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COOPERATIVA DE TRABAJO ASOCIADO Y SOCIEDAD ANONIMA

Por mis consultas con abogados asesores y con grupos de Dermatologos del pais, he llegado a la conclusion de
que estas son las formas de union mds recomendadas para integrar una potencial L.PS. ante los cambios que la
Ley 100 nos depara.

Durante mi visita a Bucaramanga, a donde asisti para continuar debatiendo estos temas, fueron invitados dos
jovenes abogados especialistas en Sociedades, quienes nos hablaron, primero de la estructura de la Ley 100 y la
Medicina, y en sequnda instancia nos informaron, mediante una charla excelente y diddctica, todo lo relativo a
Cooperativas y Sociedades. La recomendacion final fue la Sociedad Andnima, la cual tributaria y socialmente,
segun ellos, puede ser mds conveniente que la Cooperativa. Sin embargo, en los iiltimos dias, como Uds. mismos
posiblemente pudieron apreciar en la prensa del pais, nuevamente las Cooperativas estdn siendo fortalecidas, al
parecer ante la lupa gubernamental. Nuestros asesores en Antioquia, recomiendan mds esta ultima forma de
union, la cual comparten otras dreas del pais, en donde ya han llegado a conformar de hecho la Cooperativa.

Por todo lo anterior, se llega a la conclusion de que en realidad son las dos formas asociativas mds recomendables
para nosotros y no hay distancia tan significativa entre ellas, que me permita descartar totalmente a la otra. Por
mi parte, sigo haciendo consultas sobre estos temas y es por éso por lo que hoy traigo ante Uds. algunos aspectos,
extraidos de libros y revistas sobre la materia, que pueden ser conocidos por algunos de Uds., pero que sirven
como ilustracion y motivacion para los que los hayan leido.

COOPERATIVAS DE TRABAJO ASOCIADO

Son empresas asociativas sin dnimo de lucro, que vinculan el trabajo personal de sus asociados y sus aportes
econdmicos para la produccion de bienes, ejecucion de obras o la prestacion de servicios en forma autogestionaria.
Se constituirdn cor. un minimo de 10 asociados, y las que tengan menos de 20, en los estatutos o reglamentos
deberdn adecuar los organos de administracion y vigilancia a las caracteristicas particulares de la cooperativa,
especialmente al tamano del grupo asociado, a las posibilidades de division del trabajo y a la aplicacion de la
democracia directa, asi como también a las actividades especificas de la empresa.

Las C.T.A. podrdn prestar a sus asociados servicios tales como ahorro y crédito, consumo y demds de bienestar
social y solidaridad, que se organizardn como complementarios de trabajo asociado. Deberdn ser propietarias,
poseedoras o tenedoras de los medios materiales de labora o de los derechos que proporcionen fuentes de trabajo
o de los productos del trabajo. El trabajo en las cooperativas estard a cargo de los asociados y sélo en forma
excepcional, por razones debidamente justificadas, podrd realizarse por trabajadores no asociados. Deben tener en
sus estatutos un régimen de trabajo, de prevision y de seguridad social y de compensaciones. Los trabajadores
asociados percibirdn compensaciones que serdn presupuestadas en forma adecuada, técnica y justificada que
buscardn retribuir, de la mejor manera posible, el aporte de trabajo con base en los resultados del mismo y las
cuales no constituyen salario.

Si antes del cierre del ejercicio econdmico se aprecia que no se cumplirdn los presupuestos y se ocasionard una
pérdida, ésta se podrd evitar reintegrando todos los trabajadores asociados parte de sus compensaciones para cubrir
el déficit que se presenta y en proporcion al monto de las que cada uno hubiere recibido durante el ejercicio
economico respectivo.

El excedente del ejercicio econdmico destinard parte del mismo como retorno a los asociados, en relacion con la
participacion en el trabajo y con los criterios adoptados por la Ley para la fijacion de los mismos.

Las E.PS. y las cajas de compensacion familiar, a solicitud de la cooperativa, deberdn afiliar a los trabajadores
asociados para prestarles todos los servicios establecidos para los trabajadores dependientes.

Igualmente, podrdn preverse en los presupuestos, y registrarse en la contabilidad, incrementos progresivos de los
fondos de Educacion y Solidaridad, que garanticen el cumplimiento de los programas a realizar y la existencia
de los recursos necesarios para atender estas necesidades.

Podrdn adoptar los regimenes de trabajo, prevision y seguridad social y compensacion en forma separada o
integrados, los cuales deben ser enviados al Depto. Administrativo Nacional de Cooperativas.

SOCIEDAD ANONIMA

La S.A. se formard por la reunion de un fondo social suministrado por accionistas responsables hasta el monto
de sus respectivos aportes; serd administrada por gestores temporales y revocables y tendrd una denominacion
seguida de las palabras "sociedad anonima" o de las letras S.A.

La S.A. no podrd constituirse ni funcionar con menos de 5 accionistas. El capital de la sociedad se dividird en

acciones de igual valor que se representardn en titulos negociables. Al constituirse deberd suscribirse no menos
del 50% del capital autorizado y pagarse no menos de la tercera parte del valor de cada accion del capital que se

suscriba.
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La asamblea general la constituirdn los accionistas reunidos con el quérum y en las condiciones previstas en los
estatutos. Las reuniones extraordinarias de la asamblea se efectuardn cuando lo exijan las necesidades imprevistas
o urgentes de la compariia, por convocacion de la junta directiva, el representante legal o el revisor fiscal.

Las atribuciones de la junta directiva se expresardn en los estatutos. Dicha junta se integrard con no menos de
3 miembros, y cada uno de ellos tendrd un suplente.

Toda persona puede ser accionista. Los menores de 18 arios pueden ser accionistas por conducto de sus representantes
legales.

Son causales de disolucion:

a) Vencimiento del término de duracion.

b) imposibilidad de desarrollar la empresa social.

c) realizacion del objetivo social.

d) extincion de la cosa cuya explotacion constituye su objeto.

e) reduccion de la pluralidad minima de accionistas.

f) declaracion de quiebra de la sociedad.

g) causales especificamente previstas en los estatutos.

h) decision de la asamblea de accionistas.

i) resolucion de la autoridad competente.

j) pérdidas que reduzcan el patrimonio neto por debajo del 50% del capital suscrito y

k) cuando el 95% o mds de las acciones pertenecen a un solo accionista.

La junta directiva preferiblemente se compone de 5 miembros principales y 5 suplentes, elegidos por la asamblea
para un periodo de dos arios, libremente removibles o reelegibles.

La sociedad tendrd por lo menos un representante legal con uno o mds suplentes, designados por la junta directiva
para periodos determinados, quienes podrdn ser reelegidos indefinidamente o removidos en cualquier momento.
Como mencioné al principio, estos son solo algunos aspectos de las dos formas asociativas mds recomendables en
los actuales momentos para nosotros. Son pequerias consideraciones generales, que en ningiin momento son base
ilustrativa para tomar determinaciones, mas si una orientacion sobre estos temas, producto de mis consultas y
con el dnimo de compartir con Uds. la mision que me corresponde como Presidente, en este caso, conocer un poco
mds la representatividad laboral a la que estamos obligados en el inmediato futuro.

Espero que los comentarios anteriores sean motivo de controversia, de discusion, de sugerencias, de recomenda-
ciones. Estamos como directiva, abiertos a escucharlos y a servir de voceros mediante esta tribuna de opinion de
todo aquello que beneficie los derroteros dermatologicos.

JUAN PEDRO VELASQUEZ
Presidente Sociedad Colombiana de Dermatologia
Medellin, [ulio de 1995
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FIBROXANTOMA ATIPICO

Rueda Cadena, Maria José

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 75 anos a quien
se le diagnostico un fibroxantoma atipico, también lla-
mado fibrohistiocitoma maligno superficial, de patrén
histopatolégico poco comiin.

Se comentan sus caracteristicas clinicas, histopatologi-
cas e inmunohistoquimicas, asi como laimportancia de
realizar un diagndstico preciso, dado el comportamien-
to benigno de esta neoplasia.

Palabras Clave: Fibroxantoma atipico-fibriohistiocito-
ma maligno - Kp1 - Vimentina.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 75 anos, agricultor, quien consulta por una lesién tumoral
P
progresiva, de 2 anos de evolucion, localizada en la nariz (Fig. No. 1).

Como antecedentes de importancia se relatd extirpacion de un carcinoma
espinocelular, localizado en la mano derecha. hace 4 anos y de un carcinoma
basocelular de cara, hace 2 meses. No refiere sintomatologia general.

Al examen fisico presenta una lesion tumoral. polipide, ligeramente hi-
perqueratosica, ulcerada, de 3 centimetros de diametro, localizada en ala
nasal derecha. Se encuentra ademas dafo solar crénico

Se hace un diagnéstico clinico de carcinoma espinocelular y se toma
biopsia que es informada como "neoplasia mal diferenciada posiblemente
metastasica o carcionoma espinocelular, por presentar queratosis actinica
en la periferia de la lesion".

El paciente es valorado por medicina interna y urologia, con el fin de
descartar neoplasias; los examenes clinicos y paraclinicos fueron repor-
tados dentro de los limites normales

Se envia muestra para estudio inmonohistoquimico, cuyo reporte es "una
lesion tumoral intradérmica, constituida por nédulos de células redondeadas,
con cromatina granular y citoplasma vacuolado; ocasionales células bizarras,
gigantes, multinucleadas y frecuentes figuras mitéticas (Fig. No. 2), Algunas
células fusiformes y moderado pleomorfismo. Los estudios de inmunope-
roxidasas mostraron positividad difusa para vimentina y Kp1 y negatividad
para queratina, proteina S-100, ACL, Kil, HMB45, CEA, con lo cual se
llegd, por exclusion, al diagnostico de fibroxantoma atipico”.

Se realizd extirpacion simple, con margen de 5 mm vy rotacion de colgajo
nasofrontal.

Maria José Rueda Cadena

Rural - Empresa Social del Estado

Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta

Presentado como Poster en el XX Congreso Colombiano de Dermatologia.
Cali, Nov. 1994.
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Fig. No. 2. Células redondas, con cromatina gra-
nular y citoplasma vacuolado. Células multinuclea-
das y figuras mitoticas.




Maria José Rueda Cadena

COMENTARIO

El término de fibroxantoma atipico (FXA) fue acunado por
Helwig en 1961, y en 1964 Kempson y Mc Gavran estable-
cieron los criterios clinicos e histopatologicos de esta entidad,
también conocida como fibrosarcoma paraddjico, dermatofi-
broma pseudosarcomatoso, pseudosarcoma y reticulohistioci-
toma pseudosarcomatoso.* *?

Este tumor, de apariciencia clinica e histologica maligna, de
curso benigno, esta caracterizado por una lesiéon tumoral tnica,
generalmente ulcerada, de diametro no mayor de 5 cm y cre-
cimiento relativamente rapido (en promedio 2 anos).

Aparece en pacientes ancnanos en piel expuesta a laluz o a
radiaciones ionizantes,” * ** sobre todo en cara o cuello. Al-
gunos casos han sido reportados en jovenes, con lesiones en
miembros inferiores, pero posiblemente se trata de fibrohis-
tiocitomas benignos atipicos.*

| diagnostico clinico diferencial se establece con carcinoma

espinocelular, carcinoma basocelular, granuloma telangiectasi-
4 . il

co, queratoacantoma y quiste sebaceo.

La histopatologifa es dificilmente concluyente. En los casos
tipicos se encuentra una neoplasia intradérmica, no encapsu-
lada, que comprime anexos, compuesta en su mayoria por

ulas fusiformes e histiocitoides, pleomorficas, con alto grado
de atipismo, monstruosidades y gran nimero de mitosis nor-
males y anormales. Existen algunas células inflamatorias y la
dermis adyacente muestra cambios de elast051s solar. En al-
gunos casos se encuentra zona de Grenz." * La lesion es ex-
clusivamente intradérmica y rodeada usualmente por un co-
llarete epidérmico. Cuando esta neoplasia invade tejido celular
subcutaneo, estructuras vasculares o perineurales, o hay areas
de necrosis diferentes a la ulcerac1on se hace diagndstico de
fibrohistiocitoma maligno." ** Calonje E. y colaboradores des-
cribieron una variedad de FXA monomorfo llamado fibroxan-
toma atipico de células fusiformes. no pleomorficas.’

| diagnostico diferencial histopatolégico se hace con los car-

cinomas espinocelulares de células fusiformes, el melanoma
o . . 1.2.4

desmoplasico y el leiomiosarcoma.

El diagnostico definitivo se, reahza por inmunohistoquimica y
se llega a él por exclusion.” * Se encuentra positividad difusa
para la vimentina, Kp1, al antitripsina, o antiquimiotripsina,
y negatividad para la queratina, desmina, factor Xllla y proteina
S-100. Estos dos ultimos pueden ser positivos en células de

REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

la periferia.” * En ciertos casos puede existir una positividad
focal para la actina.”

Dada la similitud de los hallazgoé histopatologicos e inmuno-
histoquimicos con los del fibrohistiocitoma maligno, se le ha
llamado también fibrohistiocitoma maligno superficial.”

La histogénesis de este tumor es bastante controvertida y la
teoria mas aceptada es la de su naturaleza fibrohistiocitaria
(microscopia electrénica e inmunohistoquimica).”* Se han con-
templado otros origenes: miofibrobléstico, de células de Lan-
gerhans vy, recientemente, de una célula progenitora comun
mesenquimatosa.Z

El curso clinico es benigno. Se han reportado casos de me-
tastasis, pero retrospectlvamente han sido diagnosticados como
% B\ 4
fibrohistiocitomas malignos." **
Su tratamiento es una ext1rpac1on simple y, en caso de recidiva,
2 4
se debe poner en duda el diagnostico inicial " * *

La importancia de este caso radica en sus dificultades diag-
nosticas, especialmente por su atipismo histolégico, para di-
ferenciarlo de otras neoplasias de curso y prondstico realmente
desfavorable.

SUMMARY

A rare case of atypical fibroxanthoma, in a 75 year-old patient
is reported. The clinical, histologic and immunohistochemical
features of this tumor are described.

Keywords: Atypical fibroxanthoma, malignant fibrous his-
tiocytoma, Kp1, vimentin.
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ERITROQUERATODERMIA VARIABILIS

Diaz Acosta, Myriam

RESUMEN

Se describe el caso de un paciente de sexo masculino,
de 24 anos, con eritroqueratodermia variable, enferme-
dad que se inici6 a los 11 afios, caracterizada por placas
eritematodescamativas de contorno bien definido,
cambiante, en piernas y gltiteos; la histopatologia mos-
tré hiperqueratosis compacta con moderada paraque-
ratosis e hiperplasia epidérmica.

Palabras Clave: Eritroqueratodermia Variabilis, Tras-
torno de la queratinizacién.

HISTORIA CLINICA

J1.S. es un paciente de 24 anos. natural y procedente de Bogota. quien
consultd al Centro Dermatologico Federico Lleras Acosta por presentar
lesiones cambiantes en piernas v nalgas, ocasionalmente pruriginosas,
desde los 11 anos.

Clinicamente (Fig. No. 1) presentaba placas eritematosas, con borde bien
delimitado, oscuro, de diferente tamano y forma, en piernas. No se
encontrd ninguna alteracion neurolodgica.

La histopatologia (Fig. INo. 2) mostrd hiperqueratosis compacta, con mo-
derada paraqueratosis e hiperplasia epidérmica: en dermis papilar infiltrado
linfohistiocitario alrededor de los vasos, algunos de ellos tortuosos

Con lo anterior se hizo un diagnostico de Eritroqueratodermia Vaniabilis

COMENTARIO

La EKV. es una enfermedad poco frecuente, descrita por
primera vez por Mendes da Costa en 1925. Es una entidad
hereditaria determinada por un gen autosémico dominante,
que se manifiesta al nacimiento o durante el primer ano de
vida, pero puede comenzar méas tarde en la infancia o temprano
en la vida adulta. Estudios recientes han descrito un aumento
en la expresividad de la involucrina, proteina citoplasmatica
sintetizada en humanos por las células epiteliales, que se ha
considerado como un marcador normal de diferenciacion y
maduracion de queratinocitos. Esta proteina también se ha
encontrado aumentada en la eritrodermia ictiosiforme conggé-
nita, enfermedad de Darier, y psoriasis, entre otras enferme-
dades caracterizadas por recambio epidérmico acelerado. Se
localiza mas frecuentemente en cara, nalgas, y superficie de
extension de las extremidades. Se caracteriza clinicamente, por

Myriam Diaz Acosta, Residente Il de Dermatologia

Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta

Santafé de Bogota

Péster, XX Congreso Colormbiano de Dermatologia Cali, Nov. 1994.
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perplasia epidérmica.

la presencia de placas eritematosas, hiperqueratdsicas, con bor-
de oscuro y contorno geografico cambiante.

Se han descrito anormalidades neurolégicas asociadas, aunque
poco frecuentes, tales como disminucion del reflejo tendinoso,
encefalopatia progresiva, incluyendo ataxia cerebelosa, neuro-
patia periférica, y el sindrome de EKV con retardo del creci-
miento.

Responde bien al tratamiento con retinoides sistémicos, par-
ticularmente etretinato a dosis de 0.5 a 1 mgr por kilo, posi-
blemente por la accion que tienen estos farmacos en normalizar
la expresion de involucrina.



Muyriam Diaz Acosta

SUMMARY

We present a 24 year old male with lesions that began at age
11, characterized by changing, dark, erythematous desquama-
tive, well demarcated plaques, in the lower extremities and
buttocks. The histopathologic changes were compact hyper-
keratosis with moderate parakeratosis and epidermal hyperpla-
sia, findings expected in erythrokeratoderma variabilis.

Key Words: Erythrokeratoderma Variabilis, Disorders of Ke-
ratinization.
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HIDROA VACCINIFORME

Morales, Claudia Liliana
Acosta de Hart, Alvaro

RESUMEN

Se presenta el caso de una nina de 11 anos con hidroa
vacciniforme, con compromiso ocular y ungueal, ma-
nifestaciones muy poco frecuentes de esta rara enfer-
medad.

Palabras Clave: Hidroa vacciniforme, fotodermatosis.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 11 afios de edad, sexo femenino. quien consultd al Hospital
San Juan de Dios (HS]D) por lesiones ampollosas de tres semanas de
evolucion.

Luego de una exposicion solar, la paciente presentd eritema y ardor en
las regiones malares, que posteriormente se extendio al resto de la cara,
manos v piernas. A la semana hizo ampollamiento en los sitios descritos
v [otofobia.

Al examen presentaba lesiones costrosas, algunas de las cuales eran
hematicas y otras impetiginizadas, en el dorso de la nariz y en las manos;
en el pabellén auricular derecho tenia una ampolla con centro necrético;
tenia onicolisis en la ufia del primer dedo de la mano derecha y en el
tercer dedo de la mano izquierda; en la cara posterior de las piernas
habia papulas eritematosas y algunas vesiculas. La valorizacion oftalmo-
logica demostrd queratoconjuntivitis y uveitis anterior en el ojo derecho
(Figs. Nos. 1, 2, 3).

Laboratorios: anemia leve; ASTOS de 1280 U parcial de orina normal;
protoporfirindgeno cualitativo y cuantitativo en orina v materia fecal
negativo.

La biopsia de piel de una lesiéon temprana evidencid espongiosis, micro-
vesiculacion y edema dérmico con infiltrado mixto. La inmunofloures-
cencia directa en piel fue negativa.

Con estos hallazgos diagnosticamos Hidroa Vacciniforme (HV) e inicia-
mos tratamiento con protector solar opaco, ropa cubridora, betacarotenos
oral y tépico, esteroides oculares topicos, oclusion ocular y lentes con
filtro solar. Las lesiones de piel se resolvieron, dejando en algunas zonas
cicatrices ligeramente deprimidas; las lesiones oculares evolucionaron ha-
cia la mejoria sin dejar secuelas
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Fig. No. 1. Al desprenderse la costra se observa sobre el dorso nasal una
cicatriz deprimida de color violaceo.

] S : B MY
Fig. No. 2. Visién panoramica de las manos: se aprecian lesiones en dife-
rentes estadios: ampollas, costras, cicatrices y onicolisis.

Fig. No. 3. En la parte inferior de la cornea se observa la presencia de una
opacidad indicativa de una queratitis profunda (Haze corneal). Se aprecia
ademas una importante hiperemia conjuritival.



Claudia Liliana Morales, Alvaro Acosta de Hart

DISCUSION

La HV es una fotodermatosis rara, intermitente, que usualmente
se inicia en la ninez y tiende a la resolucién espontanea en
la edad adulta. Fue descrita originalmente por Bazin en 1862,
e inicialmente clasificada en dos entidades separadas: HV ¢
Hidroa aestivale; esta Gltima se caracteriza por curar sin dejar
cicatriz, mientras que el término vacciniforme indica el caracter
cicatricial de la enfermedad.” Ultimamente se ha abandonado
el término aestivale por estar mal definido y prestarse a con-
fusion.

La etiologia es desconocida, aunque algunos autores plantean
que se trata de una variante de la erupcién polimorfa solar’
La radiaciéon ultravioleta (RUV) particularmente UVA, induce
la produccién de las lesiones, las cuales se presentan en los
sitios de exposicién y en ocasiones la aparicién de las mani-
festaciones cutaneas pueden ser precedidas o estar acompa-
nadas por malestar, fiebre o cefalea. Se han identificado cinco
estadios evolutivos:

1. Quince minutos a una hora después de una exposiciéon
solar, se produce en los sitios expuestos un eritema que
frecuentemente es pruriginoso; ocasionalmente los pacien-
tes refieren una sensacion de quemadura.

!\J

Posteriormente, sobre las areas eritematosas, aparecen
papulas sensibles, rojas, o purpura.

3. Estas papulas evolucionan a vesiculas dolorosas, las cuales
frecuentemente se umbilican y algunas sangran.

4. Aproximadamente en una semana aparecen costras. algu-
nas veces hematicas.

5. El desprendimiento de las costras deja una cicatriz, la cual
frecuentemente es deprimida y, ocasionalmente. telangicc-
tasica,

Nuestra paciente presentd esta clinica en forma muy tipica,
con lesiones en diferentes estadios.

No hay compromiso de mucosa; el compromiso ocular se ha
descrito en pocas oportunidades, manifestandose por lesiones
en conjuntiva, cérnea y camara anterior, como en el caso que
describimos.*

En la histopatologia hay espongiosis epidérmica tempranamen-
te; posteriormente se presentan vesiculacion epidérmica y ne-
crosis con infiltrado de neutréfilos y linfocitos en la dermis.
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La inmunofluorescencia en piel es inespecifica y frecuente-
mente negativa. En el caso que nos ocupa, inicamente encon-
tramos los cambios iniciales, ya que la biopsia se realiz6 de
una lesién precoz.

Para el diagnostico, junto con la clinica y la histologia carac-
teristicas, se realizan fotoparches cutaneos. La mayoria de los
pacientes reproducen sus lesiones en la longitud de onda de
330 nm con exposiciones repetidas y progresivas. Deben des-
cartarse porfirias cutaneas, LES e infecciones virales con los
estudios pertinentes.”* En el HSJD no disponemos de foto-
parches; sin embargo, la clinica, la histologia tipicas y el haber
descartado otros diagnoésticos nos permitieron aseverar que
el caso corresponde a HV.

Se han reportado en la literatura asociaciones con enfermeda-
des metabélicas (Enfermedad de Hartnup) y con el linfoma;*
la nina que presentamos no tiene patologia asociada.

El tratamiento se basa en la restriccion de la exposicion a la
RUYV. uso de ropa cobertora, lentes con filtro solar, protectores
solares de amplio espectro. Se han utilizado betacarotenos,
antimalaricos como la cloriquina, y la fototerapia UVA y UVB
sin resultados alentadores.” Consideramos que la buena res-
puesta al tratamiento en nuestro caso se debe a que la paciente
es muy estricta en aislarse fisicamente del sol.

SUMMARY

The present case report is of an eleven year old girl with
hydroa vacciniforme, associated with ocular and nail involve-
ment, a very uncommon presentation of this rare disease.

Key words: hydroa vacciniforme, photodermatosis
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Lesmes R., Blanca Lilia

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 70 anos con ulcera
del artejo grueso izquierdo de un ano de evolucion. Se
hizo diagndstico clinico de enfermedad de Bowen, con-
firmado con patologia. Recibid tratamiento con 5 fluo-
ruracilo topico con buenos resultados. Hace un ano fue
intervenida por un Ca escamocelular en el oido izquier-
do (mesotimpano).

Estas lesiones cuando son secretantes y ulceradas son
algunas veces tratadas en forma errénea como "ecze-
mas" por largo tiempo.

Palabras Clave: Enfermedad de Bowen, Ca escamoce-
lular, 5 fluoruracilo.

INTRODUCCION

La enfermedad de Bowen es una forma especializada de cpi-
telioma superficial que tiene una extension lateral intraepidér-
mica. Es. en realidad, un epitelioma espinocelular in situ.
Invade piel y a veces uniones mococutancas.

HISTORIA CLINICA

Nlujer de 70 anos. quien consulta por lesion ulcerada en dorso del artejo
grueso izquierdo (Fig. No. 1) de mas de un ano de evolucion. Durante
ese tiempo habia recibido tratamiento con cremas corticoides, sin resul-
tado. Hace un ano fue intervenida por masa polipoide en mesotimpano
del oido izquierdo con histopatologia de ca escamocelular.

Al examen se aprecia ulceracion en dorso del artejo grueso, ultima
falange de 1.5 cms, algo descamativa, secretante con una lesion exofitica
tumoral de 0.6 cms. Con diagndstico de enfermedad de Bowen v ca
espinocelular respectivamente, se toma biopsia de los dos tipos de lesion.
La patologia reporta una lesion intraepidérmica constituida por prolife-
racion de células atipicas bi y multinucleadas (Fig. No. 2), con disqueratosis
v paraqueratosis; corion con leve infiltraciéon linfocitaria. No se ve invasion
tumoral a la dermis. Diagnéstico: Enfermedad de Bowen.

Se hace tratamiento con 5 fluoruracilo crema al 5% con buenos resultados
(Fig. No. 3)
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CAPRECOM

Correspondencia: Carrera 14 No. 98-95 C 202, Centro Médico Chicé W. Tel:
010 89 05 - 610 83 19, Santafé de Bogota. D.C

Presentado en el XX Congreso Colombiano de Dermatologia

Cali, Noviembre de 1994

Fig. No. 1. Entermedad de Bowen. Dorso del artejo
grueso.

Fig. No. 2. Enfermedad de Bowen. Disqueratosis. Mitosis. Células multinu-
cleadas.
COMENTARIOS

| La enfermedad de Bowen puede aparecer en cualquier parte
del cuerpo. Puede aparecer como una placa eritematosa con
costra, no infiltrada, cuyo tamano esta entre pocos milimetros
v muchos centimetros. La lesion suele hallarse muy bien de-
limitada; al retirar la costra la superficie es de un rojo apagado,
himedo y papilar. A veces hay cicatrizacion espontanea en
alguna parte de la lesion. Pueden estar invadidas las mucosas
genital, bucal y nasal. Ha sido descrita en cérnea y laringe
Se observa en personas con antecedentes de haber ingerido
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Fig. No. 3. Curacién después del tratamiento con
fluoruracilo crema al 5%.

solucion de Fowler. Algunos autores afirman "hay la posibilidad
de que todos los casos se deban al arsénico”. Aunque muy
pocos pacientes admiten la exposicion al arsénico en el inte-
rrogatorio directo, el largo periodo de latencia que precede a
las lesiones, hasta 30 anos, puede causar confusion a la hora
de establecer el diagnodstico.

Recordemos los posibles origenes del arsénico: En ¢l Reino
Unido se usé para ¢l tratamicnto de la psoriasis, cpilepsia,
corca. En Alemania hasta hace poco fue utilizado por los
dermatologos. En EEUU se usa como base para la sulucion
Gay (para el asma). En Argentina y Taiwan esta en el agua
contaminada. Se usa en tonicos sanguineos. Los trabajadores
agricolas lo encuentran en fungicidas, herbicidas, pesticidas,
bano para las ovejas. En la industria, en la fundicion

Graham y Helwig han informado sobre la importante relacion
3 1 — v 1

de la enfermedad de Bowen de la piel con el Ca generalizado

Es evidente la propension al cancer en este tipo de pacientes

Histopatologia

Epidermis engrosada por hiperqueratosis, paraqueratosis vy
acantosis; las células espinosas varian en tamano y forma y
pueden observarse muchas mitosis. El proceso de queratini-
zacion se halla presente en cada una de las células del estrato
espinoso hasta llegar a la basal. Las células del estrato espinoso
tienen nucleo desproporcionado. La capa y la membrana basal
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permanecen intactas y la parte superior del cutis puede exhibir
, e . Ay
una reaccion inflamatoria.

Diagnostico Diferencial

Psoriasis, eczema numular, queratosis actinicas, enfermedad
de Paget, tina circinada, Ca Basocelular.

Tratamiento

Lo mejor es la escision eliptica de las lesiones si su localizacion
y tamano lo permiten. La clectrocoagulacion y legrado son
eficaces si se emplean convenientemente. La radioterapia no
es aconsejable, pues se deben emplear grandes dosis cance-
rigenas. Los agentes citotoxicos topicos, como el 5 fluoruracilo
al 5%, producen un vivo eritema; a pesar de ¢ésto, debe con-
tinuarse el tratamiento por 4-8 semanas si es necesario; se
obticnen excelentes resultados en lesiones extensas.*® Algunos
autores hablan también del uso de la podofilina. La crioterapia
es otra opcion.

SUMMARY

A 70 year old female presented on her left big toe an ulcer
of one year duration. Her past history demonstrated that an
excision of a squamous cell carcinoma had been practiced on
her left car (mexotympanum), one year previously. The final
clinical and histologic diagnosis was Bowen's Disease. which
responded very well to topic 5 fluoruracil therapy

Bowen's discase with this clinical picture can be misdiagnosed
as eczema and accordingly, be erroneously treated.

Key Words: Bowen's Disease, squamous cell carcinoma, 5
fluoruracil
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ICTIOSIS CONGENITA

ICTIOSIS CONGENITA - FETO ARLEQUIN

Informe de un Caso

Prada de C., Stella
Ochoa B., Amparo
Loaiza, Jorge

Peldez, Jorge Elias

RESUMEN

Se presenta el caso de un nifio que desde el nacimiento
present6 manifestaciones clinicas de feto Arlequin. Hijo
de una mujer de 28 anos, con 34 semanas de gestacion,
gravida 2, PAT 1. El nifo al nacer pesé 2.800 gms. Al
examen presentaba compromiso generalizado de su
piel, severo ectropién y eclabium e hipoplasia de ore-
jas, manos y pies. A peticién de los padres no se toma-
ron biopsias de piel ni fue tratado con retinoides
aromaticos. Actualmente el nifio tiene dos afos 4 meses
de edad, presenta retraso en su desarrollo psicomotor,
y toda su piel presenta un aspecto eritrodérmico. El
unico tratamiento que recibe es humectacion de la piel.

Palabras Clave: Ictiosis congénita, feto Ariequin, reti-
noides aromaticos.

INTRODUCCION

El feto Arlequin es una manifestacion muy rara y severa de
la ictiosis congénita, heredada de una forma autosdmica rece-
siva. La primera descripciéon en América data de 1750 y fue
encontrada en un diario del Reverendo Olivert Hart. Los ninos
afectados por esta condiciéon raramente sobreviven mas de
dos semanas y mueren a causa de falla respiratoria, sepsis o
dificultades en la alimentacién. En la actualidad, el mecanismo
de este desorden de la cornificacion atin no estd completa-
mente elucidado.

HISTORIA CLINICA

Al examen se encuentra un nifo producto de segunda gestacion, nacido
por cesarea, con un Apgar de 2 al minuto y de 5 a los 5 minutos; todo
su cuerpo esta cubierto por grandes y gruesas escamas poligonales ama-
rillentas, separadas por profundas fisuras himedas y enrojecidas. La
apariencia de su cara es grotesca por el severo ectropion y eclabium; las
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orejas son rudimentarias, el pelo escaso, las cejas y las pestanas ausentes;
las manos y los pies se encuentran cubiertos por una gruesa capa de
escamas a través de la cual se observan los dedos hipoplasicos y en
flexion. Al examen general se encuentra una moderada dificultad respi-
ratoria; soplo sistélico 3/4 en mesocardio; algunos estertores pulmonares;
abdomen sin megalias. El resto del examen fisico es normal.

El nifto fue colocado inmediatamente en incubadora con alta humedad
y temperatura controlada, y con aplicaciones de vaselina extrafuerte dos
veces al dia. A pesar de su extenso compromiso de labios, tenia el reflejo
de succién, lo que permitié su alimentacion adecuada. Presentd en sus
20 dias de hospitalizacion una candidiasis oral, manejada con nistatina,
y una infeccién por estafilococo aureus, a nivel de palma derecha, tratada
con acido fusidico tdpico. Al ser dado de alta, su piel presentaba un
aspecto eritrodérmico, con moderada descamacion, sin evidencia alguna
de su aspecto Arlequin. A los 10 meses de edad, se le practicd cirugia
de los parpados. Actualmente, a los dos afos y cuatro meses, presenta
retardo en su desarrollo motor, aspecto eritrodérmico de la piel y persiste
la hipoplasia de las manos y los pies.

& ”,

Fig. No. 1. Aspecto grotesco al nacer: ectropium, eclabium, edema e hipo-

plasia de mano izquierda.
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Fig. No. 2. Todo su cuerpo cubierto por gruesas escamas Fig. No. 5. 10 meses. malformactdn de pabelldon auricular
amarillentas separadas por profundas fisuras rojizas

i

Fig. No. 3. 10 meses de edad. Su aspecto es el de un nifo con eritrodermia Fig. No. 6. 10 meses.

ictiosiforme congénita.

Fig. No. 4. 10 rine;}s;de edad. . ' Fig. No. 7. Extremidades hipoplasicas con malformaciones.
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COMENTARIOS

Aunque el aspecto clinico del feto Arlequin es suficiente para
hacer el diagnoéstico, el mecanismo de la cornificacién alterada
aln es motivo de investigacion. En la literatura americana han
sido informados estudios cuidadosos de 15 casos de esta forma
de ictiosis, los cuales abarcan biopsias convencionales, tinciones
de lipidos, microscopia de barrido, microscopia electrénica,
cultivos epidérmicos, histoquimica, difraccion con RX, fractura
por congelamiento; es decir, la diferenciacién epidérmica ha
sido estudiada con criterios morfolégicos, bioquimicos, y por
cultivos celulares. Dos grandes alteraciones han sido encon-
tradas: anormalidades en la expresion de las queratinas y de
la filagrina 'y ausencia o anormalidades de los cuerpos lamelares.
Los hallazgos anteriores han permitido distinguir tres fenotipos:
el 2y 3 por la presencia de las queratinas 6 y 16, que son
marcadores de hiperproliferacion; y el tipo 1, donde se expre-
san estas queratinas, pero estd presente la profilagrina, la cual
no es convertida a filagrina y es retenida dentro de las escamas.
Esta anormalidad es compartida con el fenotipo 2 y es debida
probablemente a la inactividad de una fosfatasa.

Todos los tres fenotipos presentan alteracién o ausencia de
los cuerpos lamelares en la capa cornea. Estudios de fractura
por congelamiento a nivel de la capa cornea muestran ademas
un aumento considerable del nimero de desmosomas y unio-
nes adherentes a este nivel, lo cual podria ser responsable del
acumulo caracteristico de las escamas e impedirian la difusion
de los lipidos intercelulares, resultando en la alteracién de los
cuerpos lamelares (queratinosomas).

La administracién oral de los retinoides arométicos (etretinato)
ha demostrado disminuir el tamano de los desmosomas en los
queratinocitos de la piel normal y en la psoriatica, lo cual podria
explicar el efecto benéfico de ellos en esta entidad. La alteracion
de los cuerpos lamelares de la piel en esta forma de ictiosis
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podria producirse a nivel pulmonar, donde ellos intervienen
en la formacién del surfactante, lo cual explicaria la alta fre-
cuencia de compromiso respiratorio en estos pacientes.

Revisando la literatura americana y europea encontramos so-
lamente tres casos que lograron sobrevivir sin tratamiento con
retinoides aromaticos y, como en este paciente, su piel evo-
lucionaba hacia una eritrodermia ictiosiforme.

SUMMARY

We present the case of a harlequin fetus. This designation is
used to describe the most severe form of congenital ichthyosis.
Up to the present time, only twelve cases are known to have
surpassed the first few weeks of life, thanks to the use of
etretinate.

Our patient has received only topical treatment with emollients
and no systemic medication whatsoever. So far, he has reached
the age of two years and four months and he shows an
erythrodermic skin and a retarded psychomotor development.
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POROQUERATOSIS

Lozada Zapata, Claudia Patricia
Nuriez Rinta, Rodrigo José

RESUMEN

Se presentan tres casos de poroqueratosis: el primero
de ellos es una paciente con diagndstico de poroquera-
tosis de Mibelli; el segundo caso, un paciente con po-
roqueratosis palmo plantar diseminada y el tercero una
paciente con poroqueratosis actinica superficial dise-
minada y se realiza una breve revision clinica e histo-
patolédgica de la entidad.

Palabras Clave: Poroqueratosis, lamela cornoide. ‘

HISTORIA CLINICA |

Caso No. 1. Mujer de 28 anos de edad. quien consult6é al Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta por lesion de un ano de evolucion, |
localizada en dorso de mano derecha

Examen fisico: Placa de 3 por 4 centimetros. con centro atréfico, de bordes
definidos, hiperqueratésicos. en dorso de mano derecha. (Fig. No. 1). |

| |
! |

Fig. No. 1. Placa oval de centro deprimido y bordes definidos e hiperque-
ratosicos.

Caso No. 2: Hombre de 23 anos de edad, quien consulté al Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta, por lesiones asintomaticas, de 15
anos de evolucién, localizadas en palmas y plantas.

Claudia Patricia Lozada Zapata, Residente Il

Rodrigo José Nunez Rinta, Residente II

Empresa Social del Estado, Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta
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Cali, Noviembre de 1994
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Examen fisico: Presentaba en plantas, palmas y dorso de manos papulas,
brillantes, rugosas, de mas o menos 0,5 cms. de diametro, algunas con
distribucion lineal, con area de hiperqueratosis oscura central. (Fig. No. 2).

Fig. No. 2. Papulas hiperqueratosicas plantares

Caso No. 3: Mujer de 73 anos de edad que consulta al Centro Derma-
tolégico Federico Lleras Acosta, por un cuadro de 7 meses de evolucién
de multiples lesiones asintomdticas en piernas.

Examen fisico: Multiples lesiones entre 0.5 - 1 cm. de didmetro, redon-
deadas, con borde hiperqueatésico levantado y centro atréfico, en cara
anterior de piernas.

Los tres pacientes tenian antecedentes personales y familiares negativos.

HISTOPATOLOGIA

Los cortes mostraban, en los estudios histologicos de los tres
pacientes, una espesa hiperqueatosis con columnas paraquerato-
sicas bien definidas, que asentaban en algunos puntos sobre
cpidermis invaginada y en otros en epidermis dentada, pero en
todos se observaba ausencia o disminucion de la granulosa y
abundante infiltrado linfo-histiocitario. (Fig. No. 3).

COMENTARIO

Las poroqueratosis son genodermatosis caracterizadas por un
desorden de la queratinizacion, que se manifiesta clinicamente
por placas anulares, que poseen un borde elevado, hiperque-
ratdsico, cuya patogénesis no es conocida. Se han clasificado
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Fig. No. 3. Columna hiper y paraqueratésica sobre
invaginacion epidérmica.

en cinco formas clinicas:

e Laporoqueratosis de Mibelli (PM), descrita en 1893,
por Mibelli y Respighi.

e La poroqueratosis actinica superficial disemi-
nada (PASD), descrita por Chernosky en 1966. Esta,
junto con la PM, tiecne un modo de transmision
autosbmica dominante.

e La poroqueratosis palmar, plantar y diseminada
(PPPD) fue descrita por Guss et al en 1971, transmitida
de manera autosémica recesiva, es una rara variedad
de poroqueratosis.

e En 1971 Brown y en 1973 Herman describen la poro-
queratosis punctata palmar y plantar.

e Rahbari en 1977 habla de la poroqueratosis lineal
como una quinta forma clinica.

Reed y Leone propusieron que la poroqueratosis es una en-
fermedad en la cual un clon mutante de células epidérmicas
se expande periféricamente, conduciendo a la formacion de
la lamela cornoide en el limite entre la poblaciéon clonal y las
células epiteliales normales.

Se han reportado neoplasias malignas, descritas inicialmente en
la PM,' y luego en todas las variantes clinicas. En algunas
series se ha reportado que hasta el 7% de los casos de poro-
queratosis llegan a convertirse en carcinomas. Los mas fre-
cuentes son los espinocelulares, ocasionalmente enfermedad
de Bowen y carcinoma basocelular.

Las poroqueratosis pueden desarrollarse en pacientes inmuno-

ir] 2 .
suprimidos” y algunos autores la catalogan como una neoplasia
oportunista de bajo grado.
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Estudios previos han demostrado un contenido anormal de
DNA en los queratinocitos de las lesiones’ y mutaciones de la
P53, proteina nucleica, supresora tumoral.* En un estudio reciente
se demostré aumento de la expresion de la P53 en 16 de 17
casos de poroqueratosis, lo que sugiere un papel importante
en su patogénesis.

La PM se caracteriza clinicamente por papulas hiperquerato-
sicas, que van creciendo centrifugamente, causando una placa
con centro atrofico, anhidrético y un borde elevado querato-
sico. Se localiza en las extremidades, aunque se ha reportado
en mucosas; se inicia entre los 5 y 10 anos, pero puede
aparecer desde el nacimiento y en décadas mas tardias.

La PPPD es mas frecuente en hombres, en una proporciéon
2:1. Se inicia durante la adolescencia y el principio de la vida
adulta, con la apricién de multiples papulas sobre palmas y
plantas y sobre otras areas corporales, expuestas o no. Estas
papulas se agrandan y son centradas por un punto oscuro,
como un comedoén; son bilaterales, simétricas y en general
asintomaticas, aunque pueden presentar prurito y ardor.

La PADS puede expresarse después de una exposicion solar;’
se presenta entre la tercera y cuarta décadas de la vida, siempre
en areas expuestas; se inicia de modo caracteristico en piernas,
como pequenas papulas, que crecen centrifugamente, presen-
tando entonces un centro generalmente atréfico y un borde
hiperqueratésico elevado.

En la histopatologia, las poroqueratosis se caracterizan por la
llamada lamela cornoide: hay una delgada columna de células
paraqueratosicas rodeada de una capa de queratina ortoque-
ratosica; ausencia o disminucién de capa granular debajo de
la columna paraqueratdsica; presencia de células disqueratoticas
y vacuoladas en la capa espinosa, y en la dermis papilar,
debajo de la lamela cornoide, a menudo se pueden encontrar
capilares dilatados con infiltrados linfo-histiocitarios.

El tratamiento se realiza con criocirugia, queratoliticos y reti-
noides.

Se presentan estos casos por lo interesante que resultan los
cuadros clinicos diferentes, con una histopatologia similar.

SUMMARY

We present three clinical variants of porokeratosis which share
some common pathogenetic and histopathological features.

Key Words: Porokeratosis, cornoid lamella.
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HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

Informe de un Caso
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RESUMEN

Se presenta un caso de Histiocitosis de células de Lan-
gerhans en una mujer adulta cuya primera manifesta-
cion fue una tulcera crénica de miembros inferiores, en
quien al ser estudiada, se pudo demostrar compromiso
sistémico. Hubo respuesta clinica con quimioterapia y
recaida con la suspension de ésta.

Palabras Clave: Histiocitosis, Gilcera crénica de pierna.

INTRODUCCION

La Histiocitosis de células de Langerhans, antes denominada
Histiocitosis X, es una rara enfermedad caracterizada por la
infiltracion, en diferentes érganos y tejidos, por células den-
driticas de Langerhans,' presentando un amplio espectro en
sus manifestaciones clinicas, que va desde la forma localizada
hasta una sistémica fulminante;” el 6rgano mas frecuentemente
comprometido es el esqueleto en 85% de los casos,” seguido
por piel, ganglios linfaticos, higado y bazo, entre otros.

Es mas frecuente en niftos y su presencia en adultos en rara.

Su etiologia es desconocida, pero se acepta que hay un fendmeno
a , . ‘e . 1
reactivo, mas que una proliferacion maligna.

Segun el "Writing Group of the Histiocyte Society". el diag-
nostico es presuntivo con la biopsia convencional; justificado
con la deteccion de determinantes de superficie de las células
de Langerhans y definitivo por la demostracién de los granulos
de Birbeck al microscopio electronico.®

El tratamiento es determinado por la extension del compro-
miso.

Dra. Gloria Elena Velasquez Zapata, Residente Il Dermatologia
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INFORME DEL CASO

Mujer de 27 anos, procedente de Anori, Antioquia, casada, 3 hijos.

Consultd en noviembre de 1992 al Servicio de Dermatologia del Hospital
San Vicente de Paul por cuadro de 4 anos de evolucién, de ulcera en el
dorso del pie derecho, sobre la cual pocos meses antes habia notado
crecimiento de masa vegetante (Fig. 1), y que se venia acompanando de
adenomegalias inguinales dolorosas y supurativas, asi como de sintomas
generales.

Fig. No. 1. Ulcera crénica de miembro inferior derecho con vegetaciones
en su superficie.

Antecedentes personales: amenorrea de 2 anos de evolucion

Examen fisico: Adenopatia inguinal derecha de 5 x 3 ams., cauchosa,
movil; en region inguinal izquierda, Glcera de fondo sucio. Pie derecho
rigido en flexion y ocupando la garganta del pie, lesion vegetante, de
bordes definidos y aspecto sucio

No habia hepato ni esplenomegalia.

Evaluacion estomatoldgica: periodontitis severa, con movilidad grado III

de piezas dentarias superiores 18, 15, 14, 24, 25 v 28, y grado I de
molares inferiores.

Examenes de Laboratorio

Glicemia y funcién hepatica: normales.

Estudio hematolégico completo: V.ES. de 60 mm en una
hora; el resto fue normal.

Rx panoramica: imagenes radioltcidas, osteoliticas en 15,14
y 24,25 (Fig 2).
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Fig. No. 2. Rx Panoramica de cavidad oral con imagenes osteoliticas en 14,
15, 24y 25.

Anticoagulante ltipico: negativo.
Ecografia abdominal: cambios grasos del higado

Biopsia de piel, ganglio linfatico, alvéolo dentario y
encia con hallazgos histologicos similares:

Hiperqueratosis y acantosis irregular con elongacion y anas-
tomosis de los clavos epidérmicos. Dermis ocupado por his-
tiocitos grandes, con citoplasma eosinéfilo y nicleos grandes,
plegados, cerebriformes o hendidos, sin actividad mitotica.
Entre estas células hay abundantes eosinéfilos y ocasionales
células gigantes multinucleadas (Fig. 3 y 4).

Fig. No. 3. Proliferacion de histiocitos ocupando el dermis. entremezclados
con eosinofilos.

El tratamiento consistié en medidas locales en areas ulceradas
y una vez confirmado el diagndstico, se inicié quimitoerapia
con: vinblastina 6 mg/M2 S.C. dias 1 y 8; clorambucilo 2/dia
por 10 dias; prednisona 100 mg/dia por 10 dias

Evaluada un mes después, se encontrd disminucion del 90%
de los ganglios inguinales y persistencia de las lesiones de piel.
Cuatro meses después, habia cicatrizacion completa de las
lesiones cutaneas (Fig. 3).

La paciente suspendi¢ el tratamiento a los 6 meses de iniciado
y 6 meses después consultd por presentar nddulos agrupados
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Fig. No. 6. Signos de recaida. Nédulos en pubis.

en pubis (Fig. 6) y poliuria; la biopsia de las nuevas lesiones
fue informada como compromiso cutaneo por Histiocitosis
de células de Langerhans y los estudios de osmolaridad urinaria
y prueba de la vasopresina demostraron la presencia de dia-
betes insipida.
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COMENTARIOS

El caso que se presenta de Histiocitosis de células de Langer-

hans es raro, ya que esta patologia tiende a ser mas comin

en ninos menores de 2 anos y de mayor ocurrencia en hom-
1

bres.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el compromiso cu-
taneo se presenta en 30-40% de los pacientes y generalmente
corresponde a papulas cubiertas por escama, localizadas en
tronco, abdomen y cuero cabelludo, siendo ésta una manifes-
tacion atipica, consistente en tlcera crénica de una extremidad.

El compromiso esquelético se pudo demostrar en la madibula,
con cambios caracteristicos, consistentes en lesiones destruc-
3 s : 2
tivas e imagenes de dientes flotantes.

Durante el curso de su enfermedad la paciente desarrolld
diabetes insipida, la cual ha sido descrita precediendo o acom-
panando la enfermedad.'

El tratamiento ha sido recomendado segin la extensiéon del
compromiso; en la forma multisistémica se indica la quimio-
terapia con agentes citostaticos solos o en asocio con los
corticosteroides sistémicos.”

El pronostico depende de la edad, extension de la enfermedad
y numero de érganos comprometidos. De todos modos es
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impredecible y puede tener un curso crénico con curaciones
y recaidas.

SUMMARY

This is a report of a case of Langerhans cells histiocytosis in
a woman, whose first manifestation was a chronic leg ulcer.
Further studies revealed systemic involvement. There was a
good response to chemotherapy, but the changes relapsed
when the drugs were stopped.

Key words: Histiocytosis, chronic leg ulcer.
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PRESENTACION CLINICA Y PRODUCCION DE CITOQUINAS
EN LEPRA TUBERCULOIDE Y LEPROMATOSA
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Moreno, Luis H.; Falabella, Rafael

Ochoa, Augusto; Zea, Arnold; Escobar, Carlos E.;

RESUMEN

En la lepra los mecanismos inmunolégicos que condu-
cen a una u otra forma de la enfermedad o a la produc-
cién de dafio nervioso, no han sido definidos. Sin
embargo, algunas citoquinas han sido implicadas en el
resultado de la respuesta inmune hacia la infeccién por
M. leprae.

En este trabajo se estudiaron las caracteristicas clinicas
mas importantes de 38 pacientes con lepra activa y su
relacién con la respuesta inmune in vitro hacia un acti-
vador de linfocitos T, anti-CD3. La reacciéon de Mitsuda
a la aplicacién intradérmica de lepromina mostré una
diferencia estadisticamente significativa entre pacien-
tes con lepra tuberculoide (LT) y lepra lepromatosa (LL)
(p=0.001). Sin embargo, 3/11 pacientes clasificados
como LT de acuerdo a la clasificacién de Ridley y Jo-
pling no respondieron a la aplicacién de lepromina y
1/27 pacientes con LL si respondié. Los monocitos de
sangre periférica de pacientes con LT y LL demostraron
respuesta blastogénica hacia anti-CD3. Se detectaron
niveles de IL-1B, IFN-y, IL-6 e IL-10 en los sobrenadan-
tes de cultivos celulares. La produccién endégena de
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IL-1P fue significativamente més alta en pacientes con
LL que con LT. La produccién de IL-6 en respuesta a
anti-CD3 fue observada en una proporcién significati-
vamente mas alta en pacientes con LL que en pacientes
con LT (p=0.0025). Esta observacién puede tener rela-
cién con la hipergamaglobulinemia que caracteriza la
forma lepromatosa de la enfermedad. La IL-10, que re-
gula la capacidad microbicida de los macréfagos, fue
detectada en los sobrenadantes de cultivos de linfocitos
activados con anti-CD3 en los dos grupos de pacientes
pero no en controles sanos. Aunque no se encontraron
diferencias en la produccién de IFN-y entre los dos gru-
pos de pacientes, si se observé una correlacién entre el
tiempo de tratamiento y la produccién de IFN-y in vitro
(p=0.016).

Los hallazgos anteriores sugieren una alteracién de la
respuesta inmune mediada por citoquinas que puede
contribuir al espectro de la enfermedad y a la respuesta
al tratamiento.

Palabras Clave: Lepra, Presentacién clinica, Citoquinas.

INTRODUCCION

La Lepra es una enfermedad infecciosa crénica, causada por
un bacilo 4cido-alcohol resistente, Mycobacterium leprae; esta
enfermedad presenta un espectro dinico asociado a un es-
pectro de reactividad inmunologica hacia M. leprae que per-
mite correlacionar sus manifestaciones clinicas, bacteriologicas
e histopatolégicas. Asi, en un polo de este espectro, la lepra
tuberculoide (LT) presenta pocas lesiones de piel, ausencia de
bacilos en los tejidos, formacién de granulomas y una fuerte
respuesta de hipersensibilidad retardada cutanea en respueta
a la aplicaciéon intradérmica de lepromina; mientras que en el
otro polo de la enfermedad, la lepra lepromatosa (LL) exhibe
un mayor nimero de lesiones en piel, un mayor nimero de
bacilos en los tejidos, con ausencia de granulomas y abundantes
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macroéfagos vacuolados y ademas ausencia de hipersensibilidad
, . W . 1
retardada cutanea en respueta a la aplicacién de lepromina.

Concomitante con estas manifestaciones existe dafio nervioso
periférico que puede variar desde una leve pérdida de la sen-
sibilidad en un area limitada de piel, hasta un severo déficit
motor y sensitivo que deja como secuela grados variables de
incapacidades fisicas, tanto en la LT como en la LL; en la LT
el dafio nervioso se presenta mas rapidamente y puede ser
muy destructivo, mientras que en la LL el compromiso nervioso
se presenta mas tardiamente.”

En la lepra los mecanismos inmunoldgicos que conducen a
una u otra forma de la enfermedad y el mecanismo responsable
del dafio nervioso no han sido definidos;** tampoco se conoce
el papel de las citoquinas, las cuales son fundamentales para
determinar el resultado de la respuesta inmune.” Algunas de
ellas de particular interés en la patogénesis de enfermedades
producidas por Micobacterias son: la IL-1 que actiia sobre los
linfocitos T preparandolos para responder a signos subse-
cuentes y que ademas los induce a sintetizar y secretar [L-2,
la cual juega un importante papel en la expansion clonal de
las células T activadas;’ el IFN-y que activa los macrofagos
aumentando su actividad microbicida, pero puede interferir
con la produccion de [L-4 que a su vez induce la proliferacion
de linfocitos B;” la IL-6 promueve la produccién de anticuerpos
y por ultimo la IL-10 puede suprimir la respuesta de células
Ty la funcién del macréfago.” Ademas, informacion reciente
sugiere que las subpoblaciones de linfocitos T secretan patro-
nes definidos de citoquinas que determinan el espectro de
varias enfermedades infecciosas, incluyendo la Lepra; asi, las
células TH1 producen IL-2 ¢ INF-y, mientras que las células
TH2 producen IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10.% "™

Este trabajo presenta las caracteristicas clinicas y el compromiso
nervioso de pacientes en los dos polos del espectro de la
Lepra (LT y LL) en relacién con la respuesta inmune determi-
nada por la capacidad de sus linfocitos para proliferary producir
citoquinas (IL-1, IL-2, [L-x, I[L-4, IL-6 e IL-10) en respuesta a un
estimulo policlonal de linfocitos T, anti-CD3.

MATERIALES Y METODOS

A. Pacientes

Se identificaron un total de 38 pacientes con diagndstico de
Lepra, procedentes de la Clinica de Lepra del Hospital Univer-
sitario del Valle. Estos pacientes fueron diagnosticados y cla-
sificados de acuerdo con los criterios de Ridley y Jopling
basados en parametros clinicos, histopatolégicos y en la res-
puesta a la Lepromina.” La evaluacion clinica permitié deter-
minar el grado de compromiso nervioso segun la clasificacién
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):*

. No hay anestesia, ni deformidad o dano visibles.
II. Anestesia de manos y/o pies.
[Il. Deformidad o dafio visibles.

Se determind ademas si existia 0 no anestesia en las lesiones
de piel y se evalu6 el Indice Bacilar (I.B.) antes de iniciar el
tratamiento y en el momento del estudio, como indicio de la
efectividad de la terapia.
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Todos los pacientes estaban recibiendo esquema multidroga
(Dapsona, Rifampicina, Clofazimine) al momento del estudio.
Fueron excluidos pacientes en estados reaccionales o que re-
cibian terapia inmunosupresiva. Se incluyeron ademas cinco
controles normales, voluntarios sanos. A todos los pacientes
y controles normales se les realiz6 medicién en sangre de
Proteinas totales y ELISA para Virus de Inmunodeficiencia
Humana (HIV) y asi poder excluir aquellos pacientes que
presentaran otra alteraciéon de la inmunidad diferente de la
Lepra.

Se obtuvo consentimiento escrito de todos los participantes,
de acuerdo con las pautas colombianas e internacionales para
investigacion que involucre humanos; el protocolo y el con-
sentimiento fueron aprobados por un comité de ética perte-
neciente a la Fundacion Centro Internacional de Entrenamiento
e Investigaciones Médicas (CIDEIM).

B. Lepromina

La Lepromina fue proporcionada por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y contiene M. lepare obtenidos de macerado
de nédulos de pacientes con LL. Se aplicé 0.1 ml intradérmico
en cara interna del brazo; la induraciéon producida fue leida
en mm (promedio del diametro horizontal y vertical de la
induracién) 21 dias después de la aplicacion (reaccion de
Mitsuda).

C. Preparacién de Linfocitos de sangre
periférica

De la sangre total se separaron los linfocitos totales por cen-
trifugacion sobre Ficoll-Hypaque (Pharmacia, Uppsala, Swe-
den); la concentracién de linfocitos fue ajustada a 2 x 10°
células/ml y fueron suspendidas en medio de cultivo RPMI
1640 (Gibco, Grand Island, N.Y.) suplementado con suero
humano AB inactivado, al 10% (Whittaker, Walkersville, MD)
y antibiéticos (Penicilina 100 U/ml y Estreptomicina 100 pg/mi:
Gibco, Grand Island, N.Y). Las células fueron cultivadas en
placas estériles de 12 pozos por triplicado (Corning, N.Y).
Fueron adicionados anticuerpos monoclonales anti-CD3
(OKT3, Ortho, NJ), 30 ng/ml, como inductores de linfocitos
T; las placas fueron incubadas a 37°C, en atmésfera humidi-
ficada con C0, 5%, durante 48 y 96 horas, cuando se recogieron
los sobrenadantes y se congelaron a -70°C.

D. Proliferacion de Linfocitos

Después de retirar el sobrenadante de las 48 horas, se reem-
plazd con medio de cultivo fresco RPMI 1640 y se realizaron
subcultivos de los linfocitos (4 x IOS/pozo) utilizando micro-
placas de 96 pozos (Falcon, Becton Dickinson, Lincoln Park,
N]J). Se realizaron las pruebas por triplicado y se agregaron
50 pl de Timidina tritiada (Dupont NEN, Boston, NS) por
pozo, para una concentracion final de 1 pCi por pozo. Se
incubd durante 12 horas y posteriormente los cultivos fueron
cosechados en cosechadora automética en papel de fibra de
vidrio (Whatman, Labsales, Hillsboro, OR) que luego fueron

evaluados en contador de centelleo para rayos B (Beckman
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Instruments CA). Los resultados son expresados como cuentas
por minuto netas (cpm): cpm de cultivos estimulados - cpm
de cultivos no estimulados). Para efectos de analisis estadistico
las cpm netas se transformaron a logaritmo para normalizar
la distribucion de los datos.”

E. Medicién de Citoquinas

Se utilizaron ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) para medir
las siguientes citoquinas: IL-1 (Cistron, Pine Brook, NJ), IL-2
(Dupont Company, Wilmington, DE), IL-4 (R&D Systems, Min-
neapolis, MN), IL-6 e IL-10 (Biosource Inernational, Camarillo,
CA) y para [FN-y se utiliz6 Radioinmunoanalisis (Centocar

[FN-y-RIA, Malvern, PN).

E Analisis Estadistico

Todos los datos fueron analizados usando un Paquete Estadis-
tico para Ciencias Sociales (SPSS). Las relaciones entre variables
cualitativas fueron estudiadas utilizando el Test chi-cuadrado
y el promedio de los datos fue analizado por medio de la
T-students y por analisis de varianza de una y dos vias. También
se utilizd analisis de regresion lineal, para determinar la co-
rrelacion entre la respuesta inmune y el tiempo de tratamiento.

RESULTADOS

A. Clinicos

De acuerdo con la clasificacién de Ridley y Jopling,” de los
38 pacientes estudiados 11 presentaban LT y 27 LL; no hubo
diferencias significativas con relacion al sexo y edad, pero si
al tiempo de tratamiento (p=0.01) (Tabla 1).

100 {1 Tuberculoide
[] Lepromatoso
]
80
8
€ 60
@
(5]
o]
% 40
X .
2 /[
Sl S RS
Lesiones Piel* Manos y/o pies* Incapacidad
* Anestesia Tipo de Compromiso Nervioso

Fig. No. 1. Relacién entre el tipo de lepra y la extensién del compromisoe
nervioso. Los pacientes con lepra lepromatosa presentaron mayor compromiso
de nervios periféricos (anestesia de manos y/o pies) que los pacientes con
lepra tuberculoide
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Tabla 1. Correlacion entre tipo de lepra, sexo, edad y tiempo de
tratamiento en 38 pacientes con enfermedad de Hansen.
Sexo Sexo Edad Tiempo de
| Tipo de Lepra Femenino Masculino (x) Tratamiento
No. | % | No. | % x+ DS x + DS
Tuberculoid y
(nilf)cu e 8 23 3 27 | 45%174 | 36227
L t
(SEE(;Ta e 12 | 44 | 15 | 56 | 38+ 142 122+8

x: Promedio aritmético
DS: Desviacion Estandar
! Comparacién de promedios. Prueba de student: p=0.001

|

En cuanto al compromiso nervioso, y segln la clasificacién
de la OMS, el 9% de los pacientes con LT y el 60% de los
pacientes con LL presentaron anestesia de manos y/o pies
(p=0.009). En el momento del examen solo un paciente (9%)
con LTy 3 (11%) con LL presentaban algin tipo de incapacidad;
no manifestaron ningin tipo de compromiso nervioso 4 (16%)
pacientes Lepromatosos y 2 (22%) Tubercuolides. Presentaron
anestesia de las lesiones de piel, 73% de los pacientes con LT
y el 40% de los pacientes con LL (Fig. 1).

B. Lepromina

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en el
promedio de induraciéon en la reaccién de Mitsuda entre los
pacientes con LT y LL (p=0.001). El 73% de los pacientes con
LT y el 4% de los pacientes con LL presentaron una reacciéon
cutdnea positiva a la aplicacion de Lepromina (Tabla 2).

l Tabla 2. Correlacion entre tipo de lepra y lepromina en 38 pacientes

=
| Ind(urac;on Positival Negatival

Tipo de Lepra S _ |

x + DS No. % No. % |

Tuberculoide (n=11) 80+ 54 8 73 3 27! I
Lepromatosa (n=27) 03+13 1 4 26 96

1. Positiva > 5 mm I
“ Negativa < 5 mm
| * Comparadion de promedios. Prueba de Student: p=0.001

x: Promedio aritmético |
DS: Desviacion Estandar |

C. Laboratorio

Ningun paciente present6 disminucion de las proteinas totales;
tampoco se encontraron pacientes reactivos para HIV.

D. Indice Bacilar (IB)

Al momento de realizar el estudio, de los 23 pacientes Lepro-
matosos evaluados, no habian presentado cambios en el IB 10
pacientes, disminuyé en 11 y aumentd en 2 de los sujetos
evaluados.
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E. Linfotransformacion

La respuesta linfoproliferativa al estimulo con anti-CD3 fue
similar en los dos grupos de pacientes; para los Tuberculoides
el promedio geométrico (Xg) fue 159 cpm vy para los Lepro-
matosos el Xg fue 244 cpm.

E Citoquinas

Se encontraron resultados similares al analizar el promedio de
citoquinas tanto a las 48 horas como a las 96 horas (datos no
presentados); por lo tanto para el analisis frente a otras variables
se utilizaron los hallazgos obtenidos con los sobrenadantes de
las 48 horas.

IL-1, [L-6, IL-10 e IFN-y fueron detectados en los sobrenadantes
de cultivos de células mononucleares de sangre periférica, tanto
en pacientes como en controles normales. Fueron observados
niveles significativamente més altos de esas citoquinas en res-
puesta a la estimulacion con anti-CD3 (p). IL-2 e [L-4 no fueron
detectadas.

Fue evidente la produccién endogena de IL-1B en cultivos,
tanto en pacientes con LT como en pacientes con LL; el pro-
medio fue significativamente mas alto para pacientes con LL
que para pacientes con [T (p=0.01). La estimulacién con anti-
CD3 resulté en un aumento significativo en la produccion de
[L-1p en los dos grupos de pacientes y en los controles normales
(Fig. 2).
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Fig. No. 2. Produccién de [L-1B en sobrenadantes de linfocitos de pacientes
con lepra tuberculoide y lepromatosa, cultivados en presencia y ausencia de
anti-CD3

No se observaron diferencias entre pacientes con LT y LL en
la produccion de IFN-y (Fig. 3). Sin embargo el tiempo de
tratamiento se correlaciona directamente con la produccién de
[FN-y en sobrenadantes de linfocitos T estimulados (p=0.01)
(Fig. 4). El 36% y el 56% de los pacientes con LL y LT, res-
pectivamente, produjeron [FN-y en ausencia de estimulacién
exdgena in vitro.

Solo se detect6 I1-6 en sobrenadantes de cultivos estimulados
con anti-CD3. Los cultivos celulares de pacientes con LL en
respuesta hacia anti-CD3 produjeron IL-6 en una proporciéon
significativamente mas alta (95%) que los pacientes con LT
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Fig. No. 3. Produccién de Interferén-y por linfocitos de pacientes con lepra
tuberculoide y lepramotosa, en presencia y ausencia de anti-CD3.
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Fig. No. 4. Andlisis de regresion linear de la relacion entre el tiempo de
tratamiento con terapia multidroga y produccion de Interferon-gamma en
respuesta a la activacion de linfocitos T con anti-CD3.

(33%). Por la dispersion de los valores observados entre los
pocos pacientes con LT que respondieron, no hubo diferencias
en el promedio de produccién de IL-6, entre los dos grupos
de pacientes (Fig. 5).

Se encontré IL-10 en los cultivos de linfocitos estimulados con
anti-CD3 en una proporcion similar en pacientes con LT (75%)
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Fig. No. 5. Comparacion entre pacientes con lepra tuberculoide y lepromatosa
con respecto a la produccién de IL-6 in vitro.
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Fig. No. 6. Produccion de IL-10 en sobrenadantes de cultivos de linfocitos
de pacientes con lepra tuberculoide y lepromatosa, cultivados en presencia y
ausencia de anti-CD3.

y con LL (82%). El promedio de IL-10 no fue significativamente
diferente entre los dos grupos de pacientes estudiados. La
produccién endogena de IL-10 fue detectada en los sobrena-
dantes de monocitos no estimulados en el 23% de los pacientes
con LL.

No se observo relacién entre la reaccion a la aplicacion de
lepromina (reacciéon de Mitsuda) y la producciéon de citoquinas
en respuesta a la estimulacién de linfocitos-T con anti-CD3.

DISCUSION

Han sido descritas multiples clasificaciones para establecer los
tipos de Lepra; en este trabajo utilizamos la de Ridley y Jo-
pling,”* que desde 1962 fue establecida como una clasificacion
inmunolégica con propdsitos de investigacion. La respueta a
la Lepromina hace parte de estos criterios; sin embargo en
este trabajo se encontraron 3 pacientes con LT sin respuesta
cutanea a la aplicacion de Lepromina, lo que sugiere que puede
pertenecer a otro grupo o que esta virando hacia una forma
Lepromatosa; por lo anterior, con el proposito de simplificar
la clasificacion, la OMS, basada en el IB™ establecid dos
grupos unicamente: Paucibacilar y Multibacilar, lo que permite
eliminar grupos intermedios de dificil clasificacion. Es posible
que utilizando los criterios senalados por la OMS se detecten
diferencias en el comportamiento de la respuesta inmune, no
evidentes en agrupaciones basadas en la clasificacién de Ridley

y Jopling.

El mecanismo responsable del dano nervioso producido en
los pacientes con Lepra no esta claro; en los pacientes con LT
parece ser la consecuencia de larespuesta inmune que destruye
el nervio y donde las citoquinas tienen un importante papel,
mientras que en la LL los bacilos invaden el tejido nervioso
que més tarde es reemplazado por fibrosis.’ En este estudio
se encontré que los pacientes con LL presentaron anestesia de
manos y/o pies mas frecuentemente que los pacientes con LT,
lo que demuestra un mayor compromiso de nervios periféricos
en los pacientes lepromatosos. No hubo diferencias significa-
tivas en la producciéon de citoquinas de acuerdo con el com-
promiso nervioso. Los estados reaccionales asociados a esta
enfermedad han sido senalados como los principales respon-
sables del dano nervioso. Observaciones in situ han demos-
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trado que las reacciones de revesa asociadas con un incremento
en la inmunidad mediada por células presentan un patrén de
produccién de citoquinas correspondientes a las células THI
(112, INF-y). En contraste, el eritema nudoso leproso, asociado
a una reaccién por complejos inmunes, se caracteriza por
presentar un patron de células TH2 (IL4, IL-6, IL10).}

Los pacientes con lepra presentan una inumidad mediada por
células normal que les permite responder a una variedad de
antigenos diferentes de las de la lepra; existen sin embargo
algunos reportes que demuestran una supresién no especifica
de las células T hacia mitdgenos y antigenos diferentes al M.
leprae.’® Otros senalan que no hay una profunda supresion
en ninguno de los dos polos del espectro de la lepra en
respuesta a estimulos inespecificos."”

En este trabajo se encontré que tanto los pacientes con LT
como con LL, responden con la produccién de citoquinas al
estimulo del receptor T mediante anti-CD3, al igual que los
controles sanos. Sin embargo, la respuesta de linfotransfor-
macion fue marginal, explicado probablemente por las bajas
dosis de estimulo (anti-CD3) utilizadas.

La IL-1B es esencial para la amplificacion de la respuesta in-
mune. Asi Makonkawkeyoon et al,” demostraron que pacien-
tes con LL estimulados con lipopolisacaridos (LPS), producian
niveles mas bajos de IL-1 que los pacients con LT, Watson, et
al,” reportaron que 4/6 pacientes con LT y ninguno con LL
producian espontaneamente IL-1 y que al ser estimulados con
algunas lectinas todos los pacientes (8/8) con LT y &/13 con
LL producian IL-1. En este trabajo se encontr6 que sin estimulo
antigénico en el 89% y el 86% de los pacientes con LT y LL
respectivamente, se detectaron niveles de IL-1B y que todos
al ser estimulados con anti-CD3 producen sin estimulo mayor
cantidad de IL-1B que los pacientes con LT. Lo anterior sugiere
que en pacientes con Lepra la IL-1 puede estar activada sisté-
micamente in vivo; hallazgos similares han sido encontrados
en pacientes con Sarcoidosis y se ha senalado a la IL-1 como
un factor importante en la produccion de alveolitis "

La produccion de IL-2 e IL-4 fue evaluada a las 48 horas y al
parecer su produccion es consumida rapidamente durante las
primeras 24 horas, por lo cual no se detectaron niveles ni en
los pacientes ni en los controles normales. También la dosis
baja del estimulo utilizado (anti-CD3) y la baja sensibilidad
del inmunoensayo para estas citoquinas comparado con PCR
para ARN mensajero, pueden explicar este resultado.

El [FN-y es un importante activador de macréfagos.” Kaplan,
et al, demostraron que pacientes con LL producian niveles
bajos de [FN-y en respuesta a antigenos de Mycobacterias
como M. leprae y BCG, mientras que producian niveles altos
en respuesta a activadores inespecificos como el mitégeno
Concanavalina-A (20). En este estudio no se encontraron di-
ferencias en la produccion de IFN-y en pacientes tuberculoides
y lepromatosos en respuesta al estimulo de los receptores de
linfocitos T. Sin embargo se encontr6 que a medida que au-
menta el tiempo de tratamiento, aumenta la produccion de
[FN-y como un marcador de la respuesta al tratamiento en
estos pacientes, ademas de otros indices como el [B y el indice
morfolégico.?
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En este estudio se encontré que ni en los pacientes (LT y LL)
ni en los controles normales no estimulados, habia niveles de
IL-6, mientras que al ser estimulados los linfocitos T, el 91%
de los pacientes con LL y solo el 33% de los pacientes con
LT producian IL-6. En relacién al papel de la IL-6 se ha de-
mostrado que promueve la produccion de anticuerpos y que
el bloqueo de esta IL previene la hipergamaglobulinemia aso-
ciada con malaria cerebral.” La produccién de IL-6 por pa-
cientes con LL podria contribuir a la hipergamaglobulinemia
que caracteriza este grupo.

La IL-10 ha sido senalada como un factor supresor de la
respuesta de células T y de la funcién del macréfago;” Sieling
et al en un estudio reciente, donde utilizd6 M. leprae como
antigeno, no encontr¢ diferencias en la producciéon de IL-10
entre los pacientes con LT, LL y los controles.” En este estudio
se pudo observar que el 87% de los pacientes con LL, y el
75% de los pacientes con LT al ser estimulados con anti-CD3
presentaban niveles detectables de IL-10, sin embargo no se
indujo IL-10 en ninguno de los controles estudiados. Altera-
ciones en la regulacion del macréfago, hospedero celular del
M. leprae en pacientes con lepra, podrian ser mediados por
[L-10.

Utilizando PCR se han realizado observaciones in situ, en
lesiones de pacientes con LT y LL, de los patrones de citoquinas
asociados con las subpoblaciones de linfocitos T. Se encontrd
que en los pacientes tubercuolides predomina la produccion

de IL-2 e [FN-y, mientras que en los pacientes lepromatosos
hay mayor produccion de IL-4, IL-5 e IL-10; lo anterior refleja
las subpoblaciones de linfocitos T. TH1 asociada con la forma
resistente (LT) y TH2 asociada con la forma susceptible (LL)
de la enfermedad.”

Aunque es de gran importancia observar el comportamiento
de estas citoquinas en respuesta a un estimulo especifico como
M. leprae, los hallazgos anteriores nos permiten sugerir que
los pacientes con lepra, en cualquiera de los dos polos del
espectro de la enfermedad, son capaces de responder a un
estimulo policolonal de linfocitos T. Los patrones de respuesta
mediados por citoquinas observados en células de sangre pe-
riférica de pacientes con lepra, proveen indicios de perturba-
ciones en la regulacion de la respuesta inmune a nivel sistémico
que podrian contribuir al desarrollo de la enfermedad vy la
respuesta al tratamiento.

SUMMARY

Neither the immunological mechanisms that result in the tu-
berculoid and lepromatous forms of leprosy nor the pathoge-
nesis of damage to nerves are fully understood. Nevertheless,
some cytokines have been implicated in the outcome of the
immune response to M. Leprae infection. In this study the
major clinical characteristics of 38 patients with active leprosy
were analyzed in relation to the inn vitro immune response to
the lymphocyte activator anti-CD3. The Mitsuda reaction to
the intradermal application of lepromin differed significantly
between patients with lepromatous (LL) and tuberculoid (TL)
forms of disease (p=0.001). However, 3/11 patients classified
as tuberculoid according to the Ridley-Jopling classification
failed to respond to lepromin and 1/27 lepromatous patients
responded. Peripheral blood mononuclear cells from both LL
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and TL patients displayed blastogenic responses to anti-CD3.
[L-1B, IL-6, IL-10 and IFN-y were detected in culture superna-

tants. Endogenous production of IL-1f3 was significantly higher
for cell cultures from patients with the lepromatous form of
disease compared to those with tuberculoid leprosy. IL-6 pro-
duction in response to anti-CD3 was observed in a significantly
higher proportion of LL patients than TL (p=0.0025). This
observation may have bearing on the hypergammaglobuline-
mia that characterizes the lepromatous form of leprosy. IL-10,
which regulates the microbicidal capacity of macrophages, was
detected in culture supernatants of lymphocytes activated with
anti-CD3 from both patient groups but not from healthy con-
trols. Although gamma interferon production did not differ
in TL and LL, a direct correlation was observed between time
of multidrug treatment and IFN production in vitro (p=0.016).
These findings provide evidence suggestive of alterations in
the immune responses mediated by cytokines that may con-
tribute to the spectrum of disease and response to treatment.
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ITRACONAZOL EN PULSOS PARA ONICOMICOSIS

INVESTIGACION
CLINICO-TERAPEUTICA

l

[

ESTUDIO CLINICO COMPARATIVO ABIERTO, CON DOS
ESQUEMAS DE TRATAMIENTO CON ITRACONAZOL EN
PULSOS, PARA ONICOMICOSIS

Zuluaga de Cadena, Angela

RESUMEN

La onicomicosis constituye un problema terapéutico
por la variacion en su etiologia, la dificultad en lograr
niveles altos de las drogas en la lamina ungueal y la
poca penetracién de los tratamientos tépicos. Cono-
ciendo la capacidad del itraconazol (ITZ) de permane-
cer en la ufia, después de suspendida la droga,
planeamos comparar 2 esquemas de terapia en pulsos.

El objetivo es tratar de conseguir respuesta con dosis
menores de la droga.

Se seleccionaron 20 adultos con diagndstico de onico-
micosis, comprobado por KOH y/o cultivo, que con-
sultaron al CES de Sabaneta entre 1992 y 1994.

Alos 10 primeros se les administraron 200 mg. diarios
del ITZ por un mes y luego pulsos de 400 mg., un solo
dia de la semana por otro mes. A los tltimos se les hizo
el mismo esquema, pero los pulsos se continuaron por
un mes mas, con evaluaciones mensuales hasta los 6
meses en ambos grupos.

Los resultados en ambos grupos al final del estudio
fueron: clinicamente ninguno permaneci6 sin cambios
o estuvo peor; 7 tuvieron moderada mejoria y 6 se cu-
raron.

Al examen micolégico el 59% eran negativos al final
del estudio. No hubo efectos secundarios.

Aunque el tamano de la muestra no permite hacer ana-
lisis de significancia estadistica, si podemos concluir
que la terapia en pulsos de ITZ abre otra posibilidad
de tratamiento para la onicomicosis.

Palabras Clave: Itraconazol, Pulsos, Onicomicosis.

Angela Zuluaga de Cadena, Jefe de Dermatologia, Instituto de Ciencias de la
Salud CES.

Correspondencia: Angela Zuluaga de Cadena, Fax: (94) 312 01 46, Medellin
Colombia.
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INTRODUCCION

La onicomicosis es la invasion de la una por un hongo. Esta
puede ser causada por dermatofitos (tinea ungueum), levaduras
(Candida) y mohos. En las manos es producida frecuentemente
por hongos del género Candida, los cuales pueden compro-
meter también los pliegues ungueales (perionixis). Los derma-
tofitos y los mohos afectan més las unas de los pies.'

La onicomicosis constituye un problema terapéutico. Los tra-
tamientos topicos frecuentemente resultan ineficaces por la
dificultad de su absorcion a través de la queratina dura de la
una’’ Recientemente se han desarrollado lacas que logran
una mejor penetracion.* > ®

Los antifiingicos sistémicos mas antiguos como el ketoconazol
y la griseofulvina, requieren dosis altas por largos periodos
de tiempo con poca respuesta, efectos secundarios y frecuentes
recaidas, ya que rapidamente decaen sus niveles terapéuticos
al suspenderlos.”

El itraconazol es un derivado triazélico de amplio espectro,
altamente efectivo contra dermatofitos, levaduras y hongos
dimorficos.

Evaluaciones realizadas en mas de 15.000 pacientes no mos-
traron efectos secundarios importantes ni clinicos, ni de la-
boratorio.

Estudios con 100 mgr. de itraconazol diarios por 5-8 meses

han mostrado respuesta clinica en el 80% de los pacientes,
/ B . . 2

con 60-76% de curacién micolégica.’

Estudios farmacoquinéticos demuestran una gran afinidad por
la queratina dura de la una: Al mes hay niveles detectables
en el lecho ungueal; estos niveles persisten en las unas de los
pies hasta 6 meses desg)ués de suspendida una terapia de tres
meses, por via oral.? !

Basados en la farmacoquinética del itraconazol en las unas,
planeamos un estudio con dosis inicialmente diaria, y luego
una vez semanal, para evaluar la respuesta a pulsos de la
droga, en el tratamiento de onicomicosis.
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MATERIALES Y METODOS
Este fue un estudio abierto, descriptivo, longitudinal.

Se estudiaron 20 pacientes adultos con diagnostico clinico
comprobado por estudios micologicos (directo con KOH y/o
cultivo) de onicomicosis, que consultraron al Servicio de Der-
matologia del C.E.S. entre 1992 y 1994.

Se excluyeron las personas que estuvieran recibiendo terapia
antimicética en el ltimo mes, mujeres embarazadas, y quienes
estuvieran tomando drogas que interfieran con el itraconazol
(rifampicina, anticonvulsivantes, anticoagulantes, antitubercu-
losos, antiacidos, digitalicos, ciclosporina, antagonistas H2 de
la histamina).

Los 10 primeros pacientes (GRUPO 1) recibieron 200 mgr.
diarios V.O. en una sola toma en la manana por un mes, y
luego 400 mgr. divididos en dos dosis, un solo dia de la
semana, por otro mes, con contrales al inicio, al mes, y a los
2, 4y 6 meses.

A los tltimos 10 pacientes (GRUPO 2) se les administraron
200 mgr. diarios de itraconazol por un mes, y 400 mgr se-
manales (divididos en dos dosis un solo dia de la semana)
por dos meses mas, con controles al inicio, al mes vy a los 2,
4y 6 meses.

Las variables registradas al inicio en el protocolo para TODOS
los pacientes fueron: edad, sexo, raza, peso, duracion de la
onicomicosis en anos; los tratamientos antimicéticos previos
topicos o sistémicos; los antecedentes de enfermedad: la pre-
sencia de enfermedad concurrente y la localizacion en manos
O pics.

Al examen fisico se les consignod la presencia o no de los
siguientes signos: hiperqueratosis, paquioniquia, onicolisis, pa-
roniquia y leuconiquia.

Al comienzo se marcd con tinta china, haciendo un surco
hasta donde se extendiera el compromiso en cada una, y con
base en la longitud total de la ldamina ungueal, se calculo el
porcentaje afectado.

En cada control se hizo una evaluacion clinica y micologica
y se buscaron efectos secundarios. Al inicio y al mes de
tratamiento se hicieron pruebas de funcion hepatica (TGO,
TGP, fosfatasas alcalinas y bilirrubina total y directa). Al final,
se establecio la evaluacion clinica asi:

1. Curacion sin lesion residual

to

Curado con residuos (distrofia de una sin los signos clinicos
descritos al inicio).

3. Moderada mejoria (cuando estos signos habian disminuido).
4. Sin cambios

5. No evaluado

Metodologia Estadistica

Para cada variable en estudio se presentaran tablas estadisticas
univariadas y bidimensionales de frecuencia absoluta (nimero
de casos encontrados! y frecuencia relativa (porcentaje de par-
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ticipacion con respecto al total); medidas de tendencia central
(promedio) y de dispersion (desviacion est.indar)

Los resultados estadisticos presentados en el estudio clinico
permiten concluir descriptivamente en términos absolutos (fre-
cuencia), relativos (porcentaje) y de tendencia central (prome-
dio) de las diferencias encontradas al comparar el grupo No.
1 de pacientes frente al grupo No. 2. Por tanto, no se presenta
analisis de significancia estadistica, lo cual obedece al nimero
reducido de pacientes en cada grupo para aplicar los tests
estadisticos.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 personas, de las cuales 4 tuvieron datos
incompletos y fueron excluidas del analisis. De los 16 sujetos
de estudio, 7 eran hombres y 9 mujeres. todos de raza mestiza.

Las edades variaron entre 18 y 65 anos, con un promedio de
44 anos y tenian un peso promedio de 65 kgs.

La duracion de las onicomicosis fluctuéd entre 0,3 y 22 anos,
con un promedio de 3,4 anos. Un paciente habia recibido
ketoconazol por via oral sin respuesta, y 6 habian usado an-
timicoticos tdpicos antes de entrar en el estudio.

Dentro de los antecedentes personales, se encontro historia
de reacciones alérgicas a la aspirina y a las sulfas en dos de
ellos y una paciente estaba recibiendo prednisolona por via
oral, para ¢l tratamiento de una enfermedad de Addison.

En cuanto a la localizacion, 3 tenian compromiso de las unas
de las manos, 12 de los pies y un paciente de ambos.

Los signos mas frecuentes fueron la onicolisis y la leuconoquia,
presentes en catorce casos, seguidos por la hiperqueratosis en
trece de ellos; en cuatro pacientes hubo paquioniquia y s6lo
en dos paroniquia.

En cuanto al germen aislado: 8 fueron causados por Candida, 7
por dermatofitos y de uno no se obtuvo informacion (Tabla 1).

Tabla 1. Germen aislado al inicio del tratamiento.

Germen Grupo 1 Grupo 2
T. rubrum 3 2 4
T. mentagrophytes 1 1 2
E. floccosum 0 1 1
Candida albicans 2 0| B
Otros ] 2 ?
Sin Informacion Q 1 1

En la Figura 1 se muestra la evolucion del compromiso durante
el tratamiento y en el seguimiento, comparando las unas del
lado derecho con las del izquierdo en el GRUPO 1. Y en la
Figura 2 se muestra la misma evolucién, en el GRUPO 2. En
ellas se observa que hay una disminucion gradual del porcen-
taje de una afectado, aun después de suspendida la droga,
con ambos esquemas en forma semejante.

En la Figura 3 se muestra el resultado del directo con KOH,
el cual fue positivo en todos los pacientes al inicio del
tratamiento; disminuyd su positividad en los primeros dos
meses en ambos grupos y se mantuvo mas o menos constante
en el seguimiento posterapia.
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Fig. No. 1. Evolucion del promedio de compromiso de cada una durante el
tratamiento y seguimiento.

En la evaluacion clinica (Tabla 2) todos los pacientes evaluados
tuvieron alguna respuesta al final del estudio: 7 con moderada
mejoria y 6 curados; 2 no se evaluaron.

En la Figura 4 se presenta una paciente del GRUPO 1 con
onicomicosis del primer artejo, antes del tratamiento; y en la
Figura 5, la misma una muestra moderada mejoria 5 meses
despues.

Ningin paciente presentd efectos secundarios clinicos ni al-
teraciones de laboratorio, con ambos esquemas de tratamiento.

I Tabla 2. Evaluacion clinica de los pacientes de ambos grupos.

Evaluacion la. 2a. 3a. 4a.
Respuesta | G1 ‘ G2|Gl | G2 |G1|G2|G1|G2
Cuadro sin residuos ) 0 0 0 0 0 1 0
| Cuadro con residuos o] o] 1 2 4 3 1 4
| Moderada mejoria 6 4 6 3 |3 1 5 2
Sin cambios 3 4 1 3|1 3 0 0
No evaluado o] 0 0 0 0 d 1 2

L —
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Fig. No. 2. Evolucion del promedio de compromiso de cada una durante el
tratamiento y seguimiento

' Grupo 1 i Grupo 2

No. de Pacientes

Evaluacion

Fig. No. 3. Positividad del examen directo con KOH durante el estudio en
ambos grupos.



Angela Zuluaga de Cadena

Fig. No. 4. Paciente del Grupo 1 con onicomicosis del ler. artejo al inicio
del tratamiento.

5 meses de

Fig. No. 5. La misma paciente de la Fig. No. 4, después de
niciado el tratamiento.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La onicomicosis es una enfermedad de la edad adulta; nuestros
pacientes tenian 44 anos de edad, en promedio

Es llamativa su cronicidad, y ello se debe, entre otros factores,
a lo poco sintomatica y a la baja respuesta al tratamiento. En
este estudio la evolucion fluctia entre 0,3 y 22 anos y 7 de
los pacientes habian recibido antimicético, sin éxito.

Cuando la onicomicosis es causada por levaduras, es mas
frecuente el compromiso de las unas de las manos; aunque
la Candida fue el agente mas frecuente en nuestro estudio (3
casos), sélo 4 personas tenian afectadas éstas. Llama la atencion,
que 5 eran Candida no albicans. De los dermatofitos, el Tri-
choplyton rubrum fue el mas frecuentemente reportado.

Los signos clinicos mas comunes siguen siendo la onicolisis
y la leuconiquia. seguidas de la hiperquertosis subungueal.

Aunque el nimero de pacientes fue escaso, observando las
figuras 1 y 2 nos parece apreciar que

¢ Se comportan de forma muy semejante ambos lados del
cuerpo.

¢ Mientras estan tratamiento, la tendencia es a disminuir el
compromiso de las unas, con ambos esquemas.
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¢ Porcoincidencia, los pacientes del grupo 2 tenian en general
menos compromiso de las unas.

¢ Las unas con menos compromiso se curaban mas en el
segundo esquema de tratamiento.

¢ Parece que la respuesta es semejante mientras se da la
dosis diaria que mientras se dan pulsos.

¢ Parael cuarto mes en general todas las unas han disminuido
SU COMPromiso

Evaluada la positividad del KOH (Fig, 3), se observa disminucién
durante los meses de tratamiento y esta respuesta persiste en la
obscrvacion posterapia en el 50% de los pacientes.

La evaluacion clinica durante el estudio muestra que todos los
pacientes evaluados al sexto mes, tenian algun tipo de res-
puesta: en cerca de la mitad la respuesta cra moderada y el
resto habian curado

Con este esquema de tratamiento, la droga no presento efectos
secundarios.

En conclusion: se presenta un esquema de tratamiento para
la onicomicosis con una dosis inicial diaria de 200 mgr. de
itraconazol y pulsos semanales de 400 mgr., en el grupo 1
por un mes, y en el grupo 2 por dos meses mas

Aunque el escaso nimero de pacientes no permite hacer
analisis de signiticancia estadistica, con el itraconazol se ob-
serva respucsta clinica y micolégica con el tratamiento en
pulsos, y ésta continia aun después de suspender la droga,
con ambos esquemas. No produjo efectos secundarios.

Los pulsos de tratamiento con itraconazol para onicomicosis
se presentan como una alternativa real, efectiva y segura.
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SUMMARY

Onychomycosisis a therapeutic problem because of its variable
etiology. the low concentrations of drug thal reaches the nail
plate level and the poor penetration capacity of topically ap-
plied drugs. Since it is know that itraconazol (ITZ) remains at
the level of the nail plate after having stopped its administration,
we designed a comparative two scheme pulse therapy. The
aim was to obtain a good therapeutic response with lower
drug dosage

We selected 20 adult patients with KOH and culture proved
onychomycosis, from the CES outpatient clinic in Sabaneta
between 1992 and 1994.

The first 10 patient received 200 mgrs. daily of ITZ for a
month, and then a pulse dosis of 400 mgrs., a single day
weekly for an additional month. The other 10 patients received
the same scheme, but the pulses were continued for an addi-
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tional month; both groups were evaluated monthly for six
months.

At the end of the study, the results were; none was clinically
equal or worse; 7 achieved moderate improvement and six
were and six were cured.

50% were mycologically negative at the end of the study and
no adverse reactions to the drug were observed.

Although the sample is too small for statistically significant
analysis, we conclude that [TZ pulse therapy is another good
therapeutic alternative for the treatment of onychomycois.
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NOTICIAS

L 1

Grupo Internacional de Trabajo de Schering-Plough
para la Infeccién Respiratoria

{(Schering-Plough International Respiratory Infection
Taskforce)

SPIRIT

Trabajando con los médicos contra la infeccion

BECA DE INVESTIGACION SPIRIT 1995

La Beca de Investigacion SPIRIT representa un aporte econé-
mico significativo de US$ 30.000.00 con el fin de apoyar a
un individuo en un trabajo de investigaciéon. El propdsito de
esta Beca es estimular la investigacion original en la importante
relacion entre el ambiente y la infeccion respiratoria.

La Beca de Investigacion SPIRIT sera adjudicada a la mejor
propuesta para un proyecto de investigacion que examine los
mecanismos celulares y moleculares por los cuales los agentes
ambientales contribuyen a la etiologia o exacerbacion de la
infeccion respiratoria. Los jueces buscaran un proyecto que
tenga objetivos claros y realizables. Las solicitudes estan dis-
ponibles para los investigadores y médicas interesados.

La Beca de Investigacion SPIRIT serd adjudicada por el Comité
Consultivo de SPIRIT. Las solicitudes deben llegar al Secreta-
riado de SPIRIT a mas tardar ¢l 31 de Diciembre de 1995. El
nombre del candidato ganador serd dado a conocer en los
primeros dias de 199¢. El proyecto al cual sc le adjudique la
Beca de Investigacion SPIRIT también participara en las acti-
vidades de SPIRIT y sc le podra solicitar que presente detalles
de su investigacion en las reuniones internacionales.

COMITE CONSULTIVO DE SPIRIT

Profesor RS Bhopal
Newecastle-upon-Tyne, Reino Unido

Profesor J-A Garcia-Rodriguez
Salamanca, Esparia

Profesor H Lode
Berlin, Alemania

Profesor JC Yernault
Bruselas, Bélgica

Profesor C Brambilla
Grenoble, Francia

Dr R Grossman
Toronto, Canada

Profesor GC Schito
Génova, ltalia
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REGLAS PARA LA BECA DE INVESTIGACION SPIRIT

1. La Beca de Investigacion SPIRIT esta destinada a los pro-
fesionales médicos que tengan al menos 3 anos de expe-
riencia clinica y a los cientificos no clinicos que posean
titulo de postgrado (PhD)

La Beca de Investigacion SPIRIT sera adjudicada al mejor
proyecto de investigacion que se ajuste mejor al objetivo
de la iniciativa de SPIRIT, el cual es incrementar la com-
prension del impacto de los factores ambientales sobre la
incidencia y severidad de las infecciones respiratorias.

s

3. La Beca de Investigacion SPIRIT, una vez adjudicada, puede
ser llevada a cabo en cualquier departamento hospitalario
o universitario adecuado.

4. La investigacion debe poder realizarse en una institucion
con basc en Europa, Canada, los EE.UU., Centro América,
Sur América, Asia, Oceania, el Medio Oriente o Africa.

100]

El valor que cubre la Beca de Investigacion SPIRIT es de
UIS30.000.00, los cuales seran pagados de acuerdo al es-
gquema acordado con el Comité Consultivo de SPIRIT.

o. Elprograma propuesto de investigacion debe ser aprobado
por el Comité Consultivo de SPIRIT y el Comité Etico
correspondiente de la institucion donde se llevara a cabo
la investigacion.

~J

La Beca de Investigacion SPIRIT sera adjudicada después
de estudiar todas las solicitudes recibidas hasta el 31 de
Diciembre de 1995. Las solicitudes deben ser enviadas a:
SPIRIT Secretariat, Medical Action Communications Ltd,
PO Box 56, Egham, Surrey TW20 8QZ, Reino Unido

8. El cstudio para la adjudicacion de la Beca de Investigacion
SPIRIT sera realizado por el Comité Cansultivo de SPIRIT.
La decision que tome el Comité Consultivo es irrebatible.
El ganador sera dado a conocer a comienzos de 1996.

9. Los candidatos deben someter una propuesta para el pro-
yecto de investigacion que vaya a realizarse. Esta propuesta
debe comprender los siguientes aspectos:

e la propuesta del estudio completamente detallada

e conocimiento actual del area propuesta de la investi-
gacion

o diseno experimental (incluir cuales datos seran recoiec-
tados y analizados)

e ticmpo programada de la investigacion

e distribucion propuesta del dinero de la Beca de Inves-
tigacién SPIRIT, con un esquema

e detalles de otros fondos econdmicos disponibles
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NB la propuesta no debe exceder 10.000 palabras y debe
ser presentada mecanografiada en Inglés

10. Los candidatos deben adjuntar un curriculum vitae completo

11. Los candidatos deben adjuntar una copia certificada de los

titulos obtenidos.

12. La solicitud debera ir respaldada por dos referencias es-
critas. La primera debe ser del Jefe de Departamento donde
se realizara la investigacion. La segunda de alguien bajo

cuya supervision el candidato haya trabajado antes.

13. El ganador de la Beca de Investigacion SPIRIT requerira

mantenerse en contacto escrito con el Comité Consultivo

de SPIRIT, para tenerlos al dia en los progresos del proyecto
de investigacion y proceder al informe final.

14. El Comité Consultivo de SPIRIT puede dar por cancelada
la Beca de Investigacion SPIRIT por razones de mala salud
o por que el trabajo es insatisfactorio o realizado por un

Miembro de la Investigacion de SPIRIT.

. Las solicitudes deben ser hechas en el formato oficial. No
se aceptara ninguna solicitud que no cumpla la documen-
tacion exigida.

. Para mayor informacién en Colombia pueden comuniccarse
con Essex Farmacéutica en los siguientes teléfonos: Fuera
de Santafé de Bogota: 9800-13302 y en Bogota: 290 33 01.

S

FORMATO DE SOLICITUD

Este formato debe completarse en LETRAS MAYUSCULAS/IM-
PRENTA vy enviado a: SPIRIT Secretariat, Medical Action Com-
munications Ltd, PO Box 56, Egham, Surrey TW20 8QZ, UK.
La fecha limite para el recibo de las solicitudes es Diciembre 31
de 1995.

1. Nombre completo
Apellido(s)
Nombre(s)

2. Direccién a la cual se le puede enviar correspondencia

3. Fecha de nacimiento

4. Educacion:
(@) General (Nombres de las facultades, institutos ténicos (colleges)
y universidades donde recibié su educacion general).

(b) Profesional (Nombre de las instituciones donde recibi6 su
entrenamiento profesional, con fechas)

5. Titulos (Titulos de grado y postgrado con fechas y comité
evaluador)

6. Detalles del registro profesional (Si aplicable)

7. Cite articulos publicados (adjunte copias si es posible) yfo
cualquier investigacién en la cual usted haya participado

8. Cargo actual

9. Cargos pasados (cite actividades particulares, incluyendo
fechas)
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10. Mencione brevemente el objetivo y naturaleza de la investi-
gacion que desearia realizar y en qué lugar se llevaria a cabo

Objetivo

Tipo de investigacion

Institucion __

11. Si aplicable, cite detalles de otros fondos disponibles

12. Cuando planea que podria comenzar la investigacion?

13. Garantes (dé los nombres y direcciones de dos garantes,
uno es el Jefe del Departamento donde usted realizard la in-
vestigacion y el otro, alguien bajo el cual usted haya trabaja-
do)

14. Por favor adjunte a este formato de solicitud:

(@) Curriculum Vitae completo

(b) Propuesta mecanografiada de su proyecto de investigacion
(Consulte las regulaciones sobre el contenido esperado)

(© Una copia certificada de la evidencia de sus titulos

(d) Dos referencias escritas

Doy fé que la informacién que he dado en este formato

de solicitud es completamente cierta y, si soy aceptado,

acepto cumplir las condiciones y regulaciones de la

Beca de Investigacién SPIRIT

Frma

Fecha
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