinosos e intertriginosos,
arco senil de aparicion muy temprana, y un perfil lipidico con hiper-
colesterolemia severa y aumento de las lipoproteinas de baja densidad,
en ausencia de trastornos secundarios que pudieran causarle estas
anomalias, se le hace diagnostico de hipercolesterolemia familiar muy
probablemente homocigdtica (por su severidad, inicio muy temprano y
presencia de xantomas intertriginosos patognomoénicos de esta entidad).
Se informa a la paciente del alto riesgo que tiene de desarrollar trastornos
cardiovasculares y se le inicia dieta y acido nicotinico a dosis de 3 gr/dia.

La paciente no regres6 a control

SUMMARY

Xanthomas can be the only visible sign of severe systemic
diseases, mainly the primary or secondary lipoprotein disor-
ders.

This article presents the classification, clinical types, histolo-
gical characteristics and treatment of xanthomas and also the
lipoprotein metabolism whose disturbance leads not only to
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the appearance of those lesions but also to severe cardiovas-
cular morbidity.

A dinical case of xanthomatosis that led us to pursue this
study.

Key Words: Hyperlipidemic xanthomatoses, Normolipidemic
xanthomatoses, Lipoprotein metabolism, Therapy.
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RESUMEN

El Pioderma Gangrenoso (PG) es una enfermedad ul-
cerativa de la piel que a pesar de haber sido descrita
desde 1930, atin no se ha elucidado su etiopatogenia,
siendo las teorfas de tipo autoinmune las que més se
acercan a su origen. Aunque en un 40-50% de los casos
se ecuentra limitado a la piel, es frecuente su asociacion
con enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades
de caracter hepatico, reumatolédgico, inmunolégico o
hematolégico. El diagndstico se basa exclusivamente
en la presentacion clinica y la evoluciéon de la enferme-
dad ya que no existe una prueba de laboratorio espe-
cifica, y la histopatologia sélo es sugestiva pero no
confirmatoria. Los tratamientos del PG incluyen una
amplia variedad de modalidades terapéuticas que pue-
den ser clasificadas como locales y sistémicas, siendo
los corticoesteroides orales el pilar del tratamiento.

Palabras Clave: Pioderma Gangrenoso, etiologia
desconocida, diagndstico clinico.

DEFINICION

El Pioderma Gangrenoso es una enfermedad ulcerativa de la
piel, poco comin, de etiologia desconocida, la cual esta fre-
cuentemente asociada a enfermedades sistémicas (colitis ulce-
rativa, enfermedades del sistema reticulo endotelial, enferme-
dades reumatologicas), cuyo diagnodstico basicamente es
clinico, dado por las caracterisiticas especificas de las lesiones
ya que los hallazgos histologicos y de laboratorio no son
consistentes.

Uno de los aspectos mas caracteristicos es la existencia del

fenémeno de patergia (induccion de lesiones después de un
: 2

traumatismo).

EPIDEMIOLOGIA

Algunos autores sugieren una ligera mayor frecuencia en mu-
jeres. Se ha descrito en pacientes de la primera a la novena
décadas de la vida. La mayoria de los casos se presentan en
edades medianas entre los 30 y los 50 anos.” Es rara en nirtos
y el caso del paciente mas joven que se ha publicado hasta
ahora ha sido el de un nino de 7 meses ( en un sitio previo
. 7 2(citado por el autor)
de vacunacion).
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ETIOPATOGENIA

A pesar de haber sido descrita por Brunsting v colaboradores
en 1930, la patogénesis del Pioderma Gangrenoso atin no estd
clara.” Se han sugerido muchas teorfas, incluyendo infecciones,
vasculitis, reaccion de Shuwartzman. coagulacion intravascular
y fenémenos de autosensibilizacion™ "™ ™ < " qlgunas de
las cuales han sido descartadas por estudios posteriores.

La clave de la base ctiolégica y patogénica de esta enfermedad
podria encontrarse en su frecuente asociacion a enfermedades
sisttmicas. en las cuales se sospechan o intervienen fehacien-
temente mecanismos autoinmunes. El fendmenao de patergia
sugiere respuestas inflamatorias alteradas, exageradas ¢ incon-
troladas a estimulos inespecificos.”

El mayor énfasis se ha hecho sobre alteraciones en la inmunidad
humoral. inmunidad mediada por células, las funciones de los
neutréfilos y el complemento.” En pacientes con Pioderma
Gangrenoso se han observado hiper e hipogammaglobuline-
mias pero este hallazgo, asi como la asociacion ocasional de
PG con gammapatias (Ig A principalmente) y proteinas del
mieloma, es una evidencia insuficiente para apoyar la inter-
vencion de la alteracion de la regulacion de las respuestas
inmunologicas humorales como proceso patogénico bésico.*
Los defectos en la inmunidad celular incluyen anergia cutanea
al dinitroclorobenzeno y a otros antigenos de llamada, pérdida
de la toxicidad linfocitaria inducida por fitohemaglutinina. di-
sociacion entre la respuesta blastogénica normal y la ausencia
de produccion del factor inhibitorio de macréfagos, y moderada
reduccion en la transformacion de linfocitos. Algunos autores
han demostrado la presencia de un factor sérico circulante
que suprime, in vitro, la respuesta inmunologica de los pa-
cientes, asi como en aquellos sujetos sanos. En cuanto a las
alteraciones del complemento, un estudio demaostrd princi-
palmente Ig M, C: y fibrina alrededor de los vasos en 53%
de los pacientes y en un 24% en la union dermoepidérmica.
En el mismo estudio se demostrd inmunofluorescencia directa
en la piel perilesional en un 60% de los pacientes. Otras han
fallado en demostrar depositos de inmunoglobulina y comple-
mento en lesiones de PG ¥™ 77 %7 Go han descrito una
serie de anormalidades en la funcion de los neutréfilos inclu-
yendo inhibicion in vitro de ésta, quimiotaxis neutretilica dis-
minuida, migracion retardada v anormal actividad bactericida,
y disminucion de la fagocitosis por neutréfilos. Otros autores
han encontrado quimiotaxis neutrofilica normal v aumento en
la capacidad de migracion de neutréfilos y monocitos. lo que
contribuiria a una incrementada respuesta inflamatoria en el
Pacientc.‘.tutad@ por ¢l auton

A partir del nimero y variedad de causas que han sido pro-
puestas, s evidente que el mecanismo responsable para el
desarrollo de las Ulceras cutaneas todavia tiene que ser eluci-
dado. En el momento atiin no es claro que se trate de un



Martha Inés Arias Escobar

proceso inmunologico tnico o que la presentacion clinica de
las lesiones ulcerosas que constituyen el Pioderma Gangrenoso
simplemente representen el punto morfolégico comiin de un
nimero de diferentes procesos.

CUADRO CLINICO

La caracteristica sobresaliente del PG es una tlcera irregular
con un borde inflamatorio elevado y una base necrotica pas-
tosa.* El dolor (75%) y la sensibilidad, frecuentemente severos,
son marcadores de PG.’

La historia natural de la enfermedad generalmente sigue uno
de dos cursos: un curso agudo y rapidamente progresivo (dias),
o un curso mas lento (semanas a meses). Las lesiones usual-
mente curan dejando una cicatriz atréfica, irregular, cribiforme,
como papel delgado.”

Comienza como un noédulo profundo o como una pustula
hemorragica superticial de novo o después de traumatismos
minimos. Las lesiones se rompen y ulceran, segregando un
exudado purulento y hemorragico; ¢l borde irregular es elevado
y de color rojo oscuro o puarpura; esta socavado, es himedo
y con frecuencia esta perforado, de manera que la presidin
libera pus en la ulcera a través de los orificios.’

El margen de una ulceracion en avance estd rodeado por un halo
de eritema brillante; puede expandirse rapidamente en una lesion
y mas lentamente en otras, de manera que se produce una
configuracion serpiginosa. La base de la Gicera estd parcialmente
cubierta por material necrético, es irregular y granulada y esta
tachonada por pequenos abscesos. Las Glceras superficiales pue-
den estar limitadas a la dermis, pero con frecuencia se extienden
a la grasa e ncluso a la aponeurosis.’

Las lesiones suelen ser solitarias o en grupos que luego con-
fluyen para formar ulceraciones multicéntricas irregulares. Tam-
bién se producen multiples lesiones que aparecen en forma
simultanea en diferentes partes del cuerpo. Los sitios de pre-
dileccion son las extremidades inferiores, nalgas, abdomen 'y
cara, pero pude estar afectada cualquier region corporal. Las
mucosas suelen estar respetadas, pero pueden producirse le-
siones aftoides en la mucosa oral; en raras ocasiones se observo
compromiso ulcerativo masivo de la cavidad oral y los ojos."

Wernikoff y colaboradores actualizan el tema del denominado
PG Maligno, que es un cuadro clinico caracterizado fundamen-
talmente por su localizacion en cabeza y cuello. la falta de en-
fermedad asociada y la ausencia de bordes socavados y de eritema
alrededor de las lesiones ulcerosas. Consideran que a pesar de
estos caracteres distintivos, el PG Maligno es una variante del
PGy debe ser tratada como tal. La mayor parte de los pacientes
han sido hombres jovenes, y varios de ellos han presentado la
asociacion con anormalidades neurolégicas, sobre todo pardlisis
de los nervios craneales periféricos '@

El PG Peristomal aparece aproximadamente en el 3% de los
pacientes que padecen la enfermedad de Crohn y ostomias.
Puede estar relacionado con el fendmeno de patergia. Se pre-
senta en sitios de traumatismos aun sin enfermedad intestinal
activa. Los casos revisados hasta el momento suman 11 vy se
han presentado dentro de los 8 meses del acto quirtirgico.’

El Pioderma Superticial Granulomatoso es una variante cronica
superficial benigna de PG inicialmente descrita por Wilson-
Jones y Winkelman de la cual hasta 1993 se habian recopilado
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Slcitad 7 el ) 3 ’
32 casos." P S Algunas lesiones desaparecen esponta-

g . " 2
neamente y otras responden a los corticoesteroides topicos.

Se ha descrito la aparicion de una forma ampollar de PG en

un paciente que era tratado con el factor estimulante de colonias

de granulocitos por una leucopenia severa a consecuencia de

un tratamiento por un carcinoma de pulmon de células pe-
. 2cttado por el auton

quenas.

Los casos atipicos pueden semejar una parpura fulminans,

dermatosis neutrofilicas o, en casos abortivos tempranos, eri-
s 9

tema nudoso o vasculitis nodular.

HISTOLOGIA

El cuadro histologico del PG no es diagnostico. Muestra ha-
llazgos variables y no especificos. Al comienzo, cuando existen
pustulas o nddulos fluctuantes, se encuentra un absceso bas-
tante bien circunscrito en el que predominan los neutrofilos
(Holt y cols). En los casos que incluyen ampollas periféricas.
ademas del infiltrado neutrofilico denso en la dermis superior,
se aprecia una ampolla multilocular intraepidérmica (Pye y
Chouhury).™

La Glcera bien desarrollada carece de epidermisy revela necrosis
y un infiltrado inflamatorio agudo en la dermis superior, y
créonico en la inferior. En ocasiones se identifican algunas
células gigantes de cuerpo extraio (Stathers y cols). El infiltrado
puede extenderse al tejido celular subcutaneo. La epidermis
del borde de la tlcera puede mostrar hiperplasia.'

La histopatologia precisa de las lesiones es variable en diferentes
areas con una infiltracion linfocitica predominante, edema en-
dotelial y necrosis fibrinoide en la zona periférica eritematosa
¢ infiltrado mixto denso de linfocitos y neutrotilos con for-
macion temprana de abscesos, centralmente. El agrupamiento
perivascular de linfocitos y células plasmaticas es un hallazgo
consistente.'

Cabe destacar que cuando la muestra de biopsia se obtiene
del borde eritematoso de la Glcera, siempre se encuentra vas-
culitis linfocitica. Ademas del infiltrado linfocitico perivascular
a menudo se descubre necrosis fibrinoide acompariada de
infarto y trombosis vascular.

Samitz cree que los hallazgos histologicos de vasos sanguineos
dilatados e ingurgitados, con paredes edematosas. fibriladas y
fragmentadas.son determinantes para el diagndstico de PG."

tado por el auton

ASOCIACIONES

Puede producirse PG como una enfermedad limitada a la picel
en 40-50% de los casos (idiopatica)." Cuando se esta frente a
un cuadro clinico de PG se debe hacer un estudio a fondo
sobre la posibilidad de enfermedad inflamatoria intestinal o
asociacion con enfermedades de caracter hepatico. reumato-
l6gico. inmunolégico o hematolégico *

PG y Enfermedad del Tracto Gastrointestinal

La asociacion con colitis ulcerativa es bien conocida, y 4 de
los 5 pacientes descritos originalmente por Brunsting tenian
esta enfermedad. Estos autores tambien refieren que la acti-
vidad de las lesiones en la piel tienden a ser paralelas a las
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de la enfermedad intestinal. Se han reportado algunas excep-
ciones. Inicialmente se hablaba de una incidencia del 50% que
contrasta con los estudios mas recientes que indican una
incidencia del 7-13%. La incidencia de PG en pacientes con
colitis ulcerativa va de 1.6 a 5%;” sinembargo junto con el
eriterma nudoso, el PG representa ¢l trastorno dm'matolégico
especifico mas comiin que acompana a la colitis ulcerativa.’

Usualmente el PG es consecutivo a la colitis (factor condicio-
nante para la enfermedad cutanea). Extractos de pacientes con
colitis ulcerosa contienen proteasas epidermoliticas. También
se observa una asociacion de PG con enfermedad de Crohn,
pero la prevalencia es mucho menor que la colitis ulcerativa
variando de 0.15 a 1.2

Artritis

La asociacion entre artritis y PG no es una observacion reciente.
Dos de los pacientes originales de Brunsting tuvieron una
poliartritis aguda. Actualmente, se reconoce que la artritis
frecuentemente se asocia con PG y habitualmente lo precede.
La prevalencia de sintomas articulares en pacientes con PG va
desde 44-53%

La naturaleza de los signos y sintomas, aunque frecuentemente

estan pobremente caracterizados, varia desde artralgias meno-

res a severas con deformidad y artritis progresiva.

Pueden ocurrir tres formas de artritis en pacientes con PG

¢ Artritis similar a artritis reumatoidea pero sero(-). (La mas
frecuente).

¢ Artritis reumatoidea sero (+) clasica.

¢ Los pacientes con colitis ulcerativa pueden experimentar
una "colitis-artritis" que se caracteriza por ser: oligoarticular,
intermitente, aguda, sero(-), asimeétrica.’

Tiende a exacerbarse con la enfermedad intestinal, a pesar de
la presencia o ausencia de PG.

En un estudio reciente de 15 pacientes con PG, la poliartritis

inflamatoria fue la enfermedad sistémica asociada con mayor
. N ] )

frecuencia. observandose en 8 pacientes.

Enfermedad Hematolégica

Se informd un nimero creciente de pacientes en quienes el
PG se asocié con mieloma o con paraproteinemia sin mieloma
principalmente del tipo Ig A, pero también de los tipos Ig G
e Ig M. El mieloma habitualmente aparece después del PG
pero se han descrito casos en que lo preceden y en los cuales
la actividad de ambas enfermedades no estaban relacionadas.’
Los desordenes mas cominmente asociados son las leucemias
mle]ogena aguda y cronica, v raramente la leucemia linfocitica
aguda.’ Se lo describié en pacientes con policitemia vera y
osteomieloesclerosis. En algunos casos el PG precedio a las
primeras manifestaciones clinicas de leucemia y por lo tanto
condujo a la deteccion del trastorno hematologico, pero ha-
bitualmente no existe correlacion de las actividades de la mé-
dula 6sea y la piel*

La variante ampollosa de PG ha sido la que mas cominmente
pero no exclusivamente, se ha asociado con los trastornos
hematolégicos descritos.”
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Otras afecciones

El PG se ha asociado también con una amplia variedad de
otras enfermedades, tales como hemoglobinuria paroxistica
nocturna, linfoma no Hodgkin, SIDA, hepatitis cronica activa,
cirrosis biliar primaria, enfermedad de Takayasu, granuloma-
tosis de Wegener, LES, sindrome de Behceet. sarcaidosis. tlcera
gastrica y duodenal. Existen tambicn 2 reportes de PG asociado
con tumores s6lidos. Uno fue un paciente con un tumor
carcinoide y el otro pmmtc tenia un carcinoma adrenocorti-

@l e ”‘”" % S ha informado un paciente con dermatosis
puatulax subcornea comprobada, paraproteinemia por lg A v
PG, una asociacion que podria sugerir que al mienos algunas
de las erupciones pustulosas descritas en la literatura mas
antigua podrian haber representado una enfermedad de Sne-
don Wilkinson." También se ha reportado ur caso de PGcon
compromiso pulmum] y la coexistencia de PG eon sindrome
hemofagocitico.'

DIAGNOSTICO

Debido a la ausencia de una prueba de laboratorio especifica,
y a que la histopatologia es qélo sugestiva pero no confirna-
toria, el diagndstico de PG se basa exclusivamente sobre la
presentacion clinica y la evolucion.”

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de las lesiones tempranas papulo-
pustulares v lesiones similares a placas incluye.

- Foliculitis

- Furunculosis

- Picaduras de insectos
- Celulitis y paniculitis. incluyendo eritema nudoso

En lesiones completamente desarrolladas el diagnostico debe excluir:

- Gangrena progresiva postoperatoria
- Ectima gangrenoso

- Infecciones por clostridios y micobacterias atipicas
- Micosis profundas

- Amebiasis

- Ulceras tropicales

- Pénfigo vegetante

- Ulceras por ¢stasis

- Granulomatosis de Wegener

- lododerma o Bromoderma

- Infeccion crénica por herpes simple
- Vasculitis reumatica

- Enfermedad de Behcet

- Lesiones facticias

- Sifilis terciaria

- Necrosis por warfarina y heparina.*

LABORATORIO

Los estudios de laboratorio deberian incluir:

- Un recuento sanguineo completo
- Quimica sanguinea

- ANA y FR

- Niveles séricos de Bromo y Yodo
- VDRL

- Perfil hepatico
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- Uroanalisis
- Determinacion de proteina de Bence Jones
- Proteinas séricas-Electroforesis de inmunoglobulinas
- Rayos X de torax
- Estudios de TGl
- Biopsia de lesiones tempranas o del margen
de lesiones viejas para:
Estudio histopatologico
Cultivo de bacterias, hongos. micobacterias y amebas.
Intradermorreacciones
- Funcion de leucocitos y linfocitos in vitro
- Médula 6sea (7).

TRATAMIENTO

Los tratamientos del PG comprenden una amplia variedad de
modalidades terapéuticas que pueden ser clasificadas como
locales y sistémicas. Dentro de las locales hay que incluir las
aplicaciones con povidona-ioduro, el nitrato de plata al 0.5%,
el peroxido de benzoilo, el hexaclorofeno y el permanganato
de potasio.

Las inyecciones intralesionales con acetonida de triamcinolona
son preferidas por algunos como el tratamiento de eleccion
en las lesiones iniciales. El éxito depende de cuan temprano
se inicie el tratamiento.

El cromoglicato de sodio en solucion al 2% ha sido empleado
en el tratamiento del PG con buenos resultados. La aplicacion
se efectlia 3 veces por dia.

Los corticoides por via oral han constituido el pilar del trata-
miento y ejercen su accion aumentando la quimiotaxis mo-
nocitaria y la fagocitosis neutrofilica. Las dosis iniciales van
de 60-80 mg diarios con una disminucion adecuada de acuerdo
con la respuesta terapéutica.

La sulfasalazina ha sido empleada con cierta trecuencia vy las
dosis han variado entre 1-4 gr cuatro veces por dia.

La dapsona, en la dosis de 300-400 mg diarios ha sido reportada
como Uutil.

La clofacimina es un agente antimicrobiano que tiene efecto
bactericida intracelular y aumenta la capacidad de fagocitosis
de los neutrofilos tanto in vitro como in vivo. Desde hace
anos es usada en el tratamiento del Pioderma Gangrenoso,
incluso en algunos casos refractarios a otros medicamentos.
La dosis recomendada es de 300-400 mg diarios. En algunos
casos, la mejoria se observa corto tiempo después de implan-
tado el tratamiento.

Se ha enfatizado el buen resultado logrado con el hidrocloruro
de minociclina en la dosis de 300 mg diarios. EI mecanismo
de accion de la medicacion pareceria estar relacionado con las
propiedades antiinflamatorias, inmunosupresoras con dismi-
nucidin del estimulo antigénico responsable de la produccion
de las lesiones.

Se ha aconsejado el uso de la camara hiperbarica de oxigeno.
aparentemente con buenos resultados.

La pulsoterapia con bolos endovenosos de metil prednisolona
(1,5 gr por dia por 5 dias) ha resultado beneficiosa en quienes
han fallado otras terapias mas convencionales. Estos pacientes
deben ser cuidadosamente monitorizados. La pulsoterapia ha
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sido también utilizada en asociacion, por ejemplo. de cloram-
bucil y corticoides orales.

Se ha consideado que el uso de la terapéutica inmunosupresora
deberia estar limitada a aquellos pacientes en los cuales la
enfermedad que acompana al PG merece tal tipo de terapéutica
o aaquellos pacientes en los cuales la enfermedad es refractaria
a los tratamientos convencionales. Se han utilizado en casos
especificos la ciclofosfamida, la mostaza nitrogenada (topica-
mente, solucidon acuosa al 20%); la 6 -Mercaptonuria (2.5
mg/kg/dia); el melfalan (2mg/dia) y azatioprina (150-300
mgs/dia). La ciclosporina A se ha usado recientemente en
pacientes con PG de muy dficil manejo. que no habian res-
pondido a tratamientos anteriores y se han sucedido una serie
de trabajos relatando el buen resultado logrado con este me-
dicamento. Consideran que el efecto benéfico de la ciclosporina
estaria basado en la supresion de los linfocitos T ayudadores.
Se han utilizado dosis que van desde los 3-10 mg/k/dia. En
una paciente se usé de forma intralesional, con tna curacion
a los 3 meses. Al usar este medicamento se debe realizar un
estrecho seguimiento descartando los efectos secundarios.™

tados por el autor)

SUMMARY

Pyoderma gangrenosum (PG) is an ulcerative skin disorder
whose etiopathogenesis has not been clearly elucidated despite
the fact that it was described in 1930. Although it appears
limited to the skin in some 40-50% of the cases, it is frequently
associated with inflammatory bowel disease, rheumatological,
hepatic, immunologic conditions, which fact has led to the
theory of a possible autoimmune disorder. The diagnosis is
based on the clinical presentation and the evolution of the
disease because there is no specific laboratory test and the
histopathology is just suggestive of the process. Many thera-
peutic modalities have been used for PG both topically and
systemically and from all of them corticosteroids continue to
be the most reliable ones
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Restrepo Gutiérrez, Juan Carlos

El Sarcoma de Kaposi (SK) fue descrito inicialmente en 1872
por el médico hingaro Moriz Kaposi el cual lo definié como
una "neoplasia multicéntrica cutanea que afecta a individuos
ancianos y tiene un cuadro clinicc prolongado”. A esta neo-
plasia la denominaria "Sarcoma pigmentado multiple idiopati-
co". En el articulo original se publicaron 5 casos, el primero
de ellos fue un paciente de 68 anos de sexo masculino el cual
habia sido admitido inicialmente en 1868. El doctor Moriz
Kaposi fue un importante exponente de la Dermatologia Vie-
nesa e igualmente impulsor de la Dermatologia Clinica y la
Dermatohistopatologia. Aparte de su titulo de médico en
1861, alcanzo los de Cirujano en 1862 y el de Master en
Obstetricia en 1866.'

Curiosamente habia modificado su nombre para evitar con-
fusiones con otros médicos de la region, es decir dejo de
llamarse Moritz por Moriz; ademas solicitd que su apellido
se le acentuara en la primera silaba como se pronunciaba en
Hungria y en relaciéon con su sitio de origen.'

EPIDEMIOLOGIA

El SK clasico es el causante del 0.02 al 0.06% de los tumores
malignos en USA ** Ademas muestra preponderancia por cier-
tos grupos étnicos, tales como los judios Ashkenasi y/o los
descendientes del Mediterraneo. Ademas afecta con mayor
frecuencia los habitantes de ciudades del norte de Europa,
especialmente Suecia y Noruega.***

No se encuentra importante incidencia familiar, pero si la hay
poblacional: ademas se ha descrito una proporcion de 15:1
predominando en los hombres, aunque existen estudios anti-
guos en donde se han reportado proporciones de 2:1 y de
1

No hay hasta el momento informes acerca de marcadores
genéticos, aunque se ha hablado del HLA DR5.**

Los grupos de edad mas cominmente afectados en términos
generales son la tercera y novena décadas de la vida.

24

Se ha postulado, y en relacion al SK clasico, que su presen-
tacion entre los caucasicos del suroeste de Africa es de buen
prondstico, teniendo en cuenta que éstos son HIV® aunque
si se asocia mas con neoplasias del tipo linforreticular.”

Dr. Juan Carlos Restrepo Gutiérrez, Residente 1l Medicina Interna
Universidad de Antioquia
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Por ultimo los avances en gendtica, epidemiologia. bioquimica
y biologia molecular han permitido un mayor conocimiento
sobre el SK.

ETIOLOGIA

Actualmente su etiologia es desconocida,”” pero existen sufi-
cientes reportes que permiten asegurar que no puede ser atri-
buido solamente a la inmunosupresion.  Aunque el Sarcoma
de Kaposi es 300 veces mas comin en individuos infectados
con el HIV que en aquellos inmunosuprimidos iatrogénica-
mente, la infeccion por si misma no da explicacion a las
diferentes formas de presentacion.®”

Se tiene definido también que su inicio se asocia en forma
directa con el nivel de inmunosupresion.

Se ha observado que la HIV -1- TAT (proteina viral que se
libera en suero de células infectadas con VILH) puede unirse
en ratas transgénicas machos a las células fusiformes del SK
favoreciendo el desarrollo de la angiogénesis en la dermis '

En humanos el HIV-1 ataca las ctlulas de Langerhans epidér-
micas, actuando como un estimulo mitdtico para las células
de la dermis, en donde estan descritas las "KS stem-cell””

Algunos autores han publicado su asociacion con diferentes
practicas sexuales: de éstas se destacan el contacto anal y oral.”

Desde 1972 se han planteado teorias infecciosas. Algunas son
las de infeccion por Herpes virus y también la asociacion con
Citomegalovirus especialmente en Europa. Ademas en refe-
rencia con los virus, se han postulado algunas especies no
pertenecientes a los retrovirus como son los del virus de la
Hepatitis B y el del Papiloma virus humano.*

Se han encontrado anticuerpos contra la GP 41y la nehropro-
teina en paciente homosexuales (HIV' {-)) por el método de
Elisa y la PCR senalando la importancia de los retrovirus.

En lo referente a su etiopatogénesis se¢ plantea que el virus
se adquiere exdgenamente o por activacion endogena debido
a un estimulo (Endocrino - inmunolégico & microbiolégico)
0 ante factores exdgenos predisponentes del orden genético
o farmacologico. El organismo tratando de atacar al agresor
produce mediadores tales como Oncostantin-N, PDGD. los
cuales producen un estimulo proliferativo para la célula madre
del SK.; éstas a su vez, por efecto autocrino, se perpetiian
produciendo mediadores tipo IL-6, los cuales disparan otros
mediadores paracrinos que favorecen la neoangiogénesis como
son el factor de crecimiento acido y basico del fibroblasto:
aFGF , bFGF; el factor estimulador de las colonias del Granu-
locito y Monocito: GM - CSF; y la Interleuquina IL1R.*¢
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HISTOGENESIS

La gran actividad angiogénica del SK probablemente se rela-
cione con la sumatoria de los efectos de la proteina viral TAT

y el bFGF.

Se ha considerado que la célula madre del SK pudiera ser
cualquiera de las de origen vascular tales como los pericitos,
las células del musculo liso, la célula endotelial ademas de
los fibroblastos, las células de Schwan vy las células mesenqui-
matosas indiferenciadas.

Se ha observado que las células del SK tienen filamentos de
vimentina, que estan embebidos en una matriz extracelular
que contiene proteinas de la lamina basal como colageno [V
y laminina, y reaccionan con Ac contra los marcadores: BMA
- 120, EN-4, Jc 70/CD 31, Q-bend/CD34, el OKH5/CD36 y
el E92. Aparte de lo anterior las células del SK tienen actividad
de ATPASA y de 5-nucleotidasa como las células endoteliales
vasculares. De ahi que pueda decirse que las células del SK
muestran varias propiedades funcionales ¢ inmunomorfologi-
cas, como las cé¢lulas endoteliales de la microvasculatura de
la dermis.**

En contraste con lo anterior, otros investigadores han obser-
vado que las células del SK reaccionan contra ciertos marca-
dores antigénicos de las células linfaticas mas que del endotelio,
ademas de ciertas similitudes con éstas por ser células elon-
gadas, con grandes brechas, sin contacto intercelular, con la-
mina basal interrumpida, sin cuerpos de Weibel Palade y con
pericitos que lo rodean.**

Se ha demostrado que la bFGFy TaT son capaces, por separado,
de inducir cambios histolégicos similares a los del SK en
cultivo de células del endotelio humano.  Sin embargo, la
alteracion que mas asemeja a la neoplasia ocurre cuando son
aplicadas, de manera secuencial, primero la citoquina y después
la proteina viral.®

La TaT posee la capacidad de competencia con la fibronectina
y simula con gran eficiencia la funcion de las moléculas de
la matriz extracelular, siendo la responsable de la adherencia
y migracion de las células malignas (lo cual explicarfa el com-
portamiento bioldgico tan agresivo de esta neoplasia en los
infectados por VIH). Por ultimo, la proteina TaT posee gran
capacidad para activar la expresion de la enzima colagenasa
de tipo IV, un factor adicional para la invasividad del tumor*®

Finalmente en pacientes con exagerado estimulo inmunologico
(como ocurre entre la poblacion de hombres homosexuales,
merced a las infecciones recurrentes), la citoquina bFGF induce
la expresion de numerosas integrinas, que actiian como re-
ceptores para la proteina TaT, presente en exceso al ser se-
cretada por las células inflamatorias. La respuesta celular a
TaT genera un comportamiento bioldgico més agresivo, y
explica las manifestaciones clinicas de la neoplasia.”

PATOGENESIS

AUn no se sabe con exactitud de donde proviene la célula
fusiforme del SK pero hoy en dia se reconocen factores que
actlian sobre esa célula madre.”

En 1983 (Nokamura y Salahuddin) cultivaron células fusiformes
originadas en una efusién pleural de pacientes con AIDS-SK.
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Esas células fueron:

1. De origen mesenquimatoso (vimentina positivas).

ro

. Tenian caracteristicas endoteliales
Ulex europeans agglutinin (UEA)
Inhibidor del activador del plasmindgeno tisulay (T-PAI).

3. Pero no tenian marcadores tipicos endoteliales como:
Von Willebrand factor VWE, PAL- E, EN-4 y BMA
120 (aunque otros si los han encontrado).

Toda esta heterogeneidad se refleja en todos sus requerimientos
para crecer.”

los CD, infectados
en contraste, han

Se ha encontrado que factores liberados de
con retrovirus favorecen su crecimiento;
observado que factores que normalmente promueven el cre-
cimiento de las células endoteliales, tales como el factor de
crecimiento de los fibroblastos (aFGF, bFGF), el factor de cre-
cimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF), como también las citoquinas IL-1y
TNF- no sirvieron o soélo de manera transitoria, estimularon
las células del SK asociado al SIDA (AIDS-SK)

Se ha observado que el que mayor estimulacion produce en
condiciones mediadas por los retrovirus es una molécula de
aproximadamente 30 KDa que al parecer es la Oncostatina M
(mide 28 a 36 KDa). Esta es producida por linfocitos T acti-
vados y monocitos. Ella ni induce ni mantiene la proliferacion
de las células endoteliales humanas normales pero si incrementa
la expresion de la IL-6. La oncostatina M, la IL-6 y la HIV
-1-TaT se ha reportado que actian como mitogénicos para
células derivadas de lesiones de SK en AIDS. Todo lo anterior
podria explicar que el SK no se origina de una célula endotelial
madura pero si de una célula mesenquimatosa no diferenciada
y pluripotencial >

Otros han encontrado que las lineas celulares del SK fueron
altamente dependientes de PDGF como un mitdgeno mayor
y lo anterior fue demostrado por la fuerte expresion de recep-
tores para PDGF en las lesiones de SK.

Se ha visto que las lineas celulares de AIDS-SK (que responden
a Oncostatin M, IL-6, HIV-1-TaT) tienen importante poder
angiogénico. Todos los datos indican que las células del SK
per-se producen factores angiogénicos lo cual se ha demos-
trado en la expresion de diferentes lineas celulares de: bFGF;
IL-6; GM - CSF IL-1; TNF: lo anterior puede resumirse en
que las células del SK: 1. Llevan a la proliferacion de las
células endoteliales del capilar normal y de los fibroblastos; 2.
E inducen quimiotaxis e invasividad de la célula endoteial. Lo
anterior significa que la secrecion de las citoquinas por la
célula del SK in vivo tiene 2 consecuencias: 1. Estimulacion
autocrina por medio de IL-6 y 2. Paracrina con la estimulacion
de las células normales, resultando en neoangiogénesis e in-
flamacion.* "

PATOLOGIA

En lo referente a sus hallazgos histologicos, se han planteado
diferentes propuestas pero lo que a continuacion se describe,
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permite en el concepto del autor hacer mejor claridad sokre
los hallazgosz:

1. Etapa de parche

a. Proliferacion de vasos sanguineos irregularmente distribui-
dos que disecan entre las fibras de la dermis reticular.

b. Globulos rojos extravasados

c. Hemosideréfagos

2. Etapa de placa

a. Células en huso entre los espacios vasculares formando
fasciculos.

b. Células fusiformes del endotelio con anormalidades en sus
mitosis y sus nucleos.

c. Globulos rojos extravadados

d. Inclusiones eosinofilicas ocasionales en las células fusifor-
mes.

3. Etapa de nédulo

a. Células fusiformes bien definidas y densamente empacadas
b. Figuras mitoticas

c. Globulos rojos extravasados

d. Hemosiderina y hemosidcrofagos

e. Celulas fusiformes con cuerpos de inclusion hialinos y
eosinofilicos.

CLINICA
1. SK Clasico?5 79

En USA su incidencia es del 0.02 a 0.06% de los tumores
malignos. Rara vez compromete a los ninos. Se asocia al
HLA DR5 y al HLA DW19, frecuentemente se presenta en
descendientes del Mediterraneo, ademas del norte de Europa.
En Colombia entre 1935-1985 se encontraron 79 casos.

Usualmente comienza como una méacula "color salméon” en la
porcion distal de las extremidades inferiores; la mayoria de
las veces la lesion progresa muy lentamente y puede coalescer
en grandes placas; alternativamente se observan lesiones so-
litarias que progresan y finalmente forman noédulos y tumores
fungiformes.

El compromiso unilateral se observa en el comienzo de la
enfermedad, posteriormente cambia a bilateral y por ltimo a
diseminado o patrén multifocal de caracteristicas centripetas.

Cuando envejece se vuelve roja y adopta superficie verrucosa
e hiperqueratésica. Puede mostrar cambios eczematosos, es-
pecialmente si la dermatitis por estasis esta presente; ademas
puede elevarse y erodarse con el tiempo.

Finalmente, pueden observarse grandes Ulceras o tumores que
comprometen pies, manos y aun la totalidad de la extremidad.
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Es muy importante destacar que la consistencia de las lesiones
cambia con el tiempo: mientras que las lesiones iniciales an-
giomatosas son suaves y esponjosas al tacto, los tumores viejos
son duros y solidos.

Puede haber edema de miembros inferiores que empieza uni-
lateral y luego bilateral o comprometer mucosas, especialmente
la cavidad oral y el tracto gastrointestinal.

En el SK clasico las lesiones del TGI son asintomaticas, pero
si uno hiciera examenes complementarios como Rayos X. en-
doscopia ctc, las encontraria hasta en ¢l 20% de los pacicentes.
Es raro el SK clasico de curso rapido que compromete pulmon,
bazo, corazéon y TCI

Sc asocia a otras neoplasias como son: Linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgk in, leucemia, micloma multiple, micosis fun-
goide, sindrome de Sézary, leucemia de células peludas, lin-
fadenopatia angioinmunoblastica

Aunque el prondstico es bueno, 15 a 25% de estos pacientes
mucren tres anos después del diagndstico por compromiso
gastrointestinal o pulmonar.

2. SK Africano??> 77

Es un tumor comn en negros africanos. Su incidencia entre
tumores malignos en Africa se describe del 1.3% (Durban-
South Africa) a 4% (Tanzania) hasta 9-10% en paises ccuato-
riales tales como Uganda y el Congo. Muy importante de la
incidencia del SK en blancos y asiaticos de esa region, es que
es comparable a la incidencia del 5K clasico en Nortcamérica
y Europa. Es mas frecuente en hombres con una proporcion
de 3:1 en ninos y de 10:2 6 18:1 en adultos. El promedio de
cdad de comienzo es de 36 anos en mujeres y de 48 anos
en hombres. En los ninos sigue un curso fulminante con
rapida diseminacion a visceras. No se le ha encontrado aso-
ciacion con el HLA.

Se clasifica en cuatro subvariedades:

Nodular: es de curso benigno con una incidencia del 25%
8

y una vida media de 5 a 8 anos. Se parece al clasico en su

expresion clinica.

Florido: 40% de incidencia. Es més agresivo en su compor-
tamiento (con infiltraciéon y compromiso del tejido celular sub-
cutaneo y del hueso)

Infiltrativo: 15% de incidencia con caracteristicas clinicas si-
milares al florido.

Linfadenopético: incidencia del 20%. Se presenta en nifos
y adultos jovenes. Se confina a nodulos linfaticos y puede
comprometer la piel y las membranas mucosas especialemente
glandulas sebaceas y oculares.

Cuando compromete la piel es una enfermedad fatal en 1-3
anos a pesar de la terapia.

El 90% de los pacientes con SK Africano tienen compromiso
del TGl en la autopsia, pero como en el clasico en menos del
10% ocasiona sintomas clinicos.
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Se ha considerado que la inmunodeficiencia o la infeccion con
CMV-EBV puede contribuir a la patogénesis (como también
otros Herpesvirus) por los siguientes hallazgos:

¢ El SK Africano tiene altos titulos de AC contra varios her-
pesvirus

¢ Se han encontrado particulas que se parecen al herpes-virus
morfologicamente en cultivos derivados de la lesion del

SK.

¢ Hay codistribucion entre el SK Africano y el linfoma de
Burkitt.

+ Hay una quinta forma llamada "AIDS-Associated African
KS" (descrito desde 1983) que es mas agresiva que la forma
del SK Asociada al HIV en otras partes.

+ Ha sido descrita otra forma en poblaciones griegas entre
mujeres heterosexuales, con distribucion epidemiologica si-
milar al SK Africano, que presenta combinacién de nodulos
de los pies y manos (como en el SK africano) y lesiones
diseminadas como monedas vistas en el SK epidémico. En
el 42% de estos pacientes se demostraron particulas retro-
virales con el microscopio electrénico.

SK en Pacientes latrogénicamente
Inmunocomprometidos®> 7% 15

Es mas frecuente en pacientes trasplantados que reciben es-
teroides, Azatioprina y Ciclosporina A (CsA), en pacientes en
tratamiento inmunosupresor por enfermedades autoinmunes
y esporadicamente en pacientes con cancer que reciban trata-
miento inmunosupresor. Segtn Penn el SK es dos veces mas
frecuente en pacientes que reciben CsA que en los que reciben
tratamiento convencional inmunosupresor, y comienza mucho
mas temprano (en promedio 20 meses) comparado con los
que reciben quimioterapia convencional que se demora 60
meses

El curso clinico es similar al 5K clasico y puede aun desaparecer
despucs de retirar los medicamentos. Es 3-7:1 mas frecuente
en hombres que en mujeres y se describe con mayor fuerza
en arabes, afro-americanos, caucasicos del norte y occidente
de Europa, griegos. judios, noruegos ¢ italianos. El grupo de
edad comprometido es el de los 12 a 83 anos con un promedio
de 63 anos.

El 0.4% de los pacientes trasplantados renales tienen riesgo
de sufrirlo; en otras palabras comparado con los problemas
generales el trasplantado tiene de 150-200 veces mas proba-
bilidad de desarrollar SK clasico que la poblacion general.

En resumen son dos grupos:

a. Los trasplantados que reciben inmsupresion que en 10 a
22 meses desarrollan la enfermedad. v

b. Los que reciben inmusupresion v radioterapia para las enfer-
medades subyacentes que desarrollan la enfermedad en 41
meses. Entre estos Gltimos se encuentran: Linfoma-Leucemia,
Mieloma, LES, DM/PM, Anemia Aplastica, Anemia Hemo-
litica, Asma, S. Nefrotico, PTI, GG. de Wegener, Colitis ulce-
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rativa Idiopatica, Pénfigo Vulgar, Polimialgia Reumatica,
AR, Arteritis Temporal y Penfigoide ampolloso.

El SK en los trasplantados se localiza en pocas areas anatémicas,
aunque su diseminacion se ha descrito. Las lesiones mucosas
se han encontrado en: paladar (64-93%), lesiones viscerales en
TGI pulmones y nodulos (10-36%) y solas raramente en la
ausencia de lesiones cutaneas. ‘

El SK en trasplantados renales se ha asociado a una segunda
neoplasia (especialmente linfoide) en el 7%.

Es mas comiin en los que reciben monoterapia inmunosupre-
siva que en los que reciben triple terapia.

50% de las muertes en pacientes trasplantados se asocio a SK.

Epidemico Asociado al HIV>> 710

Al final de los 70's los primeros marcadores de SK se obser-
varon en areas de Nueva York y San Francisco: todos eran
jovenes-hombres homosexuales muy promiscuos y con rasgos
de inmunodeficiencia (Ej: infecciones oportunistas: Pneumonia
por P carinii - Herpes simple ulcerativo). Actualmente se en-
cuentra en:

Hombres homo o bisexuales
En mujeres companeras de estos Gltimos

Muijeres del Caribe y de Africa que tienen infeccion por HIV
adquirida heterosexualmente

En contraste con ¢l grupo anterior, en otros grupos de HIV
como los drogadictos intravenosos de ambos sexos, hemoti-
licos, recipientes de transfusion sanguinea y ninos de madres
HIV (+) es muy raro encontrar SK.

El SK-SIDA esta asociado a ciertas practicas: promiscuidad,
contacto oral-anal e insercion de la mano en el recto del
companero. Lo anterior hace precisar que exista un factor
cotransmitido con HIV, y lo demuestra la disminucién en la
incidencia asociada al advenimiento del sexo seguro (condon,
etc)

Compromete mas a los hombres (50-100:1). Ademas se le ha
asociado con el HLA-DR1, HLA DAWT y HLA DRWS53.

Enlos ninos con HIV + SK se presenta la forma linfadenopatica
que no se detecta sino con la autopsia (son hijos de padres
haitianos)

Otros reportes han documentado SK mucocutaneo en ninos
con VIH quienes lo han adquirido VIH postransfusionalmente.

Desde el punto de vista clinico se observan pequenas maculas
rojas o rosadas que semejan una picadura de insectos o como
"Dermatofibromas" pequenos, tensos y con papulas cafés. A
diferencia de otras variables la lesion empieza en la cara (es-
pecialmente  en la nariz) luego en el cuello y en el tronco. A
menudo coalescen y forman grandes placas que pueden en-
contrarse en cualquier parte. Las ulceraciones son menos fre-
cuentes pero el trauma o la friccion pueden inducirlas. El
compromiso del tejido subcutaneo profundo, musculo-esque-
lético y hueso esta ausente aunque algunas veces hay linfedema
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cuando compromete las extremidades. Puede comprometer:
pene, escroto, parpados y todo al parecer por el compromiso
de linfaticos. En el 10-15% de los casos se puede afectar
inicialmente la mucosa oral. Las lesiones intraorales se ubican
en el paladar e interfieren al hablar y al deglutir.

A nivel extracutdneo se observan nodulos linfaticos y com-
promiso del TGI y los pulmones.” En el TGl en el 80% de
los pacientes con HIV se observan lesiones especialmente en
los que tienen extensas lesiones cutaneas. Puede estar com-
prometido todo el TGI pero con mas frecuencia estbmago y
duodeno. Con frecuencia causan sintomas clinicos como las
nauseas, ulceraciones, sangrado, perforacion e ileo. La endos-
copia y biopsia lo sub-diagnosticaron porque ellos se ubican
en la submucosa y pueden escapar a la biopsia normal.

El SK pulmonar, con una frecuencia del 17-50%, puede mani-
festarse por broncoespasmo, tos intratable, insuficiencia res-
piratoria progresiva; sintomas muy similares a la pneumonia
por P. carinii. En el SK no se presentan imagenes radioldgicas
intersticiales sino noédulos y derrame pleural. Para su diagnés-
tico lo mejor es la fibrobroncoscopia y el lavado broncoalveo-
lar.*® También se ha utilizado la gamagrafia™ y la tomografia.'®
Por su pobre pronostico el SK pulmonar requiere quimioterapia
agresiva y sistémica. El compromiso pleural produce grandes
derrames pleurales.

Algunas de las lesiones parecen pitiriasis rosada, o infecciéon
por P. carinii cutanea;”' puede verse en la glandula parétida y
maseteros. Puede afectar miocardio y pericardio y también
comprometer el sistema nervioso central, lo cual se observa
en casos de compromiso pulmonar. El compromiso del bazo
solo se ha visto en SK HIV en pacientes haitianos.

Cuando se diagnostica SK epidémico se requiere de un examen
fisico completo (cavidad oral y anal) - CDA - rayos X y térax,

endoscopia y medio de contraste en TOI - TAC abdomen y
pelvis, gamagrafia Osea.

ESTADIOS CLINICOS

Los estadios clinicos en general definidos por Mitsugasu son:
Estadio [: Compromiso limitado a la piel.
Estadio Il. Compromiso diseminado de la piel.

Estadio [ll: Compromiso del tracto gastrointestinal o de los
nodulos linfoides.

Estadio [V: Lesiones diseminadas de la piel, visceras y/o lin-
fadenopaticos o sdlo compromiso pulmonar.

Ya especificamente del SK asociado al SIDA se tiene definida
la siguiente clasificacion en relacién con su prondstico. (Ver
cuadro).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Independiente de la clasificacion debe establecerse diagnostico
diferencial con: Hemangiomas hemosiderético tarjetoide, lin-
fangioendotelioma benigno, acro-angiodermatitis, angiosarco-
ma cutaneo, angiolipoma, histiosarcoma fibroso aneurismati-
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Buen pronostico Pobre prondstico
Parametro | (Estadio 0): (Estado 1)
Todos los siguientes Cualquiera de los siguientes
Tumor asociado a edema
e o ulceracidon
Confinado a la piel vio j =
» ) s - Lesiones orales extensas
Tumor nodulos linfoides vio cavidad * y
{ & Lesiones gastrointestinales
oral minima
lLesiones viscerales
(no nodulares)
Sistema )
i—— CD4 2 200 cel/plitro CD4 < 200 celptlitro
Sin sintomas B - Sintomas B
Karnofskv > 70 Karnofsky > 70
Enfermedad Sin historia de infeccion Con historia de infeccion
Sistémica oportunista, enfermedad oportunista
neuroldgica v linfoma Linfoma. enfermedad
o candida neurolédgica o candida

co, hemangioendotelioma de células fusiformes, angiomatosis
bacilar y con las cicatrices.

TRATAMIENTO

Desde cuando historicamente se recomendaban los ungtientos
emolientes, las compresas frias. los emplastos hidratantes y
los calmantes generales como la morfina por via subcutanea,
muchos adelantos se han logrado para el manejo del SK y
especificamente en relacién con su patologfa asociada.'

Es asi como las opciones terapéuticas del SK (en general) van
desde el mundo local con: a) Radiacion, b) Ciocirugia. c)
Vinblastina intralesional. d) FNT intralesional, e) y otros como
el Dioxido de carbono, el laser Argon y el laser CO;, hasta
la necesidad de la terapia sistémica que se propone micialmente
con monoterapia ya sea con: Vinblastina, Bleomicina o Eto-
posido; o terapia combinada asi: Vincristina + Vinblastina,
Doxorubicina + Vinblastina + Bleomicina. Ademas del empleo
de la inmunoterapia con Interferén o Interferéon + AZT o mas
actualmente los oligoelementos contra el DFCF (2-5:7-10).

Diferente manejo se propone cuando existe SK asociado al
SIDA. En estos casos se plantea: a) Observacion, b) Al mo-
mento de aparecer la reaccion y en relacion con el nimero
de elementos serfan: Radiacion, Viblastina intralesional o Crio-
terapia, cuando sean lesiones tinicas o lesiones de nimero
limitado. Cuando el compromiso es extenso, sin comprometer
la vida, se sugieren como monoterapia el Etoposido, la Vin-
blastina, la adriamicina o la Bleomicina, y como alternativa el
IFN, siempre y cuando el recuento de CD. > 150. En aquellos
casos en donde se ve comprometida la vida del paciente se
indican bajas dosis de QT combinadas con Doxorobicina,

Bleomicina y Viblastina ABV, o la posibilidad de radiacion **

7-10. 14.17.19.20

En conclusién: puede de la anterior revision definirse que
el SK es una neoplasia de origen multicéntrico que compromete
los pacientes con algin grado de inmunodeficiencia, que la
asociacion con el tipo y/o grado de inmunodeficiencia no esta
aclarado, cuya histologia es similar en todos los grupos, que
en lo referente a su etiologia no existe suficiente evidencia,
ademas que su presentacion en los pacientes con SIDA no
permite su asociacién con algin tipo de insuficiencia. Final-
mente la mejor terapia es la individualizada segtin la extension
de la enfermedad, el estado inmunolégico del paciente y las
metas de la terapia.
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ANESTESIA TUMESCENTE

CIRUGIA
DERMATAOLOGICA

ANESTESIA TUMESCENTE EN CIRUGIA DERMATOLOGICA
ONCOLOGICA. Observaciones en 86 Pacientes

Acosta de Hart, Alvaro

RESUMEN

La aplicacion de la anestesia tumescente en cirugia der-
matologica oncoldgica es la primera vez que se realiza
en Colombia y hasta donde pudimos investigar (con
los recursos disponibles en nuestro medio), no existen
antecedentes de experiencias similares publicadas en
la literatura mundial.

Se presentan las observaciones realizadas en 86 pacien-
tes con cancer de piel, intervenidos con anestesia tu-
mescente, en el ILN.C. de Colombia, resaltando la
utilidad de esta nueva anestesia en la cirugia dermato-
légica oncolégica.

Palabras Clave: Anestesia tumescente, cirugia derma-
tolégica oncolégica, cancer de piel.

INTRODUCCION

Tradicionalmente, la complejidad de las cirugias dermatoldgicas
oncologicas que se realizan bajo anestesia local depende de
la dosis de lidocaina (7 mg/k). Con el animo de vencer esta
limitante, se han investigado en los ltimos anos, diferentes
formas de administrar anestesia local para lograr mas eficiencia
v seguridad. Una propuesta bastante atractiva es la llamada

anestesia tumescente.’

Klein, un farmacologo y cirujano dermatédlogo en California,
publicd en 1987, sus investigaciones en relacion con suminis-
trar grandes volimenes de lidocaina muy diluida como una
anestesia local segura y adecuada para practicar liposuccion,
permitiendo aumentar la dosis de lidocaina a 35-50 mg/kg*

Alvaro Acosta de Hart, Dermatdlogo. Cirujano Dermatologo.
Jefe Grupo Dermatologia, Instituto Nacional de Cancerologia
Instituto Nacional de Cancerologia

Correspondencia: Cra. T1IA No. 97-42 Apto. 303

Tels.: 285 11 57 256 09 65

Este tipo de anestesia, se esta aplicando para remover lipomas
en el tratamiento de hiperhidrosis axilar. ginecomastia, tras-
plante capilar, dermabrasion, entre otros. También se ha uti-
lizado en la cirugia dermatolédgica oncoldgica. aunque las re-
ferencias en este sentido son minimas.’

La anestesia local tumescente. ¢s un tipo de anestesia local
que utiliza grandes volimenes de anestesico diluido, produ-
ciendo tumescencia v firmeza, con ¢l objetivo de obtencer
anestesia de grandes arcas de la piel, logrando de esta forma
el minimo de efectos toxicos v el miaximo de eficacia.

Posibles explicaciones del porqué sirve:

1. El tejido adiposo es relativamente avascular, por lo tanto
la rata de absorcion a la circulacion se disminuye

)

La porcion lipofilica de Ja molécula de lidocaina permite
su absorcion por la grasa v esto retarda su paso a la
circulacion.

3. Las bajas concentraciones de lidocaina reducen ol gradiente
de difusion a la circulacion *

Formas de suministrar la anestesia:

Se han descrito muchas. En el INC, estamos utilizando una
muy sencilla: infiltramos con jeringas de 10cc con agujas calibre
21, de 1,5 pulgadas. en forma mas o menos lenta. hasta lograr
tumescencia del drea peritumoral.

Ventajas de la anestesia tumescente:

+ Minima molestia para ¢l paciente, en el momento de la
infiltracion (gracias al bicarbonato).

+ Minimo dolor post-operatorio (el efecto anestésico parcial
post-operatorio puede llegar a durar 18 horas).

+ Paciente mas colaborador.

¢ Minima pérdida de sangre (especialmente si ¢s con epine-
frina)
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+ Minimos niveles de lidocaina o epinefrina en sangre (el pico
en plasma se obtiene a las 10 a 14 horas) y por lo tanto un
riesgo casi nulo de efectos colaterales y secundarios.

¢ Menos riesgo de infeccion (el bicarbonato aumenta el efecto
antibacteriano de la lidocaina).”¢78

o . . . 3
Se han utilizado diferentes tipos de soluciones:
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se realizo fue de avance, seguido por el de transposicion y el
de rotacion (Tabla No. 2). En la nariz se practicaron 14 colgajos
de transposicién, 4 de avance y 12 injertos; en las mejillas, 7
de transposicion, igual nimero de rotacién, 6 de avance y 6
injertos; en los labios (peribucal) 14 de avance, 2 de transpo-
sicién y un cierre primario; en la frente 6 de avance, 2 de
transposicion y 2 injertos; en el tronco 2 de avance y finalmente
en las extremidades Unicamente un injerto.

: 30 mi Cloruro de sodio 0.9%
. 2ml Xilocaina 2%
0.2 mEq Bicarbonato de sodio
I 0.1 ml Epinefrina 1.1000
' 30 ml Cloruro de sodio 0.9%
p 11 ml Xilocaina 2%
d 1.T mEq Bicarbonato de sodio
0.1 ml Epinefrina 1:1000
500 ml Cloruro de sodio 0.9%
: 25 mi Xilocaina 2%
2.5 mEq Bicarbonato de sodio
1 ml Epinefrina 1:1000

MATERIALES Y METODOS

Se escogieron 86 pacientes al azar con patologia oncoldgica
cutdnea, en quienes estaba indicado el tratamiento quirtirgico,
y en lugar de administrarles anestesia local tradicional, se les
intervino con anestesia local tumescente. Se utilizd basicamente
la solucion "c" que mencionamos arriba, infiltrando en forma
lenta, utilizanado jeringas de 10cc con agujas calibre 21, de
1.5 pulgadas, hasta lograi tumescencia. Durante el acto qui-
rargico se cuantificd en forma subjetiva el sangrado. La pre-
sencia de dolor se evalud interrogando al paciente durante el
acto y en el post operatorio. El dato del tamano de la pieza
quirtrgica se obtuvo del informe de patologia teniendo en
cuenta el didametro mayor y el menor, haciendo caso omiso
del grosor.

RESULTADOS

De los 86 pacientes, 45 fueron hombres y 41 mujeres. El
promedio de edad, fue de 60 anos. Los tipos de cancer se
discriminaron asi: 78 correspondieron a carcinomas (ca) ba-
socelulares, 7 a ca escamocelulares y un léntigo maligno. El
sitio anatomico mas frecuente fue la nariz, seguidos por me-
jillas, labios (peribucal) y frente (Tabla No. 1).

Tabla No. 1.
l Sitio del Colgajo Numero de Casos
| Nariz 30

Mejillas 2a

Labios 17

Frente 10

Tronco P
Extremidades i

Total a6

La reconstruccion con colgajo fue la técnica mas frecuente-
mente utilizada (64 casos), seguida por injertos (21 casos) y
un solo caso de cierre primario. El tipo de colgajo que mas
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Tabla No. 2.

Técnica Quirurgica Numero de Casos
Colgajo de Avance 30
Colgajo de Transposicidn 25
Colgajo de Rotacion Z
Injerto 2
Cierre Primario 1
Total 36

El promedio del tamano del drea de la pieza quirtrgica fue de
6,12 cm” (el area menor fue de 0,60 cm’ y la mayor de 25 cm?).

Todos los pacientes toleraron adecuadamente la infiltracion de
la solucion anestésica: sélo manifestaron minima molestia. No
manifestaron dolor en el acto operatorio y minimo dolor en
el post-operatorio. En las cirugias prolongadas (por ejemplo,
colgajo indiano) fue necesario aplicar una segunda dosis de
anestesia tumescente. El sangrado fue minimo en todos los
casos.

El edema por tumescencia disminuyd en un 90% en las pri-
meras 24 horas del post-operatorio. La tumescencia distorsiond
la fisonomia, pero en cambio, permitié una mejor visualizacion
de los planos quirtirgicos. La tnica complicacion quirtrgica
que se presentd, consistio en un hematoma discreto en el
primer dia post-operatorio, que se manejé con vendaje com-
presivo con resolucion del mismo en un 100%. No se pre-
sentaron necrosis de colgajos ni de injertos. Tampoco hubo
casos de infeccion.

COMENTARIOS

La distribucion por sexos, por tipos de cancer y la localizacion
anatomica se explica porque los pacientes fueron escogidos
por azar y estd mas o menos de acuerdo con los datos epi-
demiologicos de la literatura universal. La decision de practicar
injerto o colgajo (o la clase de colgajo) fue independiente de
la técnica tumescente. La complejidad de las cirugias realizadas
la podemos evaluar en forma indirecta, teniendo en cuenta
que el 96.5% (83 casos) de las cirugias fueron en cara y que
el promedio del tamano de la pieza quirtrgica, fue de 6,12
em? (247 x 2,48 cm).

Es decir, la mayor parte de las cirugias fueron de relativa
complejidad para ser realizadas con anestesia local.

Fue muy significativo observar la minima molestia que mani-
festaron los pacientes en el momento de la infiltracién de la
anestesia tumescente. La sensacion relatada, es mas de "hin-
chazén" (como era de esperarse) que de dolor. Igualmente,
durante el acto quirtirgico. los pacientes reposaron placida-
mente, sin dolor, facilitando la accion del cirujano dermatéiogo.
El efecto anestésico se pierde primero en piel (es muy pro-
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longado en tejido celular subcutaneo) y esto explica por qué,
en cirugias prolongadas, es necesario aplicar una segunda
dosis de anestesia tumescente. Aunque no cuantificamos el
sangrado en forma objetiva, si fue muy evidente que éste fue
minimo en todos los casos; incluso, no hubo necesidad de
practicar hemostasia en varios de ellos. Este hecho, sumado a
la diseccidén que produce la anestesia tumescente de los planos
quirtrgicos, permite realizar la cirugia con mas facilidad y
comodidad. Como la anestesia tumescente produce deformidad
de la fisonomia (y ésto es una desventaja). es indispensable
marcar los margenes quirtrgicos y dibujar el colgajo pro-
gramado, antes de infiltrar el volumen de la solucion anestésica.
El dejar vendaje compresivo posterior a la cirugia, proba-
blemente explique la espectacular disminucién del edema (oca-
sionado por la tumescencia), en las primeras horas del post-
operatorio.

La Gnica complicaciéon que tuvimos, un discreto hematoma,
no lo atribuimos a la técnica anestésica, sino, a las repetidas
maniobras de Valsalva que el paciente (de bajc nivel cultural)
realizb en el post-operatorio inmediato intentando en vano
vencer el estreftimiento que padecia. En los casos de injerto,
también se aplico anestesia tumescente en el sitio donante,
no tuvimos complicaciones y por el contrario todos se inte-
graron al lecho receptor.

En resumen: observamos que la anestesia local tumescente es
til en cirugia dermatolédgica oncologica, permitiendo realizar
cirugfas relativamente complejas,, con escasisimos riesgos (de
efectos secundarios de la anestesia y de infecciéon) y minima
molestia para el paciente. Para el cirujano dermatélogo, la
anestesia tumescente representa una gran comodidad (minimo
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sangrado, mejor visualizacion de los planos quirtrgicos, pa-
ciente mas colaborador).

SUMMARY

Tumescent anesthesia in oncologic dermatologic surgery ob-
servations in 86 patients.

The author presents the data of his experience with tumescent
anesthesia in oncologic dermatologic surgery in 8o patients
who were treated for different types of skin cancer.

As for as the author world find out this is the first time that
this anesthetic procedure is emploved for this purpose not
only in Colombia but also is the rest of the world.
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MINICASOS

Presentacion de un Caso

HIPOPLASIA DERMICA FOCAL (Sindrome de Goltz)

Ochoa B., Amparo; Prada de C., Stella;
Vélez H., Alejandro; Ramirez, Jorge Luis

RESUMEN

Se presenta el caso de una nifa de 3 afos, con mani-
festaciones caracteristicas de Sindrome de Goltz, que
compromete la piel, el pelo, el sistema musculo esque-
lético, con alteraciones oculares, trastornos dentales, y
sin compromiso del sistema nervioso central. Se hace
énfasis en las manifestaciones cutdneas de una entidad
de muy rara presentacion, y que puede tener variabili-
dad en el compromiso.

Palabras Clave: Hipoplasia Dérmica Focal, Sindrome
de Goltz.

INTRODUCCION

La Hipoplasia Dérmica Focal fue descrita por Goltz en 1962,
como una enfermedad multisistémica del mesodermo y ecto-
dermo, que se manifiesta desde el nacimiento, cuyo patron
de herencia no es claro; se presume que sea dominante ligado
al X, ya que la mayoria de los casos reportados son mujeres,
pudiendo ser letal en el hombre; los pacientes masculinos son
esporadicos

Los sistemas méas comprometidos son la piel, el misculo-es-
quelético, los ojos, los dientes y el sistema nervioso central.

HISTORIA CLINICA

Nina de 3 anos procedente del area rural de Pueblo Rico (Antioquia),
quien desde el nacimiento present6 lesiones en piel que inicialmente

Amparo Ochoa B., Profesor Asistente I, Depto. Medicina Interna, Seccion
Dermatologia

Stella Prada de C., Profesor Titular VI, Depto. Medicina Interna, Seccion
Dermatologia

Alejandro Vélez H., Residente Rotatorio de Patologia Tercer Ano

Jorge Luis Ramirez, Profesor Titular VI. Depto. de Morfologia, Seccion
Genética.

Correspondencia: Amparo Ochoa B., Calle 33A No. 71A-127,
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fueron vesiculosas, pero luego evolucionaron a maculas hipocrémicas,
atroficas, dispuestas en un patron lineal, que comprometen principalmente
el hemicuerpo izquierdo, y con muy escasas lesiones en el lado derecho.
En pierna y antebrazo presenta placas y noédulos amarillentos de consis-
tencia blanda. Alopecia difusa en region frontoparietal izquierda del
cuero cabelludo y despoblamiento parcial de ceja y pestantas del mismo
lado, hemiatrofia facial izquierda con microftalmia, marcada disminucion
de la apertura del ojo, hipoplasia del ala nasal, mentén fino, hipoplasia
de mitad de la lengua con atrofia de las papilas, alteraciones dentarias
en los arcos superior e inferior del lado izquierdo.

El antebrazo izquierdo es hipolasico, la mano izquierda con sindactilia
que forma sélo 2 dedos separados por una hendidura intermetacarpiana
que va hasta la muneca. Accortamiento de la pierna izquierda con
hipoplasia del pie, el cual esta representado por un solo artejo. Sindactilia
en la mano y en el pie del lado derecho.

La paciente ha tenido un desarrollo psicomotor adecuado, sin compromiso
del SNC hasta el momento; su lenguaje es acorde con la edad; deambula
sola y aunque con limitacion, realiza casi todas las actividades de un
nino de su edad.

Con los anteriores hallazgos se hace el diagnéstico de Hipoplasia Dérmica
Focal o Sindrome de Goltz.

Se realizan los siguientes estudios: Rayos X de huesos largos y de columna
dorso lumbar, donde se aprecia ausencia de peroné izquierdo, atrofia de
fémur izquierdo, disminucion de la densidad dsea y escoliosis. La biopsia
de piel de las lesiones nodulares informa una epidermis normal, y la
dermis reemplazada en su totalidad por tejido graso, con fibras colagenas
delgadas no unidas en haces. Diagnéstico histologico: Hamartoma
Adiposo.

Es evaluada por el Servicio de Genética donde se confirma el dignostico
por las manifestaciones clinicas.

Es evaluada por el servicio de Ortopedia y se decide amputacion a nivel
de tercio medio de la pierna para colocar protesis con el fin de mejorar
la marcha y la postura. El servicio de Oftalmologia la evala también,
encontrando microftalmia, esclerocérnea y pérdida completa de la vision
por el ojo izquierdo.

COMENTARIOS

La Hipoplasia Dérmica Focal se caracteriza por una displasia
de las estructuras ectodérmicas y mesodérmicas con conse-
cuentes alteraciones en la piel, huesos, ojos y tejidos blandos.

En la piel aparecen areas focales de compromiso, usualmente
en un patrén lineal, donde se encuentran maculas pardo-rojizas
asociadas con areas de cicatrizacion atréficas y blanquecinas,
de aspecto poiquilodérmicco, que pueden estar precedidas de
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Fig. No. 1. Hipoplasia del hemicuerpo izquierdo con
lesiones hipopigmentadas de aspecto cicatricial.

Fig. No. 3. Alteraciones esqueléticas caracteristicas con sindactilia: en el
tercio medio de pierna izquierda se observa placa amarillenta que corresponde
al hamartoma adiposo

una fase inflamatoria con vesiculacion, descamacion y costras.
Se presentan también nodulos y placas amarillentos, que co-
rresponden a herniaciones de la grasa subcutanea, a través de
la dermis adelgazada: lesiones papilomatosas periorales, der-
matoglifos anormales. aplasia cutis localizada e hipo o hiper-
hidrosis palmo-plantar.

La apariencia es muy caracteristica, con fascies triangular, men-
ton puntiagudo. asimetria del ala nasal y pliegues radiales
perinasales.

En el sistema musculo-esquelético se encuentra osteoptia es-
triada de las metafisis de huesos largos y muy cominmente
polidactilia, sindactilia y clinodactilia.
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Fig. No. 2. Detalle de las maculas acromicas. atroficas
localizadas en el hemicuerpo izquierdo.

Fig. No. 4 Estudio histologico donde se aprecia cf
tejido adiposo ocupando todo el espacio de la dermis

Otras anormalidades descritas son defectos en las extremida-
des, como la deformidad en "pinza de langosta”, espina bifida.
cifosis. escoliosis, anomalias pélvicas y costales y osteoporosis.

Los trastornos dentales aparecen en el 50% de los pacientes,
con displasia dental y anodoncia
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Las alteraciones oculares aparecen en el 40%, como microf-
talmfa, colobomas del iris, nistagmus, subluxacion del crista-
lino, atrofia Optica y ptosis.

Pueden encontrarse alteraciones del pelo, especialmente esca-
sez y fragilidad, con compromiso unilateral.

El diagnodstico diferencial incluye: Poiquilodermia Congénita
de Rothmund Thomson, Nevus Lipomatoso, Aplasia Cutis
Congénita e Incontinencia Pigmenti.

El tratamiento esta dirigido a mejorar la funcién y la apariencia
estética mediante la cirugia y el manejo sintomatico de otras
manifestaciones sistémicas.

SUMMARY

Focal Dermal Hypoplasia or Goltz's Syndrome is a rare mul-
tisystemic disorder of the mesoderm and the ectoderm, usually
present at birth. It is of presumed X-linked inheritance.
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The primarily involved organ systems are the skin and the
skeletal system, but dental, ocular, hair and aural anomalies
are also present and disorders of the central nervous system.
This is a case of a three year old girl with the characteristic
features of Focal Dermal Hypoplasia.
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LIQUEN ESCLEROSO Y ATROFICO

COEXISTENTE CON MORFEA

Jaramillo D., Clara
Zuluaga, Angela
Leon Herrera, Walter

RESUMEN

Se presenta un caso de una paciente de 43 afios con
aparicién concomitante de Liquen escleroso y atréfico
con Morfea. El diagnéstico clinico se confirmé median-
te examen histopatolégico y no se encontré relacion
histopatolégica con enfermedad de Lyme.

Palabras Clave: Liquen esclerosos y atréfico - Morfea.

INTRODUCCION

La ocurrencia simultanca de Liquen esclerosos y atrofico junto
con Morfea ha sido reportada en formaa esporadica, y su
3 5 g ] . 0 ) O
forma de aparicion ha sido simultanea o secuencial.

El Liquen escleroso y atréfico (LSA), es una entidad relativa-
metne rara de ctiologia desconocida que afecta principalmente
a mujcres perimenopausicas; se caracteriza por la presencia
de pequenas placas lisas y/o esclerosas de color blanco-por-
celana o marfil, ligeramente elevadas con tapones cérneos y
tendencia a confluir, formando placas de mayor tamario, que
se localizan principalmente en la region genital y menos fre-
cuentemente en tronco, axilas y munecas.”

La esclerodermia localizada 0 morfea, también de etiologia no
clara, se puede presentar como placas, lesiones gutatas, lesiones
lineales o generalizadas y clinicamente aparece como placas
induradas y adheridas a tejidos profundos, de color martil,
tamano variable, rodeadas en ocasiones por un halo lila.*

HISTORIA CLINICA

Mujer de 43 arios, natural de Salgar (Antioquia), residente en Itagui
(Antioquia), peluquera, ama de casa. Consulta por placas rosa palidas
esclerosas de ano y medio de evolucion, localizadas en los pliegues
antecubitales, muslo derecho y espalda. Esta son asintomaticas y estables
a través del tiempo.

Clara Jaramillo D., Residente Tercer aiio Dermatologia

Dra. Angela Zuluaga, Jefe Dermatologia, CES

Dr. Walter Leon Herrera, Patdlogo, CES, Unidad Meédica CES
Correspondencia: Clara Jaramillo D., CES Sabaneta,
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AP: Negativo para anemia perniciosa, alopecia areata y tiroiditis autoin-
mune.

AF: Negativo para anemia perniciosa, alopecia areata y tiroiditis autoin-
mune.

EF: En los sitios anotados placas de color rosa palido, algunas atroficas,
otras esclerosas e induradas, de bordes regularmente definidos con
pérdida de anexos cuténeos, con tamanos que oscilan entre 5.6 y 100
cm* aproximadamente. (Ver Figs. 1y 2).

EXAMENES PARACLINICOS

1. Hemoleucograma: Normal.

2. Anticuerpos antinucleares: Negativos.

3. Citoquimico de orina: Normal.

4. Serologia para enfermedad de Lyme: Pendiente
5. Prueba presuntiva para HIV: Negativa.

6. Histopatologia: Tanto la biopsia de febrero de 1993 como
la de julio de 1994 presentan degeneracion hidrépica leve de
la capa de células basales, infiltrado en dermis superior de
predominio linfohistiocitario y homogenizacién del colageno
en dermis media y profunda con disminucién de los anexos
cutaneos. (Ver Fig. No. 3)

Coloracion de Wartin Starry para espiroquetas: Negativa.

COMENTARIOS

La coexistencia de LSA con morfea ha sido reportado en forma
aislada o acompanadas de entidades autoinmunes, tales como
latiroiditis de Hashimoto, vitiligo, anemia perniciosa y diabetes
insulino dependiente.** Ademas estas dos entidades se han
asociado con borreliosis.’

La coexistencia de LSA y morfea seglin algunos autores, sugiere
que ambas entidades representan un espectro que pudiera
reflejar un mismo mecanismo patogénico. Otros, por el con-
trario, creen que la sobreposicién de ambas entidades ocurre
de manera casual, es decir, sin una relacion directa entre una
y otra®’
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Fig. No. 1. Placa de color rosado regularmente definidas y esclerosas en
espalda.

Fig. No. 2. Placas con iguales caracteristicas de la Fig
No 1 en parte lateral del tronco

En el caso que presentamos, la presencia de ambas entidades,
no se ha asociado hasta el momento a ningin trastorno de
tipo autoinmune, ni a enfermedad de Lyme.

REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

Fig. No. 3. Liquen escleroso y atropico. degeneracion
hidrépica de la capa de células basales. infiltrado intla-
matorio mononuclear y homogenizacion del colageno

SUMMARY

The casc of a 43 year old patient who is showing concomitant
appearance of Lichen sclerosus and atrophic along with Morp-
hea is given. Medical diagnosis was confirmed by means of
a histopathological test, and no histopathological relation with
Lyme sickness was found.
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RINOSPORIDIOSIS NASAL

Vélez Hoyos, Alejandro; Arango Viana, Juan Carlos

RESUMEN

Se presenta el caso de una Rinosporidiosis Nasal en un
hombre de 17 afios residente en Turbo (Antioquia) y
diagnosticada como un pélipo. El diagndstico de Ri-
nosporidiosis fue hecho por el estudio histolégico.

Palabras Clave: Rinosporidiosis - Pélipo nasal.

INTRODUCCION

La Rinosporidiosis es una infeccion crénica de los tejidos
mucocutaneos'? de seres humanos y animales.

El agente etioldgico es el Rhinosporidium seeberi un ficomi-
ceto primitivo acudtico; se caracteriza por masas polipoides
de las mucosas, principalmente fosas nasales, nasofaringe y
conjuntiva y en algunos casos en traquea, bronquios y canal
anal; el curso clinico es benigno pero se han descrito casos
de evolucion fatal ***

La lesion fue descrita por Guillermo Seeber, un estudiante de
medicina como tesis de grado en Argentina en 1886.° En
Colombia el primer caso corresponde al Dr. Guillermo Mén-
dez,” en 1950 en un paciente de Barranquilla; en Medellin el
Dr. Emilio Bojanini® describe 5 casos autdctonos en 1963.
Hasta el momento en Colombia han sido descritos 37 casos
en humanos y 2 en perros’ y en caballos en Uraba’

La Rinosporidiosis es una enfermedad de distribucion mundial;
se han descrito alrededor de 2.000 casos provenientes la ma-
yoria de India y Ceilan. En América se han escrito casos en
Argentina, Brasil, Venezuela, U.S.A. y Colombia." " Su trans-
misién es desconocida y estd relacionada con personas que
se baftan en aguas estancadas. Como la infeccién ocular pre-
domina en 4reas aridas se ha senalado el polvo como vector:’

HISTORIA CLINICA

Hombre de 17 anos natural y residente en Turbo, Antioquia, quien
consulta en octubre de 1990 al Hospital San Vicente de Patl al servicio
de otorrinolaringologia por una masa nasal de 10 meses de evolucién
con obstruccion v epistaxis. Se hace un diagndstico de pélipo o na-
soangiofibroma.

R.S. Negativo
AP Negativo

Alejandro Vélez Hoyos, Residente de Patologia. Universidad de Antiogula
Juan Carlos Arango Viana, Profesor de Patologia. Universidad de Antioquia.
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Examen Fisico

Masa en fosa nasal izquierda de aspecto polipoide que ocluye la luz,
con bordes nitidos y violacea.

El resto del examen fue normal.

El paciente fue llevado a cirugia y se resecd una lesion polipoide de 2
centimetros de longitud y los cortes histologicos mostraron abundantes
esférulas con endosporas en su interior, que median entre 150 y 300
micras (ver Figuras 1y 2) en medio de infiltrado inflamatorio linfoplas-
mocitario.

-

Fig. No. 1
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Evolucion

Fue satisfactoria sin recidiva.

DISCUSION

En la Rinosporidiosis se desconoce el periodo de incubacion;
el 70% se localizan en fosas nasales; al principio se presenta
sensacion de cuerpo extrano, defectos olfatorios, coriza y pru-
rito; las lesiones son tumoraciones polipoides pequenas de
color rosado, sésiles, se acompanan de exudado mucosangui-
nolento; en etapas tardias los polipos son grandes, peduncu-
lados, papilomatosos y hemorragicos y pueden extenderse a
nasofaringe, traquea y bronquios.

El diagnostico se hace casi siempre con estudio histologico
como en este caso; sin embargo el estudio directo con hidro-
xido de potasio puede mostrar las esférulas clasicas.

El tnico tratamiento efectivo es la extirpacion quirtirgica o la
electrocauterizacion; se han utilizado la anfotericina, los anti-
moniales y las diaminosulfonas;"* ¢l indice de recidiva es alto
(hasta 50%).
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SUMMARY

The authors present the case of a 17 year old young man
from Turbo (Antioquia) who consulted because of a 2 cm
nasal mass that on histopathological examination turned out
to be Rhinosporidiosis.
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ACANTOSIS NIGRICANS PALMAR
Un Futuro Sombrio, Escrito en las Manos...

Arroyo E., César
Garzon M., Jorge

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 65 anos, quien
desde hacia 6 meses tenia engrosamiento de las palmas
y el dorso de las manos ("mano en intestino"). La his-
topatologia reveld cambios caracteristicos de acantosis
nigricans. Mediante estudios paraclinicos se com-
probo la existencia de un adenocarcinoma gastrico
inoperable.

INTRODUCCION

La Acantosis Nigricans Maligna (AN.M.) es un sindrome
parancoplasico secundario. en un 80% de los casos, a un

3 “ . - o ]
adenocarcinoma intraabdominal - generalmente gastrico (60%)

La AN-M. consiste en la aparicion simultanca con el tumor,
de placas pardogrisaceas de piel aspera y engrosada que afectan
principalmente pliegues de axilas, cuello, region submamaria,
periumbilical, region inguinal y periné. Ocasionalmente, puede
observarse en codos, dorso de manos y membranas mucosas.’

En las palmas y plantas pucde prescntarse una queratodermia
difusa, con paquidermatoglifos, conformandose un aspecto
clinico poco frecuente pero caracteristico denominado "Mano
en intestino”.”

HISTORIA CLINICA

Campesina de 65 anos de edad. procedente de Rio Bobo (Narino), guien
consultd en noviembre de 1990 por engrosamiento de palmas v dorso
de las manos, de o meses de evolucion (Figs. Nos. 1, 2y 3).

Examen Fisico

Consciente, afebril, hidratada. cclaboradora.

TA: 110/70

En comisuras labiales se apreciaba compromiso de las membranas mu-
cosas, con aspecto papilomatoso v aterciopelado.

En abdomen se palpaba masa blanda pulsatil en region correspondiente
a epigastrio y mesogastrio. No habia soplos.

Resto del examen tisico negativo

César Arroyo E.

Jorge Garzon M.

Dermatdlogos Instituto Departamental de '3alud. Pasto (Narino)
Presentado como poster en el XX Congresd Colombiano de Dermatologia.
Cali, 1994

Correspondencia: Dr César Arroyo, A.A 154 Pasto, Narino
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Fig. No. 2. Acantosis Nigricans Palmar. Aspecto

palmar.
Examenes Complementarios

Laboratorio: Hb: 13.8. Hto: 41. Leucocitos: 4.250. Segmentados: 44%.
Linfocitos: 50%. Eosindfilos: 2%. Monocitos: 4%. Glicemia: 110 mg%.
Sangre oculta en heces: +.

Rx Térax: Normal. Rx Abdomen: "Sin signos de obstruccion intestinal
ni efectos de masa. Se sugieren estudios para descartar aneurisma de
aorta abdominal”. Biopsia de piel (dorso de mano): Acantosis Nigricans
(Fig. No. 49 Rx vias digestivas altas: "Se observa masa gastrica que
disminuve la luz en forma concéntrica con descenso del angulo de Treitz,
indicando compronuso de pancreas”. Esdfago-Gastroscopia: Esotago: Nor-
mal. Estomago: "Lesion neoplasica que ocupa cuerpo v antro ocasionando
disminucion del calibre de la luz v retencion gastrica de alimentos. Piloro
de aspecto normal”

Dx: Carcinoma Gastrico Bormann Tipo [V en Cuerpo v Antro
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Fig. No. 3. Aspecto clinico de la paciente. Obsérvese
las lesiones de comisuras labiales. La biopsia de mucosa
gastrica confirmd carcinoma de tipo intestinal (Figura 5)

Fig. No. 4. El examen histologico de la piel afectada
revelo la presencia de hiperqueratosis y papilomatosis
y los vellos interpapilares llenos de material
queratésico. No se aprecia hiperpigmentacion, pues
esta coloracidn se debe clinicamente més a la hiper-
queratosis, que a la presencia de melanina.

Manejo

Doce dias después de su hospitalizacign fue dada de alta con tratamiento
paliativo, por considerar el caso intratable desde el punto de vista quirtirgico.

DISCUSION

La "Mano en intestino" o "Mano en tripa", es una forma de
Acantosis Nigricans limitada a las palmas. El 94% de los pa-
cientes con esta variante de A.N.M. presentan cancer y en
ocasiones varios tumores primarios concomitantes.*

REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

Fig. No. 5. Biopsia de mucosa gastrica descrita:
"Células neoplasicas que forman estructuras glandu-
lares. Hay fibrina. eritrocitos y macrofagos. Se ob-
serva metaplasia intestinal del epitelio”

Si bien la AN.M. clasica sc relaciona principaimente con la
existencia de un adenocarcinoma gastrico, la forma exclusiva-
mente palmar, se presenta con mayor frecuencia secundaria-
mente a un carcinoma de pulmén.” Esto no ocurrié en el caso
expuesto.

La patogeénesis de la "Mano en tripa” es desconocida Se piensa
en la influencia de factores humorales producidos por el tumor
y que actuarian sobre la picl estimulando la proliferacion
epidérmica y conjuntival

Se han detectado células endocrinas aminosecretoras del sis-
tema APUD en tumores gastricos acompanados de AN.M.
Se ha especulado ademas sobre la secrecion de algiin péptido
activo por parte del tumor.”

El pronostico de los carcinomas asociados a A.N.M. ¢s muy
malo, en promedio 11 meses de sobrevida desde su manifes-
tacion cutanea.

SUMMARY

The case of a 65 year-old woman with thickening of the skin
of the palms and dorsum of the hands ("intestinc hand") is
reported here. The histopathological findings were characte-
ristic of acanthosis nigricans. Further paraclinical studics dis-
closed an inoperable gastric adenocarcinoma
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QUERATOACANTOMA

Estudio de 149 casos. Revision del tema

Muvillo E, Victoria E.
Correa L, Luis Alfonso
Jaramillo ], Diego

RESUMEN

El Queratoacantoma es una neoplasia epitelial que en
el dia de hoy es motivo de controversia entre los der-
matdlogos y patélogos, quienes discuten su potencial
maligno, y por lo tanto la posibilidad de producir me-
tastasis. Se revisaron 149 casos de Queratoacantomas,
estudiados en la Seccién de Dermatologia de la Univer-
sidad de Antioquia en el Hospital Universitario San
Vicente de Paul durante los afios 1976-1994. Se analizé
su presentacién clinica, tiempo de evolucién, localiza-
cién anatémica, distribucién por sexo y edad y las ca-
racteristicas microscopicas.

Los resultados apoyan el hecho de que esta lesién es
derédpido crecimiento, se ubica principalmente en areas
expuestas al sol, afecta a personas de mayor edad, en
este estudio particularmente a mujeres, y su presenta-
cién clinica més frecuente es como queratoacantoma
solitario.

Histolégicamente, las lesiones fueron principalmente
endofiticas, 73 caos, (50%). La presencia de atipias y
mitosis fueron notables, (83% y 66% respectivamente),
asi como los microabscesos, necrosis, y el infiltrado in-
flamatorio de eosindfilos en la dermis. Un hallazgo im-
portante de anotar es la inadecuada calidad de las
biopsias, ya que en 79 casos (53%) no fue posible eva-
luar la invasién y, por lo tanto, los margenes profundos
de la lesién, dato de gran valor en la diferenciaciéon con
el Carcinoma Espinocelular, por lo que se sugiere reali-
zar una escisién apropiada del tumor de manera que
se obtengan especimenes 6ptimos para su estudio.

Dra. Victoria E. Murillo E., Residente Il anto de Patologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin.

Dr. Luis Alfonso Correa, Patélogo Universidad de Antioquia, Profesor de
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A pesar de que no se logré analizar la evolucion de la
totalidad de los pacientes, esta revisién sirve como base
para investigaciones futuras que se realicen sobre el
comportamiento del Queratoacantoma y logren apor-
tar a la literatura médica datos importantes sobre tan
controvertida neoplasia.

Palabras Clave: Queratoacantoma, Carcinoma Epider-
moide, Carcinoma espinocelular, Biopsia.

INTRODUCCION

El Queratoacantoma (QA) es un tumor escamoproliferativo,
de rapido crecimiento, ubicado en cualquier zona pilosa del
cuerpo,™* pero principalmente en aquellas areas expuestas al
sol, como cara'y dorso de extremidades =" Los hombres son
mas frecuentemente afectados en una proporcion de 3:1 vy su
pico de incidencia se encuentra entre los 50 y 69 anos, lo que
demuestra que su presentacion aumenta con la edad. ™"

Existen varios tipos clinicos: el mas frecuente es el QA solitario
que alcanza un tamano de 2 cms y sufre regresion espontanca,
a diferencia del gigante que presenta un crecimiento excesivo,
hasta 5 a 9 cms, y es localmente agresivo." ** Otra importante
variedad es el QA Centrifugum Maraginatum que crece por
extension periférica, ocurre en dorso de manos y pies v no
involuciona: caso similar ocurre con el QA subungueal que
es una lesion destructiva de la falange distal como resultado
de la compresion.””” " Existen las formas multiples de Ferguson
Smith que parecen heredarse de una manera dominante, afec-
tan a adolescentes y adultos, pueden ser cientos o unos pocos
y se presentan en areas expuestas al sol, ademas en genitales.
Los QA eruptivos generalizados de Grzybowski son miles, de
2-3 mm, Eruriginosos y afectan palmas, plantas. mucosa oral
y pene."**” Este tumor se ha visto asociado con neoplasias
sebaceas y uno o mas canceres de origen urogenital o gas-
trointestinal lo que es llamado Sindrome de Muir-Torre; tam-
bién se ha observado en el xeroderma pigmentoso; se presenta
junto con nevus sebaceos de Jadssohn y en sitios de cicatri-
zacidén de otras lesiones inflamatorias benignas.”*” Su histo-
génesis ha sido bien documentada en humanos y se sabe que
se origina de la hiperplasia de los foliculos pilosos y metaplasia
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escamosa de las glandulas sebaceas."**”"’ No ha sucedido lo
mismo con la etiologia del QA, ya que hoy en dia sigue
siendo desconocrda Se han estudiado mu]hples factores, como
la luz ultravioleta," las sustancias quimicas, principalmente
derivados de alquitran,"**™ influencias virales, el HPV25,""
la predisposicion gmetlca el estado de inmunosupresion
e incluso los oncogenes.

IJI 16

Los hallazgos clinicos se caracterizan inicialmente por un estado
proliferativo que consiste en una papula-nédulo de rapido
crecimiento; un estado maduro que es un tumor hemiesférico
o en forma de cipula con centro lleno de queratina y tercero
el estadio involucional en el que hay reabsorcion del tumor
con expulsion del tapdn de queratina y posteriormente una
cicatriz hipopigmentada deprimida. Sin embargo, el hallazgo
clinico caracteristico es la arquitectuira crateriforme de la lesion
asi como el rapido proceso de crecimiento e involuciéon que

5 1.23:
dura aproximadamente de 4 a 6 meses."*”"

La presentacion histolégica puede ser dividida, al igual que la
clinica, en tres estadios. El primero consiste en una invaginacion
de la epidermis llena de queratina originandose de los foliculos
pilosos y desde donde proliferan yemas de células epiteliales
hacia la dermis, las cuales pueden mostrar atipias con figuras
mitéticas, asi como pronunciada queratinizacién con abundan-
te citoplasma palido, dandoles una apariencia vidriosa.'** Hay
hiperqueratosis y acantosis y la dermis esta infiltrada por neu-
tréfilos y eosindfilos. El estado de desarrollo se caracteriza por
la formacion de un verdadero crater, rodeado a cada lado por
dos labios de epidermis acantotica con proliferaciones de ésta
que protuyen hacia el crater y debajo de su base. Hay menos
atipia celular pero los microabscesos entre las masas de células
son comunes, asi como la proliferacién de los conductos ecri-
nos en el margen de la lesion, la cual no debe sobrepasar
este nivel ya que muchos autores consideran esta invasion un
signo ominoso de carcinoma epidermoide."”'*" En el estado
de involucion la lesidn se aplana v la mayoria de las células
de la base estin queratinizadas. En la dermis hay reaccion
inflamatoria que consiste en granulomas de cuerpo extrano y
fibrosis. Finalmente la lesion cura con una cicatriz atréfica e
irregular. "%’

Se ha considerado desde hace mucho tiempo que el principal
diagnostico diferencial, tanto clinico como histologico del QA.
es con el carcicnoma espinocelular ya que las dos neoplasias
comparten muchos hallazgos. En ambas se encuentran atipias
citolégicas con mitosis, muchas de ellas anormales, asi como
células disqueratodsicas, perlas corneas, invasion perineural e
intravascular y ahora se discute la posibilidad de metastasis
del QA a ganglios linfaticos e incluso a otras visceras, por lo

que muchos autores lo consxderan actua]mante CcOmo una va-
riedad del carcinoma epidermoide.”*"* Se han realizado varios
estudios en los que se ha tratado de diferenciar estas dos
entidades, utilizando técnicas como la citometria de flujo del
DNA, microscopia electronica, pruebas de inmunohistoqui-
mica como la involucrina, expresion del factor de crecimiento
alfa, asi como de la oncoproteina P33, antigeno nuclear de
células proliferantes y otros tantos, sin lograr hallazgos con-
cluyentes. 1022 Nientras se contintan las investigaciones para
aclarar tal dilema es reconocido que siempre que se diagnos-
tique clinicamente una lesiéon como QA, debe descartarse la
posibilidad de que sea un carcinoma espinocelular, por lo tanto
los especimenes enviados para su estudio anatomopatolégico
deben ser optimos; si no se obtiene una excision completa,
la muestra debe ser fusiforme de manera que se resequen los
lados de la lesion y siempre biopsiar el tejido celular subcu-
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taneo, ya que la invasion de la neoplasia a este nivel es con-
siderada como hallazgo caracteristico del carcinoma epidermoi-
de y debe ser tratado como tal, asi la evolucion v la clinica
apunten hacia un QA."*"

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 149 casos de QA, estudiados en la Seccidon de
Dermatologia de la Universidad de Antioquia en el Hospital
Universitario San Vicente de Paul, durante los anos 1976-190.4.
Se investigd la edad, el sexo de los pacientes, el tiempo de
evolucion de la lesion desde el inicio hasta el momento de la
biopsia y su localizacion anatdmica; estos datos fueron abtenidos
del archivo de la Seccion de Dermatologia. Ademas se revisaron
todos los cortes histolégicos analizindose la arquitectura de la
lesion (endo o/y exofitico), la presencia b necrosis, atipias cito-
logicas, mitosis, microabscesos. invasion de la lesion hacia la
dermis superficial, profunda o tejido celular subcutaneo, com-
promiso de vasos y nervios, presencia de infiltrado inflamatorio
de cosindfilos en el estroma ¢ hiperplasia de los conductos
ecrinos en el nivel mas inferior de la lesion

RESULTADOS

Se analizaron 149 casos de QA. 61% corresponden a pacientes
de sexo femenino, 392 al masculino (Cuadro No.

Cuadro No. 1. Distribucidn del queratoacantoma segin sexo

Seccion de Dermatologia (1L de A) 1976 1904
Sexo Nuamero de Casos % |
| Masculino 38 0 |
Femenino 91 o o
Tota! 40 e |

Fuente: '\rchwo Seccion Derma(ologla

100 P **'/i | (L
80 l ‘
| |
= |
E 60 ; .
| | | |
Y= i |
2 v I I | |
20 L i
OL//L - - J//77 ‘_ I_
58 91 149
NUMERO DE CASOS

Fig. No. 1. Distribucion del Queratoacantoma segin sexo.
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La mayoria (52%), eran personas mayores de 60 anos (Cuadro
No. 2).

Cuadro No. 2. Frecuencia del Queratoacantoma por grupos etareos.
Seccidon de Dermatologia (U de A). 19761994,

Edad en anos Numero de casos %
< | 1 I |
2140 o 12 s
41 60 51 i T I
T s o 7w s |
I Sin dato NN b | 3 -
T e w o

Fuente: Archivo Seccidon Dermatologia
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= o e |
2 / - ‘ i 1! i - |
& Oﬁ— el L l SERIED e = !
Al il = /
0
<21 2140 41-60 >60  SINDATO TOTAL

FDAD EN ANCOE

Fig. No. 2. Frecuencia del Queratoacantoma por grupos de edad.

El sitio anatdbmico mas frecuentemente afectado fue la cara (60%%),
principalmente la nariz, 28 casos (19%) (Cuadro No. 3)

Cuadro No. 3. Distribuaén del Queratoacantoma seglin sitio anatdmico.
Seccion de Dermatologia (U. de A). 1976-1994
- : = —
Sitio Anatomico | Numero de Casos l %
o ! L
Cara - Cuello | 89 60
e — —_— «{7, — —
Extremidades 36 | 24
i e S = : & | e =4
Torax | & Y
Otros L 7 3
. = E s fy o _
Sin dato 10 T
Total 149 100
. — == T 1 =
| Fuente: Archivo Seccion Dermatologia

El tiempo de evolucion
momento de la biopsia
(42%), con evoluciones
prolongadas como sicte

desde el inicio de la lesion hasta el
fue principalmente de 1 a 2 meses
tan cortas como una semana y tan
anos (Cuadro No. 4)

El tipo morfologico mas frecuente fue el QA solitario, 144
casos (97%) (Cuadro No. 3)
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Cuadro No. 4. Tiempo de evolucion de los Queratoacantomas.
Seccion de Dermatologia (L. de A)). 1976-1994

Meses Numero de Casos %
Q1 14 a
— | —— = Y
1-2 62 42
34 30 20
5.6 Q @é
Figt- ] 3
a-10 1 1
11-12 7 5
> 12 7 5
Sin dato 14 2
= _— i il = _ zs
Total 149 100

Fuente: Archivo Seccion Dermamtologia

Cuadro No. 5. Variedades morfologicas del Queratoacantoma
Seccion de Dermatologia (U. de A). 19761994,

Tipo morfolégico Niamero de Casos %
_é,\ Solitario 1;4_ il : ]
QA Cent. N 3 2
QA Maltiples 2 ! ]
Total ] e 100

Fuente: Archiva Seccidn Dermatologia

Al examen histologico. la mayoria de las lesiones presentaron
crecimiento endofitico (50%); la necrosis fue un hallazgo co-
mun (73%), asi como los microabscesos entre las masas de

Cuadro No. 6. Caracteristicas Histologicas de los Queratoacantomas
estudiados. Seccion de Dermatologia (L. de A ). 1976-1994.

Caracteristicas Presentes Ausentes

Histologicas ]\I = o, B No. ”,

Necrosis . 102 73 40 T
Nlicroabsesos 90 60 s 740
,-\hpnas_ Cltolbgicas_ 124 o 83 25 17
I\I&O‘-; -:’?4‘ . 00 i 51 34 ]
_lnax Eo;méﬁlos N 1}‘9_ _} 93__ 10 L ¥ |
Fuente: Archivo Seccion De_m:atologia. ) . 7

ctlulas epiteliales (60%); las atipias citoldgicas se presentaron
en 124 casos (83%) y las mitosis en el 66% (Cuadro No. 6).

En 79 casos (53%) no fue posible evaluar la invasion de la
lesion; 41 casos (28%) comprometian la dermis superficial y
en 29 (19%) la dermis profunda (Cuadro No. 7).

En ninguna de las muestras adecuadas para el estudio, se halld
mvasion de vasos o nervios

La hiperplasia de los conductos ecrinos en la base de la lesion
se halld en 15 casos (10%); no fue evaluable en 75 casos
(50%) y no se encontrd en un 40%

La infiltracion dérmica por eosindfilos alrededor de la neoplasia
fue comn, encontrandose en 93% de los casos, asi como la
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Cuadro No. 7. Nivel de invasion dérmica de los Queratoacantomas.
Seccion de Dermatologia (U. de A.). 1976-1994.

Invasion Namero de Casos %
Dermis superficial 41 28
Dermis profunda 29 19
No evaluable 79 53
Total 149 100

Fuente: Archivo Placas Histologicas Seccion Dermatologia.

reaccién gigantocelular se hallé en 6 casos (4%) de los QA
en estado de involucion.

COMENTARIOS

El surgimiento reciente de la controversia, en la que se discute
si el QA es una lesion benigna, seudomaligna o es una variedad
de carcinoma epidermoide, fue el motivo que llevd a realizar
una revision de todos los casos diagnosticados como tal durante
18 anos, estudiar sus manifestaciones clinicas y sus carac-
teristicas histologicas.

El comportamiento clinico de los casos revisados, coincidde
con aquél descrito en la literatura, exceptuando la mayor fre-
cuencia de pacientes de sexo femenino afectados, ya que es
conocido que los hombres tienen mayor incidencia de esta
lesion.'***® Este hallazgo podria explicarse por el hecho de
que en nuestro medio, las mujeres consultan mas frecuente-
mente al médico y mas atn si se trata de lesiones que afectan
su estética.’ El periodo de desarrollo de la neoplasia coincide
con la descrita, aunque no fue posible estudiar casos de re-
misién espontanea. Sin embargo, el rapido crecimiento del
QA no es considerado hoy en dia como diagndstico diferencial
con el carcinoma espinocelular, ya que se han descrito verda-
deros carcinomas de piel desarrollados en unos cuantos meses
con metéstasis regionales o a distancia en 8% de los casos."’
La mayoria de las lesiones se presentaron en areas expuestas
al sol (cara, dorso de manos, mejillas) y en personas de mayor
edad, lo que corrobora que tanto la exposicion a la luz ultra-
violeta, como la inmunidad del huésped, juegan un papel
importante en la etiologia y comportamiento del QA.'***

En cuanto a las caracteristicas histologicas, se comparten los
hallazgos descritos por muchos autores, tales como el incre-
mento de glucoégeno intracitoplasmatico entre las células epi-
dérmicas del QA, lo que se encontrd en todos los casos
revisados.'*? Las atipias citologicas y las mitosis fueron hallaz-
gos comunes, principalmente en aquellos QA que se encon-
traron en estado proliferataivo."*’ Los miccroabscesos entre
las masas de células epiteliales fueron frecuentes, hallazgos
que z{\ljgunos autores consideraron como distintivo de esta le-
sion, ~ al igual que su arquitectura; sin embargo. en una gran
cantidad de casos, los especimenes estudiados fueron inade-
cuadamente biopsiados, utilizando al parecer ¢l rasurado como
técnica, lo que impidié no sélo evaluar su configuracién, sino
su invasion a dermis y tejido celular subcutaneo, lo que muchos
investigadores consideran como la principal diferencia con el
carcinoma espinocelular.**'*® Asi mismo se tuvo la dificultad
de evaluar la hiperplasia atipica de los conductos ecrinos y la
invasion de vasos y nervios que si bien se han publicado
casos de QA con compromiso de estas estructuras, sin que
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esta sea signo de malignidad, son hallazgos importantes para
2 . 22.23
el estudio de la evolucién de este tumor.”™~

La presencia de eosindfilos en el infiltrado inflamatorio de los
QA estudiados fue frecuente. Sin embargo. algunos autores
han observado que estas células inflamatorias son mas co-
munmente encontradas en los carcinomas epidermoides v se
discute si su presencia esta en relacion con la respuesta inmune
del huésped al tumor, asi como con un comportamiento menos
agrcsivo.z'l

Debido a que muchas de las historias clinicas de los pacientes
con QA se descartaron y a que algunos casos eran enviados
de otras instituciones de salud, no fue posible estudiar la
evolucion de todas las lesiones. Sin embargo, aquellos que
presentaron mayor atipia citolégica y mitosis anormales (que
fueron la excepcién), se les hard un seguimiento a largo plazo
y se estudiara su comportamiento, para detectar la posibilidad
de matastasis.

Ya que la controversia actual consiste en reconocer al QA ne
como una lesion benigna ni seudomaligna. sino como una
variedad de carcinoma espinocelular’™ con una forma parti-
cular de comportamiento, se considera que este estudio pueda
servir como base para investigaciones prospectivas sabre el
tema.

CONCLUSIONES

1. Bl QA es una neoplasia epitelial que se presenta princi-
palmente en personas mayores y en areas expuestas al sol,
especialmente en las zonas pilosas; su ctiologia v comporta-
miento dependen de multiples factores.

2. Se recomienda hacer siempre una escision completa 0 una
biopsia parcial fusiforme que incluya tejido celular subcutaneo,
ya que la arquitectura del tumor y la ausencia o presencia de
invasion hacia el tejido profundo deben ser siempre analizadas
para diferenciar esta lesion de otras, tales como una hiperplasia
seudoepiteliomatosa y, aun lo mas importante. de ur carcinoma
epidermoide.

3. Se deben continuar haciendo investigaciones sobre el QA
que permitan dilucidar las multiples dudas que se tienen sobre
tan controvertida neoplasia.

4. El sexo femenino aparece en este estudio como el mas
frecuentemente afectado por el QA, hallazgo contrario a las
referencias mundiales.

SUMMARY

Keratoacanthoma is an epithelial neoplasm which is subject of
controversy today among deramtologists and pathologists
about its benignity or malignancy and its possible metastasing
capability. 149 cases of keratoacanthoma studied in the Labo-
ratory of the Section of Dermatology, University of Antioquia,
through 1976-1994 are reviewed here; their clinial presentation,
time of evolution, anatomical location, distribution for age
and sex and the histopathological findings are discussed.
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The findings support the evidence that it is a fastgrowing
lesion, located especially in sun exposed areas, that affects
predominantly old people, most frequently women (in this
study) and that the solitary variety is the maest frequent one.

Microscopically, the lesions are predominantly endophitic (73
cases, 50%). Atypia and mitoses are conspicuous (83% and
66% respectively), and also there are necrosis, microabsccesses
and eosinophilic infiltrates in the dermis. A relevant fact is
the poor quality of biopsies because it was impossible to
adequatelly evaluate the margins and the depth of the tumor,
a critical point in the differential diagnosis with squamous cell
carcinoma. A wide excisional biopsy is recommended.

Although it was impossible to know the ultimate evolution
of each patient, this review is an important base for future
discussions about this controvesial disease.
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RESUMEN

La lehismaniasis ha sido tema de estudio para el Ser-
vicio de Dermatologia del Hospital Militar desde hace
varios anos. Consecuencia de ello, son ios resultados
que presentamos en este trabajo y que buscan determi-
nar, en primer lugar si la aplicacién repetida de antige-
no de Montenegro puede introducir sensibilizacién vy,
por tanto, falsos positivos, tema de importancia espe-
cialmente en dreas endémicas. Nuestro estudio indica
que no hay sensibilizaciéon después de tres inyecciones
administradas con intervalos de 28 dias.

En segundo lugar comparar los dos métodos actual-
mente disponibles para tipificacién de Leishmania:
isoenzimas y anticuerpos monoclonales. Encotnramos
que ambos son utiles pero que es mas facil de realizar
la técnica de monoclonales.

Como otra de las necesidades es encontrar tratamientos
alternativos, probamos la combinacién de paromomi-
cina tépica por 10 dias y glucantime parenteral por 7 6
3 dias. Encontramos que al cabo de un afio hubo cura-
cién de 90% con la primera combinacion y de 40% con
la segunda, en grupos de 20 pacientes.

Finalmente, para prevencién probamos un jabén repe-
lente con DEET 20% y permetrin 0.5% en 34 individuos
que tuvieron proteccién mayor que la observada en los
24 controles. Cuando usamos permetrin para impreg-
nar uniformes en 143 sujetos s6lo 4 se enfermaron en
comparaciéon con 18 del grupo control.

INTRODUCCION

Hace 92 anos que Leishman descubri6 el parasito productor
de la leishmaniasis en el bazo de un paciente con enfermedad
visceral, 108 anos que Cunnigham lo visualizd en una lesion
cutanea y mas de 50 anos que venimos empleando el mismo
medicamento para su tratamiento. También es verdad que esta
enfermedad esta catalogada por la OMS como una de las seis
prioritarias en medicina tropical (Chulay, 1984) y que a ella
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se destinan importantes recursos de organismos internaciona-
les para su estudio, lo que ha llevado a grandes avances en
el conocimiento de su biologia, inmunologia v genética, a
desarrollar pruebas diagnosticas cada vez mas precisas. Sin
embargo, son multiples los interrogantes sobre esta enferme-
dad que quedan por resolver.

En nuestro Servicio. tenemos alrededor de cuatrocientos pa-
cientes cada ario. que son el reflejo de los 2.500 miembros
de las Fuerzas Militares (DISAN EJC. 1990) v de los mas de
10.000 civiles que la padecen en nuestro pais cada ano (MIN-
SALUD, 1990), que asi mismo reflejan ios doce millones de
casos anuales que OMS calcula a nivel mundial. Al contrario
de lo que cabria esperar, aio tras ano se incrementa el nimero
de enfermos nuevos y los esfuerzos de las entidades centrales
de salud estan orientados a tratar algunos pacientes, pero no
son evidentes las tareas para disminuir la incidencia de la
enfermedad. Aun asi, los esfuerzos gubernamentales se quedan
demasiado cortos, pues si se administrara medicacion para
todos y cada uno de los enfermos en las dosis y por el tiempo
recomendado, se necesitaria invertir mas de tres mil millones
de pesos cada ano (US$3.5 millones), sin contar los costos de
exdmenes de laboratorio, hospitalizacion, desplazamientos,
pérdida de dias laborales y secuelas. Y la verdad es que el
gobierno no alcanza a destinar el 10% de la cifra anotada. La
mayoria de los logros sobre investigacion en leishmaniasis en
Colombia son resultado de grupos o fundaciones que, si bien
tienen alglin apoyo gubemamental, derivan la mayorfa de sus
recursos de organismos internacionales.

Desde hace 10 anos nuestro Servicio ha destinado una parte
importante de su tiempo de investigacion al problema de la
leishmaniasis y fruto de este esfuerzo han sido los diferentes
trabajos que se han presentado en diversos foros nacionales
e internacionales, asi como la publicacién en varias revistas.
Se ha convertido entonces, la leishmaniasis en nuestro principal
objeto de investigacion

Lo que vamos a presentar este ano es el resultado del trabajo
de los Residentes del Servicio que, al menos en una ocasion
durante su Residencia, participan activamente en la elaboracion
de alguno de los protocolos que se adelantan constantemente.
Mas que un trabajo de investigacion, estamos presentando
una linea de investigacion producto del esfuerzo conjunto y
sostenido a través de los anos, mirando el problema desde
diversos angulos, pero todos con el mismo objetivo.
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REACCION A LA LEISHMANINA

DEL INS-C EN SUJETOS CON
LEISHMANIASIS CUTANEA

Y EN INDIVIDUOS SANOS NO INMUNES

Marco teérico

Debido a que la leishmaniasis contintia siendo una prioridad
de salud en nuestro medio, el Servicio de Dermatologia del
HMC ha persistido en la busqueda de respuestas a preguntas
tales como la vigencia del valor diagnostico y epidemiolégico
de la prueba de Montenegro, la posibilidad de sensibilizacion
después de aplicaciones repetidas, la presencia del fendbmeno
amplificador, etc. Esto cobra especial importancia si se tiene
en cuenta que en las zonas endémicas no se dispone de
recursos diagnosticos mas elaborados y la prueba de Monte-
negro resulta sencilla en su ejecucion y de bajo costo, y que,
en ocasiones, es necesario aplicarla varias veces a un mismo
individuo, con intervalo de tiempo variable.

El antigeno de Montenegro no esta estandarizado universal-
mente; las diferentes preparaciones contienen como vehiculo
fenol o thiomerosal, los parasitos son muertos por diferentes
métodos, las especies empleadas también son variadas, asi
como sus concentraciones (Weigle, 1987). El empleado en
Colombia, preparado del INS - C, contiene 5 x 10° promasti-
gotes de L. panamensis, mas 5 x 10° promastigotes de L.
amazonensis, inactivados por calor en un ml. de agua destilada
mas thiomerosal de 1:10.000.

El antigeno de Montenegro es inyectado intradérmicamente y
la induracion es medida a las 72 horas. Una reacciéon positiva
se define como una induracion mayor de 5 mm. Una prueba
de Montenegro positiva indica exposicion previa a antigenos
de leishmania, con evidencia de reaccion inmune por parte
del huésped (Kubba, 1989). Existen dos problemas en relacion
con esta prueba el primero es si el vehiculo de la leishmanina
crea por si mismo la induracion, vale decir, si el thiomerosol
causa per se induccion de inmunidad celular y el segundo
problema es si la prueba produce fendémeno de amplificacion
(respuesta mas enérgica posterior a cada nueva aplicacion del
antigeno), tras aplicaciones sucesivas. Con el fin de resolver
estos interrogantes se adelantd este trabajo.

Materiales y métodos

Se utilizd la leishmanina fabricada por el INS - C ya especi-
ficada. También se prepard una férmula de thiomerosal en
agua destilada 1:10.000 (vehiculo del antigeno de Montenegro
del INS - C) para aplicar al grupo control.

El estudio se hizo en 33 voluntarios sanos, sin antecedente
inmunologico por leishmania, residentes en Bogota, de los
cuales 19 recibieron leishmanina y 14 el vehiculo. Se inyectd
0.1 ml. del preparado en el 1/3 medio de la superficie flexora
del antebrazo no dominante en tres ocasiones con intervalos
de 28 dias. Se practicaron lecturas del tamano de la induracion
a las 24, 48, 72 y 96 horas, empleando para ello la técnica del
boligrafo y la regla (OMS. 1990).

Adicionalmente, y para determinar sensibilidad de la prueba,
a 31 pacientes con leishmaniasis cutanea comprobada, para-
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sitolégicamente y evolucion de 4 a 16 semanas, se les aplico
antigeno del mismo lote. La prueba se leyd a las 72 horas.

Resultados

De los 19 individuos que recibieron el antigeno de Montenegro,
11 tuvieron una reacciéon de 0 mm. en tres ocasiones. Cuatro
individuos tuvieron una induracion de 1 mm. y tres individuos
tuvieron entre 2.5 y 3 mm. de reaccion después de la primera
inoculacion. Un individuo tuvo una induraciéon de 3.5 mm.
después de la segunda inoculacion, pero ninguna reaccion
después de la tercera inoculacion.

De los 14 individuos del grupo control, que recibieron el
vehiculo, doce mostraron una reaccion de 0 mm. después de
cada una de las inoculaciones. Dos individuos mostraron in-
duraciones de 1y 2.5 mm. respectivamente después de la
segunda inyeccion.

Los valores promedio para los dos grupos estan mostrados en
la Tabla No. 1

Tabla No. 1. Resultados de intradermorreaccion comparando antigeno de
Montenegro INS-C vs. vehiculo.

Induracién en mm

arad
Puepargde Lectura Lectura Lectura

No. 1 No. 2 No. 3
INS Antigeno (19 vol.)
Media (SD) 25 (0.65) 0.47 (1.1) 0.18 (0,39)
Media + 3 SD =i 38 14
Vehiculo (T4 vol) 0.33 (0.67) 0 ) [
Media (SD) 0 0.33 (0.67) 0w |
Media + 3 SD Q 23 Q |

En los 31 enfermos el resultado de la intradermo reaccion fue
de 8.5 + 2.2 mm. (rango: 4 a 14 mm.). Es de anotar que el
menor valor correspondid a un paciente con cuatro semanas
de evolucion de las lesiones clinicas y quien habia estado en
area endémica hasta 7 semanas antes del momento de la
aplicacion de la prueba. No hubo correlacion entre la edad
de lalesion y el tamano de la induracion, asi como tampoco
con la severidad del cuadro clinico

Discusién

La validez de la leishmanina como ayuda diagnostica en leis-
hmaniasis cutanea activa depende de su sensibilidad y espe-
cificidad para detectar sélo a aquellos individuos enfermos y
solamente a ellos. Debe ademés descartarse la posibilidad de
reacciones amplificadas como consecuencia de aplicaciones
sucesivas, asi como la eventual respuesta a los componentes
del vehiculo.

Los resultados del presente estudio indican que la leishmanina
muestra diverso grado de positividad en enfermos comproba-
dos parasitolégicamente. Si bien las respuestas son bajas, en
todos - salvo en un caso - estuvieron por encima de 5 mm,,
limite inferior para considerarla positiva en estudios epidemio-
logicos (Restrepo, 1989). No se evidencié correlacion entre el
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tamanio de la respuesta y la edad de la lesion, ni tampoco
entre la respuesta y la presentacién o severidad clinica.

En individuos sanos sin experiencia inmunologica contra leis-
hmaniasis, ni la aplicacion inicial ni las aplicaciones repetidas
mensualmente del antigeno de Montenegro, resultaron en in-
duraciones mayores de 4 mm. Del mismo modo, las aplica-
ciones iniciales y sucesivas del vehiculo con thiomerosal tam-
poco resultaron en induraciones mayores de 2 mm. Esto nos
lleva a considerar que el antigeno de Montenegro del INS- C
puede ser usado como inoculacién Unica o repetida para do-
cumentar reacciones de hipersensibilidad retardada a antigenos
de leishmania.

Sugerimos que cuando se use otro antigeno, diferente al em-
pleado por nosotros, se haga previamente una evaluacion de
las induraciones inducidas por el antigeno y por el vehiculo
en individuos normales; estas pruebas preliminares evitaran
el problema de una estandarizacién arbitraria y, por consi-
guiente, de reacciones positivas demasiado altas o demasiado
bajas, con los problemas de resultados falsamente positivos o
negativos. Adicionalmente este estudio preliminar puede pre-
venir el uso de un antigeno de Montenegro que resulte sen-
sibilizante per se.

AISLAMIENTO DE CEPAS
Marco teodrico

Las especies de leishmania se pueden caracterizar por sus
propiedades bioldgicas y bioquimicas, mediante diferentes mé-
todos tales como,” la radiorrespirometria (Decker Jackson,
1977), patrones de crecimiento de los parasitos in vivo o in
vitro (Lainson, 1972. Kirwin, 1981), endonucleasa de restriccion
(Jackson, 1984), densidad de flotacion de DNA del nucleo y
cinetoplasto (Chance, 1974), y recientemente por métodos mas
modernos, faciles y accesibles como la movilidad electroforética
de isoenzimas (Gardener, 1974. Miles, 1979. Kreutzer, 1987),
y el uso de anticuerpos monoclonales (McMahon - Pratt, 1981,
1982. Williams, 1986).

Durante el periodo de 1983 - 1988, Corredor y Cols, deter-
minaron la etiologia de la leishmaniasis en Colombia y ma-
pearon la distribucion geografica del parasito, encontrando
como sitios mas afectados los departamentos de Antioquia,
Boyaca, Caldas, Choco, Cundinamarca, Guaviare, Meta, Norte
de Santander, Santander y Tolima (Corredor, 1990). Esta dis-
tribucién concuerda con datos suministrados posteriormente
por el Ministerio de Salud (MINSALUD, 1990) y por estudios
realizados en diferentes brigadas del Ejército Nacional acanto-
nadas a lo largo de nuestra geografia (Soto, 1993).

La caracterizacion especifica de cada aislado ofrece la posibi-
lidad de conocer las especies circulantes en cada region geo-
grafica, lo que permite al epidemidlogo planear estrategias
particulares para control y prevencion. Asi mismo, da al clinico
informacion pertinente para decidir sobre necesidades, esque-
mas terapéuticos y tiempo de seguimiento individual para sus
pacientes.

La caracterizacién a través de electroforesis de isoenzimas
propias del parasito y su comparacién ofrece un método con-
fiable de identificacion, pero consume tiempo y requiere de
equipo y personal con alto grado de capacitacion. El uso de
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los anticuerpos monoclonales especie - especificos facilita el
trabajo, ademas hay una buena correlacion con los patrones
isoenzimaticos. En el presente estudio empleamos los dos
métodos para identificar los aislados de un grupo de pacientes
pertenecientes a las Fuerzas Militares.

Materiales y método

Cincuenta miembros de las Fuerzas Militares de Colombia con
leishmaniasis cutanea fueron sometidos a aislamiento y cultivo
en medio de NNN modificado y en Schneider enriquecido
con FBS a temperatura de 25°C, de acuerdo con metodologfa
reportada previamente (Duque, 1993).

Por el método de los electroforesis de isoenzimas, las enzimas
utilizadas para la identificacion de las especies de acuerdo con
los patrones internacionales fueron: Glucosa Fosfato Isomerasa
(GPI), Fosfoglutamasa (PGM) y Glucosa 6 - Fosfato dehidro-
genasa (6GPDH). Estas, confrontadas con las diferentes espe-
cies de leishmania, presentan movilidad electroforética espe-
cifica de especie, lo cual permite su identificacion. Las cepas
utilizadas como referencia fueron las recomendadas por la
OMS, como se ilustra en la Tabla No. 2.

Tabla No. 2. Cepas de referencia para caracterizacion de leishmania por
isoenzinas (GPl, PGM, 6GPGDH) v anticuerpo monoclonales.

Anticuerpo

Isoenzimas cédigo
monoclonales

Lehismania especie

L. brazilensis MHOM,COy86/CL 250 B1é
L. guyanensis MHOM, CO/90,CL 664 B1o
L. panamensis MHOM/CO/87,CL 412 B4
L. amazonensis MHOM,CO,87,CL 447 N3
L. mexicana MHONMCO,93,CL 802 N7
L. chagasi MHOMCO/86/CL 237 D2

Los anticuerpos monoclonales son inmunoglobulinas homogé-
neas secretadas por clones celulares derivados de una célula
plasmatica; tienen su utilidad tanto para la identificacion de
las especies, como para la investigacion de la virulencia y
patogenicidad del parasito. Son detectados por anti - inmuno-
globulinas marcadas con fluoresceina. Son especificos v no
presentan reaccién cruzada con tripanosomas o con las dife-
rentes especies entre si. Los anticuerpos utilizados fueron do-
nados por la OMS utilizando como cepas de reterencia las
ilustradas en la tabla No. 2. Por este método se reconocieron
tanto subgénero como especie de Leishmania.

Resultados

Para lograr los cincuenta aislamientos objetivo de este trabajo,
fue necesario cultivar a 89 pacientes. Estos cincuenta aislados
corresponden a L. panamensis, 40 casos (80%), L. braziliensis,
8 casos (16%) y L. amazonensis, 2 casos (4%) (Tabla No. 3)

La figura 1 muestra la distribucién geogréfica de los aislados
lo que representa la localizacion de las diferentes Unidades
Miilitares de donde fueron remitidos los pacientes. siendo no-
toria la concentracion de casos en el departamento de Antio-
quia, reflejo simplemente de una mayor facilidad de acceso a
nuestro Servicio.
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Tabla No. 3. Caracterizacion de cepas de leishmania por las isoenzimas GPl.
PMG. 6PGDH.

Cédigo - Cepas aisladas

MHOM/CO;93/CL 745
MHOMN;CO/93/CL 746
MHON/CO/93/CL 747
MHOM/CO/93/CL 748
MHONYCO/93/CL 749
MHOM,CO/93,CL 750
MHOM;COy93/CL 751
MHONYCO,93/CL 752
MHOMCO/93/CL 753
MHOM,/CO/93/CL 755
MHOM/COy93/CL 757
MHOM/CO/93/CL 763
MHOMY/CO/93/CL 773
MHON1/CO/93/CL 774
MHOM/CO/93/CL 775
MHONYCO,93/CL 776
MHONY/CO/93/CL 777
MHON/CO/93/CL 778
MHON/CO/93/CL 780
MHONYCO,93/CL 783
MHOM/CO/93/CL 800
MHON1/CO/93/CL 805
MHOMN/CO/93/CL 835
MHOM/CO/93/CL 836
MHONCO/93/CL 837
MHOM/CO/93/CL 838
MHOM/CO/93/CL 839
NHON1CO,93/CL 840
MHOM,CO/93,CL 841
MHOM/CO/93,CL 842
MHON1/CO,93/CL 843
MHON1/CO/93/CL 844
MHOM/CO,93/CIDEIM 1
MHONY/CO/93/CIDEIM 2
MHON1/CO/93/CIDEINM 3
MHOM/CO/93/CIDEIM 4
MHOM/CO,93/CIDEINT 7
MHONCO/93/CIDEIM &
NMHON1/CO;93/CIDEIM @
NMHOM/CO93/CIDEIN 10

MHON,CO/93/CL 754
MHOMNI'CO,93/CL 756
MHONY/CO,93/CL 768
MHOM/CO/93/CL 762
MHON1/CO,93/CL 769
i MHOM/CO,93/CL 762
MHONY/CO/93/CIDEIM 5
MHONYCO/93/CIDEIM 6

. MHON/CO,93/CL 781
[ AT MHOM/CO,93/CL 782

Leishmania especie

L. panamensis 80%

| L braziensis 16

Inicialmente todos los aislados fueron caracterizados por elec-
troforesis de isoenzimas para, posteriormente, someterlos a la
técnica de identificacion con monoclonales. Asi, los monoclo-
nales B12 y B4 reaccionaron con las cepas de L (V) panamensis,
caracterizando su género (Viannia) y especie (panamensis).
Estas cepas no reaccionaron con monoclonales Blo, B19. D2,
M7 que caracterizan las leishmanias brazilensis. guyanensis.
donovani y amazonensis respectivamente.

Discusion

La caracterizacion de aislados de Leishmania sp. tiene impor-
tantes connotaciones desde el punto de vista diagnostico, te-
rapéutico, pronostico y epidemioldgico, mas aiin en nuestro
pais en donde circulan especies con reconocida capacidad
mucotropica. La identificacion mediante la electroforesis de
isoenzimas es un método ampliamente utilizado (Kretzer, 1980,
1983), ¢ inclusive en nuestro pais el estudio con mayor niimero
de casos, empled este método para la identificacion (Corredor,
1990). Sin embargo, se necesitan laboratorios con equipo y
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Fig. No. 1. Distribucion de las cepas de leishmania aisladas en Colombia.

personal altamente especializado y al menos 15 a 20 cc. de
cultivo que contenga 10° promastigotes / ml

Con los anticuerpos monoclonales se logra identificar la especie
sin que se presenten reacciones cruzadas; los requerimientos
de material, equipo y personal son menores y la reproducibi-
lidad del método es evidente. Es cierto que la produccion de
los monoclonales es compleja y requiere una alta tecnologia,
pero una vez se supera ésto - a través de su distribucion por
la OMS - la aplicacion de la técnica es accesible. Puede en-
tonces pensarse en emplear la técnica de los monocionales en
forma rutinaria y dejar la identificacion por isoenzimas para
casos especiales. Este estudio, con 50 pacientes, corrobora los
hallazgos de series mas numerosas publicadas recientemente
en nuestro pais (Corredor, 1990)

EFICACIA Y SEGURIDAD

DE LA PAROMOMICINA TOPICA
EN EL TRATAMIENTO

DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA

Marco tedrico

Por mas de 50 arlos se han usado los derivados del antimonio
para el tratamiento de la leishmaniasis, pero empleando dosis
y esquemas muy variables. En Colombia el tratamiento para
la forma cutinea se hace actualmente con Glucantime a dosis
de 20mg/kg./ dia por 20 dias en una sola dosis diaria, con lo
cual se obtiene 91% de efectividad (Soto, 1993a). Sin embargo,
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éste resulta un tratamiento prolongado, de dificil administra-
cién y consecucién, incobmodo, costoso y en cierto grado, de
efectos colaterales de alguna consideracion (Soto, 1993b); ade-
mas cada dia se observa con mayor frecuencia resistencia a
este tratamiento que, en paises como Kenya supera el 40%
(Chunge, 1990).

Son muchos los estudios realizados para determinar la efecti-
vidad de otras alternativas terapéuticas tales como: pentami-
dina, anfotericina B, trimetropin - sulfa, formicin b, allopurinol,
cicloguanil, rifampicina, dehidroemetina, clorpromazina, dap-
sona, Imidazoles, 8 aminoquinolinas, Interferon gamma y otros
(Saenz, 1990. Neal, 1987. Bryceson, 1987. Berman, 1985. Soto,
1984). De éstos, los mejores resultados se han obtenido con
Pentamidina por lo que se utiliza en los casos de resistencia
o intolerancia al Glucantime; sin embargo, el tratamiento es
mucho mas costoso y en algunas ocasiones presenta efectos
colaterales mas severos que el Glucantime (Soto, 1993a, 1994a).

La paromomicina se proyecta como una alternativa ttil (Neal,
1968. El On, 1992). Esta es un aminoglucdsido analogo a la
neomicina; fue aislada en 1959 por primera vez del Strepto-
mices krystomyceticus. Ademas de su actividad antibacteriana
es el tinico aminoglucdsido activo contra protozoos y se ha
demostrado su actividad en leishmaniasis visceral por via pa-
renteral y leishmaniasis cutanea por via topica, en Israel. En
el HMC se utilizd por via parenteral con una tasa de curaciéon
apenas del 53% y minimos efectos colaterales (Soto. 1994b).

Materiales y métodos

Cuarenta pacientes usuarios del HMC, con diagnostico de
leishmaniasis cutanea comprobada parasitologicamente por
frotis directo, biopsia, cultivo y anticuerpos monoclonales, fue-
ron divididos en dos grupos. Se excluyeron pacientes con
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compromiso mucoso, enfermedad concomitante y antecedente
de tratamiento en los 6 meses previos. Los pacientes firmaron
consentimiento voluntario para participar en el estudio.

Los pacientes fueron tratados con una combinacion de Glu-
cantime parenteral 20mg/kg/ dia y un ungtiento que contenia
paromomicina al 15% y Cloruro de Metil Bencetonio al 5%
en dos topicaciones diarias durante 10 dias; la primera cohorte
recibi6 por 3 dias. Las lesiones de cada paciente fueron medidas
en sus dos didmetros mayores, anotando su tamano en mili-
metros cuadrados antes del tratamiento, al finalizar, a los 1.5
meses, 3 meses, 6 meses y 12 meses. Si en alguna visita se
encontraba aumento igual o superior al 50% del area de la
lesion, se consideraba recaida, rescatando al paciente con tra-
tamiento convencional de Glucantime. Los resultados obtenidos
fueron sometidos a comparacion histérica con un grupo que
habia sido tratado con Glucantime a 20/mg./kg./dia por 20 dias
en un estudio previo (Tabla No. 4) (Soto. 1993a)

Resultados

Los resultados de la cohorte 1 aparecen en la Tabla No. 5 que
muestra que hubo mejoria en 18 de los 20 pacientes (90°%).
En la segunda cohorte (Tabla No. 6) se obtuvo mejoria en 12
de 20 pacientes (60%). En el grupo de Glucantime 20mg/kg/dia
por 20 dias (comparacion histérica) hubo curacion en el 91%
(Tabla No. 4). Los etectos colaterales relatados fueron irritacion
local. manifiesta como sensacidon de ardor en el 30% de los
pacientes y formaciéon de vesiculas en el 15% de los pacientes.

De los 40 pacientes de nuestro estudio, 30 lograron ser cul-
tivados, demostrandose Leishmania panamensis cn 26 vy Leis-
hmania brazilensis en 4.

Tabla No. 4. Resultados del tratamiento de la leishmaniasis cutanea con antimonato de meglumine.
Area de la lesion (mmz)
Paciente No. / ——==0 - Resultado
Lesion No. Antes_ de Despugs de 1,5 meses 3 meses 6-12 meses el
tratamiento Tratamiento
1 1.030 504 0 a ¢ Cura
5 600 48 0 NA G Cure
9 600 360 NA NA &l Cura™
13 900 63 0 NA 0 Cura
17 780 62 0 0 0 Cura
2i; 440 0 1.392 Recaida
25 3.000 0 0 NA 0 Cura
29 336 87 0 NA 0 Cura
33 16 0 NA NA 0 Cura
37 375 0 0 0 0 Cura |
41 580 302 12 NA 0 Cura
45 468 0 0 NA 0 Cura |
49 1.050 158 0 84 Recaida
55 104 394 25 0 0 Cura ‘
61 128 0 0 NA 0 Cura
64 1.050 599 0 NA 0 Cura
74 400 224 100 0 0 Cura
75 169 100 0 NA 0 Cura
78/1 1.200 996 o] NA 0 Cura
78/2 575 403 0 NA Q Cura
78/3 340 150 0 NA Q Cura
80 110 30 0 NA 0 Cura ‘
84 1285 1.054 NA 0 Q Cura
86 144 144 0 0 0 Cura |
92/1 850 0 0 NA 0 Cura
92/2 675 0 0 NA 0 Cura
NA = No asisti6 a la visita de seguimiento
* = El paciente solo recibié 14 inyecciones por presentar efectos toxicos. sin embargo se curé.
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Tabla No. 5. Resultados parciales del tratamiento de la leishmaniasis cutanea con Antimoniato de Meglumine por 7 dias mas Paromomicina topica al 15% por 10
dias.
Area de la lesion (mmz)
Paciente No. / Tipo de == —= — —= — —— Resultado
Lesion No. Lesion Antes de Después de Final
A X 1.5 meses 3 meses 6 meses 12 meses
tratamiento tratamiento
171 uLC 132 45 0 NA NA 0 Cura
24 ULC 30 16 0 NA NA 0 Cura
1/3 PLA 1.089 400 0 NA NA 0 Cura
2\ ULC 320 204 308 - 4 = Excluido
31 ULC a0 70 NA 0 NA 0 Cura
32 ULC 288 168 NA 0 NA 0 Cura
4/1 PLA-ULC 1.200 S50 NA 0 NA 0 Cura
42 UJLC 144 0 NA 0 NA 0 Cura
3 PLA 500 184 0 25 Recaida
6 heC 660 660 660 0 NA 0 Cura
2N ULC 361 225 0 0 NA 0 Cura
7/2 ULC 28 119 0 0 NA 0 Cura
713 PAP | 25 1 0 0 NA 0 Cura
8 uLc ' 56 0 0 0 NA 0 Cura
o uLC | 49 NA 0 0 NA 0 Cura
10 ULC | 104 NA 0 0 NA 0 Cura
11/1 PLA-ULC W 110 0 0 0 0 Cura
1172 ULC 450 187 0 0 0 0 Cura
11/3 PLA-UILC 64 46 0 0 0 0 Cura
12/1 PLA-ULC 304 126 NA 0 NA 0 Cura
12/2 PLA-ULC 180 78 NA 0 NA 0 Cura
12/3 PLA-ULC 210 7Q NA 0 NA 0 Cura
| 12/4 PLA ULC 48 20 NA 0 NA 0 Cura
13/1 PLA 2.000 2.000 0 NA NA 0 Cura
13/2 PLA-ULC 650 408 0 NA NA 0 Cura
133 PLA-ULC 238 121 0 NA NA 0 Cura
13/4 PLA 240 121 0 NA NA 0 Cura
14/1 PLA-ULC 80 i 0 NA NA 0 Cura
14/z PLA 748 110 0 NA NA 0 Cura
143 PLA 580 120 0 NA NA 0 Cura
144 PLA 126 le 0 NA NA 0 Cura
145 PLA 1B i, 0 NA NA [} Cura
15 | PLA-ULC 713 0 0 992 Recaida
e PLA-ULC 676 324 0 NA NA Q Cura
174 PLA-ULC 546 240 0 NA NA 0 Cura
T PLA ULC 144 32 0 NA NA 0 Cura
133 PAP 36 195 0 N& NA 0 Cura
1774 PAP 25 Q 0 NA NA o Cura
175 PAP 25 0 0 NA NA 0 Cura
18 PARULC s6 9 0 NA NA 0 Cura
19 18]S 200 162 0 NA NA 0 Cura
2001 ULC 3064 276 0 NA NA 0 Cura
20/2 ULC 50 0 0 NA NA 0 Cura
| Paj TILC 228 0 0 NA NA 0 Cura
U NA = No Asistio PAP = Papula PLA = Placa ULC = Ulcera

Discusion

En nuestro Servicio el tratamiento de la leishmaniasis cutanea
se¢ hace con Antimoniato de Meglumine en esquema de
20mg/kg/dia por 20 dias para lg forma cutanea segln reco-
mendaciones del CDC de los Estados Unidos (Herwadt, 1992).
Este tratamiento resulta prolongado, costoso, de dificil aplica-
cion (parenteral por 20 dias) y con la posibilidad de algunos
efectos secundarios de consideracion. Las razones de someter
al paciente a este tratamiento son en primer lugar, acortar ¢l
tiempo de la enfermedad y en segundo término, prevenir la
posibilidad de compromiso mucoso tardio, eventualidad que
ocurre en el 0.3% de los enfermos segiin el foro de investi-
gaciones reunido en Medellin, en mayo de 1993 (datos en
mimedgraro).

La efectividad lograda en la cohorte I resulta equiparable con
el Grupo control (90% vs. 91.3% respectivamente). La cohorte
I obtiene el 40% de efectividad que, comparado con el Grupo
control, muestra una diferencia significativa (40% vs. 91.3%,
X2=8.9 p=0.003).

La diferencia de efectividad entre las dos cohortes (90% vs.
40%) muestra que el tratamiento tépico no es suficientemente
curativo por si solo. Sin embargo, se demuestra que la Paro-
momicina por via topica es un agente activo como tratamiento
coadyudante contra la leishmaniasis cutdnea en Colombia,
mientras que cuando se emplea por via parenteral, la tasa es
de curacion de sélo 53% (Soto, 1994b). Esta diferencia puede
radicar en distintas concentraciones, plasmaticas y tisulares,
de paromomicina con una pobre distribucion desde el torrente
sanguineo hacia la piel cuando se administra por via parenteral.

Por su parte, los 7 dias de Glucantime parenteral tampoco son
suficientemente curativos por si solos, pues en un estudio
previo de 43 pacientes que recibieron Glucantime a dosis de
20mg/kg/dia por 10 dias mostraron una tasa de curacion del
0% (]. Soto, Servicio de Dermatologia HMC, datos en archivo).

El 90% de efectividad conseguido en el Grupo 1 es pues
atribuible, al efecto sinérgico de dos agentes con actividad
comprobada contra la leishmania, pero que utilizados inde-
pendientemente, no muestran efectividad considerable. El es-
quema de 10 dias de paromomicina al 15%, mas Cloruro de

Metil Benzetonio al 5% en parafina blanca blanda mas 7 dias
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Tabla No. 6. Resultados parciales del tratamiento de la leishmaniasis cutinea con Antimoniato de Meglumine por 3 dias o mas Paromicina topica al 13% por 10 |
dias
Pacieaie NG, / Area de la lesion (mm?) . |
! . o st - — R esultac
Lesion No. Tl g 1egion Antes de Después de 1.5 meses ey — Final |
tratamiento tratamiento |
1/1 ULC 2.025 1.600 396 0 0 Cura
1/2 ULC 255 150 0 0 0 Cura
2/1 PLA-ULC 72 6 Q Q NaA Cura (
Y2 PLA-ULC 256 60 Q 0 NA Cura I
2/3 PLA-ULC 70 9 Q 0 NA Cura |
2/4 RLA=ULE 168 18 0 Q NA [QU |
3/1 PLA 920 104 200 Recaida Recaida |
3/2 PLA 304 33 o) Recaida Recaida |
3/3 PLA 580 63 163 Recaida Recaida .
3/4 ULC 144 20 108 Recaida Recaida
4/1 PLA-ULC 100 63 0 0 0 Cura |
4/2 ULC 9 9 9 0 0 Cura |
4/3 PLA-ULC 210 28 Q Q Q Cura
4/4 PLA-ULC 5501 60 0 0 0 Cura
4/5 ULC 16 0 0 0 0 Cura '
5/1 PLA 368 156 0 Q 0 Cura
5/2 PLA 120 60 Q NA Q Cura
6/1 ULC 80 80 NA NA Recaida Recaidas
6/2 PLA 80 49 NA NA Recaida Recaida
6/3 PLA 70 30 NA NA Recaida Recaida
6/4 PLA 16 Q NA NA Recaida Recaida
7 PLA 425 180 NA 850 Recaida Recaida
8 PLA 912 436 436 NA Recaida Recaida
9 PAP 144 48 48 NA 0 Cura
10 PAP 180 9 9 1161 Recarda
11 PLA 2.145 630 630 0 Recaida Recarda |
12 PLA 1.617 730 760 NA WS Recaida
13/1 PLA 1.716 6l6 0 N 0 L,:um
13/2 PLA 1.000 S 0 A Qo Cura
1348 PLA 1.974 1.140 0 NA 0 k?um
14 PLA 360 294 NA NA 0 Cura
15 ULC 2.209 2.500 20113, Recaids Recaida
16 ULC 1.750 1.620 1.540 Recaida Recada
17/1 ULC 88 88 Q 0 Recaida Recaida |
17/2 PLA 121 9 0 Q Recaida Recaida
18/1 PLA 121 88 460 Recaida Recaida I
18/2 PLA 1.110 1.080 1.024 Recaida Recaida |
Nueva 576 Recaida Recaida |
19 PLA 368 730, 220 do2 Recaida
20 PLA 132 0 0 NA 0 Cura
NA = No Asistio PAP = Papula PLA = Placa ULC = Ulcera

de Glucantime parenteral a 20mg/kg/dia, se proyecta como
una alternativa muy Util a considerar en el tratamiento de la
leishmaniasis cutanea en Colombia, dado que se obtuvo un
indice de curacion semejante a tratamientos convencionalmente
reconocidos, brindando las ventajas buscadas de menores efec-
tos colaterales, menor tiempo de tratamiento, mas facil admi-
nistracién y menor costo.

Estos alentadores resultados nos impulsan a realizar estudios
de una serie mayor de pacientes para que demostrada plena-
mente la eficacia del esquema propuesto por nosotros, éste
se establezca como tratamiento convencional de facil adminis-
tracion para la forma cutanea, reservando el Glucantime con
su esquema de 28 dias para el tratamiento de la leishmaniasis
mucosa y visceral.

PREVENCION EN LEISHMANIASIS

Los esfuerzos orientados al control de las enfermedades trans-
mitidas por insectos han sido pocos gratos; sin embargo la
lucha contintia, ya que los casos de paludismo, dengue y
leishmaniasis siguen en aumento en nuestros paises en vias
de desarrollo, convirtiéndose en un importante problema de
salud.
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En Colombia uno de los dltimos reportes epidemiologicos de
1986 mostrd como nuevos casos de paludismo la cifra de
65000, dengue 34000y leishmaniasis 5600 (Ministerio de Salud,
1986), siendo la poblacion militar afectada 20 a 65 veces mas
que la civil, debido a su desplazamiento por areas altamente
endémicas y sin la proteccion adecuada. Datos obtenidos en
1992, muestran en la poblacion militar 6500 casos de paludis-
mo, 2450 de leishmaniasis y 3000 de dengue (DISAN EJC.
1990).

Uno de los primeros métodos usados en la prevencion de
estas enfermedades fue el rociado con insecticida que inicial-
mente arroj6 resultados favorables v alentadores, pero luego
se desarrollo resistencia de los vectores al insecticida (Gratz,
1987), contaminacion del suelo, agua y productos agricolas,
afectando alin mas la salud del hombre y causando graves
disturbios ecologicos (Valderrama, 1987). Por este motivo los
esfuerzos de prevencion se han orientado hacia el control
individual, con sustancias repelentes que en algunos casos han
resultado muy costosas y de dificil adquisicion en nuestros
paises. Basados en estos dos aspectos de la proteccion indi-
vidual y bajo costo, hemos realizado los siguientes estudios
teniendo como grupo de trabajo y muestra representativa de
nuestro pais, el personal militar que patrulla las areas de orden
publico altamente endémicas
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Prevencion de las enfermedades transmitidas
por mosquito, mediante el empleo de jabén
repelente, con Permethrin al 0.5% y
Dietiltoluamida al 20%.

Sc intentd establecer la capacidad protectora de un jabon
repelente con una formulacion de 20% DEET y 0.5% de Per-
methrin, producto no téxico (OMS, 1984), de facil aplicacion,
alta efectividad (Frances, 1987. Self, 1987) y bajo costo, con
el proposito de extender su uso hacia la poblacion civil seglin
la respuesta obtenida.

Materiales y métodos

Durante los meses de mayo a septiembre de 1992, en la zona
rural de Campo Capote (Santander), con caracteristicas de
sclva hiimeda tropical, se tomé una poblacién de sescnta
soldados que se dividi6 en dos grupos:

Grupo A: 34 hombre jévenes, cuyo promedio de edad era de
21 anos, a quienes se les suministrd el jabon repelente con
DEET 20% mas permethrin 0.5%.

Grupo B: 26 hombre jovenes, cuyo promedio de edad cra de
20 anos, a quienes se les suministré un jabéon placebo. De
ellas 19 terminaron el estudio.

Previa anamnesis y cxamen clinico, descartando cualquier pa-
tologia, los pacientes se aplicaban el jab6on cada 8 horas dejando
secar la espuma en su cuerpoy asi ingresaban al area endémica,
en la cual permanecieron durante un periodo de 30 dias,
después de los cuales fueron observados durante dos meses,
con el fin de detectar tempranamente los casos de leishma-
niasis, denguc o paludismo que surgieran.

Resultados

La incidencia de enfermedades en los dos grupos, al cabo de
los dos meses de seguimiento, es como aparece a continuacion:

1
| Enfermedades Grupp " Grupo b e
34 pacientes 19 pacientes
Paludismo 0 3 ‘ > 0.03
Dengue 1 % <0001
Leishmaniasis 0 1 Q3

Sc observaron pocos efectos secundarios, entre ellos, leve
irritacion local y sensacion de untuosidad en la piel.

Discusion

Considerando que previo al estudio, la poblacién militar que
se desplazaba por la misma area geografica, mostraba una
prevalencia de: Paludismo de 250/1000, Dengue de 180/1000
y Leishmaniasis de 148/1000, es evidente que las regiones por
donde se desplazaron los sujetos eran lugares con una alta
posibilidad de infeccion.
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El empleo de jabon con DEET 20% y permethrin 0.5% ofrece
una buena proteccion contra enfermedades producidas por
mosquitos, pero con la limitacién de tener que aplicarlo varias
veces durante el dia.

En conclusién es un producto efectivo, no toxico, de facil
aplicacion, estable en condiciones extremas de actividad fisica
y climatolégicas y con bajo costo.

Primera fase del estodio de impregnacién de
uniformes con Permethrin

Este estudio busca determinar la eficacia del Permethrin (Pe-
ripel ) impregnado en los uniformes, para prevenir o disminuir
las picaduras de insectos, producto usado por personal militar
de otros paises con resultados satisfactorios (Gupta, 1989.
Pirom, 1992). Adicionalmente se intenta establecer su seguridad
y tolerancia.

Materiales y métodos

Durante un periodo de 5 semanas se observé a 30 militares
del area de Tolemaida, zona rural con una temperatura entre
20y 29°C, sometidos a un grado de actividad fisica de normal
a moderado.

Se realizo la impregnacion de uniformes sumergiéndolos du-
rante 2 minutos en una mezcla de 5 lts. de agua y un sachet
de 15 ml. de Peripel 55.

Durante el tiempo de estudio los pacientes hicieron sus acti-
vidades normales y lavaron el uniforme al menos una vez por
semana.

Resultados

Los reportes sobre picaduras fueron en el rango de 1 a 5
nuevas picaduras por dia en 80% de los sujetos y de 6 a 15
en el 20% restante.

En resumen se reportaron picaduras en 75 de los 405 dias/hom-
bre (27 hombres por 15 dias cada uno), lo que corresponde
a un 18.5%.

La calificacién subjetiva del producto fue: muy buena a buena
en el 9% de los casos y apenas en un 10 % fue regular o
mala.

Hubo solo cuatro reportes de efectos secundarios leves, dos
de ardor leve y resequedad de la piel y dos con lesiones
eritematosas en cara y cuello, sitios donde no habia contacto
con el uniforme (probablemente debido a otros factores).

Discusion

Concluimos que el empleo de uniformes impregnados con
peripel tuvo un efecto util en la disminucion de las picaduras
de insectos, con la consiguiente disminucion del riesgo de
adquirir enfermedades transmitidas por estos vectores. Ade-
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mas, resultd ser un producto seguro con pocos efectos se-
cundarios.

Prevencion de enfermedades transmitidas por
picaduras de insectos mediante la
impregnaciéon de uniformes con Permethrin,
fase II.

Materiales y métodos

Con el objetivo de evaluar la eficacia del permethrin como
producto repelente de insectos al ser impregnado en las ropas,
en una poblacién mayor en el area endémica para leishmaniasis
en Cimitarra, zona de selva himeda tropical, se tomaron dos
grupos de 143 soldados del Ejército Nacional cada uno.

El Grupo A recibié manejo de sus ropas impregnadas con
permethrin como se realizé en la fase 1, en tanto que el Grupo
B, fue manejado con placebo. Permanecieron dentro del area
endémica seis semanas y fueron observados durante 8 a 12
semanas mas, buscando la incidencia de leishmaniasis.

Resultados
Se obtuvieron los siguientes resultados:

Grupo A Permethrin: 1 caso de leishmaniasis 0.7%
Grupo B Placebo: 17 casos de leishmaniasis 11.88%

Conclusion

Se observd una disminucion estadisticamenta  significativa
(p < 0.002) en la incidencia de leishmaniasis en el grupo que
usd el permethrin, producto de facil aplicacion, no toxico, con
pocos efectos secundarios tal como observamos en la fase [
del estudio antes mencionado.

CONCLUSIONES

Al contrario de lo que cabria esperar, las leishmaniasis conti-
ntian incrementandose en el mundo. Colombia, como pais
eminentemente tropical, no escapa a este fendbmeno y muestra
de ello es el notable incremento de ¢asos nuevos en los tltimos
diez anos. Y si bien hay importantes adelantos en el conoci-
miento de la biologia, la genética y la inmunologia de la
enfermedad, éstos alin no se reflejan estrictamente en los
aspectos clinicos, terapéuticos y profilacticos. Sin embargo,
se persiste en la blisqueda de mejores métodos diagndsticos,
que sean mas faciles de aplicar, mas rapidos, mas sensibles y
mas especificos y, sobre todo, que puedan ser facilmente
aplicables en las areas endémicas que son, por lo general,
regiones apartadas de la civilizacion.

En este mismo orden de ideas, son importantes los esfuerzos
que se hacen para conocer las diferentes especies de parasitos
y relacionarlas con los nichos ecologicos y regiones geograficas
precisas; de ahi que sea tan importante insistir en la tipificacion
y especiacion de todos los aislados. En este sentido nuestro
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pais ha hecho un gran esfuerzo y varias instituciones han
hecho valiosos aportes.

Es urgente encontrar nuevas alternativas terapéuticas toda vez
que el medicamento actualmente disponible estd perdiendo
efectividad y tiene algunas limitaciones en su aplicacion. Debe
entonces buscarse un medicamento de facil administracion,
de efecto seguro, con pocos efectos adversos y de bajo costo.
Asi, deben buscarse farmacos que sean aplicables masivamente
y que tengan una efectividad superior al 90%.

Pero lo ideal seria que mas que tener mejores medicamentos,
se superaran las medidas de prevencion. Hasta ahora los efectos
han arrojado resultados parciales y hay limitaciones en cuanto
a la aplicaciéon masiva. El ideal seria encontrar soluciones de
aplicacion individual pero de impacto colectivo; en este sentido
la impregnacion de ropas con una sustancia que acttie como
insecticida y repelente y que tenga efecto persistente por varias
semanas a pesar del lavado, es un buen paso adelante.

En el futuro, el Servicio se verd comprometido en proyectos
que refuercen los resultados hasta aqui obtenidos v que dan
nuevas luces en el desarrollo de soluciones mas accesibles y
con mayor impacto para el control de la leishmaniasis.
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SUMMARY

For several years, Leishmaniasis has been the focus of attention
of the investigators of the Nlilitary Hospital. In concordance
with these policies. we are reporting here the results of several
investigations that were directed to esblish: in the first place
whether the repeated application of Nlontenegro’s antigen can
induce sensitization and lead to false positive reactions, a
crucial point in endemic areas. Our results indicate that there
Is no sensitization after three injections applied at 28 day
intervals. Secondly: to compare the two current methods used
for typification of leishmanias (isoenzymes and monoclonal
antibodies). Our results indicate that both methods are effec-
tive, but the monoclonal antibodies technique is easier to carry
out. Thirdly: we tried to find a new alternative therapy by
using two regimens of treatment: topical paromomycin for ten
days and parenteral glucantime for seven or threce days. We
found a year later a cure rate of 90% in the first scheme and
40% in the second one. The medications were tried in groups
of 20 patients each. Finally, we tested the prophylactic value
of arepellent savon containing 20% DEET and 0.5% permethrin
among 34 soldiers, who got better protection than the 24
control individuals. When we employed permethrin impreg-
nation of the uniforms in 143 soldiers, only 4 acquired leis-
hmniasis, compared to 18 in the control group.
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RESUMEN

El Granuloma Anular es una enfermedad inflamatoria
benigna de la piel caracterizada por la presencia de una
reaccién granulomatosa e histiocitica alrededor de un
foco de coldgeno alterado. Aunque se han postulado
diferentes etiologias su causa sigue siendo desconoci-
da. Se revisaron 59 casos de Granuloma Anular estu-
diados en el Laboratorio de la Seccién de Dermatologia
de la Universidad de Antioquia entre 1976 y 1994. Se
analizd su presentacion clinica, tiempo de evolucion,
localizacién anatémica, distribucidn por edad y sexo y
caracteristicas histopatolégicas.

Los hallazgos confirman la evidencia de que es una
enfermedad que afecta predominantemente a nifios y
adultos jovenes; localizada especialmente en las extre-
midades, mas frecuente en mujeres que en hombres con
un tiempo de evolucién variable principalmente entre
1 -5 afios (en este estudio) y que la forma localizada es
el tipo méds comun.

Microscopicamente el hallazgo mds constante fue la
presencia de focos tinicos o miltiples de colageno ne-
crobiético sin empalizada periférica, sélo con infiltrado
inflamatorio constituido por linfocitos, plasmocitos en
colecciones pequenas, intersticiales, subepidérmicas o
entremezclados con el coldgeno degenerado en los cua-
les, de no haber sido por una adecuada correlacion cli-
nico-patoldgica, el diagnostico de esta entidad hubiera
sido dificil. Sélo 3 casos presentaron el cuadro clasico
de granuloma con empalizada.

Aunque fue imposible conocer la evolucién final de
cada paciente, esta revisién es importante porque nos
muestra algo de las caracteristicas clinicas e histopato-
légicas de presentacion mas frecuente de dicha entidad
en nuestro medio.

Lucy Rosa Diazgranados Cuenca, Residente 1II ano de Patologia,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin.

Luis Alfonso Correa Londono. Patdlogo Universidad de Antioquia,
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Palabras clave: Granuloma Anular, Necrobiosis del
coldgeno, Granuloma en empalizada.

INTRODUCCION

El Granuloma Anular (G.A) es una dermatosis autolimitada,
de causa desconocida, caracterizada por un proceso destructivo
focal del colageno en la dermis. el cual estimula una respuesta
granulomatosa e histiocitica que con frecuencia adopta una
configuracién anular.' 7'+

Aunque puede presentarse a cualquier edad, el Granuloma
Anular es predominantemente una enfermedad de niros y
adultos jovenes."” Las mujeres son afectadas con mayor fre-
cuencia que los hombres en una relacion de 2:1.

Han sido postuladas causas de tipo infecciosas, principalmente
las virales tales como infecciones por Epstein-Barr, HIV y
herpes zbster, metabdlicas; su asociacion san la diabetes me-
llitus atin es motivo de controversia; hereditarias en al menos
algunos casos y otras que incluyen exposicién solar, picadura
de insectos, trauma, terapia con PUVA, anticuerpos anti-tiroi-
deos y drogas."*"*"

Ultimamente se le ha dado gran importancia al probable origen
inmunologico de esta entidad, y se cree que la vasculitis y la
inmunidad celular juegan un papel importante en la patoge-
nesis del Granuloma Anular; aunque la mavoria de Ios autores
han reportado cambios necrotizantes en la pared de los vasos
sugiriendo vasculitis. es infrecuente una obvia vasculitis leu-
cocitoclastica.' ™’

Existen varios tipos clinicos: el localizado, que es el tipo mas
comun, situado en un 80% de los casos en las extremidades y
puede presentar resolucion espontanea;'”” la forma generalizada
constituye el 15% de los casos de Granuloma Anular puede
afectar cualquier area del cuerpo y a diferencia del anterior, tiene
una edad mas tardia de presentacion, un curse prolongado de
las lesiones y una pobre respuesta al tratamiento (1.2,7,14). El
Granuloma Anular perforante es una variante clinico-patologica
distintiva caracterizada por umbilicacion central de las lesiones
representando la perforacion; en un 30% se ha encontrado aso-
ciado a diabetes mellitus (1,2,7,8) y el Granuloma Anular subcu-
taneo llamado también nédulo seudorreumatoideo debido a sus
similitudes clinicas e histologicas.'

L2z
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Los hallazgos clinicos se caracterizan por la presencia de ma-
culas, papulas o nédulos, cuya coloracion varia de piel amarilla
o parda a eritemato-violacea, las cuales pueden adoptar un
patron anular o no anular como una erupcion distribuida
simétricamente en el cuerpo.”™

La presentacion histologica se caracteriza por areas completas
o incompletas de colageno necrobidtico localizadas en la dermis
superior y media con zonas de colageno normal interpuesto
entre ellas.

Alrededor de estas zonas de colageno degenerado, hay histio-
citos, fibroblastos, plasmocitos y en un 13% de los casos
células gigantes multinucleadas; éstas células se disponen en
forma de empalizada.” "™

En un 69% de los casos los haces de fibras colagenas estan
separados por un material mucinoso basofilo, granular o fibrilar
que es hierro coloidal, alcian blue o azul de toluidino positivos.

Los vasos sanguineos presentan infiltrado mononuclear peri-
vascular asociado a hiperplasia endotelial y engrosamiento de
su pared, sin cambios relacionados con una vasculitis leuco-

" , . 74
citoclastica.* ™"

En la forma perforante, ademas de la anterior, el colageno

alterado puede ser observado pertorando la superficie a través
3 E 78

de una epidermis ulcerada.

En la variante subcutanea, los focos de necrobiosis son mas
grandes y estan localizados en la dermis profunda o paniculo
adiposo, lo que hace en muchas ocasiones dificil el diagndstico
diferencial con nodulos reumatoideos.™*

Un gran nimero de entidades clinicas pueden ser confundidas
con las formas localizada y generalizada de Granuloma Anular;
entre éstas las mas importantes son: El Granuloma Anular
elastolitico de células gigantes, en el cual histolégicamente se
distinguen tres zonas: una periférica con grados variables de
elastolisis solar, un anillo con células inflamatorias mononu-
cleares, cuerpos esteroides y células gigantes y una zona central
de colageno denso desprovisto de fibras elasticas. No hay
empalizada como tampoco degeneracion necrobidtica del co-
lageno.

El granuloma multiforme, un trastorno dermatologico sola-
mente descrito en paises de Africa, Indonesia e India, histo-
logicamente caracterizado por una reaccion cronica granulo-
matosa y en el centro de clla grados variables de colageno
necrobiotico.” Atn no ha sido establecida la naturaleza exacta
de esta lesion.

La necrobiosis lipoidica diabeticorum, en la cual se observan
areas de necrobiosis del colageno difusamente esparcidas, de
limites y con empalizada mal definidas, que compromete toda
la dermis; se observan histiocitos, células inflamatorias y gi-
gantes multinucleadas con rasgos tubercoloides y sarcoides
entremezclados con la necrosis. Los cambios vasculares son
mas prominentes con engrosamiento de la pared vascular y
cambios oclusivos. No existe coligeno normal interpuesto,
como tampoco material mucinoso entre los haces de fibras
colagenas. Las coloraciones para grasa (oil red) en cortes con-
gelados y las tinciones para fosfatasa alcalina, pueden ayudar
a aclarar muchas veces el diagnostico."?
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En el Granuloma Anular perforante debemos recordar otras
entidades que pueden presentar eliminacion transepidérmica
del colageno, tales como:

Los desordenes perforantes primarios, calcinosis, liquen nitidus,
condrodermatitis nodular cronica, pseudoxantoma elastico per-
forante, entre otras.

En la forma subcutanea el diagnostico diferencial mas impor-
tante es con los nédulos reumatoideos en los que muchas
veces los hallazgos clinicos, tales como antecedentes de en-
fermedad reumatoidea, artritis y determinacion sérica de factor
reumatoideo, pueden ayudar al diagnéstico definitivo."

En cuanto al tratamiento, han sido empleadas numerosas mo-
dalidades sin beneficio definitivo, sobre todo en el Granuloma
Anular generalizado, cuyos esfuerzos han sido infructuosos.
Han sido empleados esteroides sistémicos e intralesionales,
criocirugia, PUVA, vitamina E topica, dapsone, isotretinoina,
cloroquina, niacinamida y potasio yédico en estudios no con-
trolados >

Se han usado también el clorambucil y otros agentes alkilantes,
los cuales debido a sus efectos toxicos deben ser utilizados
con cautela en formas graves y resistentes a tratamiento de
Granuloma Anular generalizado.™

La pentoxifilina, la cual se ofrece como una alternativa efectiva
y bien tolerada en el manejo de Granuloma Anular, ha mos-
trado resultados prorhisorios.

La ciclosporina es una droga altamente efectiva, ya que suprime

la inmunidad mediada por células y las reacciones inflamatorias
L - 9

crénicas.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron 59 casos de Granuloma Anular estudiados en la
Seccion de Dermatologia de la Universidad de Antioquia en
el Hospital Universitario San Vicente de Pail durante los anos
1976 - 1994. Se investigo la edad, el sexo de los pacientes,
tiempo de evolucion de la lesion desde el inicio hasta el
momento de la biopsia, tipo y caracteristicas clinicas e histo-
patolégicas; estos datos fueron obtenidos del archivo de la
Seccion de Dermatologia. Ademas se revisaron todos los cortes
histologicos analizandose el tipo y niimero de focos de ne-
crobiosis del colageno, presencia de empalizada, clase de cé-
lulas inflamatorias, presencia de reaccién granulomatosa aso-
ciado o no a células gigantes multinucleadas, cambios
vasculares, extravasacion de eritrocitos y coloraciones espe-
ciales de histoquimica.

RESULTADOS

De los 59 casos, 79,6% eran mujeres y 20.3% eran hombres
de los cuales 52.99% eran menores de 20 anos de edad, siendo
el 37,2% menores de 9 anos. Dentro de los grupos de edad
restantes no hubo diferencias significativas (Tabla 1).

De acuerdo con los tipos clinicos, la distribucion fue la siguiente:
66,1% localizado; 30,5% generalizado y 6,7% perforante. No hubo
en el estudio ningun tipo subcutaneo (Tabla 2).
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Para los tres tipos el sitio anatémico principalmente compro-
metido fueron las extremidades; 57,7% para el localizado, mas
frecuente en manos, dedos y pies; 16,9% para el generalizado
y 5% para el perforante (Tabla 3)

La mayoria de los casos tuvieron evolucion entre 1y 5 anos,
independiente del tipo clinico, encontrandose en 95,5% del total
de los casos con una evolucion menor de 6 aros (Tabla 4).

En cuanto a los hallazgos patologicos, el mas constante fue
la presencia de focos tnicos o multiples de colageno necro-
bidtico sin empalizada, solo con infiltrado inflamatorio cons-
tituido por linfocitos, plasmocitos en colecciones pequenias
intersticiales, subepidérmicos o entremezclados con el colageno
degenerado.

Sélo tres casos (uno de ellos perforante y los otros dos loca-
lizados) presentaron el cuadro clasico de granuloma con em-
palizada.

Ademas en 17 (28,8%) de los casos se observo reaccion gra-
nulomatosa asociada a células gigantes multinucleadas; estos
tuvieron coloraciones adicionales de ZN y metenamina para
descartar otras patologias, las cuales fueron negativas en todos
los casos.

En la mayoria de los casos se encontré hiperplasia endotelial
de los vasos sanguineos, con engrosamiento de su pared e
infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular sin cambios
fibrinoides, oclusivos ni leucocitoclastia.

En seis (10%) se observaron focos de extravasacion eritrocitaria
cerca al foco necrobidtico. En 13,5% de los casos no se ob-
servaron alteraciones vasculares de ningun tipo.

Solo a uno de los casos se le realizd coloracion para mucina,
cuyo resultado no fue consignado en el informe histopatologico.

Tabla No. 1. Distribucién del granuloma anular por grupos coeténeos Tabla No. 3. Tiempo de evolucién del granuloma anular en grupos
seglin clasificacion clinica. Seccion de Dermatologia. HUSVP 1976-1994. coetdneos seguin clasificacion clinica. Seccion de Dermatologia.
s HUSVP 1976-1994.
Clasific | Localizado | Generalizado | Perforante Total . i i
Clasific. | Localizada | Generalizada | Perforante Total
Edad | No % No. % No % No. %
Edad No. | % No. % No.| % | No. | %
09 15 254 5 8.4 2 33 2 B%2
10-19 5 8.4 2 i) ) 343 9 1,82 Menor 1 ano | 11 186 |7 11.8 0 0 18 30.5
20-29 ) 8.4 1 1.6 0 0 6 10.1 [-5 anos 27 46 7 11.8 B3 1) 37! 63
30-39 6 10.1 3 F Q 0 9 152 611 anos 1 1.6 2 33 ) 16 4 6.3
40-49 3 5 0 0 0 0 B o) . -
5059 2 33 2 33 0 0 4 be _Total_ . 39 66.1 | 16 2676 |4 6.6 39 100
op->ap 3 5 3 = 0 Y g 108 Fuente: Archivo Dermatopatologia.
Total 39 661 16 26.76 4 6.6 59 100 s
Fuente: Archivo Dermatopatologia. — ——— e
- R o o Tabla No. 4. Localizacion del granuloma anular segin clasificacion clinica.
Seccion de Dermatologia. HUSVP 1976-1994.
rTabla No. 2. Distribucion por sexo del granuloma anular segin lasifi Localizado .
! ) eneralizado | Perforante Total
clasificacion clinica. Secciéon de Dermatologia. HUSVP 1976-1994 it € ¢
Sexo Hombre Mujer Total Loc. Anato. | No. | % | No. % |No.| % | No. | %
i 7 I as N o | 7os I Cabeza Cuello |3 5 0 0 0 0 3 5
Clasific. No. % No. % No. % Tronce 3 bt il &) E = - -
Localizado 7 12 32 E 39 66 Extremidades 34 576 |10 169 3 5 47 &0
Generalizado 3 3 13 22 16 o2 Diseminado 0 0 1 13 1 1Y % 3
3 3, 2 33 4 g, . - .
i i i Total 39 [661 |16 2676 |4 |66 |59 |10
Total 12 20.3 47 797 39 100
i Fuente: Archivo Dermatopatologia [ [ Fuente: Archivo Dermatopatologia
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Dos casos tuvieron coloraciones adicionales para elastico, las
cuales fueron positivas.

En todos los casos de Granuloma Anular perforante fue posible,
mediante cortes seriados, demostrar la perforacion y elimina-
cion transepidérmica del colageno necrobiodtico

Una paciente de 10 anos de edad con Granuloma Anular
perforante tenia una hermana gemela con lesiones idénticas.

Solo dos pacientes con Granuloma Anular generalizado tuvie-
ron antecedentes de diabetes mellitus.

COMENTARIO

El Granuloma Anular es una enfermedad inflamatoria benigna
de la piel que, como ha sido descrito en la literatura, es mas
frecuente en mujeres que en hombres con una mayor incidencia
en la primeras décadas de la vida. El 52,4% eran menores de
20 anos de edad.

El tipo localizado fue el mas frecuente, siguiendo en orden
descendente el generalizado y por ultimo el perforado con
solo cuatro casos, ubicado principalmente en la porcién distal
de las extremidades.

Aunque las caracteristicas histolégicas han sido bien descritas
en la literatura, sélo tres casos en el estudio (5%) presentaron
el cuadro histolégico clasico de granuloma con empalizada.
En los restantes (94,9%), se observaron focos necrobidticos
del colageno. algunos incipientes con infiltrado inflamatorio
crénico, unos acompanados por células epitelioides, granulo-
mas y células gigantes, similar desde el punto de vista histo-
patolégico al de otras entidades tales como necrobiosis lipoi-
dica, nodulo reumatoideo y aun con TBC, sarcoidosis y lepra,
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en las que, de no ser por una adecuada correlacion clinico-
patolégica, el diagnostico diferencial serfa muy dificil.

CONCLUSIONES

1. Una de las conclusiones que podemos deducir del estudio
es que el diagndstico histopatolégico del Granuloma Anular
no es facil, ya que los rasgos patoldgicos tipicos de presentacion
de esta entidad son infrecuentes.

2. Debido a ésto, recomendamos la realizacion de cortes se-
riados de la muestra, sobre todo en aquellos casos dudosos
o en los que el diagnodstico diferencial sea dificil

3. Ademas debemos realizar coloraciones histoquimicas espe-
ciales de grasa y mucina, las cuales en muchos casos nos
ayudaran a aclarar el diagnostico.

4. Tambieén realizar coloraciones especiales de ZN, metenamina
y elastico en los casos necesarios para descartar otras patologias
o en aquellos donde no haya una correlacion clinico-patologica
adecuada.

SUMMARY

Granuloma annulare (GA) is a benign inflammatory <kin di-
sease, histologically characterized by a granulomatous and his-
tiocytic reaction around an altered collagen focus. Although
different etiological factors have been postulated, its cause is
yet unknown. 59 cases of GA from the files of the laboratory
of the Dermatology Section of the University of Antioquia,
from 1976 to 1994, were reviewed. The clinical presentation.
duration of the disease, anatomical locations, sex and age
distribution and histopahological characteristic were analized.

The findings confirm the evidence that it is a disease that
predominantly affects children and young adults; it is most
frequently locatad on the extremities; it is more frequent in
women, and has a median duration of 1 to 5 years (in this

o

GRANULOMA ANULAR

review). The commonest clinical form is the localized one.
Microscopically the most constant finding was the presence
of single or multiple necrobiotic collagen foci, without perip-
heric palisading of histiocytes but with the presence of in-
flammatory infiltrates of lymphocytes and plasmocytes. located
in the subepidermal dermis and mixed with necrobiotic co-
llagen; in the absence of a good clinico-pathologic correlation,
the diagnosis of GA is very difficult, only 3 cases showed the
characterist granuloma with palisading. Although it was im-
possible to know the final evolution of each patient. this review
is important because it demonstrates the most frequent clinical
and histopathological varieties in this part of the world.

Key words: Granuloma annulare, Necrobiotic collagen, Palisa-
din granuloma.
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RESUMEN

Ciento treinta y seis pacientes con tinea pedis recibieron
tratamiento con 250 mg de terbinafina oral durante 2
semanas y se evalud su eficacia clinica, microbiolégica
y su tolerancia. El 80.1% de los pacientes mejoraron y
se erradicaron los hongos en el 80.5% de los casos; la
tolerancia fue calificada por el médico de excelente a
buena en el 82.4%. Con las especies de Céndida se ob-
tuvo la menor respuesta.

INTRODUCCION

Las micosis superficiales o tifas son lesiones causadas por
hongos que invaden la capa cornea de la piel y sus faneras,
por lo que reciben el nombre genérico de dermatofitosis.
Producen un cuadro clinico variado desde formas severas ve-
siculosas hasta descamativas cronicas. Su incidencia es relati-
vamente alta en la consulta ambulatoria y afecta igualmente
a todas las edades.

La tinea pedis es una variedad de micosis que afecta los es-
pacios interdigitales, las plantas y las caras laterales de los pies.
Es muy frecuente en adultos y es causa de gran molestia en
el paciente por los cambios inflamatorios de la humedad, el
prurito, descamacion y el mal olor.

Los dermatofitos que causan la tinea pedis son numerosos y
comprenden tres géneros: Epidermophyton, trhicohophyiton
y microsporum' que sélo crecen y se reproducen en la epi-
dermis por ser su habitat la queratina; sus metabolitos pueden
alcanzar la dermis ocasionando la reaccién inflamatoria. Estos
hongos se pueden adquirir por exposicion al suelo contaminado
o por contacto con animales o con enfermos de tifa. (Geo-
filicos, zoofilicos y antropofilicos).

Juan Pedro Velasquez MD
Presidente Sociedad Colombiana de Dermatologia
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En el tratamiento de las dermatomicosis se han utilizado pre-
parados topicos como el alcohol yodado al 1%, permanganato
de potasio al 1%, acido salicilico, tolnaftato, los imidazoles
topicos y la cicloproxolamina, entre otros, y medicamentos de
uso sistémico como el ketoconazol, ¢l itraconazol, el fluconazol
y el saperconazol con resultados diversos de acuerdo con la
localizacién de la lesion, el hongo infectante y la concentracion
del medicamento.”

La terbinafina es un nuevo anatimicético de accion fungicida
tanto local como sistémica. Pertenece a la familia de las alila-
minas y en los estudios se ha demostrado su seguridad y
eficacia significativa sobre otros tratamientos.” En este articulo
se presentan los resultados de un ensayo terapéutico no con-
trolado con terbinafina en 136 pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes con tinea pedis se seleccionaron entre los que
no hubieran recibido terapia antimicética sistémica durante los
tres meses anteriores; también se excluyeron a las mujeres
embarazadas y lactantes, y a enfermos con patologia sistémica
que pudieran alterar los resultados. El diagnostico clinico se
comprobd por el KOH y el cultivo positivo con dermatofito.
Los pacientes recibieron una dosis diaria de 250 mg. de ter-
binafina (Lamisil) en una sola toma durante dos semanas y
observacion post-tratamiento durante seis semanas.

Los enfermos se estudiaron en la consulta ambulatoria de
varios centros dermatoldgicos en las ciudades de Bogota, Me-
dellin, Cali y Barranquilla a lo largo de 1993.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra la distribucion de las variables de-
mograficas de los 136 casos; el 71.3% fueron hombres, y el
grupo caucasico predomind con el 46.3%.
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‘ Tabla 1. Tinea pedis en adultos. Variables [demogréficas 1993. |
e = S = e —
Edad Grupos Etnicos

‘ Sexo Casos | promedio [ ~. Nivere—il

| Caucésicos | Mestizos | Otros ‘
| Hombres o7 306 a8 B3|
I e = o 1

| Mujeres FE) 418 22 2 H] |
| Total 136 338 63 | 5 18|

Las edades promedio de los caucasicos y mestizos fueron 37.9
y 29.8 respectivamente.

El tiempo de evolucion de la micosis se distribuyd en forma
desigual de acuerdo con el tipo de lesion y el sexo (Tabla 2).

Tabla 2. Duracion de la tinea pedis previa al tratamiento con terbinafina
| segiin el sexo v extension de la lesion, meses promedios. 1993

| Variables e No. Casos "
meses
tlombres 18.02 97 ‘
Mujeres 13.02 39
Lesion Multiple k) 122
Lesion Unica 11.07 14 I

Duracion promedia: 16.58 meses. |

En la tabla 3 sc aprecia la distribucion de los tipos de lesion
seglin el pie afectado.

| Tabla 3. Extension de la lesion y pie afectado. Tinea pedis. 1993

Pie afectado |

| Lesion - = I

Bilateral Derecho ‘ lzquierdo Total |:

Multiple 101 | 828 | 11 | 90 | 10 | 82 | 122 |1000]
Unica 1 i 2 | 143 | 11 | 786 | 14 |1000

Total ‘ 102 | 750 | 13 | 96 | 21 | 154 | 136 | 1000 ||

Las lesiones multiples consitituyeron el 89.7% de las tinas y
en 75.0% de los casos afectaron a ambos pies.

La tinca pedis estuvo asociada con las siguientes combinaciones
de lesiones:

Tipo de Lesion No. %
| Pedis 116 85.3 |
Pedis/interdigital 13 9.6
| Pedis/unguiun 3 21
Pedis/dishidrosis 2 | |
| Pedis/otras 1 21 |
I | |
| Total 136 1000

Como tratamientos previos al cstudio, 43 pacientes manifes-
taron que habian recibido los siguientes medicamentos:

Ketoconazol

8 18.6
Imidazoles sin especificar 6 14.0
Clotrimazol 6 140
Griseofulvina 4 93
| Tioconazol 2 47
Topicos varios* 14 325
Sin especificar 3 7.0
Total 43 1000
*Micofix, freezone, neofungin, isoconazol, tioconazol, bifonazol, corticoides
v polvos sin especificar. I

o
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La lesion micética se evalud mediante siete indicadores clinicos
valorados en una escala ordinal, al inicio del tratamiento, a las
2y a las 8 semanas y microbiologicamente mediante el KOH
y cultivo. Los resultados se muestran en la tabla 4 con la suma
de los valores leve, moderado y severo de los signos y sintomas
en porcentajes.

Tabla 4. Evolucion clinica de la tinea pedis ep 135 pacientes tratados con
terbinafina. 1993. Porcentajes.

|| SS'lgnos y Inicial 2a. Semana 8a. Semana
intomas I|
Eritema 86.5 33.6 245 I
‘ Descamacion 98.6 829 337
‘ Vesiculas 603 207 59 |
Pustulas 27'5 8.2 10
Exudado 529 16.1 9.0
Prurito 853 454 216
| Costras 33 14.9 4.1

En la segunda semana habfa mejorado el 51.3% del cuadro
clinico y el 80.1% en la octava: se destaca la evolucion de las
pustulas, vesiculas, costras y de los exudados

Lo estudios microbiologicos dieron resultados positivos en
més del 86% de los estudios iniciales y se negativizaron, a la
octava semana en el 80.5% de los casos: (porcentajes).

‘ Prueba de Lab. Inicial 2a. Semana 8a. Semana
KOH Positivo 98.5 472 2nF
Cultivo Positivo 86.7 36.7 169

Los resultados de estas pruebas se encuentran dentro del patron
usual de su comportamiento con menor especificidad del KOH.

Los cultivos iniciales, previos al tratamiento con terbinafina
dieron los siguientes resultados: (tabla 5)

F i
Tabla 5. Resultados de los cultivos iniciales de los casos con tinea pedis.
1993.

Microorganismos No. de Cepas : Porcentajes
i
T. mentagrophytes 2 27.2

| T. rubrum 34 25.0
E. floccosum 13 95
N sp 8 5.8
Candida + Trichophyton 5 36
Trichophyton sp B 29
T. tonsurans 2 15

| Total 103 7515

En esta serie se aprecia un predominio del género trichophyton
con el 69.4% sobre los 118 cultivos positivos para hongos; en
22 casos no se establecio el agente causal de la lesion.

El pertil de los cultivos en las evaluaciones siguientes (2a y
8a semanas) di6 los resultados que se muestran en la tabla 6.
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| Tabla 6. Evolucién de los aislamientos micéticos post-tratamiento de la tinea
pedis con terbinafina. 1993.
I
Aislamientos 2a. Semana 8a. Semana
T. rubrum 19 6
T. mentagrophytes 14 7
E. floccosum 6 i
T. tonsurans 1 1
T. rubrum/mentagrophytes 1
Cladosporium 1
Sin especificar it 1
Contaminaciéon 2 I
Total 44 17 I

Efectos 2a. Semana 8a. Semana
Gastritis 5
Nauseas L 4
Mareos 1 1
Cefalea il 1
Acidez gastrica 1 1
Diarrea 2
Aumento apetito 1
Calor 1
Somnolencia |
Resequedad 1
Gastralgia 1
Total 18 7

Con el tratamiento se erradicd el género trichophyton en el
81.7% y E. floccosum en el 92.3%; permaneci6 el 54.5% de
las Candidas. Estos resultados califican la eficacia microbiol6-
gica de la terbinafina.

Adicionalmente a la evaluacién de los indicadores clinicos
(Tabla 4) y a la curacién microbiologica se le pidié al médico
y al paciente calificar la eficacia y la tolerancia del tratamiento.
Los resultados se observan en las tablas 7 y 8.

Tabla 7. Evaluacion final de eficacia de la terbinafina en el tratamiento de la |
tinea pedis. 1993. [
= Médico Paciente
Eficacia
No. % No. %
Excelente 60 44.1 60 441
Buena 3il 22.8 29 213
Moderada 18 9.6 7/ i1
Mala 10 7.4 13 9.6
Total 114 83.9 109 g1 |
— — — — =it

Hubo coincidencia en la calificacién de los 114 casos médicos
con los 109 pacientes en el 66% de excelente a bueno. La falta
de calificacion en los casos omitidos dificulta una adecuada
correlaciéon de esta evaluacion con los indicadores clinicos y
microbioloégicos.

Tabla 8. Tolerancia del tratamiento con terbinafina en la tinea pedis. 1993. |
. Médico Paciente
Tolerancia =
No. Y% No. Y%
Excelente 87 64.0 61 449
Buena 25 18.4 11 81
Moderada 1 0.7 2 15 |
Pobre 2 1.5,
Ninguna 14 103
Sin datos 23 16.9 46 33.8 |
| Total 136 1000 136 100.0 |

Fue absoluta la discrepancia en la clasificacion de la tolerancia
entre los médicos y los pacientes.

No hubo diferencias significativas en la calificacion de la efi-
cacia y en la tolerancia entre los sexos.

Se presentaron 25 efectos adversos, informados por los pa-
cientes, durante el estudio, 18 en la segunda semana y 7 en
la octava con las siguientes manifestaciones clinicas:
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Ademas de la terbinafina, los pacientes estaban recibiendo los
siguientes medicamentos:

Medicamentos Previos 2a. Semana 8a. Semana

Analgésicos
Aines
Antibidticos orales
Euglucon
Diprosone
Antihistaminicos
Venostasin
Urocuad
Antigripales
Artensol
Mylanta

Retiblan

N N R L]

o) o)

w
—_
=
IS

I Total 1

DISCUSION

La tinea pedis con lesiones multiples, exudativas, descamativas
y mal olientes (pie de atleta), de evolucién crénica como en
los enfermos de este estudio, es una enfermedad que puede
ser incapacitante, porque cuasa gran incomodidad y afliccion
en el paciente. La terbinafina en una dosis unica diaria por
dos semanas le produjo la mejoria a mas del 80% de los casos
y con buena tolerancia.

La terbinafina, antimicotico derivado de las alilaminas, tiene
accion fungicida in vitro contra los dermatofitos, hongos di-
morfos y filamentosos, mediante la inhibicién de la escualeno
epoxidasa del hongo y la supresion de la sintesis del ergosterol
con dafio en la membrana celular, y es fungistatica contra la
Candida albicans.*

Este tratamiento mostré gran eficacia en la resolucion de la
reaccion inflamatoria florida de la tina, vesiculas, ptstulas y
exudado (dermatofitides) que mejoraron en mas del 88% de
los casos afectados (Tabla 4). La mejoria de los otros indicadores
clinicos esta alterada por la lenta eliminacién de las toxinas
micoticas de las capas subepidérmicas de la piel que mantienen
la respuesta inflamatoria croénica.

Ademas de su eficacia clinica y antimicética, también reportada
en otras partes,” la dosis Gnica diaria en un tratamiento corto
de dos semanas colocan a la terbinafina en la primera eleccion
de los medicamentos para la tinea pedis.



VOLUMEN 4, NUMERO 6, NOVIEMBRE DE 1995

SUMMARY

One hundred thirty six patients with diagnosis of tinea pedis
were treated with an oral daily dose of 250 mgrs of terbinafina
during two weeks and the clinical and microbiological efficacy
and tolerance were evaluated. 80.1% of patients improved and
the fungus was erradicated in 80.5% of the cases; the tolerance
was qualified from excellent to good in 82.4% of the cases.
With Candida spp the response was minor.
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