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Instrucciones
a los autores

Rev Asoc Colomb Dermatol

Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matologica es la publicacion oficial de la Asociacién Co-
lombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica, sus
sociedades filiales y los capitulos regionales. Se publica
de forma continua desde 1991, y desde 2003 se hace
trimestralmente, previo sometimiento al arbitraje por
pares cientificos seleccionados por el Comité Editorial.
Se encarga de divulgar articulos originales e inéditos de
investigaciéon en Dermatologia, articulos de revisién y
de reflexion, y reportes de casos dermatol6gicos. Su con-
tenido es esencialmente de tipo cientifico, aun cuando
eventualmente puede haber contribuciones de caracter
gremial o informativo cuando sean de particular impor-
tancia. Uno de sus objetivos mas claros es lograr una
mejor educacién dermatolégica continua y, por consi-
guiente, son bienvenidos todos aquellos trabajos que
cumplan con esta meta.

El titulo abreviado de la Revista Colombiana de Der-
matologia y Cirugia Dermatolégica es Rev Asoc Colomb
Dermatol. que debe ser usado en las notas al pie de pa-
gina, leyendas de figuras y referencias bibliograficas.

Los manuscritos deben ser enviados al editor de la Re-
vista de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Ci-
rugia Dermatolégica, al correo electrénico revistaacd@
gmail.com o a la institucion editora, es decir, a la Asocia-
cion Colombiana de Dermatologia, Calle 104 N° 14-A-45,
oficina 603, Bogota, D.C, Colombia, telefax: (571) 634-
6601, teléfono (571) 618-1455.

Informacion para los autores

La revista observa las normas publicadas por el Inter-
national Committee of Medical Journal Editors (www.
icmje.org) en sus requisitos uniformes para manuscritos
enviados a revistas biomédicas y las ha incorporado en
el proceso de revisién y publicacién.

Tipo de articulos publicados en la
revista

1. Articulo de investigacion

Debe ser un trabajo original derivado de una investiga-
cion que contribuya a construir conocimiento cientifico

www.revistasocolderma.com

al registrar informacién relevante sobre nuevos datos
disponibles. Debe contener las siguientes secciones: in-
troduccién, materiales y métodos, resultados, discusion
y referencias. Debe contar con un resumen estructu-
rado de maximo 250 palabras, en espafiol e inglés, y se
deben indicar de tres a seis palabras clave en espaiiol,
que estén incluidas en los Descriptores de Ciencias de
la Salud (DeCS) (http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm),
y en inglés, que aparezcan en el listado del Medical Sub-
ject Headings (MeSH) (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

Los trabajos presentados deben haber observado las
normas éticas del comité encargado de supervisar los
estudios de investigacién de la instituciéon en donde
se realiz6 el estudio, ademas de acatar los enun-
ciados de la Declaracién de Helsinki de 1975, modifi-
cada en Seul, Corea, en 2008, http://www.wma.net/
en/3opublications/iopolicies/b3, y los contenidos en la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y en la
Resolucion 2378 de 2008 del Ministerio de la Proteccion
Social. Se debe adjuntar al manuscrito la aprobacién del
comité institucional de ética en investigacion.

2. Articulo de revision

Es un trabajo didactico de actualizacién sobre un campo
particular de la Dermatologia; se caracteriza por pre-
sentar una cuidadosa revision bibliografica de, por lo
menos, 50 referencias. Se sugiere no incluir mas de se-
tenta referencias y el resumen, en espafiol y en inglés,
no debe ser de mas de 150 palabras. Se deben indicar de
tres a seis palabras clave en espafiol y en inglés.

3. Articulo de reflexion

Es un manuscrito que presenta resultados de investiga-
cion desde una perspectiva analitica, interpretativa o
critica del autor, sobre un tema especifico, recurriendo
a fuentes originales.

4. Reporte de caso

Es la seccion dedicada a la comunicacién de experien-
cias clinico-terapéuticas o histopatolégicas. Su objetivo
es contribuir al conocimiento médico al describir una
enfermedad nueva o poco frecuente, una aplicacién cli-
nica relevante, contribuir a esclarecer la patogénesis de
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una enfermedad, describir alguna complicacién inusual
o aportar aspectos novedosos en cuanto a diagnostico
o tratamiento. El resumen, en espafol y en inglés, no
debe ser mayor de 150 palabras. Deben indicarse de tres
a seis palabras clave.

Debe contener la descripcién del caso clinico, un corto
comentario y una conclusion final.

Se sugiere un maximo de diez referencias, relacio-
nadas con el tema, y tres fotografias clinicas o histol6-
gicas. Si los autores consideran que deben incluirse mas
fotografias, deben explicar la importancia de la inclu-
sién de las imagenes para la comprension del articulo.

A juicio del Comité Editorial, los autores de un reporte
de caso no deben ser mas de cuatro (Rev Asoc Colomb
Dermatol. 2011;19:260-1); si los autores exceden ese nil-
mero, debe sustentarse con claridad la participacién de
cada uno en la elaboracién del articulo.

5. Haga usted el diagnéstico

Esta modalidad de articulo de educacién continua tiene
el proposito de estimular la habilidad diagnéstica de los
lectores. Tiene dos partes, la primera hace la presenta-
cion del caso utilizando fotografias clinicas o imagenes
histolégicas; la segunda aparece al final de la revista y
revela el diagnéstico correcto junto con un comentario
sobre la entidad correspondiente.

6. Revision de tema

Es un documento que resulta de la revisién critica de la
literatura sobre un tema en particular.

7. Revision de la literatura

Son restiimenes cortos de articulos de importancia pu-
blicados en revistas internacionales.

8 Noticias y eventos

Esta seccion publica comunicaciones de informes, obi-
tuarios, reuniones de la Asociacién o eventos nacio-
nales o extranjeros de importancia para el dermato6logo.

9. Cartas al editor

Son los comentarios, opiniones o informaciones relacio-
nados con publicaciones previas e inquietudes sobre la
revista o la Asociacién Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatoloégica. La correspondencia publicada
puede ser editada por razones de extension, correcciéon
gramatical o de estilo, y de ello se informara al autor
antes de su publicacién.
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Evaluacion de los articulos por
pares cientificos

Cada manuscrito es presentado al Comité Editorial,
que decide si el manuscrito es relevante y pertinente
para la revista. Si lo es, el manuscrito es evaluado por
dos arbitros que pueden ser miembros de la institucién
editora o no serlo; estos arbitros se seleccionan entre
expertos en el tema tratado en cada manuscrito. El pro-
ceso de revision por pares es anénimo y doble ciego; ni
los revisores conocen el nombre de los autores ni los
autores saben quienes aceptan o rechazan su manus-
crito, con el fin de garantizar la mayor objetividad po-
sible en la evaluacién.

Los pares deciden la conveniencia de su publicacion
y pueden sugerir correcciones en caso de que lo es-
timen necesario, las cuales se transmiten a los autores
por correo electrénico; si fuere necesario, el articulo
se envia de nuevo a los pares revisores para que corro-
boren si se realizaron los ajustes solicitados.

Si existen opiniones encontradas entre los arbitros
con respecto a la publicacién del manuscrito, el caso
se lleva a discusién por parte del Comité Editorial con
el fin de tomar la decision final sobre la publicacion o
no del mismo.

Esta decision se basa en la calidad del manuscrito,
su importancia y claridad y, ademas, del nimero de
manuscritos aprobados para determinado namero de
la revista y del espacio disponible en ella. Todos los
manuscritos rechazados se devuelven a los autores.

Cuando un manuscrito es aceptado para publica-
cién, se le envia al autor la diagramacion final en un
archivo en formato pdf (Portable Document Format)
para su revision y aprobacion; en el caso de requerirse
alguna correccidn, se debe informar a la revista en los
siguientes tres dias.

Presentacion del trabajo

Los trabajos se deben enviar junto con una carta de pre-
sentacién que incluya el titulo del trabajo y la seccion
en la que se solicita publicacién, con una declaracién
que precise que el articulo es original e inédito. Se debe
declarar que todos los autores han leido y aprobado el
contenido del trabajo y que éste o parte del mismo no
han sido publicados con anterioridad ni han sido en-
viados a otro sitio para publicarse; que fue conducido
bajo las reglas éticas antes mencionadas, y que se trans-
fieren los derechos de reproduccion (copyright) del ar-
ticulo a la revista. A juicio del Comité Editorial, puede
haber excepciones para aceptar material que haya sido
publicado previamente (tablas o figuras), en cuyo caso

www.revistasocolderma.com
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se debe adjuntar el permiso de la publicacién que posea
el derecho de reproduccion. El autor debe adelantar los
tramites necesarios para la obtencion de tales permisos.

Conflictos de interés

Todos los autores deben declarar si tienen algiin con-
flicto de interés relacionado con el manuscrito que
estan enviando. Estos conflictos de interés incluyen los
apoyos econdémicos recibidos para la realizacién del
trabajo, los pagos recibidos de una entidad comercial y
los pagos por conducir un estudio o por ser consultor de
alguna compafiia farmacéutica. Igualmente, todo apoyo
econdémico o de cualquier otro tipo para asistir a eventos
sociales o académicos relacionados con la compaiiia
farmacéutica involucrada en el estudio. La no declara-
cion de los conflictos de interés puede llevar a sanciones
como el rechazo de la publicacion o, en caso de ya haber
sido publicado el manuscrito, la publicacion posterior
del conflicto no declarado.

Consentimiento informado

Si la fotografia de un paciente enviada para publica-
cion permite reconocer la identidad del sujeto, se debe
obtener por escrito el consentimiento informado del
paciente. La custodia del documento de aceptacion es
responsabilidad de los autores, quienes firmaran en
el momento de enviar el articulo un certificado de que
se cuenta con la autorizacién escrita del paciente para
la publicacién de su caso. No se debe incluir nungan
tipo de informacion que permita identificar al paciente,
como nombres, iniciales o nimeros de historia clinica.

En la actualidad, debido al acceso de los pacientes a
las revistas clinicas en medios electronicos, el consen-
timiento a la publicacion de fotografias cobra gran im-
portancia. No se debe publicar una imagen en la que el
paciente pueda reconocerse o ser reconocido, sin el con-
sentimiento por escrito ya que constituye una violacion
de su privacidad. Esto incluye no solamente la cara, sino
cualquier parte del cuerpo que el paciente pueda identi-
ficar como propia. En la edicién de la fotografia se deben
omitir datos que puedan permitir la identificacion del
paciente, pero esto no obvia la necesidad de obtener el
consentimiento informado.

Envio del articulo

Todo trabajo debe ser enviado a la direccioén electrénica
de la revista (revistaacd@gmail.com). Los manuscritos
deben escribirse en hojas tamafo carta, a doble espacio,
preferiblemente en letra Arial de 12 puntos; las tablas y
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figuras no deben incluirse dentro del texto, deben ir al
final del mismo, después de las referencias. La revista
tiene el espafiol como idioma oficial, aunque puede
aceptar colaboraciones en inglés.

La primera pagina debe incluir lo siguiente:

e Titulo del trabajo en espafiol.

¢ Titulo del trabajo en inglés.

e Subtitulo, silo amerita.

¢ Primer apellido y nombres completos de los autores.
¢ Cargo y categoria académica de los mismos.

¢ Nombre de la institucion donde se realiz6 el trabajo.

e Nombre, direccién, nimero de teléfono, fax y direc-
cion electrénica del autor responsable de la corres-
pondencia.

e Fuentes de financiacién, equipo, medicamentos o
todos estos.

e Conteo de palabras del texto, excluyendo el re-
sumen, los agradecimientos, los pies de figuras y las
referencias, y conteo de las palabras del resumen.

¢ Numero de figuras y cuadros.
e Titulo corto para los encabezamientos de pagina.

En la segunda pagina debe aparecer el resumen en es-
pafiol y su traduccién al inglés, y las palabras clave en
los dos idiomas.

Debe evitarse el uso de abreviaturas que no sean uni-
versalmente reconocidas, sino que hayan sido acufiadas
por los autores. Siempre se deben usar los nombres ge-
néricos de los medicamentos. Si se incluye una marca
registrada, solo se podra citar una vez, entre paréntesis,
luego de su primera mencién. Toda medida se debe ex-
presar segiin el sistema internacional de unidades. Las
referencias se deben identificar en el texto con ntimeros
arabigos entre paréntesis, en su orden de aparicién.

La lista secuencial de referencias también debe ser es-
crita a doble espacio, y debe aparecer en nueva pagina
al final del texto. La forma de citarlas debe ajustarse a
lo recomendado en los requisitos uniformes para ma-
nuscritos presentados para publicacion en revistas bio-
médicas, o normas de Vancouver (http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html). La abreviatura
de los titulos de las revistas debe ser tal y como aparece
en la lista de revistas indexadas en el Index Medicus,
que puede obtenerse en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
sites/entrez?cmd=search&db=journals.

Las comunicaciones personales no constituyen una
referencia bibliografica reconocida, como tampoco lo
son los resimenes de congresos; si se considera nece-
saria su inclusién, deben aparecer entre paréntesis en el
texto. Por favor, asegiirese de que todas las referencias
citadas en el texto hayan sido listadas en las referencias.
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Ejemplos de referencias

Se deben listar los primeros seis autores seguidos por
et al.

o Articulos de revistas: Autores. Titulo del articulo.
Abreviatura internacional de la revista. Ano; vo-
lumen: pagina inicial y final del articulo.

¢ Libros: Autores. Titulo del libro. Nimero de la edi-
cion. Lugar de publicacién: editorial; afio.

¢ Capitulos de libros: Autores del capitulo. Titulo del
capitulo. En: editores del libro. Titulo del libro. Na-
mero de la edicién. Lugar de publicacion: editorial;
afio; pagina inicial y final del capitulo.

e Medio electronico: Autores. Titulo [sede web].
Lugar de publicacién: editor; fecha de publicacién.
Fecha de consulta. URL electrénica exacta.

Ilustraciones y cuadros

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar
en un archivo adicional al texto del articulo. Son su-
plementarios y no duplicadores de lo que se diga en el
texto. Cada articulo puede llevar un niimero razonable
de fotos; para los minicasos, el maximo es de tres. El
namero de fotos puede aumentarse cuando las caracte-
risticas didacticas del articulo lo ameriten, a juicio del
Comité Editorial.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 2 (Abril-Junio), 107-110

Fotografias

Las fotografias deben enviarse en un archivo anexo al
articulo, de preferencia en formato TIFF (Tagged Image
File Format); el formato JPEG (Joint Photographic Ex-
perts Group) no permite una 6ptima impresién dado
que es un archivo comprimido en el que se han elimi-
nado un ntmero indeterminado de pixeles para lograr
su compresion. Sila foto es a color debe enviarse en alta
resolucion, es decir, por lo menos a 300 dpi (dots per
inch); si es en blanco y negro, la resolucién 6ptima para
impresion es de 600 dpi.

Se deben numerar con cifras arabigas, tener un titulo
breve y ser autoexplicativas. Las fotografias de histopa-
tologia deben indicar el tipo de tincién y los aumentos a
los que se fotografié la imagen enviada.

Si han sido publicadas previamente, debe anotarse la
referencia completa y exacta del sitio en el que fue pu-
blicada y adjuntar el permiso por escrito de la publica-
cién que posea el derecho de reproduccién (copyright).

Los graficos y las tablas deben enviarse en sus archivos
de origen (Excel, Power Point) y no enviarlos escaneados
ya que impide su correccién y diagramacién apropiada.
Al igual que las figuras, deben ser numeradas, aparecer
citadas en el texto y deben contar con una leyenda ilus-
trativa y ser autoexplicativas; asimismo, deben aparecer
las unidades que se hayan utilizado para las diferentes
variables listadas.

www.revistasocolderma.com
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Instructions for authors

Instructions

Rev Asoc Colomb Dermatol
for authors

The Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matologica is the official publication of the Asociacién
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica,
its affiliate societies and regional chapters. It has been
published continuously since 1991, and it became a quar-
terly journal since 2003, after scientific peer reviewing by
scientists selected by the Editorial Committee. It pub-
lishes original research articles related to Dermatology,
review and reflective articles, and case reports.

Its content is essentially scientific, even though there
may eventually be union or informational contributions,
when they are particularly relevant. One of its clearest
aims is to achieve a better continuous education in Der-
matology, and thus, all those papers which comply with
this goal are welcome.

The abbreviated title of the Revista Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatolégica is Rev Asoc Co-
lomb Dermatol. which must be used in footnotes, figure
captions and bibliographical references.

Manuscripts must be sent to the Revista Colombiana
de Dermatologia y Cirugia Dermatologica editor’s email
(revistaacd@gmail.com) or to the editing institution, in
this case, to the Asociacién Colombiana de Dermatologia,
Calle 104 N° 14A-45, office 603, Bogota, D.C., Colombia,
telefax: (571) 634-6601, phone number: (571) 619-1455.

Information for authors

The journal complies with the guidelines published by
the International Committee of Medical Journal Editors
(www.icmje.org) in its “Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals” and has in-
corporated them in the review and publication process.

Type of articles published in the
journal

Research article

It must be an original paper derived from an investiga-
tion which contributes to the construction of scientific
knowledge by registering relevant information about
new available data. It must contain the following sec-
tions: introduction, materials and methods, results,

www.revistasocolderma.com

discussion and references. It must have a structured
abstract with a maximum of 250 words, in Spanish and
English, and 3-6 keywords must be suggested; for Spa-
nish, these keywords must be included in the Descrip-
tores de Ciencias de la Salud (DeCS) (http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm), and for English, they must be in-
cluded in the Medical Subject Headings (MeSH) (http://
www.nlm.nih.gov/mesh).

The presented articles must comply with the ethical gui-
delines of the committee in charge of supervising the in-
vestigation studies of the institution where the study was
conducted in addition to complying with the 1975 World
Medical Association Declaration of Helsinki (Ethical
Principles for Medical Research Involving Human Sub-
jects), modified in Seoul, South Korea, in 2008 (http://
www.wma.net/en/3opublications/iopolicies/b3), and
those in the Resolucién 8430 de 1993 of the Ministerio
de Salud, and the Resolucion 2378 de 2008 of the Minis-
terio de la Proteccién Social. The approval of the insti-
tutional research ethics committee must be attached to
the paper.

Review article

It is an educational paper relevant to the update of a
particular area of dermatology, characterized by presen-
ting a thorough bibliographic review of at least 50 refe-
rences. We suggest not to add more than 70 references,
and that the abstracts, both in Spanish and English, not
to exceed 150 words. Three to six keywords in Spanish
and English must be listed.

Reflective article

It is a paper which presents the results of an investiga-
tion from the analytical, interpretative o critical pers-
pective of the author, regarding a specific topic, and
using original sources.

Case report

It is the section dedicated to the communication of expe-
riences, both clinical and therapeutic or histopatholo-
gical. Its objective is to contribute to medical knowledge
by describing a new or not frequent disease, a relevant
clinical application, contributing to the elucidation of
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the pathogenesis of a disease, describing an unusual
complication or adding novel aspects regarding diag-
nostics and treatment.

The abstract, in Spanish and English, must be no
longer than 150 words, and three to six keywords must be
listed. It must contain the description of a clinical case,
a short commentary, and a final conclusion maximum
of ten references related to the topic, and three clinical
or histological photographs are suggested. If the authors
consider more photographs should be included, they
have to explain the importance of their inclusion for un-
derstanding the article.

By decision of the editorial committee, the authors of
a case report should not be more than four (Rev Asoc
Colomb Dermatol. 2011;19:260-1); if there are more par-
ticipants, their involvement in the article must be ar-
gued clearly.

Make your own diagnosis

The purpose of this type of continuous education article
is to stimulate the diagnostic ability of the readers. It is
divided in two parts: the first one presents the case by
means of clinical photographs or histological images,
and the second part is shown at the end of the journal
and it reveals the correct diagnosis, along with a com-
mentary about the corresponding entity.

Topic review

It is a manuscript that results from the critical review of
the literature regarding a peculiar topic.

Literature review

They are short abstracts of important articles published
in international journals.

News and events

This section publishes reports, obituaries, association
meetings or national or foreign events which may be im-
portant for the dermatologist.

Letters to the editor

They are the comments, opinions or information related
to previous issues or questions about the journal or the
Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matologica. The published mail may be edited due to
length, grammar or style; the author will be informed
before the publication.

Scientific peer review of the
manuscripts

Each paper is presented before the editorial committee,
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which decides if the paper is relevant and pertinent to
the journal. If it is, the paper is reviewed by two referees
who might be members of the editing institution or not.
These referees are selected among experts on the topic
of the paper. The review process by the peers is anony-
mous and double-blinded. Neither the reviewers nor the
authors know the names of each other, so the authors
have no knowledge of who accepts or rejects the papers,
thus guaranteeing the maximum possible objectivity in
the evaluation.

The peer reviewers decide on the convenience of its
publication and, if deemed necessary, may suggest co-
rrections, which are sent via email. If it were necessary,
the article is sent again to the reviewing peers to corro-
borate if the authors made the requested changes.

If the referees disagree on the publication of the article,
the case is discussed by the Editorial Committee for the
final decision regarding whether it is published or not.

This decision is based on the quality of the paper, its
importance and clarity, and the number of approved
papers for a specific number of the journal and the
available space on it. All rejected papers are returned
to the authors.

When a paper is accepted for publishing, the final la-
yout is sent to the author in a pdf file (Portable Document
Format) for its review and approval. In case a correction
is necessary, this must be informed to the journal within
the next three days.

Presentation of the paper

Papers must be sent along with a presentation letter in-
cluding the title of the paper and the section in which
they wish to be published, with a statement that speci-
fies that the article is original and unpublished. It must
specify that: all the authors have read and approved
the content of the paper, and that it or any part of it has
not been previously published or sent to another place
for publishing; that it was conducted following the
ethical rules mentioned above; and that the copyright
of the article is transferred to the journal. The Editorial
Committee decides if there may be exceptions to accept
material that has been previously published (tables or
figures) in which case the copyright permit must be atta-
ched. The author must arrange the proceedings for ob-
taining the permits.

Conflict of interest

All the authors must declare if they have any conflict of
interest related to the paper they are submitting. These
conflicts of interest include financial support for the
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developing of the paper, payments from a commercial
entity and payments for conducting a study or being a
consultant for any pharmaceutical company. Likewise,
all financial support of any other kind for assisting to
social or academic events related to the pharmaceu-
tical company involved in the study. Not declaring
these conflicts of interest may end up in penalties like
rejection of the publishing or, in case it has already
been published, the subsequent publication of the un-
declared conflict of interest.

Informed consent

If the submitted photograph of a patient allows the re-
cognition of the subject’s identity, a written informed
consent of the patient must be obtained. The custody
of the document of acceptance is responsibility of the
authors, who will sign a certificate stating they have the
written authorization of the patient for the publication
of their case the moment they send the article. No iden-
tifying information should be included, such as names,
initials or medical history numbers.

Nowadays, due to the electronic access of patients to
clinical journals, consent for the publication of pho-
tographs is of utmost importance. An image in which
patients might recognize themselves or be recognized
should not be published without their written consent
because it constitutes a violation of their privacy. This
includes not only the face, but any part of the body pa-
tients might recognize as theirs. In the photograph edi-
ting any data that may allow for the identification of
the patient must be omitted, but this does not avoid the
need to obtain the informed consent.

Manuscript submission

All papers must be sent to the journal’s email address
(revistaacd@gmail.com). The papers must be written in
letter size, double line spacing, preferably using Arial
size 12; the tables and figures are not to be included
inside the text, they must be at its end, after the refe-
rences. The journal’s official language is Spanish, but it
may accept collaborations in English.

e The first page must include the following:
e Title of the paper in Spanish.

e Title of the paper in English.

e Subtitle, in case it deserves it.

e Last name and first and middle names of the
authors.

e Position and category of the authors.
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e Name of the institution where the paper was de-
veloped.

¢ Name, address, telephone number, fax and email
of the corresponding author.

¢ Financial sources, equipment and/or drugs.

e Word count, excluding the abstract, acknowled-
gements, figure captions, references and the abs-
tract word count.

e Number of figures and charts.

e Short title for the headers.

The abstract in Spanish and its translation into
English, along with the keywords in both languages
must be on the second page.

The use of abbreviations that are not internationally
recognized, but coined by the authors must be avoided.
The generic names of the drugs must be used. If a regis-
tered trademark is included, it can only be cited once in
brackets after its first mention. All measurements must
be expressed according to the International System of
Units. References must be identified with an Arabic
number in brackets, in order of appearance.

The consecutive list of references must be written
using double line spacing and appear on a new page
at the end of the article. Citing style must conform to
the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals or Vancouver System (http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).
The abbreviation of the journal titles must comply with
the indexed journal list in the Index Medicus which
can be found here: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez?cmd=search&db=journals.

Personal communications do not constitute a recog-
nized bibliographical reference nor do congress sum-
maries; if their inclusion is deemed necessary, they
must appear in brackets in the text. Please, make sure
all the cited references are listed in the references.

Examples of references
The first six authors must be cited followed by et al.

e Journal articles: Authors. Title of the article. Inter-
national abbreviation of the magazine. Year; vo-
lume: pages.

e Books: Authors. Title of the book. Number of the
edition. Place of publication: publisher; year.

e Chapters in a book: Authors of the chapter. Title
of the chapter. In: editors of the book. Title of the
book. Number of the edition. Place of publication:
publisher; year. Pages.

e FElectronic media: Authors. Title [web site]. Place
of publication: editor; date of publication. Date of
access. Exact URL.

115



Instructions for authors

Figures and tables

Each one of the figures and tables must be sent in an
additional file along with the article text. They are
supplementing and not duplicating the text. Each ar-
ticle may have a reasonable number of photographs; for
mini-cases, the maximum is three. The number of pho-
tographs may increase when the didactic characteristics
of the article deserve it, subject to the decision of the
Editorial Committee.

Photographs

The photographs must be sent in an additional file
along with the article, preferably in TIFF format (Tagged
Image File Format); JPEG format (Joint Photographic
Experts Group) does not allow an optimal printing due
to the fact that an indeterminate number of pixels have

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 2 (Abril-Junio), 113-116

been deleted to support compression. If it is a color pho-
tograph, it must have a high resolution of at least 300
dpi (dots per inch); if it is black and white, the optimal
resolution for printing is 600 dpi.

They must be numbered using Arabic numbers, have
a short title, and be self-explanatory. Histopathological
photographs must include the type of stain and the am-
plification used.

If they have been previously published, the complete
and exact reference of where it was published must be
noted, and the written copyright permit attached.

Figures and tables must be sent in their original file
formats (Excel, PowerPoint) not scanned because that
does not allow for corrections and the appropriate dia-
gramming. Just as figures, they must be numbered, ap-
pear cited in the text, have an illustrative caption, and
be self-explanatory. Similarly, the units used for the di-
fferent variables must be listed.
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Recertificacion para los médicos

dermatologos:

La palabra “recertificacion” no es
agradable pues nos trae a la memo-
ria tramites, examenes e inversion
de tiempo y dinero, pero, actual-
mente, es una necesidad porque
significa buena practica médicay
es una manera de evaluar la cali-
dad de la atencion a los pacientes
para mejorarla si fuere necesario.
No debe realizarse de manera
punitiva, ni pensar que ese es su
fin, ni considerarse un tramite
burocratico o con animo de lucro.
Por eso, es muy importante que
sea voluntaria, porque su propési-
to debe ser estimular la educacién
y actualizacion permanente de

los médicos dermatélogos, lo que
derivara en la mejor calidad de la
atencion en salud y los pondra en
concordancia con las exigencias
internacionales y los requisitos
que se deben cumplir para formar
parte de asociaciones y de avales
para la realizacion de programas
académicos en el exterior.

La Asociacion Colombiana de Der-
matologia y Cirugia Dermatolégica
lleva mas de 10 afos trabajando en
la recertificacion médica y el terre-
no esta abonado entre sus asocia-
dos, que entienden la importancia
de su existencia y funcionamiento.
La Asociacion Colombiana de

Sociedades Cientificas hace seis
afos, aproximadamente, designo
una comision para conformar una
propuesta para la recertificacion
de las especialidades en Colombia,
tomando como base las experien-
cias de asociaciones como las de
Radiologia, Urologia y Otorrinola-
ringologia, para nombrar algunas.
En septiembre de 2011, con la
participacion de 13 sociedades
cientificas, se logro formar el
Consejo Colombiano de Acredita-
cion y Recertificacion Médica de
Especialistas y profesiones afines
(CAMEC). El CAMEC “es un 6rgano
legitimo, autonomo e independien-
te conformado por los diferentes
consejos de acreditacién y certifi-

una realidad

cacion existentes en las asociacio-
nesy sociedades de profesionales
médicas”. Este organismo ya tiene
estatutos y reglamento operativo
de funcionamiento para el pro-
grama de recertificacion médica
voluntaria. Propone que la recer-
tificacion médica en Colombia sea
un acto voluntario, en el cual un
profesional se presente cada 10
afos ante sus pares para la evalua-
cion periodica de su trabajo, sus
habilidades, su desempefio y sus
conocimientos, y para que le otor-
guen un aval o acreditacion que le
dé jerarquia a su labor profesional.
Esta acreditacion es una garan-

tia de su grado de competencia
profesionaly de que esta al dia con
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los nuevos conocimientos de su especialidad, ademas
de ponerlo acorde con las exigencias de calidad a nivel
internacional.

En muchos estudios consultados se ha comprobado que
los profesionales médicos certificados tienen menos pro-
babilidades de cometer errores y de verse involucrados
en investigaciones disciplinarias. Asimismo, garantizan
una mejor atencion médica.

La Junta Directiva de Asocolderma, en cabeza de su pre-
sidente César Burgos Alarcéon, se ha propuesto que todos
sus asociados entren en este proceso liderado por el
CAMEC. Con tal motivo he sido nombrada para el estudio
del proyecto.

www.revistasocolderma.com

Editorial

Para iniciar el proceso se debe: conformar el Consejo de
Acreditacion de Dermatologia y modificar el estatuto de
Asocolderma para que se incluya el articulo referente a la
acreditacion y la recertificacion.

Con los dos puntos anteriores cumplidos, se puede as-
pirar a ser parte del CAMEC. Los invitamos a empezar lo
antes posible.

ADRIANA ARRUNATEGUI

Médica dermatéloga, miembro de Asocolderma
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Parte I

Mujer de 29 aiios con placa exulcerada eritematosa
de la frente, resistente al tratamiento con
estibogluconato de sodio (Glucantime®)

A 29 year-old woman with an erythematous exulcerated lesion of the forehead, resistant to treatment with sodium
stibogluconate (Glucantime®)

Gerzain Rodriguez

1. Profesor, Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana, Chia, Cundinamarca

FIGURA 1. Discreta acantosis, paraqueratosis focal, ulceracién a la izquierda de la imagen, capa basal irregular y prominente
inflamacién dérmica. Hematoxilina y eosina, 4X.

FIGURA 2. A mayor aumento se observan mejor la acantosis, la irregularidad y el aspecto trabecular de la capa basal, que envia
proyecciones hacia la dermis, y la inflamacién difusa en ésta. Hematoxilina y eosina, 20 X.

FIGURA 3. Area de la ulceracién superficial, con proyecciones de queratocitos basales hacia la dermis, en donde hay inflama-
cion notoria con telangiectasias. Hematoxilina y eosina, 20 X.

FIGURA 4. Mayor aumento del infiltrado inflamatorio. Se aprecian linfocitos, abundantes plasmocitos y numerosos cuerpos
redondos de 1 a 5 pm entre los plasmocitos. Hematoxilina y eosina, 80 X.

www.revistasocolderma.com
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Caso clinico

Una mujer de 29 afios, natural y procedente de Barranquilla, consulté por pre-
sentar en la frente una placa eritematosa de 2 x 1cm, costrosa e hiperqueratosica,
con foco de exulceracion, de siete meses de evolucion, tratada localmente sin
mejoria. Se tomd una biopsia de la lesién, que se ilustra en las FIGURAS 1 A 4.

EL DIAGNOSTICO ES:

e Leishmaniasis cutanea
e Carcinoma escamocelular muy superficial
e  Plasmocitoma cutaneo

e  Histoplasmosis

LA RESPUESTA CORRECTA LA ENCUENTRA EN LA PAGINA 188.

Haga ud. el diagndstico

Correspondencia:
Gerzain Rodriguez

Email:
gerzain_rodriguez@yahoo.com

Recibido: 3 de mayo de 2013.
Aceptado: 20 de mayo de 2013.

No se reportan conflictos de intereses.
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Factores pronostico asociados a la duracion de la
urticaria espontanea cronica en poblacion colombiana

Prognostic factors associated with the duration of chronic spontaneous urticaria in a Colombian population

Sara Elizabeth Sus’, Maria Nelly Restrepo’, Liliana Maria Tamayo?, Ricardo Cardona3

1. Médica, residente de Alergologia Clinica, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

2. Médica dermatologa, alerg6loga clinica; docente de posgrado de Alergologia Clinica, Universidad de Antioquia; docente de posgrado de

Dermatologia, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia

3. Médico, magister en Inmunologia, alergélogo clinico; docente de posgrado de Alergologia, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Resumen

INTRODUCCION. No existen, hasta la fecha, marcadores clinicos o de labora-
torio que permitan predecir la duracién de la urticaria, con resultados reprodu-
cibles en los diferentes estudios realizados.

OBJETIVO. Explorar la asociacién entre los factores de pronoéstico y la duracién
de la urticaria espontanea cronica.

METODOLOGIA. Es un estudio retrospectivo en el que se exploran los factores
asociados a la duracién de la urticaria espontanea cronica en la poblacion re-
mitida al Servicio de Alergologia Clinica de la IPS universitaria de la Univer-
sidad de Antioquia.

RESULTADOS. Se incluyeron 99 casos (67 mujeres y 32 hombres), con un pro-
medio de edad de 40,3 afnos. El 71,7 % presentd prueba positiva de plasma y
suero aut6logo. El 17,2 % presentaba alteracion tiroidea determinada por altera-
cion de la tirotropina (TSH), presencia de anticuerpos antitiroideos o ambos. El
65,7 % recibia tratamiento con antihistaminicos H1, el 17,2 %, antihistaminico
H1 mas antagonista del receptor de leucotrienos, el 11,1 %, antihistaminicos H1
mas antihistaminicos H2, y solo el 2 % recibi6 tratamiento con medicamento
inmunomodulador. La duracién de la enfermedad mayor de 60 meses se asocio
con angioedema, otros tipos de urticaria, enfermedades alérgicas cutaneas y
sexo femenino.

CONCLUSIONES. En la exploracién de los factores asociados a la duracion,
aunque las variables estudiadas no fueron estadisticamente significativas, se
observaron diferencias mayores del 10 % que marcan una tendencia que pu-
diera ser significativa con un mayor tamafio de muestra, para las variables sexo
femenino, presencia de angioedema, presencia de alergias en piel y la asocia-
cion con otros tipos de urticaria, lo cual concuerda con lo descrito en la lite-
ratura cientifica. La prueba de plasma y suero autélogo en nuestra cohorte no
mostro tener ninguna asociacién con la duracion de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: urticaria, angioedema, prueba cutanea, prondstico, urti-
caria/tratamiento, enfermedades tiroideas.

Summary

BACKGROUND: To date there are no clinical or laboratory markers to predict
the duration of urticaria, with reproducible results among the different popu-
lations studied.
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Correspondencia:
Sara Elizabeth Sus

Email:
sara.sus.carrizosa@hotmail.com

Recibido: 19 de noviembre de 2012.
Aceptado: 15 de marzo de 2013.

No se reportan conflictos de intereses.
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OBJECTIVE: To explore the association between prognostic factors and dura-
tion of spontaneous chronic urticaria.

METHODOLOGY: We performed a retrospective study that explored factors as-
sociated with the duration of spontaneous chronic urticaria, at the Servicio de
Alergologia Clinica of the Universidad de Antioquia.

RESULTS: Ninety nine cases (67 women, 32 men) were studied, with a mean
age of 40.3 years. Seventy one percent of patients tested positive for autologous
serum-plasma skin test; 17.2% had thyroid impairment determined by TSH and/
or the presence of antithyroid antibodies; 65,7% received treatment with Hi1-
antihistamines, 17.2% H1-antihistamine and a leukotriene receptor antagonist,
11.1% Hi-antihistamines plus H2-antihistamines, and only 2% were treated
with immunomodulatory drugs. The duration of the disease over 60 months
was associated with angioedema, other types of urticaria, allergic skin diseases
and female gender.

CoNcLUSsIONS: After exploring the factors associated with the persistence of
spontaneous chronic urticaria, although the variables studied showed no sta-
tistically significant differences, there were differences in percentages greater
than 10% for the variables sex, presence of angioedema, presence of skin aller-
gies and association with other types of urticaria, marking a trend that could
be significant with a larger sample size. Our findings are consistent with those
described in the literature. The autologous serum-plasma skin test did not have
any association with the duration of spontaneous chronic urticaria in our co-
hort.

KEY WORDS: Urticaria, angioedema, skin test, prognosis, urticaria/
treatment, thyroid diseases.

tros de laboratorio como complemento, hemoleuco-
grama, anticuerpos antinucleares, anticuerpos antitiroi-

Introduccion

La urticaria es una causa comdn de consulta médica,
su diagnoéstico es fundamentalmente clinico y se ca-
racteriza por la presentacién stibita de habones, angio-
edema o ambos!. La urticaria se clasifica en urticaria
espontanea, urticaria fisica y otros tipos de urticaria.
La urticaria espontanea se clasifica en urticaria aguda
y urticaria crénica? segin la duracién; la aguda tiene
una duraciéon menor de seis semanas y la crénica, una
mayor de seis semanas’. Esta ltima tiene una preva-
lencia general de 0,5 a 1 % %5, puede presentarse a cual-
quier edad, con un pico de presentacion entre los 20 y
los 40 anos, y afecta principalmente a pacientes en edad
productiva, con predominio en las mujeres®®. El curso
clinico de la urticaria crénica es impredecible y puede
persistir durante unos meses*hasta mas de 10 afos?, lo
que dificulta su pronéstico y conlleva a un gran dete-
rioro en la calidad de vida*.

En diferentes estudios se ha explorado la relacién entre
la duracio6n, la intensidad y la respuesta al tratamiento
en pacientes con urticaria crénica, con la presencia de
otros tipos de urticaria, entre ellas las fisicas®, parame-
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deosy niveles de IgE total®, presencia de angioedema,
hipertension arterial y relaciéon con enfermedades ato-
picas, con resultados que han sido controvertidos.

Teniendo en cuenta los hallazgos reportados hasta la
fecha en relacién con el curso natural y a los factores
de pronéstico, los datos actuales son contradictorios y
la mayoria no se presentan en términos de odds ratios
ni riesgos relativos. En Latinoamérica existen reportes
de estudios descriptivos que evaltian las caracteris-
ticas y la evolucién natural de la urticaria®, pero nin-
guno ha explorado los factores asociados a la duracién
o la intensidad.

Metodologia

Se trat6 de un estudio de cohorte con analisis retrospec-
tivo, llevado a cabo mediante la revision de las historias
clinicas de los participantes y, también, del registro de
la prueba de suero y plasma autélogo.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico
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de urticaria espontanea crénica, que acudieron al Ser-
vicio de Alergologia Clinica de la Universidad de Antio-
quia—IPS universitaria, sede ambulatoria, en el periodo
comprendido entre enero de 2006 y febrero de 2011, a
quienes se les practicé la prueba de plasma y suero au-
télogo, y que continuaron su control médico en dicha
institucion.

El diagnoéstico de urticaria cronica fue clinico, defi-
nido por la presencia de habones, angioedema o ambos,
de duracién mayor de seis semanas sin un factor desen-
cadenante claro, los cuales ocurrian la mayoria de los
dias de la semana; el diagnoéstico se baso en el criterio
médico de un especialista en alergologia.

En el Servicio de Alergologia Clinica se elabora de
forma rutinaria una anamnesis dirigida a pacientes con
urticaria croénica, en la que se interroga sobre el uso de
medicamentos concomitantes, factores agravantes o ate-
nuantes de los sintomas, antecedentes familiares y per-
sonales de atopia, autoinmunidad, presencia de otras
enfermedades sistémicas, en especial hipertension arte-
rial o enfermedad tiroidea, y necesidad de medicamentos
para controlar sus sintomas. También, se determina ru-
tinariamente la actividad de la enfermedad en: ausente,
leve, moderara o intensa, de acuerdo con el sistema uni-
ficado de puntaje de actividad de la urticaria propuesto
por la European Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy (EAACI), la Global Allergy and Asthma European Net-
work (GA2LEN), European Dermatology Forum (EDF) y la
Organizacion Mundial de Alergias (WAO) en las guias
sobre definicion, clasificacién y diagnostico de urticaria,
el cual se basa en la presencia de habones y prurito en
una escala de puntuacién de o a 6 *°.

Criterios de inclusion

Se incluyeron los pacientes que tuvieran diagnoéstico
de urticaria espontanea cronica, que acudieron al Ser-
vicio de Alergologia Clinica de la Universidad de Antio-
quia-IPS universitaria, sede ambulatoria, en el periodo
comprendido entre enero de 2006 y febrero de 2011, a
quienes se les practicé prueba de plasma y suero au-
télogo, y que continuaron su control médico en dicha
institucién.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes con diagnoéstico de urticaria
vasculitica demostrada por biopsia, angioedema heredi-
tario o adquirido y urticaria aguda, y los que acudieron
al Servicio de Alergologia Clinica de la Universidad de
Antioquia—-IPS universitaria, sede ambulatoria, solo
para practicarse la prueba de suero aut6logo y no conti-
nuaron su seguimiento en dicha institucién.

A todos los se les prescribié, como parte del protocolo
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de tratamiento de la urticaria crénica, una orden de
desparasitacion dada la alta asociacion descrita entre
la urticaria crénica y la presencia de parasitosis gas-
trointestinal?. Se prescribid tinidazol (2 g cada 24 horas
durante dos dias), albendazol (400 mg, en dosis nica)
y teclozan (500 mg cada 12 horas por tres dosis). En la
poblacién pediatrica se ajust6 la dosis segtn el peso, de
la siguiente manera: tinidazol, 50 mg/kg por dia durante
dos dias, y albendazol, 400 mg en dosis Ginica.

A todos los pacientes se les orden6 hemoleucograma,
valoracion de tirotropina (TSH), determinacion de anti-
cuerpos antimicros6micos y antiperoxidasa, endoscopia
de vias digestivas en aquellos con sintomas gastrointes-
tinales y prueba positiva de plasma y suero autélogo?.

Prueba de suero autologo

La prueba de plasma y suero autélogo se practico de la
siguiente forma: todos los pacientes debian haber sus-
pendido el consumo de medicamentos antihistaminicos
como minimo siete dias antes de la prueba, y aquellos
que recibian tratamiento con doxepina o con antide-
presivos tricicliclos, los debian suspender dos semanas
antes de la prueba. Los que recibian glucocorticoides
orales en dosis menor de 15 mg por dia, no requirieron
suspender el tratamiento; ning(in paciente recibio trata-
miento a dosis mayores de esta. Ninguno se encontraba
en tratamiento con otro tipo de inmunomoduladores,
como ciclosporina, azatioprina o micofenolato, al mo-
mento de la prueba.

Mediante puncion de la vena antecubital con aguja
vacuitainer (Becton, Dickenson and Company, Franklin
Lakes, NJ, USA), se recolect6 sangre en dos tubos, 4 ml
en el tubo de tapa lila con EDTA BD Vacutainer®, para la
extraccién de plasma, y 7 ml en el tubo de tapa roja sin
anticoagulante BD Vacutainer®, para la extraccion de
suero. El tubo sin anticoagulante se dej6 a temperatura
ambiente por 30 minutos para permitir la formacion del
coagulo. Posteriormente, se centrifugaron los dos tubos
a 3.500 revoluciones por minuto, el de tapa roja por 18
minutos y el de tapa lila por 10 minutos, para obtener el
suero y el plasma para la prueba.

La prueba se practico sobre la regién volar del brazo
luego de hacer una adecuada técnica de limpieza con
antiséptico topico, evitando el area cercana a la mufieca
o al pliegue antecubital. Se utiliz6 jeringa estéril de 1 ml
con aguja de 25G x 12 ml para plasma, suero y control
negativo con solucién salina estéril al 0,9 %. Sin dejar
espacio muerto, se aplicaron 0,05 ml de suero fresco in-
tradérmico sin diluir, permitiendo la formacién de una
pequena “papula” palpable. Se form6 una papuladesa
6 ml de didametro con algunas variaciones en personas
de edad avanzada.

Se llevo a cabo el mismo procedimiento con el plasma
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FIGURA 1. Histograma de frecuencias para la edad de los
pacientes con urticaria espontanea cronica. Servicio de
Alergologia Clinica, IPS universitaria —Universidad de
Antioquia, Sede Ambulatoria, Medellin, 2006-2011.

del paciente y con el control negativo. El control positivo
se hace mediante la administracién de histamina por
prueba epidérmica por puntura.

La prueba se ley6 a los 30 minutos, considerandose
positiva cuando el didametro de la papula era mayor que
el del control negativo por 1,5 mm o mas y, negativa, si
habiendo tenido una respuesta positiva a la histamina
(formacién de un habon de 3 mm o mas), la diferencia
entre el tamaio del habon para el plasma o el suero con
respecto al control negativo era menor de 1,5 mm %,

Aspectos éticos

Nuestro estudio, por ser realizado en seres humanos, se
basa en el respeto por las personas, la beneficencia, la
no maleficencia y la justicia. En este estudio no se soli-
cit6 consentimiento informado a los participantes pues,
a pesar de ser una cohorte, esta es retrospectiva y ba-
sada en la revision del historial médico registrado en el
sistema GHIPS de la IPS Universitaria de la Universidad
de Antioquia.

Los pacientes no fueron sometidos a ninguna con-
sulta médica adicional, destinada para esta inves-
tigacion, pero si asistieron a los controles médicos
programados segln el criterio de su médico tratante,
especialista en Alergologia Clinica. Algunos de ellos
ya se encuentran libres de sintomas y, por lo tanto, no
acuden personalmente al Servicio de Alergologia Cli-
nica de la IPS Universitaria.

Se garantiza la confidencialidad de la informacién y
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no se utilizan datos personales identificables en la pu-
blicacion de los resultados. Los datos de identificacion
personal permanecen en los archivos utilizados para el
estudio, ya que nos permiten identificar las historias
clinicas por evaluar, pero en ningdn caso seran divul-
gados, ni pondran en desventaja a los pacientes partici-
pantes en el estudio.

Declaramos que no existe ninguna incompatibilidad
de intereses entre los investigadores y los asesores de
este estudio.

El resultado primario de este estudio fue explorar la
relaciéon entre determinados parametros clinicos y de
laboratorio (edad, sexo, actividad de la enfermedad,
presencia de angioedema, coexistencia con otros tipos
de urticaria, resultado de la prueba de plasma y suero
autblogo, autoinmunidad tiroidea, presencia de otras
enfermedades atbpicas, necesidad de medicamento y
presencia de hipertension arterial) con la duracién de la
urticaria cronica.

Analisis estadistico

Se hizo un analisis descriptivo utilizando distribu-
ciones de frecuencia para las variables cualitativas v,
para la variable edad, se indag6 sobre la distribucion
con la prueba de Shapiro-Wilks, encontrandose que
era de distribucion normal; por lo tanto, se utilizaron la
media y la desviacién estandar como medidas resumen.
Ademas, se hizo un analisis bivariado exploratorio para
identificar posibles factores asociados a la duraciéon de
la urticaria crénica, para lo cual se utiliz6 la prueba t
de Student para la edad, la prueba de ji al cuadrado de
independencia, cuando la variable independiente era
cualitativa, y la prueba exacta de Fisher si tenia valores
esperados menores de cinco. En este analisis se calcu-
laron los odss ratios® como medida de asociacién.

Resultados

Se identificaron 99 pacientes con diagnostico de urti-
caria cronica, de los cuales, 67 eran mujeres y 32 hom-
bres; el promedio de edad fue de 40,3+18,6 afios, con
variaciones entre 4 y 79 afios (FIGURA 1).

La hipertensién arterial fue la enfermedad concomi-
tante de mayor prevalencia en la poblacién estudiada,
seguida del angioedema. Mas de la mitad de los pa-
cientes no presenté asociaciéon con otro tipo de urticaria,
pero en un poco mas del 40 % se asocié con urticaria
fisica y, en cerca del 4 %, con urticarias de otros tipos.
De los 99 pacientes, alrededor del 30 % presentaban
ademas otras enfermedades alérgicas, de las cuales, las
respiratorias fueron las méas frecuentes (TABLA 1).

El 71,7 % de los pacientes present6 una prueba positiva
de plasma y suero aut6logo, y el 17,2 % presentd altera-
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FIGURA 1. Histograma de frecuencias para la edad de los
pacientes con urticaria espontanea cronica. Servicio de
Alergologia Clinica, IPS universitaria —Universidad de
Antioquia, Sede Ambulatoria, Medellin, 2006-2011.

. Moderado 22% . Intenso 13,1%

. Ausente 33,3% . Leve 31,3%
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Caracteristicas clinicas de los pacientes n (%)

Hipertension arterial No 72 (72,7)
asociada S 27 (273)
Presencia de Si 59 (59,6)
angioedema No 40 (40,4)
Ausente 54 (54,5)
Asociacion con otros Fisica e
tipos de urticaria TR
Otros tipos de urticaria 4 (4,0)
Cutanea 4 (4,0)
Otras enfermedades . .
alérgicas Respiratorias 25 (25,3)
Ausentes 70 (70,7%)

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
urticaria espontanea cronica. Servicio de Alergologia
Clinica, IPS universitaria — Universidad de Antioquia —
Sede Ambulatoria, Medellin, 2006-2011.

407 374

FIGURA 3. Estado actual de la enfermedad y necesidad de medicamentos en los pacientes con urticaria espontanea crénica.
Servicio de Alergologia Clinica, IPS universitaria — Universidad de Antioquia — Sede Ambulatoria, Medellin, 2006-2011.

cién tiroidea determinada por la presencia de anticuerpos
antimicrosémicos, antitiroglobulina positivos o ambos, o
prueba de TSH anormal (teniendo en cuenta los valores
de referencia de cada laboratorio) (FIGURA 2).

Con respecto a la actividad de la urticaria, el 13,1 %
presentaba una actividad intensa; el 21,2 %, moderada;
el 29,3 %, leve, y el 31,3 %, ausente. El 37,4 % recibia
tratamiento con antihistaminicos H1 a dosis simple vy,
el 28,3 %, a dosis doble; el 17,2 % recibia antihistami-
nico H1 mas antagonista del receptor de leucotrienos; el
11,1% recibia antihistaminicos H1 mas antihistaminicos
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H2, y solo el 2 % recibia tratamiento con medicamento
inmunomodulador (FIGURA 3).

Se compararon las variables clinicas y sociodemogra-
ficas en relacion con la duracion de la urticaria cronica,
en dos grupos, duracién menor de 60 meses y mayor de
60 meses, y se encontr6, aunque sin diferencias estadis-
ticamente significativas, que el sexo femenino tenia una
mayor proporcién de pacientes con duraciéon mayor de
60 meses, de igual manera que los pacientes con angio-
edema, otras urticarias y otras enfermedades alérgicas
que comprometieran la piel (FIGURA 4).

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 2 (Abril-Junio), 124-132

Género

70 1
60 1
50 7
40 1
30 1
20 1

10 1

> 60 meses < 60 meses

I Femenino [ Masculino

Angioedema

70 1
60 1
50 1
40 1
30 1
20 1

10 1

o 1

> 60 meses < 60 meses

Wsi M No

Prueba de suero autélogo

70 1
s O
60

50 1
40 -
30 1
20 1

10 1

< 60 meses

> 60 meses
B Positivo

I Negativo

Factores pronéstico y duracion de la urticaria espontinea crénica

HTA

50 1 43,1
40 1

10 17

» 60 meses < 60 meses
M si B No

Otras urticarias

70 1 64,8
60 1
50 1
40
30 1
20 1

10 1

o A
< 60 meses

M Ausente

> 60 meses
M Fisica - Otro tipo
Autoinmunidad tiroidea

70 1
60 1
50 7 41,2 41,5
40 A
30 1
20 1

10 1

> 60 meses < 60 meses

B Positivo

I Negativo

FIGURA 4. Relacién de las variables sociodemografica y clinicas con la duracién de la urticaria espontanea cronica.
Servicio de Alergologia Clinica, IPS universitaria — Universidad de Antioquia — Sede Ambulatoria, Medellin, 2006-2011.

L] L
Discusion
En este estudio se exploran los factores asociados a la
duracion de la urticaria cronica, en una cohorte de pa-
cientes que asistieron a un servicio de alergologia cli-
nica. Es un estudio de naturaleza retrospectiva en el que
se obtuvo la informacién clinica y paraclinica necesaria,

extraida de la historia clinica o por llamado telefénico
de 99 pacientes.
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Nuestra cohorte mostrd que la urticaria cronica se
presenta en un amplio espectro de edades, distribuido
entre los 4 afios y los 79 afios de edad, con un promedio
de 40,3 afios, un pico de presentacién entre los 20 y 40
afios, y un predominio en el sexo femenino, muy si-
milar a lo reportado en otros estudios previos®s121519.20,
Ademas, en este grupo de pacientes se vio un segundo
pico de presentacion entre los 40 y los 60 afios, el cual
no ha sido descrito en otros estudios.
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Se encontrd que el 59,6 % de los pacientes estudiados
presentaba angioedema, que fue ligeramente mayor a lo
encontrado en otros estudios con cifras que varian desde
el 27 % hasta el 67 % >, Con respecto a la asociacién
con otros tipos de urticaria, el 45,4 % la presentaba; en
la literatura cientifica se han reportado prevalencias de
10 % hasta 60 % 69223,

Otras enfermedades alérgicas respiratorias o cuta-
neas, como asma, rinitis, conjuntivitis alérgica y der-
matitis atopica, se encontraron en el 29,3 % de los pa-
cientes, similar a lo informado por Kulthanan (31,8 %) .
En otros estudios se ha encontrado historia personal de
atopia en 24 %2y otros han reportado asociacién hasta
de 40 % °.

La asociacién de urticaria cronica con autoinmunidad
tiroidea en nuestro grupo fue de 17,2 %; esta asociacion
se ha reportado en diferentes estudios, tan alta como de
30 % %, o tan baja como de 2,4 % *; sin embargo, en la
mayoria de estudios esta asociacién se encuentra entre
el 12y el 20 % »7,

El 66,7% de los pacientes recibia tratamiento para su
control Gnicamente con antihistaminicos de tipo Hi, si-
milar a lo reportado en la literatura cientifica, donde se
describe que mas del 50 % de los que reciben antihista-
minicos H1 logran controlar su enfermedad®.

Con relaciéon a la duracién de la urticaria mayor o
menor de 60 meses, se encontr6 que el porcentaje en
el sexo femenino fue superior al porcentaje en el sexo
masculino, con una diferencia de 10,8 %, para una du-
racién mayor de 60 meses, la cual aunque no es esta-
disticamente significativa, posiblemente debido al ta-
maifo de la muestra, permite identificar una tendencia
que en una muestra de mayor tamafio pudiera alcanzar
significancia estadistica. Sahiner, et al., reportaron un
hallazgo similar: en el analisis univariado, ser mujer y
mayor de 10 afios predecia un pronoéstico no favorable®.

La presencia de angioedema con respecto a una dura-
cién mayor de 60 meses, mostr6 una diferencia superior
al 10 %, que no fue estadisticamente significativa posi-
blemente por el tamafo de la muestra. Esta observaciéon
se ha encontrado en otros estudios, en los cuales si ha
tenido significancia estadistica, Toubi, et al., encon-
traron que, en el seguimiento a cinco afios, el 45 % de
los pacientes con urticaria cronica mas angioedema se-
guian presentando lesiones en la piel, en comparacion
con el 12% de aquellos con urticaria crénica sin angioe-
dema (p=0,002) . En otros estudios, sin embargo, no se
ha encontrado dicha asociacién®°.

La asociacion de urticaria cronica con otros tipos de
urticarias fisicas, es un factor de peor pronostico que ya
se ha demostrado en otros estudios®®. En nuestra co-
horte se evidencié que los pacientes con otros tipos de
urticarias tienen una diferencia de mas del 10 % para
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una duracién mayor de 60 meses, con respecto a los que
Gnicamente presentan urticaria crénica.

En un estudio prospectivo de pacientes remitidos al
Servicio de Dermatologia de un hospital de tercer nivel
de la Universidad de Atenas, se evaluaron 2.523 pa-
cientes con urticaria y, mediante un modelo de analisis
de regresion multiple, se encontrd que las variables sexo
femenino, presencia de angioedema y de otros tipos de
urticarias fisicas se asociaban con un peor pronoéstico
de la urticaria, hallazgos similares a lo encontrado en
nuestra poblacién®.

No se encontr6 ninguna asociacion entre la duracion
de la urticaria espontanea crénica con respecto al re-
sultado de la prueba de plasma y suero autélogo. Existe
controversia de la utilidad de esta prueba como factor
pronostico de intensidad o duracion de la urticaria cr6-
nica. En un estudio de 165 pacientes con urticaria croé-
nica, no se encontr6 ninguna diferencia en cuanto a la
duracién e intensidad de la enfermedad con respecto al
resultado de la prueba de suero aut6logo, pero si un pre-
dominio de la prueba positiva en mujeres frente a hom-
bres; ademas, la frecuencia de los episodios de urticaria
crénica era mayor (mas de cinco veces por semana) y los
titulos de anticuerpos antiperoxidasa eran mas altos en
los que tenian una prueba positiva3°. Otros autores tam-
bién han encontrado asociacién entre la intensidad y la
duracion de la urticaria cronica con respecto a la prueba
positiva de suero aut6logo™3 o una mayor necesidad de
medicamentos antihistaminicos para lograr el control
de los sintomas en aquellos con resultado positivos de
la prueba®. Asimismo, se han reportado pruebas posi-
tivas de suero autélogo en pacientes con enfermedades
respiratorias altas sin urticaria croénica hasta en 29,8 %,
frente a 53,1 % en pacientes con urticaria crénica®. No
obstante, en otros estudios no se ha encontrado ninguna
asociacion entre el resultado de la prueba de suero au-
télogo y la intensidad o duracion de la enfermedad=°3+.

En nuestro estudio realiza no solo se practi6 la prueba
de suero aut6logo, sino también, la de plasma aut6-
logo. La implementacion de esta Gltima ha sido tema de
mucha controversia en diferentes grupos cientificos37;
algunos de ellos argumentan una mayor sensibilidad en
el uso de la prueba de plasma autbélogo para detectar
autorreacciéon®®, mientras que otros sefialan un posible
aumento de los falsos positivos, posiblemente debido al
efecto del citrato de sodio, que amerita usar un control
negativo de solucion salina diluida en este®; otros no
encuentran ningan beneficio adicional con respecto a
sensibilidad y especificidad con la prueba de plasma au-
télogo, por lo cual no recomiendan su uso adicional a la
prueba con suero aut6logo’”®. Actualmente, la EAACI en
conjunto con GA2LEN, recomiendan Gnicamente el uso
de la prueba de suero aut6logo para la determinacion
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de autorreaccion en pacientes con urticaria espontanea
crbnica, la cual tiene una sensibilidad estimada entre el
44,4 % y el 100 %, y una especificidad entre el 27,2 % y
el 86,1 % 8.

Con respecto a la presencia de hipertensién arterial, se
encontrd que en nuestra cohorte no guardé relacién con
la duracion de la urticaria, a diferencia de lo observado
por Nebiolo, et al., en su cohorte prospectiva de 228 pa-
cientes, en quienes encontraron asociacién entre la pre-
sencia de hipertension arterial (hazard ratio=0,71; ICQS%
0,53-0,95; p=0,02) y la duracién de la urticaria, y descar-
taron asociacién entre la duracion de la urticaria cronica
y la presencia de angioedema (hazard ratio=0,96; IC,,,
0,86-1,08; p=0,54], resultado de la prueba de suero au-
télogo (hazard ratio=0.99; IC,,,, 0,99-1,01; p=0,93], pre-
sencia de anticuerpos antitiroideos (hazard ratio=1,00;
ICQS% 0,99-1,00; P=0,495], anticuerpos antinucleares
(hazard ratio=0,99; IC_, 0,99-1,01; p=0,90] y atopia (ha-
zard ratio=1,12; IC%% 0,44-3,28; p=0,72]. Este estudio es
el Ginico reportado en la literatura cientifica en el que se
encuentra asociaciéon entre la duraciéon de la urticaria
crbénica y la presencia de hipertensién arterial .

Conclusion

En nuestra poblacién, al igual que en otras cohortes des-
critas previamente, la urticaria crénica es mas comin
en mujeres y afecta especialmente la poblacion en edad
productiva con una distribucién en todas las edades. La
presencia de angioedema fue similar a lo reportado en
estudios previos, al igual que la asociacién con otros
tipos de urticaria, en especial la urticaria fisica. En la
exploracion de los factores asociados a la duracion,
aunque ninguna de las variables estudiadas tuvo sig-
nificancia clinica, si se observaron diferencias mayores
del 10 % para variables tales como el sexo femenino, la
presencia de angioedema y la asociacién con otros tipos
de urticaria, con relacion a una mayor duracioén de la
enfermedad, lo cual concuerda con lo que se ha descrito
previamente en la literatura cientifica y, posiblemente,
si se le da continuidad a este estudio y se incluye una
mayor muestra, se pueda obtener significancia estadis-
tica para estas variables.

La prueba de plasma y suero aut6logo en nuestra co-
horte no demostrd tener ninguna asociaciéon con la du-
racion de la enfermedad, y la utilidad de esta prueba es
un tema de controversia. Consideramos, por ahora, que
a pesar de la polémica con respecto a esta prueba, de-
bemos seguir las recomendaciones del consenso de ex-
pertos publicado por la EAACI y GA2LEN en el 2009 sobre
el uso de la prueba de suero autélogo en la determina-
cion de autorreaccion en pacientes con urticaria cronica.
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OBJETIVO. Estudiar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes
con urticaria vasculitica, atendidos en el hospital Pablo Tob6n Uribe, Clinica
Universitaria Bolivariana y la IPS Universitaria en el periodo comprendido
entre el afio 2006 y el 2012.

MATERIALES Y METODOS. Se llevd a cabo un estudio observacional, descrip-
tivo, retrospectivo y prospectivo de pacientes evaluados en el Hospital Pablo
Tobon Uribe, Clinica Universitaria Bolivariana y la IPS Universitaria de Mede-
1lin.

RESULTADOS. Ingresaron al estudio 24 pacientes, de los cuales, 20 eran mu-
jeres (83,3 %); la edad media de inicio de las lesiones fue de 41,8 afios.

El 79 % tenia un valor normal de C3, y 70,8 % tenia C4 normal. Se indagaron
sintomas asociados a los habones y se encontrd dolor en 20,8 % y ardor en 29,2
%, V 50 % eran asintomaticos. En los pacientes evaluados se encontraron con
mayor frecuencia artralgias, rinitis, artritis y dermatitis atopica.

Entre los tratamientos mas empleados se encontraron la dapsona, la colchi-
cina, los esteroides y los antihistaminicos.

CONCLUSIONES. En este estudio se presentan datos de los aspectos demo-
graficos, clinicos y de laboratorio de los pacientes con urticaria vasculitica en
nuestro medio, lo cual nos permite comparar nuestros resultados con otras se-
ries a nivel mundial.

PALABRAS CLAVE: urticaria, vasculitis, epidemiologia.

Summary

OBJECTIVE: To study the clinical and laboratory characteristics of patients
with urticarial vasculitis of patients treated at the Hospital Pablo Tob6n Uribe,
Clinica Universitaria Bolivariana, and IPS Universitaria in the period between
2006 and 2012.
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MATERIALS AND METHODS: A retrospective observational study was ca-

rried out at the Hospital Pablo Tob6n Uribe, Clinica Universitaria Boliva-

riana, IPS universitaria in Medellin and prospectively evaluated patients

were also included.

RESULTS: Twenty four patients entered the study, 20 women (83.3%), and the
average age of onset of lesions was 41.8 years.

A normal C3 value was found in 79% and 70.8% had normal C4 values. Symp-
toms associated with hives were investigated and pain was found in 20.8%, bur-
ning in 29.2%, and 50% were asymptomatic. Arthralgia, rhinitis, arthritis and
atopic dermatitis were found more frequently in patients evaluated.

Dapsone, colchicine, steroids, and antihistamines were among the most widely
used treatments.

ConcLusIoNS: This study presents data demographic, clinical and laboratory
findings of patients with urticarial vasculitis in our environment, allowing us to

compare our results with other series worldwide.

KEY WORDS: urticaria, vasculitis, epidemiology.

Introduccion

La urticaria vasculitica es una condicion clinico-patol6-
gica caracterizada por lesiones habonosas, persistentes
o recurrentes, las cuales histologicamente muestran ca-
racteristicas de vasculitis leucocitoclastica.

En Colombia, el estudio de la urticaria vasculitica no
se habia planteado, por lo cual esta investigaciéon ca-
racteriza los pacientes, nos brinda conocimiento de los
aspectos clinicos y demograficos de la poblacién colom-
biana con dicha enfermedad, y nos permite comparar
dichos resultados con los datos de la bibliografia cien-
tifica mundial.

La urticaria vasculitica es una enfermedad que re-
quiere alta sospecha clinica y confirmacion histolégica,
razén por la cual en el estudio esta Gltima se exigi6 en
todos los casos como criterio de inclusién, ya que la
histopatologia es un pilar fundamental para el diagnos-
tico y, asociada a los hallazgos de laboratorio, nos per-
mite un adecuado abordaje de la enfermedad.

Este estudio pretende, entonces, ser de utilidad para
futuras series y desarrollo de nuevas lineas de investiga-
cion al exponer los resultados obtenidos.

Aspectos éticos

El trabajo cumple con los principios éticos enunciados
en el Informe Belmont del 18 de abril de 1979, la De-
claracién de Helsinki y la Resolucién 008430 de 1993,
por la cual el Ministerio de Salud de la Repiblica de
Colombia establece las normas cientificas, técnicas
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y administrativas para la investigacion en salud. Es
considerada una investigacion de riesgo minimo. Fue
aprobado por el Comité de Etica de la Escuela de Cien-
cias de la Salud de la Universidad Pontificia Bolivariana.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio multicéntrico, observa-
cional, descriptivo, retrospectivo y prospectivo de pa-
cientes evaluados en el Hospital Pablo Tob6n Uribe,
Clinica Universitaria Bolivariana y la IPS Universitaria
de Medellin, en el periodo comprendido entre el afno
2006y el 2012.

Se incluyeron los pacientes con lesiones clinicas de ur-
ticaria que cumplian criterios histolégicos de vasculitis
leucocitoclastica, definida por la presencia de degranu-
lacién y fragmentacion de neutréfilos que diera lugar a
la formacién de polvo nuclear, edema endotelial, dep6-
sitos fibrinoides que pudieran llegar a ocluir los vasos
sanguineos, extravasacion de eritrocitos, e infiltrado pe-
rivascular usualmente rico en neutroéfilos; se excluyeron
aquellos con lesiones clinicas de urticaria y biopsias de
piel que no cumplian con los criterios enunciados.

Se registraron todos los datos en un formato predise-
flado. La informacion recolectada se pas6 a una base de
datos en Excel®.

Se analizaron la frecuencia absoluta y relativa de las
variables cualitativas, y el promedio y la desviacion es-
tandar de las variables cuantitativas. No se practicaron
pruebas de hip6tesis.

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 2 (Abril-Junio), 185-144

Resultados

Caracteristicas generales

Se revisaron 230 historias clinicas de pacientes con diag-
nostico de urticaria de las tres instituciones que partici-
paron en el estudio, de las cuales, 32 correspondieron
a urticaria vasculitica, y se recolectaron las placas his-
tologicas de 27 pacientes; de estos, tres no fueron con-
firmados por histopatologia como urticaria vasculitica.
Finalmente, ingresaron al estudio 24 pacientes, 20 eran
mujeres (83,3 %) y 4 hombres (FIGURA 1).

La edad media de inicio de las lesiones fue de 41,8 afios,
con una edad minima de 12 y una maxima de 79 afios.

Aspectos clinicos y laboratorio

Se revisaron diversos aspectos importantes de los pa-
cientes con urticaria vasculitica, tales como la duracién
de las lesiones, la cual fue de menos de seis semanas en
tres pacientes (12,5 %) y de mas de seis semanas en 21
pacientes (87,5 %).

De los 24 pacientes, se encontré6 que la duracién
del habén fue menor de 24 horas en ocho pacientes
(33,3%) y mayor de 24 horas en 11 (45,8 %); 13 pacientes
presentaron hiperpigmentacién residual luego de la re-
solucion de los habones (54,2 %) y 11 (45,8 %) no pre-
sentaron cambios.

Dieciséis pacientes (66,7 %) presentaron mas de seis le-
siones habonosas en todo el cuerpo durante el curso de
la enfermedad, y cinco (20,8 %), menos de seis lesiones.

Se indagaron sintomas asociados a los habones pre-

Estudio descriptivo de urticaria vasculitica

sentes en la urticaria vasculitica y se encontr6 dolor en
cinco pacientes (20,8 %) y ardor en siete (29,2 %), y 50 %
de los pacientes fueron asintomaticos.

La plrpura palpable como manifestacion asociada a
los habones solo se encontr6 en un paciente (4,2 %).

La ubicacién de las lesiones fue de la siguiente ma-
nera: en la cara, 47,1 %; en tronco y extremidades, 75%;
en sitios de presion, 25 %; dos (8,3 %) presentaron pre-
dominio de las lesiones en el cuero cabelludo.

Como sintoma asociado importante, se encontr6 el
prurito en el 87,5 % de los pacientes y la frecuencia
de aparicién de las lesiones fue diaria en 58,3 % y se-
manal en 12,5 %. Se encontrd angioedema asociado en
15 pacientes (62,5 %) y ausente en nueve (37,5 %).

Otras enfermedades y sintomas asociados se ilustran
en las FIGURAS 2 Y 3; las artralgias, la rinitis, la artritis
y la dermatitis at6pica fueron las de mayor frecuencia en
los pacientes evaluados; el lupus eritematoso sistémico
y el fendmeno de Raynaud se encontraron en un pa-
ciente; dos presentaron antecedentes de hepatitis By C.

En la FIGURA 4 se ilustran otras enfermedades aso-
ciadas en los pacientes con urticaria vasculitica que
pueden desencadenar su inicio, como la vaginosis, la
enfermedad acido-péptica con presencia de Helico-
bacter pilory y la parasitosis intestinal.

En los examenes de laboratorio analizados se reporto
leucopenia en dos pacientes y anemia en uno, y nin-
guno presentd trombocitopenia.

La prueba de plasma y suero autélogo fue positiva en
seis pacientes.

Los anticuerpos antinucleares (Antinuclear Antibo-
dies, ANAs) fueron positivos en siete pacientes (29,2%)

[l Femenino

[ Masculino

FIGURA 1. Distribucion de la urticaria vasculitica
segln el sexo.
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FIGURA 2. Enfermedades y sintomas asociados.
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FIGURA 5. Examenes de laboratorio. La urticaria vasculitica es descrita como un subtipo

poco comn de la urticaria crénica y es, generalmente,
de origen idiopatico'; sin embargo, se ha asociado a
otros trastornos, especialmente enfermedades del tejido
conectivo, lupus eritematoso sistémico?3y sindrome de
Sjogren, neoplasias, linfomas y gammapatias monoclo-
nales, infeccién crénica con virus de la hepatitis A, B o
C, virus de Epstein-Barr e infeccion por Borrelia burgdor-
feri; ademas, con el uso de medicamentos (cimetidina,
fluoxetina, procainamida, atenolol, sulfametoxazol,
paroxetina, valproato de sodio, ciprofloxacina, zidovu-
dina, antinflamatorios no esteroideos) y enfermedades
del suero“#5, e incluso, se ha descrito urticaria vasculi-
tica inducida por el ejercicio®. En la presente serie, solo
un caso tenia lupus eritematoso sistémico asociado y
3 o ) ) no se encontré ninguno con sindrome de Sjogren ni sin-

Se evidenci6, ademas, hipotiroidismo en siete pacientes drome antifosfolipido; sin embargo, de los 24 pacientes
(29,2 %) e hipertiroidisr{lo en dos (8,3 %) (FIGURA, 6); de  qstudiados, dos tenian hepatitis asociada, uno de tipo B
estos pacientes, tres tenian anticuerpos antimicrosdbmicos (8,3 %) y otro de tipo C (8,3 %).
y, dos, anticuerpos antitiroglobulina positivos.

Con respecto al tratamiento recibido en algin mo-
mento del curso de la enfermedad, se encontré: dapsona
en dos pacientes, antipalidicos en ocho, colchicina en

y fueron negativos en 17 (70,8 %); los anticuerpos
contra antigenos extraibles (Antibodies to Extractable
Nuclear Antigens, ENAs) fueron negativos en todos los
pacientes (FIGURA 5).

Al establecer la frecuencia de la urticaria vasculitica
normocomplementémica e hipocomplementémica en
los pacientes del estudio, se encontrd que el 79 % y el
70,8% tenian valores normales de C3 y C4, respectiva-
mente (FIGURA 6).

Asimismo, seis casos tenian prueba positiva de suero
y plasma autélogo (25 %). En la literatura cientifica, el
primer caso en que se asocié con prueba positiva de
suero y plasma autélogo a urticaria vasculitica, fue re-
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FIGURA 7. Tratamiento recibido.

portado por Athanasiadis, et al. Recientemente, se do-
cument6 un aumento en el nimero de basoéfilos en la
piel lesionada y no lesionada en un paciente con urti-
caria crénica autoinmunitaria después de una prueba
de plasma y suero aut6logo, mientras que los controles
sanos no presentaron aumento; también, se encon-
traron mas pruebas positivas de plasma y suero aut6-
logo en los pacientes con un cuadro clinico agudo no
resuelto, que se tornaban negativas en aquellos con ur-
ticaria ya controlada’.

Las infecciones bacterianas crbnicas, como la in-
feccion por H. pylori, se han propuesto como causas
potenciales de urticaria crénica, en general®. En la
literatura cientifica se reporta infeccién por H. pylori
en pacientes con tiroiditis autoinmunitaria, urticaria
cronica y prueba positiva de suero autélogo®s. En
nuestro estudio, 8 de los 24 pacientes tenian reporte
de H. pylori.

En la literatura cientifica se encuentran estudios en
que se trata de asociar estos anticuerpos con la urticaria
cronica en general, como el de Leznoff, et al.*®en el cual
encontraron alguna relacién entre la resoluciéon de la ur-
ticaria y el tratamiento con levotiroxina en los pacientes
con elevacion de los anticuerpos antimicros6micos.

La urticaria vasculitica se subdivide segtin los valores
del complemento sérico, en normocomplementémica o
hipocomplementémica; lo anterior constituye un factor
determinante en la presentacion clinica, pues la urti-
caria vasculitica hipocomplementémica se asocia con
sintomas sistémicos mas serios, que incluyen artral-
gias y alteracién de la funcién renal, entre otros#*'2, En
el presente estudio, los sintomas sistémicos asociados
incluyeron artralgias (25 %), artritis (20 %) y fenémeno
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de Raynaud en un solo caso, al igual que manifesta-
ciones pulmonares, mientras que no se observaron al-
teraciones renales asociadas. A pesar de los sintomas
sistémicos que se presentaron, ninglin caso estuvo rela-
cionado con hipocomplementemia, como se detalla mas
adelante. Es posible que un paciente con urticaria vas-
culitica normocomplementémica pueda, a lo largo del
tiempo, progresar hacia una hipocomplementémica vy,
de ésta, finalizar en un sindrome de urticaria vasculitica
hipocomplementémica'>s,

Se cree que la urticaria vasculitica representa una re-
accion de hipersensibilidad de tipo III, lo que postula
que los complejos antigeno-anticuerpo formados ini-
cialmente en la sangre, se depositan en las paredes de
los vasos sanguineos para después inducir la activacion
del complemento a través de la via clasica, generando
C3ay Csa, conocidas anafilotoxinas. Lo que sucede des-
pués es la perpetuacion del proceso inflamatorio en la
pared de los vasos sanguineos, debido al dafio tisular y
al edema causado por esta reaccién'4.

Son muchos los antigenos implicados en la formacion
de este complejo antigeno-anticuerpo; varian desde los
ex6genos, como medicamentos o infecciones virales,
hasta los end6genos, como la porcién del Ciq que es
similar al colageno. No obstante, en la mayoria de los
casos, dichos antigenos son desconocidos®*. En la
histopatologia, se manifiesta como una inflamacién de
los capilares y las vénulas de la piels, frecuentemente
asociada a degranulacion y fragmentacién de los neu-
tr6filos, que llevan a la formacién de polvo nuclear, de-
positos fibrinoides que potencialmente pueden ocluir
los vasos sanguineos, edema endotelial, extravasacion
eritrocitica e infiltrado perivascular rico en neutréfilos;
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FIGURA 8. Habones, lesion
clinica caracteristica de
urticaria vasculitica.

dichas situaciones asociadas son las que la definen
como una vasculitis leucocitoclastica*#>%. La leucoci-
toclasia y los depositos fibrinoides son las manifesta-
ciones mas importantes, pues son signos directos de
dafio vascular* (FIGURA 8).

La urticaria vasculitica es una condicion relativamente
rara y su incidencia se determina por los criterios his-
tologicos que la caracterizan; aun asi, se estima que la
prevalencia de esta enfermedad es del 5 % de las urtica-
rias cronicas****>2, Es mas comn en mujeres, quienes
representan del 60“ al 80 %2 de los casos reportados y
el 83,3 % en nuestro estudio. Tiene un pico de incidencia
en la cuarta década de la vida*®, con un promedio de
edad de inicio de las lesiones de 37, 5 afios en la presente
serie. Sin embargo, se han reportado casos en la pobla-
cion pediatrica*+%y en este estudio se encontr6 un caso
pediatrico con leucemia linfocitica aguda asociada.

Clinicamente, la urticaria vasculitica se caracteriza
por habones que duran mas de 24 horas y dejan pigmen-
tacion oscura o parpura al resolverse*>?, la cual indica
mecanismos de extravasacidon sanguinea’ (FIGURA 9).
El 83,3 % de los pacientes de este estudio presentaron
lesiones que persistieron mas de seis semanas, con una
duracion por habén de mas de 24 horas en 11 de los 24
casos (45,8 % Vs. 33,3 % menos de 24 horas) con un
namero total que super6 los seis habones en el 66,7 %
de los casos y con una aparicion diaria de nuevos ha-
bones en 14 de los 24 casos (58,3 %). No hubo cambios
pigmentarios en 11 casos, mientras que 13 de ellos (54,2
%) presentaron la hiperpigmentacién caracteristica al
resolverse las lesiones, evento que en otros estudios se
observd en el 37 % de los pacientes, y que en el estudio
de Tosoni, et al.,* se presento solo en el 6,4 %. En cuanto
a la parpura palpable, en el estudio de Lee, et al.,?® 18 de
los 22 pacientes (81,8 %) presentaron plrpura palpable
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asociada a las lesiones de urticaria; por el contrario, en
el presente estudio, dicha manifestaciéon solo se des-
cribié en uno de los 24 casos.

Las lesiones ocurren en cualquier zona del cuerpo
y pueden ser indistinguibles de las de la urticaria
comun*; sin embargo, se sabe que las de la urticaria
vasculitica tienden a ser mas dolorosas o urentes que
pruriginosas®, como se evidencia en este estudio (50
% dolorosas o urentes Vs. 21 % pruriginosas); ademas,
varian unas de otras en su tamafio y pueden confluir
hasta formar placas®. Las zonas afectadas mas frecuen-
temente en este estudio, fueron las extremidades y el
tronco (75 %), seguidas por las lesiones en cara (41,7 %),
en sitios de presion en (25 %) y, finalmente, en cuero ca-
belludo (8,3 %).

La manifestacion cutanea asociada mas importante
es el angioedema, que tuvo una frecuencia de presen-
tacion de hasta 42 % en el estudio de Mehregan, et al.%;
en en el presente estudio, 15 de los 24 casos (62,5 %) tu-
vieron angioedema, el cual se produce cuando el com-
promiso de capilares y vénulas poscapilares alcanza las
capas mas profundas de la dermis®; se sabe que afecta,
generalmente, labios, lengua, tejido periorbitario y
manos, por lo que no es comin que amenace la vida®;
la livedo reticularis, las lesiones de eritema multiforme
y el fen6meno de Raynaud son menos comunes (un solo
caso en nuestro estudio), y las lesiones ampollosas son
excepcionales®.

De los sintomas sistémicos, el mas asociado con la ur-
ticaria vasculitica en este estudio fueron las artralgias,
las cuales son usualmente migratorias y transitorias, y
que se encontraron en el 25 % de los pacientes, hallazgo
que es comparable con otras series, donde la presenta-
cion de artralgias tuvo mayor frecuencia, 49 % en el de
Mehregan, et al.4, y 38 % en el estudio de Tosoni et al.'.
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FIGURA 9. Hallazgos
compatibles con leucito-
clasia, en presencia de
depositos de fibrina.

Otros sintomas sistémicos incluyen complicaciones pul-
monares, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
asma y derrame pleural, en 20 %33, gastrointestinales,
diarrea y dolor abdominal en 20 %%3, y renales (micro-
hematuria y proteinuria) en 10 % de los casos repor-
tados en la literatura. En esta serie solo un paciente tuvo
complicaciones pulmonares, mientras que ninguno pre-
sent6 sintomas gastrointestinales ni renales.

El compromiso sistémico puede manifestarse también
con sintomas constitucionales como fiebre y fatiga, oftal-
micos tales como epiescleritis o uveitis, enfermedad val-
vular cardiaca, enfermedad pericardica e, incluso, se ha
reportado artropatia de Jaccoud3+353, Se observaron alte-
raciones hematologicas asociadas en muy pocos casos,
principalmente anemia (4,2 %) y leucopenia (8,3 %). La
velocidad de sedimentacién globular (VSG) no fue una
variable incluida en este estudio, pero se ha encontrado
aumentada en el 40 % de los pacientes en otros estudios
reportados (Mehregan, et al. y Tosoni, et al.").

Para el diagnostico de esta entidad se requiere de las
manifestaciones clinicas antes descritas, sumadas a la
biopsia de piel, que es el método diagnostico de refe-
rencia’>*. Esta debe tomarse de una lesién reciente'+6,
Existen variaciones en la definicion histopatologica de
vasculitis pero, en general, se habla de leucitoclasia
y destruccion del vaso sanguineo, en presencia o au-
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sencia de depositos de fibrina, para hacer el diagnéstico
de urticaria vasculitica'.

Al hacer un enfoque general, se deben solicitar es-
tudios que incluyan: hemoleucograma completo y eri-
trosedimentacién, electrolitos, medicién de complejos
inmunitarios circulantes, inmunoglobulinas y criog-
lobulinas, y pruebas de funcién hepatica y renal#>2;
ademas, los niveles séricos de complemento (C1, C3,
C4, y CH50), los cuales son ttiles para diferenciar entre
una urticaria vasculitica normocomplementémica y una
hipocomplementémica, con mediciones periddicas y
en un periodo minimo de seis meses de observacién; si
llega a haber disminucion de los niveles séricos de com-
plemento, debe considerarse una urticaria vasculitica
hipocomplementémica'>*. En la presente serie de casos,
los valores de complemento para C3 y para C4, fueron
normales en 79,2 % y en 70,8 % de los pacientes, res-
pectivamente; en el resto de los casos, no se midieron o
no se registraron estos valores. Por el contrario, en otros
estudios se encontraron prevalencias desde 8 % (Ton-
soni, et al.!, 32 %) (Mehregan, et al..)* y hasta de 40 %
(Sanchez, et al.)”” de hipocomplementemia asociada.

La medicién de ANA, anticuerpos anti-ADN, anti-ENA,
anticuerpos antifosfolipidos, fraccion Ciq del comple-
mento, serologia para hepatitis B y C, monotest para in-
feccion por virus de Epstein-Barr y el test de Schirmer,
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pueden ser examenes tiles para investigar las causas y
posibles asociaciones de la urticaria vasculitica'#**, En
nuestro estudio, siete casos (29,2 %) presentaron ANA
positivos, de los cuales, dos tenian titulos de 1:160; el
patron centromérico fue el mas frecuente (3 casos) y nin-
guno presentd ENA positivos. En otros estudios, los ANA
fueron positivos en el 79,6 % de pacientes que tenian hi-
pocomplementemia, en comparacién con 15,2 % en los
pacientes con complementos normales (Dincy, et al.)?.

Las anormalidades mas frecuentes reportadas en otros
estudios de urticaria vasculitica incluyen, entonces, hi-
pocomplementemia, eritrosedimentacion elevada, ANA
positivos, generalmente en titulos bajos, y complejos in-
munitarios circulantes®93839,

La urticaria vasculitica es una enfermedad de dificil
manejo, pues la respuesta a los tratamientos es muy
variable y no se ha demostrado uno universalmente
efectivo 4>, debido a que no hay ensayos clinicos de
asignacion aleatoria para ello*. Estos pacientes mues-
tran una pobre respuesta a los antihistaminicos orales®,
cuyo uso se limita a casos muy leves sin asociaciéon con
enfermedad sistémica4'516:274°,

A menudo es necesario administrar un tratamiento
prolongado con esteroides sistémicos para conseguir
la remision+?%+41, Pueden combinarse con agentes in-
munosupresores, como azatioprina, dapsona o ciclo-
fosfamida#¥, para obtener mejores resultados; esta l-
tima se reserva para los casos mas graves y resistentes
al tratamiento?.

De los medicamentos mas frecuentemente utilizados,
la indometacina es la mas usada, con un porcentaje de
respuesta de hasta el 50 %%, En la presente serie de
casos, los medicamentos usados con mayor frecuencia
fueron los antihistaminicos (79,2 %), seguidos de la col-
chicina (50 %) v los esteroides sistémicos (41,7 %).

Los resultados obtenidos con la colchicina son muy
variables, mientras que la dapsona representa para mu-
chos el medicamento de eleccion“, pues se han repor-
tado casos de remision sostenida®®* en pacientes con
urticaria vasculitica hipocomplementémica®, especial-
mente aquellos que tienen asociacién con lupus erite-
matoso sistémico™>4+45, En el presente estudio se observo
que la dapsona se utilizo solo en 2 de los 24 casos.

Los medicamentos antipaliidicos han mostrado be-
neficio en 50 % de los pacientes®, especificamente
aquellos que no demuestran compromiso sistémico,
ademas del papel de la hidroxicloroquina como aho-
rrador de esteroides’>%4>4, En la presente serie de
casos, los antipalidicos conformaban el tratamiento
en 33 % de los casos.

El metotrexato no se considera como primera linea
de tratamiento *, pues sus resultados son variables,
incluso en combinacién con otros medicamentos?: 47,
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En el presente estudio no se reportaron casos con este
tratamiento.

Para los pacientes con sindrome de urticaria vascu-
litica hipocomplementémica, puede ser atil el manejo
con ciclosporina A%, la cual también esta indicada en
urticaria vasculitica resistente a la ciclofosfamida®; asi-
mismo, para el mantenimiento de los pacientes con este
sindrome tratados previamente con esteroides o ciclo-
fosfamida, el micofenolato de mofetilo ha demostrado
gran utilidad++.

Otro papel importante que juega la ciclosporina A, es
en el manejo de la proteinuria por urticaria vasculitica
asociada a compromiso renal'®s°5, También, ha demos-
trado eficacia en el manejo de los trastornos pulmo-
nares asociados®. La frecuencia en el presente estudio
de tratamiento con ciclosporina fue de 8,3 %.

La plasmaféresis para la remocion de los complejos in-
munitarios circulantes en casos de urticaria vasculitica,
provee solo un beneficio temporal, pues las lesiones re-
curren 24 horas después!419:5253,

El tratamiento a dosis altas con inmunoglobulina in-
travenosa ha producido resultados exitosos en el sin-
drome de urticaria vasculitica hipocomplementémica
y en la literatura cientifica se encuentran dos reportes
acerca de ellos#, Igualmente, existe un reporte de remi-
sion exitosa de caso asociado a lupus eritematoso sisté-
mico y angioedema, que fue tratado con rituximab y que
habia sido resistente a otros tratamientos®+°.

En general, la urticaria vasculitica tiene un curso
variable y, en ocasiones, limitado, pues las lesiones
pueden presentarse por semanas O persistir durante
afnos*®, con una duraciéon promedio de tres afios“. La
urticaria vasculitica de origen idiopatico tiende a un
curso mas benigno, (sin desarrollo de sintomas sisté-
micos®, mientras que la que se asocia con lupus erite-
matoso sistémico, tiene un prondstico menos favorable,
pues se le suman trastornos de las vias respiratorias
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica y edema
laringeo)”. Por otro lado, cabe resaltar que pocos pa-
cientes con este sindrome mueren por su causa, aun en
presencia de algln tipo de compromiso sistémico en la
mayoria de ellos®?.

En conclusién, el presente estudio arrojoé datos im-
portantes que representan un acercamiento objetivo
y til a las caracteristicas demograficas, clinicas y de
laboratorio de los pacientes colombianos; se encon-
traron varios casos que tenian prueba positiva de suero
y plasma autélogo, resultado llamativo para la pobla-
cion estudiada. Presentaron hiperpigmentaciéon un
poco mas frecuente que en la mayoria de los reportes a
nivel mundial, lo que podria atribuierse al fototipo de
nuestra poblaciéon. Asimismo, el angioedema fue fre-
cuente, asociado a niveles normales de complemento
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en un alto porcentaje. Se plantea, entonces, este es-
tudio como base para futuras investigaciones y como un
aporte a la caracterizacién del paciente colombiano con
urticaria vasculitica.
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Resumen

En la superficie cutanea cohabitan bacterias, hongos y parasitos que, en condi-
ciones normales, constituyen un complejo ecosistema en permanente interac-
cion con el huésped. Este ecosistema participa activamente en la doble funcién
protectora de la piel, como barrera fisica e inmunolégica. Por lo tanto, cuando
el equilibrio del ecosistema se trastorna, se generan consecuencias negativas
que predisponen y causan la aparicion de enfermedades.

En esta revision se describen las caracteristicas del ecosistema cutaneo, la
composicién de la microbiota de la piel, su variabilidad y las bases fisiol6gicas
de sus principales interacciones.

PALABRAS CLAVE: microbiota, ecosistema, microbiologia, flora cutanea.

Summary

In the skin surface cohabite bacteria, fungi and parasites; these microbes con-
stitute a complex ecosystem which is in constant interaction with the host. This
ecosystem is actively involved in the double protective function of the skin, as
a physical and immunological barrier. When the balance of the ecosystem is
disturbed, it has negative consequences and predisposes to disease.

In this review, we describe the characteristics of the ecosystem of the skin, the
skin micriobiota composition, its variability and the physiological basis of their
main interactions.
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Introduccion

La superficie cutanea constituye un complejo ecosistema
que sustenta diferentes nichos ecologicos. Su particular
ambiente inhdspito, con un pH acido y condiciones de
humedad variables, entre otras caracteristicas, podria
dificultar la proliferacién de microorganismos. Sin em-
bargo, la microbiota de la piel, con una asombrosa capa-
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cidad de adaptacidn, ha evolucionado hasta convertirse
en un importante aliado para la supervivencia humana
a partir de una compleja seleccién natural de microor-
ganismos residentes que evitan la colonizacién de otros
agentes patégenos mientras trabajan en equipo con el
sistema inmunitario de la piel.

Las alteraciones en la microbiota, como las que ge-
neran los cambios ambientales u ocupacionales, los
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habitos de higiene inadecuados o la exposicién a anti-
bioticos, modifican el ecosistema y alteran la homeos-
tasis cutanea, lo cual favorece la aparicion de diferentes
enfermedades!.

Historia

El término “flora” tiene una connotacién botanica y
hace alusion al nombre de la diosa latina de las flores
y los jardines: Flora2. Por lo tanto, es un término inade-
cuado para referirse a las comunidades de microorga-
nismos vivos residentes en un nicho ecolégico determi-
nado. El término adecuado y aceptado actualmente es
microbiota3.

El interés por la microbiota se remonta a los inicios de
la microbiologia en los siglos XVIII y XIX, con la utili-
zacion de medios de cultivo y el perfeccionamiento del
microscopio. Desde entonces, y hasta la actualidad, la
identificacién de la microbiota de la piel humana se ha
basado en limitados métodos de aislamiento“. Uno de
los trabajos clasicos sobre el tema, publicado en 1954,
sentencid: “queda mucho mas por aprender de la eco-
logia bacteriana de la superficie de la piel que del control
de esta”, con lo cual se estimuld el estudio de la micro-
biota cutanea siguiendo el modelo de los ecosistemass.
En 1964, Maria Marples propuso la teoria ecologica, ha-
ciendo una analogia entre las densas poblaciones de
microorganismos que se encuentran alrededor de las
raices (rizosfera) y el foliculo piloso en la piel®.

La posterior implementacion de las técnicas de reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) y la secuencia-
cion de los genes que codifican ARN ribosémicos 16S,
presentes en todas las bacterias, generd la expansion
del conocimiento necesaria para ampliar la vision del
mundo microbiano que se tenia hasta entonces, y per-
miti6 establecer una nueva y mas precisa clasificacion
filogenética de los microorganismos’.

Generalidades

Al igual que en otros ecosistemas, donde se pueden ge-
nerar diferentes relaciones, tanto positivas como nega-
tivas, en el ecosistema cutaneo predominan la simbiosis
(cualquier relacion estable entre dos o mas organismos
de distintas especies), el comensalismo (relacion bene-
ficiosa para uno de los organismos e indiferente para
el otro) y la competencia (lucha para conseguir los re-
cursos necesarios para sobrevivir) entre los microorga-
nismos, y entre estos y el huésped?®. Tales interacciones
permanecen en un equilibrio constante y, al ocurrir un
cambio en cualquiera de las dos partes, un microor-
ganismo normalmente residente puede convertirse en
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FIGURA 1. Homeostasis cutanea.

patoégeno. Por ejemplo, Staphylococcus epidermidis
es un comensal comun, pero también es la causa mas
frecuente de infeccién adquirida en los hospitales y de
colonizacién de dispositivos médicos, como catéteres y
valvulas cardiacas®.

La microbiota de la piel humana es toda una colec-
cion de numerosas bacterias, hongos y acaros que nor-
malmente residen alli, con una relaciéon de 1a 10 con las
células humanas®. A su vez, los biotopos que albergan
a estos microorganismos son tan variados como lo es
la topografia de la propia piel, y se considera que 9 de
cada 10 células humanas presentan relaciones simbié-
ticas con la microbiota; por lo tanto, las alteraciones en
el ecosistema se traducen en enfermedades o propen-
si6n a estas (FIGURA 1).

La piel es un ambiente inh6spito que se caracteriza
por extensas regiones desecadas, pH acido, recambio
continuo de sus células superficiales y producciéon de
proteasas, lisozimas y péptidos antimicrobianos®. A
pesar de estos mecanismos protectores, los microorga-
nismos sobreviven y se extienden hasta los apéndices
cutaneos* en una simbiosis en la que el huésped puede
beneficiarse de diferentes maneras, entre ellas, de la
proteccién contra las colonizaciones y posteriores in-
fecciones por patégenos. Por ejemplo, Staphylococcus
aureus es un patbégeno comun, y entre 20 y 30 % de los
individuos sanos son portadores nasales asintomaticos,
aunque a partir de esta colonizacién también puede
causar infecciones localizadas y sistémicas®. De igual
forma, algunas cepas de S. epidermidis y Corynebacte-
rium spp. pueden inhibir o revertir la colonizacién nasal
de S. aureus, estableciendo una relacién de mutualismo
con el huésped al secretar modulinas solubles en fenol
y proteasas de serina, moléculas con reconocida ac-
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tividad antimicrobiana, ademas de regular el sistema
inmunitario para inducir la sintesis de péptidos anti-
microbianos y, finalmente, producir la muerte de esta y
otras bacterias patoégenas'.

Otra importante interaccion es la relacionada con el
tipo de microbiota presente en las glandulas sudori-
paras ecrinas y la atraccion o rechazo por parte de al-
gunos vectores, pues la mayoria de los compuestos
volatiles del sudor a los que responden los mosquitos
son de origen bacteriano®. Asi, después de lavar los pies
humanos con un jab6n bactericida, se reduce de manera
significativa la preferencia de las hembras de Anopheles
gambiae, vector del paludismo, para picar en esta zona.
Ademas, los individuos con mayor colonizacién por S.
epidermidis también son mas propensos a las picaduras
de A. gambiae®s. Teniendo en cuenta lo anterior, las po-
tenciales aplicaciones médicas de estas interacciones
apenas estan por establecerse y podrian modificar los
patrones de transmisién de numerosas enfermedades.

Microbiota bacteriana

Generalmente se divide en dos grupos, microbiota resi-
dente y microbiota transitoria'.

Microbiota residente

La microbiota residente esta conformada por dos grupos
relativamente fijos de bacterias que se encuentran habi-
tualmente en la piel: un grupo mayor conformado por
bacterias corineiformes y por estafilococos, y un grupo
menor conformado por micrococos y Acinetobacter spp..
Las bacterias residentes a menudo se consideran co-
mensales y mutualistas, lo que significa que no son
dafiinas y pueden representar un beneficio para el
huésped. Sin embargo, algunas de ellas tienen un gran
potencial patégeno, principalmente las del grupo Aci-
netobacter, como Escherichia coli, Proteus spp., Entero-
bacter spp., Klebsiella spp. y Pseudomonas spp.*.

Microbiota transitoria

Las bacterias transitorias no se establecen de forma per-
manente en la superficie de 1a piel, pero pueden persistir
durante horas o dias. Generalmente, no son patégenas
en condiciones normales: con una higiene adecuada,
una respuesta inmunitaria normal y una funcion de ba-
rrera cutanea preservada'4®, Esta conformada principal-
mente por bacterias Gram positivas, como estreptococos
del grupo A, S. aureus y cocos del género Neisseria*.

CORINEIFORMES. Son bacilos Gram positivos, aero-
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Microbiota de la prel

bios, no esporulados, de crecimiento lento, que se pue-
den dividir en dos grupos: lipofilicos y no lipofilicos. En
el primero se incluyen Brevibacterium spp., Dermato-
bacter spp. y Propionibacterium spp., y en el segundo,
Corynebacterium xerosis y Corynebacterium minutis-
simum®. La mayoria son saprofitos que se aislan de la
piel, la mucosa oral y la vaginal, el conducto auditivo
externo, las fosas nasales, la faringe y la mucosa intes-
tinal?.

Propionibacterium acnes es un bacilo Gram positivo,
anaerobio facultativo, que produce acido propiénico
como subproducto metabdlico, coloniza las glandulas
sebaceas, obtiene energia de los acidos grasos del sebo
y es ocho veces mas frecuente que las otras propionibac-
terias; su colonizacion se inicia poco tiempo después
del nacimiento y se incrementa entre uno y tres afios
antes de la madurez sexual, especialmente en la cara
y el térax®. Aunque se relaciona con varias enferme-
dades dermatoldgicas, también posee efectos benéficos
sobre el huésped al modular la respuesta inmunitaria y
hacerla mas eficaz ante determinados patégenos; pro-
duce bacteriocinas que protegen el nicho pilosebaceo de
otros patégenos y, a cambio de esta proteccion, utiliza
los nutrientes presentes en el sebo, desarrollando asi
una relaciéon mutualista con el huésped®°.

Corynebacterium xerosis hace parte de la microbiota
normal de la piel y la orofaringe, pero puede ocasionar
infecciones graves, especialmente en individuos inmu-
nosuprimidos®.

La colonizaciéon de las glandulas sudoriparas apo-
crinas en la boveda axilar, por parte de bacterias cori-
neiformes y estafilococos, entre otros microorganismos,
causa el mal olor del sudor humano en esta zona’.

ESTAFILOCOCOS Y MICROCOCOS. Son cocos Gram
positivos, anaerobios facultativos. Una de las especies
mas importantes es S. aureus, que posee ademas un
polisacarido (proteina A) especifico y es considerado
microbiota transitoria patégena. En estudios realizados
con grandes poblaciones se ha encontrado que el 20 %
de los individuos nunca son colonizados por la bacteria,
el 60 % son portadores intermitentes y el 20 % son colo-
nizados persistentemente.

Staphylococcus epidermidis es el microorganismo mas
frecuentemente aislado de la piel y conforma mas del
90% de la microbiota aerobia residente; posee un poli-
sacarido B especifico y solo ocasionalmente causa algiin
dafio a los queratinocitos, produciendo péptidos toxicos
para otros microorganismos, como S. aureus y estrepto-
cocos del grupo A, La epidermis permite el crecimiento
de S. epidermidis, mientras que este le proporciona al
huésped un nivel adicional de péptidos antibacterianos,
como epidermina, epilancina K7, epilancina15X y Peps,
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lo que constituye una perfecta relacién de mutualismo
huésped-bacteria®.

Otras especies aisladas con alguna frecuencia en la
piel son S. hominis, S. capitis, S. cohnii, S. haemolyticus,
S. saprophyticus, S. wameri, S. xilosus y S. simulans*.

Microbiota fingica

Después de las bacterias, los hongos son el segundo
grupo en importancia en la microbiota cutanea. Se han
aislado diferentes especies de los géneros Candida, Ma-
lassezia, Trichosporony Rhodotorula.

Candida albicans y C. glabrata se han considerado
parte de la microbiota cutanea comensal en el tubo di-
gestivo y el aparato urogenital, y mas del 70 % de los
individuos sanos son portadores de C. albicans en la
cavidad oral*; se puede comportar como un microor-
ganismo oportunista en la piel, cambiando a su fase de
micelio y aprovechando cambios locales, invade y des-
encadena la respuesta inmunolégica. Su colonizacion
comienza a temprana edad, apenas en el periodo pos-
natal, pues el recién nacido adquiere cepas procedentes
de la madre®, mientras que otras especies son saprofitas
del medio ambiente (suelo y vegetales). Los factores que
permiten a C. albicans aumentar su proporcién relativa
como microbiota cutanea, son los que comprometen la
inmunidad del huésped, principalmente la leucopenia
y los tratamientos con esteroides, o que interfieren con
la funcioén de los linfocitos T (sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida), ademas de la diabetes mellitus, que
predispone a la infeccion probablemente debido al in-
cremento en la produccién de manoproteinas de super-
ficie en presencia de altas concentraciones de glucosa’.
Los trastornos de la mucosa asociados con enfermedad
crbénica, y sus tratamientos, pueden potenciar el pro-
ceso de invasién mediante la exposicién de los sitios de
unién de la candida a la matriz extracelular®.

Malassezia spp. es una levadura lipofilica incapaz
de sintetizar de novo acidos grasos de Ci4 o C16 que,
en presencia de acido oleico, produce acido azelaico,
ademas de otros acidos carboxilicos. Las especies mas
frecuentemente encontradas en la piel normal son M.
sympodyalis, M. globosa y M. restricta. Otras especies,
como M. ovale, M. furfur y M. orbicularis, se aislan con
menor frecuencia y M. pachydermatis no hace parte de
la microbiota normal en los humanos, pero es frecuente
en los animales®.

Su aislamiento depende de la zona anatémica: en el
tronco se ha identificado M. sympodyalis, M. globosa, M.
slooffiae y M. furfur; en el conducto auditivo externo, M.
restricta, M. sympodyalis y M. globosa, y a nivel de la piel
cabelluda, M. sympodyalis, M. globosa, M. slooffiae, M.
restricta y M. furfur. Para poder actuar como comensal,
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la levadura utiliza mecanismos protectores, como un
pigmento similar a la melanina que la hace menos sen-
sible a especies reactivas de oxigeno®. Se estima que las
diferentes especies de Malassezia constituyen entre el
53 v el 80 % de la poblacién total de los hongos en la
piel humana, con mayor concentracién en el pliegue re-
troauricular y en el sexo masculino’.

En cuanto a las diferencias segtin la localizacién ana-
témica, la informacién disponible es contradictoria; sin
embargo, en un estudio reciente en el que se utilizaron
métodos de aislamiento directos e indirectos, se in-
formé que en los hombres predominan M. restricta en el
rostro, y M. globosa y M. dermatitis en la parte superior
del tronco, mientras que en la mujer se aislan con mayor
frecuencia M. globosa y M. sympodialis en la parte su-
perior del tronco, con menor cantidad de especies en el
rostro de las mujeres que en el torax, lo que representa
una relacién inversa con Propionibacterium spp. vy el
estafilococo negativo para coagulasa, que se podria ex-
plicar por una competencia entre especies o por las dife-
rencias en la composicién del sebo en diferentes areas?.

Trichosporon spp. esta ampliamente distribuido en la
naturaleza y puede ocasionalmente hacer parte de la
microbiota de la piel, a partir del suelo y la madera en
descomposicion. Todas las especies de este género son
capaces de asimilar carbohidratos y fuentes de carbén,
y degradar la urea. La primera especie descrita fue T.
beigelli, conocido como un hongo ambiental y saproé-
fito, identificado como agente etiolégico de la piedra
blanca® que también se puede aislar normalmente del
tubo digestivo y las heces®.

Del género Rhodotorula, conformado por varias es-
pecies de levaduras, solamente R. mucilaginosa y R.
glutinis son componentes habituales de la microbiota
genital, gastrointestinal y ocular de algunos individuos
sanos. Se han informado casos de onicomicosis, vagi-
nitis y queratitis, ademas de infecciones profundas dise-
minadas que, generalmente, afectan a pacientes inmu-
nosuprimidos®.

Microbiota parasitaria

Los acaros Demodex folliculorum y D. brevis son ectopa-
rasitos de la familia Demodicidae y se consideran parte
de la microbiota normal3; el primero también recibe el
nombre de “acaro del foliculo” por habitar en el interior
del foliculo piloso del huésped y es el que se aisla con
mayor frecuencia en la piel’ (FIGURA 2), en comparaciéon
con D. brevis, que predomina en las glandulas sebaceas
y de las de Meibomio3'. La localizacion mas frecuente es
la cara, particularmente la nariz, las mejillas, la frente,
las sienes y la barbilla, pero también se ha encontrado
en el borde libre de los parpados y los foliculos de las
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Figura 2. Demodex folli-
culorum. Montaje en KOH
al 40 % (10X)

pestafias. Demodex folliculorum puede alimentarse de
las células epiteliales que recubren la unidad pilose-
bacea o, incluso, de otros microorganismos que habitan
el mismo espacio, como P. acnes’.

Ademas de su papel en la microbiota, D. folliculorum
y D. brevis se han relacionado con enfermedades como
la demodicidosis y la rosacea, debido a su potencial ca-
pacidad para inducir hiperqueratinizacion folicular y
una reaccion inflamatoria de tipo cuerpo extrafio o por
hipersensibilidad retardada, ademas de actuar como
vector de algunas bacterias que también pueden desen-
cadenar variadas respuestas inflamatorias3*3,

Microbiota cutanea e inmunidad
del huésped

La piel es una barrera fisica e inmunolégica con com-
plejos mecanismos de defensa que se pueden dividir en
tres compartimentos funcionales. El primer comparti-
mento es la defensa epitelial, que se caracteriza por la
presencia de péptidos y proteinas antimicrobianas; el
segundo es la inmunidad innata, encargada del reco-
nocimiento de componentes microbianos por medio de
receptores como los de tipo toll (Toll Like Receptor, TLR)
con la subsecuente activaciéon de vias de senalizacion
que permiten la expresion de citocinas proinflamatorias
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e interferones; y el tercero es la inmunidad adaptativa,
representada por las células presentadoras de anti-
genos, y los linfocitos T y B activados3.

Los queratinocitos, principales células de la epidermis,
tienen un papel activo en la respuesta inmunitaria por
medio de la produccién de citocinas, quimiocinas, pép-
tidos antimicrobianos y la expresion de receptores TLR.
El proceso de producciéon de los péptidos antimicro-
bianos, que controlan el crecimiento microbiano en la
superficie de la piel, se lleva a cabo en diferentes células
de la piel (queratinocitos, células sebaceas, glandulas
ecrinas y mastocitos) y en células circundantes como
los neutréfilos y las células asesinas naturales (natural
killers, NK)3, y esta regulado por la sintesis de citocinas
como IL-22 y por el reconocimiento de estructuras mole-
culares presentes en los microorganismos denominadas
patrones moleculares asociados a patdgenos (Pathogen-
Associated Molecular Patterns, PAMP)%*. Los principales
péptidos con actividad antimicrobiana en la piel son
las catelicidinas, las defensinas beta (hBD), la proteina
bactericida de aumento de permeabilidad (BPI), la lac-
toferrina, la lisozima, la dermacidina, las histonas, la
psoriasina (S100A15) y la ribonucleotidasa (RNasa) 777.

Las catelicidinas fueron los primeros péptidos antimi-
crobianos identificados en los mamiferos y su actividad
antimicrobiana se ha comprobado en diferentes mo-
delos animales. El principal péptido de esta familia en
los humanos es la catelicidina LL-37, que tiene la capa-
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cidad de romper las membranas bacterianas y virales,
ademas de actividad antifingica®¥ y modular la apop-
tosis de los queratinocitos*®; sin embargo, su actividad
microbicida requiere de la activacién proteolitica de su
proteina precursora (hCAP18) por parte de diferentes
enzimas epidérmicas3®. Otros péptidos antimicrobianos
también dependen de los queratinocitos para expresar
su actividad microbicida, como la hBD-1, que requiere
ser reducida por la tiorredoxina expresada en la epi-
dermis*y las RNasas, cuya actividad es inhibida por la
proteina inhibidora de RNasa, que es regulada por pro-
teasas de serina del estrato crneo*+.

Recientemente, se ha reconocido el papel de la qui-
miocina CXCL14 como péptido antimicrobiano de am-
plio espectro, debido a su actividad contra bacterias
Gram positivas, E. coliy C. albicans. La CXCL14 se en-
cuentra en menor cantidad en la piel de los pacientes
con enfermedades inflamatorias, en comparacion con
individuos sanos, y podria ser fundamental en la res-
puesta inmunitaria durante las fases iniciales de la
infecci6n“.

Las bacterias comensales también pueden modular la
respuesta inmunitaria en la piel al inducir la activacion
de los receptores TLR en los queratinocitos con sus li-
gandos (principalmente TLR2), asi inhiben la respuesta
inflamatoria como parte de una tolerancia inmunol6-
gica; caso contrario ocurre si estas bacterias invaden
en mayor profundidad y son reconocidas por otras cé-
lulas del sistema inmunitario, como los macréfagos,
lo que desencadena el proceso inflamatorio. El acido
lipoteicoico (LTA) producido por diferentes especies de
estafilococos, que generalmente desencadena una res-
puesta inflamatoria en las células que no permanecen
expuestas a la microbiota, como los macréfagos, los mo-
nocitos y los mastocitos, puede tener un efecto antiin-
flamatorio sobre el queratinocito suprimiendo las vias
de senalizacién del TLR3 por medio de la induccion del
factor 1 asociado al receptor de TNF (TRAF1)%.

Asimismo, algunas especies de Lactococcus, Strep-
tococcus y Streptomyces producen factores con acti-
vidad bactericida contra otras bacterias, denominados
bacteriocinas. Como ya se menciond anteriormente, S.
epidermidis produce epidermina, epilancina K7, epilan-
cina 15X y Peps, entre otros péptidos, conocidos como
lantibioticos debido a su contenido de lantionina o
metil-lantionina.

Las glandulas sebaceas humanas también aportan
a la barrera inmunologica de la piel la liberacién de
péptidos antimicrobianos, como catelicidinas, hBD e
histonas, cuyos niveles de expresion son regulados po-
sitivamente en presencia de bacterias Gram positivas>#4.
Algunos de los acidos grasos libres de cadenas mediana
y larga (C8-C18) que ejercen actividad antibacteriana
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contra una amplia gama de bacterias Gram positivas,
son producidos tanto por los sebocitos como por las li-
pasas de las bacterias de la microbiota normal, como P.
acnesy S. epidermidis3.

Ademas de la actividad antimicrobiana directa, los
acidos grasos libres como el acido laurico, el acido pal-
mitico y el acido oleico, mejoran la inmunidad innata
mediante la induccién de hBD-2 en los sebocitos?.

Las glandulas ecrinas también sintetizan péptidos
antimicrobianos en la superficie epidérmica. La derma-
cidina es uno de estos péptidos, expresado como una
pequena proteina precursora en las glandulas sudori-
paras ecrinas y secretado en el sudor, donde es activado;
ejerce su accion por medio de la unién a un receptor no
identificado de la membrana celular, generando una re-
duccién en el ARN vy la sintesis de proteinas?.

Variabilidad de la microbiota
cutanea

Los habitats de la piel tienden a ser muy diferentes
entre segmentos corporales o estructuras anatémicas;
sin embargo, son muy similares entre individuos de la
misma edad y sexo, pues estos poseen propiedades fi-
sicas, quimicas y fisiolégicas comunes que facilitan la
colonizacién de microorganismos con las mismas ca-
racteristicas®#.

Variaciones topograficas

FOSAS NASALES Y PLIEGUES RETROAURICULARES

Los microorganismos aislados con mayor frecuencia
en individuos sanos son P. acnes, S. epidermidis y bac-
terias corineiformes, los cuales son relativamente es-
tables en el tiempo“. En los pacientes hospitalizados,
la microbiota de los orificios nasales difiere de la de
los individuos sanos en el tipo y la diversidad de los
microorganismos dominantes, con un aumento de S.
aureus. En el pliegue retroauricular se ha encontrado
mayor proporcidon de Malassezia spp. que en otros seg-
mentos corporales?.

Cuando un individuo es colonizado por estafilococos,
ésta se convierte en la cepa dominante y desplaza a los
otros microorganismos, reduciendo la poblacién normal
de actinobacterias3. La colonizacién de las fosas nasales
es un factor de riesgo para desarrollar posteriormente
infecciones por S. aureus®. Existe, ademas, una inte-
raccién poco conocida por una interferencia bacteriana
entre S. epidermidis y S. aureus: una proteasa de serina
secretada por un subconjunto de S. epidermidis inhibe la
formacién de biopeliculas y destruye las preexistentes,
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evitando la colonizacion nasal por S. aureus; esta inte-
raccion se correlaciona cori la ausericia de S. aureus en
voluntarios sanos en los que predomina la colonizacién
por S. epidermidis®.

CAVIDAD ORAL

La microbiota oral es de tipo mixto, con variaciones
que dependen de las concentraciones de oxigeno, pH'y
azlcares, entre otras condiciones®. Las bacterias mas
frecuentemente aisladas son los estreptococos (30 al 60
% de la microbiota bacteriana), con predominio de S.
viridans (S. salivarius, S. mitis, S. mutans y S. sanguis),
ademas de especies no patogenas de Neisseria, Mora-
xella catarrhalis y S. epidermidis. La cantidad de bacte-
rias anaerobias es maxima en el surco gingival, donde
la concentracion de oxigeno es menor de 0,5 %>'; las
bacterias supragingivales, generalmente, son anaero-
bias facultativas e incluyen estreptococos, Haemophilus
spp., Leptotrichia spp., Actinomyces spp., Rothia spp.,
Corynebacterium spp. y Kingella spp., y las subgingi-
vales son principalmente anaerobios obligados de los
géneros Fusobacterium, Prevotella y Treponema>>. Las
bacterias que se adhieren a la superficie dental en forma
permanente lo hacen por medio de diferentes polimeros
de origen bacteriano, como dextranos y levanos, sinteti-
zados a partir de hidratos de carbono de la dieta®. En la
placa dentaria se encuentran S. mutans y S. sanguis; S.
mitis se adhiere tanto a los dientes como a la mucosay S.
salivarius predomina en la mucosa lingual5.

También existen interacciones entre diferentes mi-
croorganismos que permiten que la microbiota resi-
dente normal predominante, en este caso estreptococos,
inhiba el crecimiento de la microbiota patégena como S.
aureus, S. pyogenes y Neisseria meningitidis, mecanismo
que se inicia pocos dias después del nacimiento ya que
el recién nacido posee inicialmente en su cavidad oral
una microbiota bacteriana muy parecida a la de la va-
gina materna y, posteriormente, adquiere una micro-
biota similar a la de la boca del adulto cuidador, excepto
las bacterias anaerobias que proliferan después de la
erupcién dentaria en el surco gingival>. Existen también
alteraciones por el uso de antibiéticos que favorecen el
incremento de bacterias patégenas.

SISTEMA GENITOURINARIO

En este ecosistema, la microbiota normal puede modi-
ficar las condiciones del medio (factores como humedad
y pH) para favorecer su desarrollo e inhibir microorga-
nismos patégenoss.

La microbiota normal esta constituida tanto por las
bacterias residentes en la piel (estreptococo alfa hemo-
litico, S. epidermidis, Propionibacterium spp. y Bacte-
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roides spp.) como por las de la mucosa (Micobacterium
smegmatis, Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Lacto-
bacillus spp. y enterobacterias).

En la mujer predominan Lactobacillus spp., que aci-
difican el medio al sintetizar acido lactico%, producto
del metabolismo del glucégeno, influenciados por el
alto contenido de estrégenos; por esta razén, durante
la gestacion, a medida que progresa el embarazo, au-
menta la densidad de Lactobacillus spp. y disminuye
la de bacilos Gram negativos anaerobios y facultativos,
dando como resultado un mecanismo que reduce el
riesgo de bacteriemia grave durante el parto y el puer-
perio; su déficit se asocia a vaginosis bacteriana, que
es un factor de riesgo para adquirir enfermedades de
trasmision sexual, incluyendo el VIH.

En la etapa prepuberal predominan los microorga-
nismos de origen cutaneo y perineal; pueden aislarse
levaduras en escaso niimero, al igual que enterobacte-
rias y bacilos Gram negativos anaerobios®. En la mujer
posmenopausica, por la disminucion del estimulo hor-
monal, la microbiota de la vagina retorna al patréon
que tenia en la infancias. Algunas levaduras como C.
albicans pueden formar parte de la microbiota vaginal
normal, aunque eventualmente pueden proliferar y ge-
nerar una vaginitis candidiasica, cuando se presentan
cambios en el ecosistemas*.

ZONAS SEBORREICAS Y XEROTICAS

Propionibacterium spp. predominan en las zonas se-
borreicas, aunque la diversidad en los filotipos encon-
trados en estas zonas parece ser mas baja. Los filotipos
hacen relacion a la clasificacién taxonémica basada en
las similitudes filogenéticas determinadas por analisis
del ARN 16S8.

Se han encontrado en la frente (seis filotipos), el pliegue
retroauricular (15 filotipos), la espalda (17 filotipos) y el
pliegue alar (18 filotipos), lo que sugiere que hay una se-
leccion de grupos especificos de organismos que pueden
tolerar tales condiciones®#. Otro factor que se debe tener
en cuenta es que la colonizaciéon de otras zonas a partir
de las unidades pilosebaceas es mayor que la que se ha
descrito a partir de otras areas, o del ambiente®,

Por otro lado, la piel con mayor diversidad en su mi-
crobiota corresponde a las zonas secas, con caracter
mixto de los filos Actinobacteria, Proteobacteria, Firmi-
cutes y Bacteroidetes. Estos sitios incluyen el antebrazo
(44 filotipos), los gluteos y diferentes partes de la mano,
donde abundan los microorganismos Gram negativos®.

PALMAS Y PLANTAS

La microbiota cutanea de las manos presenta una va-
riabilidad especial pues posee mas de 150 especies di-
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Familia de Diferencias entre sexos
microorganismos Hombres Mujeres
Propionibacterium 37 % mas
Corynebacterium 80 % mas

Enterobacterias 400 % mas
Lactobacillaceae 340 % mas
Moraxellaceae 180 % mas
Pseudomonadaceae 180 % mas

TABLA 1. Microorganismos comunes en las manos de hombres
y mujeres y variacién en su concentracion segtn el sexo%.

ferentes. A pesar de la gran diversidad (mas de 25 filos),
predominan solo tres filos (Actinobacteria, Firmicutes y
Proteobacterius) que representan el 94 % de los microor-
ganismos. Los géneros mas abundantes son Propio-
nibacterium (31,6 %), estreptococos (17,2 %), S. aureus
(8,3%), Corynebacterium (4,3 %) y Lactobacillus (3,1%).
La superficie de la palma tiene un gran ntimero de ta-
xones infrecuentes, que pueden ser microbiota bacte-
riana transitoria o residentes.

El uso de las manos tiene una influencia significa-
tiva en las comunidades bacterianas; la mano domi-
nante de diferentes individuos tiene similares niveles
de diversidad microbiana, al igual que las manos no
dominantes entre si. Sin embargo, la composicion de
las comunidades bacterianas en la mano dominante y
la no dominante de un mismo individuo es significati-
vamente diferente; comparten sblo el 17 % de sus filo-
tipos, en promedio>. También, hay mayor diversidad de
especies en las manos de las mujeres comparadas con
las de los hombres (TABLA 1), aunque en ambos sexos
predominan bacterias de los mismos grupos: Propioni-
bacterium spp., Streptococcaceae spp. y Staphylococca-
ceae spp.’'.

La mayor diversidad de especies en las mujeres se ex-
plica por las diferencias en el pH, en la producciéon de
sudor y sebo, la frecuencia de aplicacion de cremas hi-
dratantes o el uso de cosméticos, asi como el grosor de
la piel y 1a produccién de hormonass®,

En la planta del pie predominan los estafilococos v,
en los espacios interdigitales, Corynebacterium spp.,
micrococos y estafilococos, siendo uno de los sitios con
mayor variacién interpersonal®’.

Variaciones segin sexo y edad

Aunque el sexo no parece tener mucha influencia sobre
la comunidad microbiana, el uso de maquillaje se ha
asociado con el incremento de la diversidad bacteriana
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en la piel de la frente de algunas mujeres*. P. acnes es
el microorganismo prevalente en la piel de la frente y se
encuentra en menor proporcién en las mujeres que uti-
lizan maquillaje, hecho que se relaciona con una mayor
colonizacion por estafilococos®.

Los cambios relacionados con la edad empiezan en el
momento del parto, con la ruptura de las membranas,
el paso del recién nacido por el canal vaginal, el pos-
terior contacto del nifio con la microbiota de la piel de
la madre y de otras personas cercanas, y por los gér-
menes del propio ambiente. La colonizacion inicial
depende de la técnica del parto; si es vaginal, la micro-
biota cutanea se parecera a la de la vagina de la madre,
con predominio de Lactobacillus spp. y Prevotella spp.,
y si el parto es por cesarea, los nifios albergaran co-
munidades bacterianas similares a las encontradas en
la superficie de la piel, principalmente estafilococos,
Corynebacterium spp. y Propionibacterium spp.'. Des-
pués de los tres meses de edad, la microbiota cutanea
que puede encontrarse en un lactante es parecida a la
del adulto, con algunos cambios como los que ocurren
en la pubertad, con el incremento en la cantidad de
bacterias lipofilicas®.

Al analizar las poblaciones microbianas mas impor-
tantes por sexo, en funciéon de la edad, en los grupos
mas jovenes (1 a 3V 4 a 6 meses) predominan los es-
treptococos y estafilococos, que representan hasta el
40 % de la microbiota total de la piel, con otras 23 bac-
terias que componen el resto de la poblacién total. A
medida que la edad aumenta, asimismo lo hacen las
especies de predominio bajo (<10 %), mientras que los
niveles de estreptococos y estafilococos disminuyen es-
tadisticamente®.

Interacciones entre la
microbiota y la piel normal

Modificaciones fisiolégicas

Mientras que un pH acido es perjudicial para bacterias,
levaduras y dermatofitos patégenos, la elevacién del pH
estimula la actividad de las proteasas de serina y favo-
rece el crecimiento de S. aureus y S. pyogenes, entre otras
especies®. Un segundo factor modificador que tiene
consecuencias negativas para varias funciones de la
epidermis, es el estrés psicologico: mediante el aumento
en los glucocorticoides endogenos se compromete la
permeabilidad, la homeostasis de la barrera, la inte-
gridad del estrato cérneo y la defensa antimicrobiana.
Otra alteracién importante es la inhibicion de la sin-
tesis de lipidos epidérmicos, que reduce la produccién
de cuerpos lamelares y su secrecién, cuyo contenido de
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Enfermedad

Disminucion

Microbiota de la prel

Microorganismos

Aumento

Psoriasis
Estafilococos

Acné

Rosacea
Dermatitis atopica

Dermatitis seborreica

Propionibacterium acnes

Candida albicans
Malassezia furfur
Propionibacterium acnes
Staphylococcus epidermidis
Demodex folliculorum
Staphylococcus aureus
Malassezia globosa
Malassezia restricta

TABLA 2. Alteraciones en la microbiota y relacién con algunas enfermedades dermatolégicas.

péptidos antimicrobianos, como hBD-2, catelicidinas y
LL-37, también se disminuye®.

Entre las funciones del estrato cérneo esta el servir
de barrera, tanto fisica como quimica, y por medio
de sus lipidos, en particular los acidos grasos libres
y la esfingosina, ejerce una potente actividad contra
bacterias, levaduras y virus®®. Los cambios extremos
repentinos en la humedad cutanea producen altera-
ciones significativas en la permeabilidad de la ba-
rrera, y las situaciones que aceleran la pérdida trans-
cutanea de agua favorecen la entrada de antigenos y
microorganismos patégenos®+. La estrecha relacién
entre la permeabilidad y 1a funcién antimicrobiana se
ha demostrado con el evidente aumento en la expre-
sion de péptidos antimicrobianos después de la alte-
racion de la barreras.

Modificaciones patolégicas

La eliminaciéon de S. epidermidis debido al uso irra-
cional de antibidticos, puede resultar perjudicial
para el huésped porque se suprime gran cantidad de
péptidos antimicrobianos bacterianos, lo que permite
que agentes patdgenos potenciales colonicen la piel con
mayor eficacia; ademas, sin bacterias cebadoras para el
sistema inmunitario, el huésped puede ser menos efi-
ciente en su papel de vigilancia ante la infeccion®.

Otro cambio que ocurre con frecuencia se debe al uso
de jabones y antisépticos en las manos, pues diferentes
especies de bacterias se modifican dependiendo de la
frecuencia del lavado de manos; en particular, las bac-
terias pertenecientes a los taxones Propionibacterium,
Neisseria, Burkholderiales y Pasteurellaceae son rela-
tivamente mas abundantes cuando el tiempo transcu-
rrido desde el Gltimo lavado es mayor de cuatro horas,
mientras que otras bacterias de los grupos Staphylococ-
caceae, Streptococcaceae y Lactobacillaceae presentan
el patrén opuesto y son relativamente mas abundantes
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en las manos recientemente lavadas. Aunque el lavado
de manos altera la composicién, no afecta las concen-
traciones globales de diversidad bacteriana, ni elimina
la mayoria de los taxones de bacterias que se encuen-
tran en la superficie de la piels.

Existe una asociacion entre el aumento de la humedad
y del pH, el uso de productos oclusivos y la colonizaciéon
por bacilos Gram negativos y bacterias corineformes,
incrementandose 10.000 veces el ntimero de bacte-
rias, ademas de un mayor aislamiento de hongos>. Es
asi como los cambios en las condiciones atmosféricas,
como la disminucién de la humedad y la temperatura,
favorecen el crecimiento de la microbiota bacteriana
normal, en contraste con la microbiota patogena, espe-
cialmente de S. aureus.

Medicamentos como los retinoides modifican la mi-
crobiota cutanea al disminuir la produccion de sebo,
reducir el recuento de Propionibacterium spp. e incre-
mentar el de S. aureus®. Los corticoides, dependiendo de
la dosis, la potencia y el tiempo de uso, también pueden
incrementar la colonizaciéon por microbiota patégena
al suprimir la actividad del sistema inmunitario'. Los
antibiéticos tépicos pueden erradicar la microbiota resi-
dente e inducir resistencia bacteriana; asi, por ejemplo,
la aplicacion de neomicina en las axilas inicialmente
produce disminucién de la colonizacién bacteriana, es-
pecialmente de corineiformes, pero posteriormente in-
crementa las bacterias Gram negativas®.

Relacion de la microbiota con
algunas dermatosis

Algunas enfermedades dermatol6gicas que no se consi-
deran infecciosas, como la psoriasis, el acné, la rosacea
y la dermatitis atopica, se relacionan con alteraciones
en la composicién de la micriobiota (TABLA 2) y con
cambios en la respuesta inmunitaria del huésped que
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favorecen la inflamacién crénica, entre otros meca-
nismos fisiopatologicos'.

En la psoriasis, enfermedad asociada con patrones
anormales de diferenciacién y crecimiento de los que-
ratinocitos, hay disminucién de P. acnes en la piel afec-
tada. Por otro lado, cuando se presentan infecciones por
estreptococos y otras bacterias, se empeoran algunas
de sus manifestaciones clinicas, como es el caso de la
psoriasis en gotas®. C. albicans y M. furfur también se
asocian con el desarrollo de lesiones, y la tasa de colo-
nizacion por parte de M. restricta y M. furfur es el doble
en pacientes con psoriasis en comparacién con controles
sanos, donde la especie mas frecuente es M. globosa®®.
También, se ha reportado que los pacientes con psoriasis
tienen mayores concentraciones epidérmicas de LL-37 y
hBD-2 en comparacién con los pacientes con dermatitis
atopica, lo cual se correlaciona con una mayor actividad
antimicrobiana contra S. aureus®. Asimismo, se ha infor-
mado menor ntmero de los géneros estafilococo y Pro-
pionibacterium spp. en los pacientes con psoriasis, en
comparacion con los controles sanos?.

La densidad de P. acnes se correlaciona positivamente
con la tasa de secrecion de sebo, y su mayor densidad
corresponde con los mismos sitios de presentaciéon del
acné; sin embargo, aln se debate si la colonizacién por
P. acnes es un evento etioldgico primario o secundario.
La cantidad de P. acnes cultivados a partir de la piel de
pacientes con acné y sin él, no siempre se correlaciona
con la existencia de la enfermedad o con su gravedad,
y después del tratamiento, la mejoria no siempre coin-
cide con una reduccion en el niimero de colonias de P.
acnes™. Los pacientes que sufren lesiones de acné po-
drian tener un incremento en la expresion de receptores
epidérmicos TLR2 y 4, variaciones en la microbiota del
foliculo piloso y el conducto sebaceo, y una alteracion
en la produccion de péptidos antimicrobianos, particu-
larmente hBD, que protegen la unidad pilosebacea de la
invasiéon microbiana e influencian la actividad de me-
diadores inflamatorios como lipasas, neuroamidasas,
fosfatasas y proteasas’.

En la rosacea, la infestacién de la piel facial por el
acaro Demodex spp. puede contribuir a empeorar los
sintomas de la enfermedad. Los pacientes con rosacea
tienen un incremento en la expresion de receptores
TLR2 y mayores niveles del péptido antimicrobiano ca-
telicidina en la piel de la cara que los controles, y estas
catelicidinas favorecen un ambiente proinflamatorio®.
La presencia de Demodex spp. en los foliculos seba-
ceos podria inducir catelicidinas en la piel circundante,
como parte de la respuesta inmunitaria innata frente
al invasor, y contribuir asi a la formacién de eritema,
papulas y pistulas®.

En la dermatitis atopica, el S. aureus es un factor agra-
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vante. Entre el 80 y el 100 % de los pacientes con enfer-
medad no tratada son colonizados por S. aureus™y en la
piel afectada las concentraciones de esta bacteria son
mayores. Los orificios nasales se han identificado como
un deposito de S. aureus, desde donde puede colonizar
el resto de la piel y agravar la dermatitis atopica”. En
estos casos, la deficiencia de esfingosina, dermacidina,
hBD vy catelicidina puede contribuir al aumento en la
frecuencia de piodermitis’. Por otro lado, aunque no
existen diferencias entre las especies de Malassezia que
colonizan a los pacientes con dermatitis atépica en com-
paracién con los individuos sanos, se han identificado
genotipos de M. globosa y M. restricta que difieren de los
que se encuentran en la poblacién sana y que podrian
tener un papel especifico en la fisiopatogenia de la en-
fermedad™.

Se ha informado una correlacién numérica entre los
aislamientos de Malassezia spp. y la extensién de la der-
matitis seborreica’, con cambios en la composicion del
sebo, asociados a la presencia de M. globosa 'y M. restricta,
principalmente, reduccién en la proporcién de acidos
grasos, con predominio de acidos grasos insaturados y
liberacion de metabolitos de acidos grasos libres como
acido oleico. Estos metabolitos, luego de penetrar en las
capas superiores de la piel, favorecen la hiperprolifera-
cién y la inflamacién. Sin embargo, existen otros factores
independientes de la levadura que se pueden relacionar
con la extension y gravedad de esta enfermedad?.

Algunas especies de Malassezia también se han rela-
cionado con otras enfermedades, como agente causal
en pitiriasis versicolor, foliculitis y fungemias, y como
factor asociado en dermatitis seborreica, psoriasis, der-
matitis atépica y pustulosis neonatal, entre otras®.

Conclusion

El ecosistema cutaneo y sus diversas interacciones son
principios basicos que permiten comprender de manera
integral la fisiologia de la piel humana, la patogenia
de algunas de las principales enfermedades dermato-
l6gicas y las consecuencias de cualquier intervencion
terapéutica.
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Resumen

El cancer de piel es el tipo de cancer mas frecuente. El cancer de piel no mela-
noma incluye el carcinoma basocelular y el carcinoma espinocelular. Debido a
que la mayoria son poco agresivos y a que algunos se resecan sin estudio histo-
patologico, existe un subregistro. Esta revision se enfoca en los aspectos mas
importantes de la biologia y la inmunopatogénesis del carcinoma basocelular
y del espinocelular.

Los factores de riesgo incluyen la exposicion a los rayos ultravioleta, los foto-
tipos 1y 2, tener el cabello y los ojos claros, la ascendencia europea y el vivir
en aéreas tropicales, entre otros. La patogénesis es compleja e involucra varias
vias, entre las cuales estan la apoptosis, las alteraciones del gen p53, las espe-
cies reactivas del oxigeno, el virus del papiloma humano, la inmunosupresién
externa (medicamentos inmunosupresores) y la ocasionada por el sol.

PALABRAS CLAVE: carcinoma de piel tipo no melanoma, carcinoma baso-
celular, carcinoma espinocelular, apoptosis, via hedgehog (o via para activa-
cion de factores y transcripcion hedgehog).

Summary

Skin cancer is the most common type of cancer. The non-melanoma skin cancer
includes basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma. Since most of
them are not aggressive and some are resected without any histopathological
study, there is underreporting. This review focuses on the most important as-
pects of the biology and immunopathogenesis of basal cell and squamous cell
carcinoma.

Risk factors include exposure to ultraviolet rays, skin type 1 and 2, having light
eyes and hair, European descent and living in tropical areas, among others. The
pathogenesis is complex and involves different routes such as apoptosis, gene
p53 alterations, reactive oxygen species, human papilloma virus, external im-
munosuppresion (immunosuppressive drugs) and that caused by sun exposure.

KEY WORDS: Non-melanoma skin cancers, basal-cell carcinoma, squamous-
cell carcinoma, apoptosis, hedgehog pathway.
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Introduccion

Los carcinomas de piel se dividen segiin el origen histo-
l6gico, en carcinomas de tipo melanoma, que se derivan
de los melanocitos, y los carcinomas de piel no mela-
noma, en los que se incluyen los linfomas cutaneos, el
tumor de células de Merkel, los tumores de los anexos,
el carcinoma basocelular y el carcinoma espinocelular.
Estos dos tltimos son los mas importantes?, pues com-
prenden alrededor del 90 % de todos los canceres de
piel y, por lo general, cuando se habla de carcinomas de
piel no melanoma solamente se incluyen a estos dos>.

° L] o s

Definicion

El carcinoma basocelular es el mas comtn de todos los
carcinomas de piel no melanoma; su morfologia es si-
milar al estrato basal de la epidermis y produce invasion
local con destruccién y dafio tisular. Es de crecimiento
lento y tiene poco riesgo de producir metastasis. En la
gran mayoria de los casos, el carcinoma basocelular apa-
rece de novo, es decir, no se origina sobre otras lesiones
precursoras. Entre las condiciones precursoras del car-
cinoma basocelular estan la radiodermitis, el nevus se-
baceo de Jadassohn y el xeroderma pigmentoso*3.

El carcinoma escamocelular es el segundo en fre-
cuencia; también originado en la capa basal de la epi-
dermis, aparece en areas expuestas y no expuestas a la
luz, como los genitales, y puede tener lesiones precur-
soras como las queratosis actinicas, las quemaduras y
las tlceras cronicas. Ocasionalmente, puede producir
metastasis® y cuando estas ocurren, comprometen prin-
cipalmente los ganglios linfaticos regionales y son detec-
tadas uno a tres anos después del diagnostico inicial>+>.

Epidemiologia

El cancer de piel es el tipo de cancer mas comn; repre-
senta casi la mitad de los canceres en los Estados Unidos
y se estima que su incidencia en este pais es, aproxima-
damente, 1°000.000 de casos por afo; de estos, del 20 al
30 % son carcinomas espinocelulares®.

Su incidencia varia en los diferentes lugares del
mundo de acuerdo con los factores que influyen en su
aparicién, como la cercania con la linea ecuatorial (a
mayor cercania, mayor riesgo) y las costumbres de las
personas para exponerse al sol, entre otros.

En general, los carcinomas de piel no melanoma no se
registran en las estadisticas de cancer® y esto hace que su
frecuencia se subestime; la incidencia también aumenta
con la edad, siendo mas prevalente en mayores de 60 afos.

Australia ha tenido la mayor incidencia de carcinoma
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basocelular en el mundo: 1.041 por 100.000 hombres y
745 POT 100.000 mujeres 7

En nuestro pais, segln el reporte del Instituto Na-
cional de Cancerologia en un articulo del 2002 sobre
4.990 casos de cancer nuevo, el tumor mas frecuente
en las mujeres fue el de cuello uterino (23 %), seguido
por el de mama (19 %) y el de piel (11,8 %). En hom-
bres, excluyendo el de piel, el cancer de préstata tuvo
mayor frecuencia (13,5 %)°. También, en un estudio re-
trospectivo de Sanclemente, et al., en 1999, en el que se
evaluaron las causas mas frecuentes de consulta der-
matolégica en diferentes centros médicos de Medellin,
se reportd que el cancer de piel de tipo no melanoma
era la causa mas frecuente de consulta en el Hospital
Universitario San Vicente de Pail, 9 % del total: car-
cinoma basocelular, 7%, y carcinoma espinocelular,
2,%; en el Hospital Pablo Tob6n Uribe fue la novena
causa: carcinoma basocelular, 0,9 %, y otros tumores
malignos de piel, 3,9,%°.

Sanchez, et al., llevaron a cabo un estudio observa-
cional descriptivo de pacientes con diagnéstico con-
firmado de carcinoma basocelular que acudieron al
Centro Dermatol6gico Federico Lleras Acosta en el 2008,
y encontraron que el promedio de edad fue de 65,1 afios
(rango, 30 a 95); las mujeres eran el 61 % de las muestras
(123/203); 15 % vivia en el area rural después de los 30
afos; 50 % tenia alguna ocupacién laboral al aire libre
antes de los 15 afios, 45 % entre los 15 y 30 aflos y 41%
después de los 30 afios, las actividades relacionadas con
el campo eran las mas frecuentes. El 76,4 % de los su-
jetos declaré haber practicado un deporte antes de los
15 afos, el 42 %, entre los 15 y 30 afios, y el 35,5 %, des-
pués de los 30. El 86 % de los tumores se localizaron en
el rostro (n=174); de estos, la nariz fue la mas afectada
(n=58), seguida de la mejilla (n=43) y la frente (n=18).
Segun el fototipo, 5 % (n=11) eran del fototipo I, 69 %
(n=141), del fototipo II, 22 % (n=43), del fototipo Il y 4 %
(n=8) del fototipo IV. Se determiné que el 68 % (n=138),
tenia ojos claros, 33,5 % (n=6) tenia pelo claro y, por
altimo, que se encontraron algunas alteraciones con-
comitantes, como queratosis actinicas (53 %), lentigos
solares en manos y antebrazos (50 %) y poiquilodermia
de Civatte (34 %). En este estudio hubo discrepancia en
relacion con el sexo de lo reportado en otros paises, en
los cuales hay una relaciéon hombre a mujer de 3 a 2; en
este estudio se encontr6 lo contrario, pero apoya que la
radiacion ultravioleta es el factor mas importante para
el desarrollo de carcinoma basocelular®.

En el 2011 se realiz6 una jornada de deteccién precoz
de cancer de piel en Medellin, con la participacién de
la Universidad de Antioquia, la Universidad del CES y
otros dermatélogos de la ciudad; se citaron 1.265 pa-
cientes, de los cuales, 246 (19,4 %) tuvieron sospecha
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Factores de riesgo

Ojos y pelo claros.

5

2. Descender de europeos.

3. Viviren lugares tropicales.

4. Inmunosupresion.

5. Infeccion por HPV.

6. Quimicos: cal, arsénico, psoralenos.

7. Alteraciones genéticas en los genes para la
reparacion celular.

8. Otros.

TABLA 1.Factores de riesgo.

de lesi6n maligna o premaligna. A 149 (11,7 %) se les
tomo biopsia, a 55 pacientes de les hizo el diagnoéstico
clinico de queratosis actinica, 39 de nevus atipico y 3
con ambos diagnoésticos. De las biopsias que se practi-
caron, se diagnosticaron 2 melanomas malignos, 14 car-
cinomas espinocelulares, 59 carcinomas basocelulares,
15 nevus atipicos, 16 queratosis actinicas, 34 otros nevus
V 34 lesiones no malignas®.

En el 2005, en la Universidad CES se evaluaron 736
personas mayores de 18 afios, de las cuales, 10 % tenia
sospecha clinica de lesiones malignas y 13,7 % de le-
siones premalignas, y 19,7 % presentaba algin tipo de
alteracién producida o agravada por el sol=.

El Global Cancer Statistics es un programa que lleva
las estadisticas de cancer en todo el mundo. Sin em-
bargo, al buscar la estadistica de cancer en Colombia se
encuentran en este registro todos los canceres, excepto
el de piel de tipo no melanoma, por lo cual una esta-
distica actual de nuestro pais de este tipo de cancer es
dificil de obtener*.

El bajo riesgo de mortalidad que tienen estos tu-
mores, parece ser una de las principales razones para
su subregistro. Sin embargo, se ha visto un aumento
en la frecuencia de estos tumores, debido a la migra-
cién a lugares calidos y al incremento del uso de ca-
maras bronceadoras®.

Factores de riesgo

En la TABLA 1 se resumen los factores de riesgo. Los car-
cinomas de piel no melanoma afectan principalmente
a las personas de piel y ojos claros, las cuales corres-
ponden, principalmente, a los fototipos de piel I y II con
base en la clasificacion de Fitzpatrick (TABLA 2), que
descienden de europeos. Se localiza especialmente en
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Clasificacion de Fitzpatrick

Tipo I: piel blanca que se quema con facilidad y no se
broncea.

Tipo ll: piel blanca que se quema con facilidad y se broncea
minimamente.

Tipo lll: piel ligeramente morena que se quema
moderadamente y se broncea gradualmente.

Tipo IV: piel morena que se quema minimamentey se
broncea bien.

Tipo V: piel muy morena que dificilmente se quemay se
broncea intensamente.

Tipo VI: piel negra que no se quemay de profunda
pigmentacién.

TABLA 2. Clasificacion de Fitzpatrick.

areas expuestas a la luz, lo que nos indica que los rayos
ultravioleta estan involucrados en su desarrollo.

Los rayos ultravioleta (UV) se dividen en UVC (200-280
nm), UVB (280-320 nm) y UVA (320-400 nm). De estos,
solo los UVB y los UVA estan en el medio ambiente, ya
que los UVC son absorbidos eficientemente por la capa
de ozono. Los UVB penetran en la epidermis o en la parte
superficial de la dermis, mientras que los UVA penetran
en las capas profundas de la dermis®. De estos rayos,
el espectro B (290-320 nm) es el que estd mas involu-
crado en su patogenia. La duracién de esta exposicion
es diferente en ambos tipos de tumores; mientras que
la exposicion continua favorece la apariciéon de carci-
noma espinocelular, la exposicion intermitente durante
las actividades recreacionales favorece la aparicion del
carcinoma basocelular .

Se ha encontrado también relaciéon entre productos
quimicos, como la cal, el arsénico y los psoralenos, vy el
incremento de cancer de piel no melanoma. El cigarrillo
se ha relacionado principalmente con el carcinoma es-
pinocelular 7. El uso de camaras bronceadoras se ha re-
lacionado con el incremento de cancer de piel®.

La inmunosupresiéon se ha relacionado con el au-
mento en la frecuencia de cancer de piel; esto se ha
visto en los pacientes con trasplante, en quienes el
grado de inmunosupresion se correlaciona con el riesgo
de desarrollar cancer”.

Hay varios factores genéticos que predisponen a mil-
tiples lesiones de carcinomas basocelulares; entre ellos
se encuentran el sindrome de Bazex-Dupre-Christol, el
sindrome de Gorlin y el sindrome de Rombo. También
son factores de riesgo el xeroderma pigmentoso, el albi-
nismo y la epidermodisplasia verruciforme®.
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Carcinoma basocelular

Seglin sus caracteristicas histolégicas y su profundidad,
este cancer se divide en nodular (60 %), superficial
(25 %), micronodular (15 %) y morfeiforme infiltrativo
(2 %); los dos primeros son los subtipos no agresivos,
mientras que los tipos morfeiforme y micronodular son
los mas agresivos y estan asociados con alto riesgo de
recurrencia local’.

Carcinoma escamocelular

Este cancer se inicia con una lesién precursora y la mas
frecuente es la queratosis actinica; algunos la consi-
deran como un carcinoma in situ que solo compromete
la epidermis. Otros precursores son las tilceras cronicas,
los trayectos fistulosos de las osteomielitis, la radioder-
mitis cronica, la leucoplasia oral, la queilitis actinica,
la epidermodisplasia verruciforme y la papulosis bowe-
noide. Los carcinomas in situ son la eritroplasia de Que-
yrat y la enfermedad de Bowen, los cuales pueden pro-
gresar a carcinoma espinocelular invasivo®.

Patogénesis

La radiaci6én ultravioleta causa daio directo al ADN y al
ARN, haciendo que se formen enlaces covalentes entre
las pirimidinas adyacentes y permitiendo la produccion
de fotoproductos mutagenos, como los dimeros de ci-
clopiridina y pirimidina-pirimidina que, generalmente,
cambian citocina por timina ya sea en mon6émero o en di-
meros C-T o CC-TT. La radiaci6én ultravioleta A es menos
mutagénica que la UVB; ademas, causa dafo indirecto
por mecanismos de estrés de fotooxidaciéon que resulta
en la formacion de especies reactivas de oxigeno, las
cuales interactilan con los lipidos, las proteinas y el
ADN, y generan intermediarios que se combinan con
el ADN. Varios sistemas de reparaciéon, como la enzima
superoxido dismuta, la catalasa y la peroxidasa de glu-
tation, entre otros, son necesarios para prevenir el dafio
de estos premutagenos-*>*

Si no se repara el ADN por parte del p53 (“el guar-
dian del genoma”) o si las células dafiadas no son eli-
minadas por apoptosis, se presenta una proliferacion
descontrolada y, como consecuencia, la formacion de
un tumor.

Son varios los mecanismos que intervienen en el
desarrollo del cancer de piel, varios de los cuales se
tratan con mas profundidad a continuacion.
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Via de senalizacion hedgehog

El descubrimiento de la mutacion del gen ptch (patched)
en el brazo largo del cromosoma 9, que codifica la pro-
teina PTCH 1 en los pacientes con sindrome de Gorlin,
en quienes se observan miltiples carcinomas basoce-
lulares desde edades muy tempranas asociados a mal-
formaciones esqueléticas y aumento del riesgo de car-
cinoma de vejiga, permiti6 identificar la importancia de
esta via en la carcinogénesis humana, ya que involucra
al carcinoma basocelular y a otros tumores del tubo
neural como el meduloblastoma’.

La PTCH 1 es parte de un complejo receptor de la su-
perficie celular que esta formado por dos proteinas
transmembrana, PTCH 1 y smoothened. La PTCH inhibe
la capacidad de la smoothened de transmitir sefiales
a numerosos genes objetivo, incluidos algunos genes
como el ptchy el gli, los cuales son factores de transcrip-
cion asociados a la familia glioma.

Cuando el factor HH, secretado extracelularmente, se
une a la PTCH en el complejo receptor, la smoothened es
liberada y la seifial es traducida. Esto ocurre mediante
una serie de interacciones intracelulares que permiten
la activacion de los factores de transcripcion asociados
a la familia glioma (GLI-1, GLI-2 y GLI-3).

El factor GLI-1 siempre permite la activacién de la
transcripcion, mientras que el GLI-2 y el GLI-3 pueden
permitir la activacién o la supresion.

Los genes blanco incluyen los reguladores del ciclo
celular WNT (wingless), el factor transformador de creci-
miento beta (TGF-B), la proteina PTCHz1 y el factor GLI-1.

Normalmente, la PTCH 1 proporciona una regulacion
negativa en la via debido a que se une a la smoothened
y la inhibe, al unirse el HH a la PTCH 1 hace que esta
Gltima libere la smoothened permitiendo asi que se ac-
tiven las senales intracelulares para activar los factores
de transcripcion. La HIP, proteina que interactia con el
HH y es producida por los factores de transcripcion, se
une al HH bloqueandola y actiia como un regulador ne-
gativo de la via.

El gen ptch se ha implicado en el desarrollo de dife-
rentes estructuras, como el tubo neural, el esqueleto, las
extremidades, las estructuras craneo-faciales, la piel y
los foliculos pilosos en la embriogénesis.

La activacion de la via del HH favorece la proliferacion
celular v, si las vias normales de control estan alteradas,
puede inducir la formacién de tumores. El ptch puede
influir de modo directo sobre la progresiéon del ciclo ce-
lular®%; se ha observado que el factor HH antagoniza la
funcion del inhibidor p21 que esta encargado de restringir
la progresion del ciclo celular, mientras que el ptch res-
tringe la progresion del ciclo celular en la fase G2.
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Por consiguiente, la inactivaciéon del gen ptch podria
producir una progresiéon aberrante del ciclo celular, ya
sea por imitar la sefalizaciéon del HH, o por pérdida de
la inhibicién que el ptch hace sobre el ciclo celular, lle-
vando a la formacién de tumores, por lo que se conoce a
ptch como un gen supresor tumoral.

La alteraci6on en este gen se ha encontrado, como se ex-
plicd anteriormente, en el sindrome del Gorlin y, aproxi-
madamente, en el 68 % de los carcinomas basocelulares
esporadicos*'9*%, La pérdida de la proteina PTCH1
también se ha reportado como un evento temprano en
la patogénesis del carcinoma espinocelular-* 7,

Gen P53

El gen P53 codifica la proteina p53 conocida como el
guardian del genoma y es uno de los genes mutados con
mayor frecuencia en los canceres de humanos®.

La activacion de este gen lleva a la célula a dos ca-
minos diferentes: la inactivacién temporal de la célula
y el rearreglo o la activacion de una muerte celular por
apoptosis.

El p53 se activa cuando hay dafio en la integridad ce-
lular, expresién inadecuada de oncogenes (MYCy RAS)
o dafo en el ADN, manteniendo asi la integridad del
genoma.

En las células normales, el p53 tiene una vida corta de
20 minutos, ya que se asocia a la MDM2 (Murine Double
Minute Clone 2), una proteina encargada de destruirlo;
cuando la célula presenta alteraciones, el ps53 se libera
de la MDM2 y esta dura mayor tiempo, permitiendo asi
el arreglo de la célula.

La detencién de la célula la realiza en la fase G1 del
ciclo celular y estd producida principalmente por la
CDK1, cinasa dependiente de la ciclina CDKN1A (p21). La
CDKN1A también inhibe complejos ciclina-CDK. El p21
evita la fosforilacion de la proteina del retinoblastoma,
ya que esta proteina cuando esta fosforilada es la que se
encarga del paso del ciclo celular de Go a G1; de esta ma-
nera, detiene el ciclo en Go para permitir su arreglo.

El p53 también induce ciertas proteinas, como la
GADDy45 (Growth Arrest and DNA-Damage Inducible
Gene Number 45) que detiene el crecimiento y el dafio
del ADN y favorece la produccién de MDM2 para facilitar
su destruccion®.

Si la célula no es reparada entra en senescencia o en
apoptosis; en la senescencia hay cambios atn poco
claros; parece que hay una alteracion en la cromatina y
la apoptosis la activa por medio de las proteinas BAX>.

La presencia de mutaciones causadas por la radiacion
ultravioleta (sustituciones simples o dobles de citocina
por timidina en los sitios de pirimidina), indica el impor-
tante papel de la radiacion ultravioleta en la carcinogé-
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nesis de la piel y son mutaciones que se han encontrado
en el gen p53 7. La alteracién de este gen se ha encon-
trado en 44 a 100 % de los carcinomas basocelulares?.

Una mutacion en la linea germinal en el gen ps3, co-
nocida como el sindrome de Li-Fraumeni, predispone al
cancer. Los pacientes con este sindrome no estan pre-
dispuestos a los canceres de piel, lo que sugiere que
la mutacion del p53 no es necesaria para la génesis de
este tumor, pero que puede ser un evento secundario
después de la iniciacién del tumor. Es interesante que
las personas que usan bloqueador solar hayan tenido
menos mutaciones en p53 en comparacién con las que
no lo utilizan, lo que sugiere que esta mutacién es un
evento secundario y no se requiere para el desarrollo del
carcinoma basocelular #3°,

En un estudio en el Hospital Andreas Sygros en
Atenas, Grecia, para evaluar la correlacion del p53 con
la apoptosis y la proliferaciéon celular en 35 pacientes
con carcinomas de piel no melanoma, describieron
que p53 solo se podia medir si habia mutado, ya que se
aumentaba su tiempo de vida media. Los autores con-
cluyeron que el p53 era abundante en la mayoria de los
carcinomas de la piel examinada, y ademas, que existio
una correlacion positiva con la proliferaciéon celular y
una negativa con la apoptosis3'.

De lo anterior se puede inferir que la inactivacion del
gen supresor de tumores, p53, tiene un importante papel
en el desarrollo de carcinomas de piel no melanoma. La
alteracion en este gen es producto de la radiacién ul-
travioleta (sustitucién de citocina por timina), lo que
induce resistencia a la apoptosis en los queratinocitos
y favorece su expansion clonal y la oncogénesis. Se en-
cuentran mutaciones en el p53 en, aproximadamente,
50 % de los carcinomas basocelulares y 90 % de los es-
pinocelulares®*.

Apoptosis

La apoptosis es un tipo de muerte celular que sirve como
mecanismo para eliminar las células defectuosas y asi
prevenir la formacion de tumores. En la apoptosis se
forman cuerpos apoptoéticos que se eliminan con la fa-
gocitosis, evitando una respuesta inflamatoria. Uno de
los principales hallazgos en el cancer de piel es la resis-
tencia a la apoptosis’.

Se describen dos vias para la apoptosis. Una de ellas
es la extrinseca, mediada por los receptores de la familia
del factor de necrosis tumoral (TNF) (Fas-FasL, TRAIL).
El receptor Fas es expresado en diferentes tipos de cé-
lulas, mientras que el FasL es expresado por células del
sistema inmunitario como linfocitos T, linfocitos B, ma-
crofagos y células NK (natural killer); 1a unién de Fas a
FasL causa una muerte rapida, induciendo sefiales para
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EXPRESION DE LOS DIFERENTES LIGANDOS DE MUERTE CELULAR EN PIEL NORMAL, QUERATOSIS ACTINICA Y TUMORES DE PIEL

Piel protegida de los RUV Piel expuesta a los RUV Queratosis CBC/CEC
radiacién UV radiacion UV actinica

Capas de piel Basal Superiores Basal Superiores

FasL ++ + - - - +++
Fas - - ++ ++ ++ -
TRAIL +++ + ++ + ++ +++
TRAIL-R1 - it . -+ . B
TRAIL-R2 - ++ . . NE -
TRAIL-R3 -+ +/- +/- . NE B
FLIP +++ + +++ + ++ +++

Expresion ninguna: -; marginal: +/-; bajo: ++; alto: +++; NE: no evaluado

TABLA 3. Expresion de los diferentes ligandos de muerte celular en piel normal, queratosis actinica y tumores de piel.

reclutar y activar a la procaspasa-8, la cual es una cas-
pasa iniciadora que, a su vez, activara a la caspasa 3 o
ejecutora’.

La otra via de la apoptosis es la intrinseca, la cual
depende de la mitocondria; cuando hay lesiones en el
ADN, se envian sefnales a la mitocondria que hacen que
cambie la permeabilidad de la membrana y permita la
salida del citocromo C; este se unira al factor activador
proapoptético (APAF), permitiendo la activacién de la
caspasa 9 que, a su vez, activa a la caspasa 3. Esta via es
ejecutada por miembros de la familia Bcl-2, que incluye
proteinas proapoptoéticas, como la Bax y la Bak, y antia-
poptoticas, como Bcl-2 y Bel-xL4333435,

Estas dos vias tienen en comin que activan las cas-
pasas (proteasas de cisteina especifica de aspartato).
En el humano se han identificado varias caspasas, que
comparten secuencias de aminoacidos, y tienen una es-
tructura y un substrato especifico, en el cual clivan resi-
duos de acido aspartico. Hay dos familias de caspasas:
las iniciadoras de la apoptosis (caspasa 2, 8, 9 y 10) y las
ejecutoras de la apoptosis (caspasa 3, 6 y 7). La caspasa 3
parece ser la responsable de la mayoria de los efectos de
la apoptosis. Estas tres caspasas ejecutoras son impor-
tantes enladivisién yla degradacién de varios sustratos,
proteinas diana que participan en el ensamblaje del
ARN, la reparacién del ADN y las proteinas citosélicas
y nucleares ’.

La apoptosis puede ser regulada por proteinas inhi-
bidoras de las caspasas; otros inhibidores de la apop-
tosis incluyen la proteina inhibitoria Flice (FLIP) y la
survivina“.

La mayoria de los canceres exhiben defectos en los
mecanismos de la apoptosis o desarrollan mecanismos
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para evadirla, lo que lleva a una proliferacién no
controlada3®s,

En la piel protegida del sol, los receptores FasL y TRAIL
(ligando inductor de apoptosis relacionado con el factor
de necrosis tumoral) son expresados principalmente
en las capas basales y menos en las capas superiores;
mientras que el Fas estd ausente en la epidermis, los
receptores TRAIL R1 y TRAIL R2 no son expresados en
la capa basal, pero si en la superiores; los TRAIL R3 y la
proteina FLIP son fuertemente expresados en la basal,
pero débilmente en las capas superiores.

En la piel expuesta al sol, el receptor FasL esta
completamente ausente, mientras que el Fas, el TRAIL
y la FLIP estan presentes, y el TRAIL R es menos
expresado. Cuando ya se da la formacién tumoral, el
FasL y el TRAIL se expresan fuertemente, mientras que
el TRAIL R no, al mismo tiempo que se aumentan las
proteinas Bcl-2 y FLIP. La expresion del FasL activa la
apoptosis de los linfocitos infiltrantes, permitiendo la
evasién de la respuesta inmunitaria y favoreciendo el
crecimiento neoplasico* (TABLA 3).

Radicales libres de oxigeno

Los radicales libres son todas aquellas especies qui-
micas, cargadas o no, que en su estructura atbmica pre-
sentan un electrén no apareado o impar en el orbital ex-
terno que les da una configuracion espacial generadora
de gran inestabilidad; ademas, tienen la capacidad de
aparearse, por lo que son muy reactivos.

Estos radicales intentan tomar un electrén de las mo-
l1éculas estables, con el fin de alcanzar su estabilidad
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electroquimica. Las principales especies reactivas del
oxigeno o sustancias prooxidantes son el radical hidro-
xilo, el peroxido de hidroégeno y el anién superdxido.
Normalmente se producen sustancias que los neutra-
lizan, como la enzima superoxido dismuta, la catalasa y
la peroxidasa de glutation, y de esta manera, se evita el
dafio que puedan ocasionar®.

La radiacién ultravioleta genera estrés por oxidacion
de la piel, produciendo peroxidacién de lipidos e hidro-
peroxidos en el ADN; para esto, la enzima glutation S
transferasa defiende contra este tipo de dafo. Las alte-
raciones de esta enzima estan relacionadas con varios
tipos de cancer, incluidos los carcinomas de piel no me-
lanoma’,

Carcinomas de piel no
melanoma en pacientes con
trasplante

Las personas con trasplantes desarrollan tumores ma-
lignos de piel con mayor frecuencia, que son mas agre-
sivos y producen mas metastasis, lo que indica que la
inmunosupresion favorece la disminucion de los me-
canismos de vigilancia. La incidencia se incrementa
con la duracién de la inmunosupresiéon y con la dosis
de los medicamentos; por ejemplo, los pacientes con
trasplante cardiaco tienen mayor inmunosupresion y
desarrollan mas tumores que los receptores de otros
trasplantes (por ejemplo, de higado), quienes reciben
inmunosupresores a dosis mas bajas“.

La media del intervalo entre el trasplante y el diagnos-
tico de cancer de piel, es de ocho afos para los pacientes
que reciben el trasplante antes de los 40 afios de edad y
de tres anos para quienes reciben el trasplante después
de esa edad“.

Normalmente, la relacién de los carcinomas basocelu-
lares frente a los espinocelulares es de 4 a 1; en estos pa-
cientes esta relacion se invierte, siendo de 4 carcinomas
espinocelulares por 1 carcinoma basocelular®.

En cuanto a la incidencia de carcinoma basocelular
en pacientes con trasplante, existen reportes controver-
siales en la literatura cientifica; algunos autores afirman
que no se incrementa’, mientras que otros reportan que
el carcinoma basocelular puede aumentar hasta 10
veces V, el carcinoma espinocelular, de 65 a 265 veces?.

Fortina, et al., en un estudio en el Instituto Dermatolo-
gico en Padua, Italia, evaluaron el riesgo de desarrollar
carcinomas de piel no melanoma en 230 pacientes con
trasplante de corazon, en relacion con la dosis acumu-
lada del inmunosupresor. Estos autores calculan que, a
los 10 anos del trasplante, uno de cada cinco pacientes
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desarrolla carcinoma espinocelular y, uno de cada ocho,
carcinoma basocelular?.

Las lesiones se localizan principalmente en las areas
expuestas a la luz, particularmente en la cara (alrededor
de la boca) y en el dorso de las manos. Los hallazgos
clinicos son generalmente similares a los encontrados
en los pacientes inmunocompetentes, pero las lesiones
generalmente son multiples+4,

Los inmunosupresores pueden tener un efecto directo
en la producciéon de carcinomas. La ciclosporina y
el tacrolimus, en particular, han sido implicados en
el incremento de este riesgo. La administracién de
inhibidores de la calcineurina se ha implicado en la
propension al desarrollo de cancer de piel, ya que
previene la defosforilacion del NFAT, un factor de
transcripcion necesario para la reparacion del ADN
y el BAD (promotor de muerte celular), agonista de
la muerte celular. Los inhibidores de la calcineurina
también inhiben la liberacion de citocromo C, de esta
manera evaden la apoptosis#. La azatioprina aumenta
la sensibilidad del ADN a la radiacion ultravioleta®.

En estos pacientes inmunosuprimidos, al igual que
en los inmunocompetentes, el principal factor de riesgo
son los rayos ultravioleta; los de piel clara son mas
propensos que los de piel oscura3®4®,

Los episodios de recaidas del dafio renal en el primer
afio del trasplante, pueden predecir quiénes tienen
mayor riesgo para cancer de piel, posiblemente porque
requieren mas dosis de inmunosupresores-47,

Son varios los mecanismos que llevan a estos pacientes
a desarrollar carcinomas de piel, como las mutaciones
en el p53, la disminucion de células de Langerhans y
la infeccibén por el virus del papiloma humano (Human
Papilloma Virus, HPV). El ADN del HPV se detecta en 65
a 90 % de los carcinomas espinocelulares en pacientes
con trasplante. Los genotipos 1, 2, 3V 4 son los mas
frecuentes, pero el HPV 6/11 y el HPV 16/18 tienen
mayor potencial oncogénico. Estos genotipos pueden
estar presentes en las verrugas de los pacientes con
trasplante3®4-42,

Por lo anterior, es importante educar a estos pacientes
para evitar la exposicién solar, usar siempre protector
solar y consultar en caso de lesiones sospechosas. En
cada consulta de revision posterior al trasplante, se
debe evaluar la piel.

Virus del papiloma humano

El HPV se ha relacionado con la aparicion de
carcinomas de piel no melanoma, particularmente
en inmunosuprimidos. En reportes de pacientes con
alteraciones en la inmunidad celular que presentan
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epidermodisplasia verruciforme, se encuentran altas
tasas de transformacion maligna de las verrugas
atipicasv?48,

Se estima que 90 % de los carcinomas de piel no
melanoma en inmunosuprimidos y 50 % en individuos
inmunocompetentes, contienen ADN del HPV*%,

La proteina E6 del HPV causa cambios estructurales en
los cromosomas, mientras que la E7 se ha relacionado
con anormalidades numéricas (aneuploidias).

En los carcinomas de piel frecuentemente se detectan
mutaciones en el gen ps53, y secuencias del ADN
del HPV. Por lo tanto, queda por establecer si uno o
ambos hallazgos son los responsables del inicio de la
inestabilidad genémicas.

Furslund, et al., evaluaron la presencia de HPV por
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en biopsias
de 59 pacientes australianos con carcinomas de piel
no melanoma y queratosis actinica. El ADN del HPV se
encontrd en 48 de los 59 pacientes (84 %). Estos autores
concluyeron que varios tipos de HPV estan presentes en
los distintos tipos de carcinomas de piel no melanoma.
Sin embargo, el papel de este virus en la patogenia
permanece por esclarecerse, puesto que el HPV también
se encuentra en la piel sana de estos pacientess.

Sistema inmunitario

La radiaci6n ultravioleta presente en la luz solar es la
primera causa de carcinomas de piel no melanoma. La
radiaciéon ultravioleta provoca la formacién de cata-
ratas, las quemaduras solares, el envejecimiento pre-
maturo de la piel, la activacién de virus latentes y la
supresion inmunitaria; esta tltima se produce porque
hay depresién de la respuesta inmunitaria mediada por
células. Ademas, la radiacién ultravioleta disminuye la
capacidad de responder frente a microorganismos in-
fecciosos®.

La radiaci6én ultravioleta causa supresion del sistema
inmunitario, disminuyendo la vigilancia sobre las cé-
lulas tumorales; los sistemas experimentales consi-
deran que en parte se debe al acido urocanico. La ra-
diacién UVB solo penetra las primeras capas de la piel,
por lo que se postula que debe existir un fotorreceptor
en las capas mas superficiales de la piel que pueda ser
activado por la radiacién ultravioleta y envie sefiales
para una inmunosupresions.

Desde hace muchos afios se conoce la relaciéon que
tiene el cancer con el sistema inmunitario. En 1967,
Burnett introdujo el concepto de “inmunovigilancia”;
esta idea se basa en el concepto que un sistema in-
munitario intacto reconoce activamente y controla las
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células tumorales, y cuando esta vigilancia inmuni-
taria falla, se desarrollan los carcinomas®.

Los datos experimentales sugieren que el ADN vy el
acido urocéanico alterados actiian como fotorrecep-
tores importantes para la inmunosupresiéon y la pro-
duccidn del cancer. La histidina amoniaco-liasa (HAL,
histidasa) provocan el catabolismo del aminoacido
L-histidina a acido urocanico trans, que a continua-
cion se acumula en las capas mas superficiales de la
piel. Con la exposicion a la radiacion UVB, el acido
urocanico se isomeriza a la forma cis-, el cual imita
los efectos de la inmunodepresién UVB, tanto in vitro
como in vivo, afectando la presentacién de antigenos
tumorales por las células de Langerhans y mediando
la liberacién de neuropéptidos, histamina y citocinas,
como las IL-1 e IL-10%.

Welsh, et al., evaluaron el gen HAL 1439V y el polimor-
fismo genético de la histidasa (rs7297245) en el carcinoma
basocelular y en el carcinoma espinocelular. Sus estudios
sugieren que la exposicion intensa a la radiacién ultra-
violeta aumenta el riesgo de carcinomas de piel no mela-
noma en presencia de esta variante alélica.

Los mastocitos también participan en la inmunosu-
presién mediada por la radiacion ultravioleta. En estu-
dios en ratones knockout sobre mastocitos, los cuales se
suprimen con radiacién ultravioleta, los ratones se re-
cuperan de la inmunosupresion después de aplicarles
mastocitos derivados de médula 6sea de cepas salvajes.
El proceso exacto por el que los mastocitos contribuyen
a la inmunosupresiéon no se conoce. Ademas, la den-
sidad de los mastocitos en la piel de los humanos se ha
correlacionado con la propensién para ambos tipos de
cancer de piel, melanoma y no melanoma. Muchos me-
diadores de la inflamaci6on liberados por los mastocitos,
incluyendo la histamina, la prostaglandina E2, la sero-
tonina, el factor activador de plaquetas (PAF), el TNF, la
IL-4 y 1a IL-10, son mediadores criticos de la inmunosu-
presién inducida por la radiacién ultravioleta®.

Byrne, et al., demostraron que la exposicion a la radia-
cion ultravioleta desencadena la migraciéon de los mas-
tocitos a los ganglios linfaticos, efecto que es mediado
por la expresion de receptores de quimiocinas CXCR4 en
los mastocitos y CXCL12 en los ganglios. El bloqueo de la
migracion de los mastocitos con antagonistas de CXCR4,
revierte la inmunosupresion mediada por la radiaciéon
ultravioletas’.

Otro de los efectos importantes de la radiacion ultra-
violeta se produce sobre las células de Langerhans. La
radiacién UVB disminuye el nimero de antigenos y la
capacidad de presentarlos; ademas, induce la produc-
cion de IL-10. En algunos reportes se ha demostrado que
bajas dosis de radiacién UVB disminuyen la expresiéon
de las moléculas del complejo mayor de histocompati-

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 2 (Abril-Junio), 159-168

bilidad (MHC) de clase II, lo que se traduce en menor
capacidad de presentacién antigénica. Después de una
quemadura grave, las células de Langerhans son reem-
plazadas por precursores derivados de la médula ésea
y por células dendriticas que migran de los foliculos
pilosos, las cuales tienen deficiencia parcial de MHC
II vy moléculas coestimuladoras, importantes para la
activacion de los linfocitos T. Todo lo anterior hace que
se altere la vigilancia inmunitaria y se permita el desa-
rrollo de tumores*¢5®,

Conclusion

El cancer de piel es uno de los tumores mas frecuentes;
sin embargo, tiene subregistro por su baja mortalidad.
Entre los factores de riesgo, el principal es la exposicién
a la radiacién ultravioleta, principalmente UVB. Su in-
cidencia estd en aumento debido a la exposicion al sol,
el uso de camaras bronceadores, el aumento de los tras-
plantes y la mayor supervivencia de los pacientes con
trasplante. Su patogénesis involucra aspectos como la
resistencia a la apoptosis, las mutaciones del gen p53, la
via del hedgehog, la infeccion por el HPV, los radicales
libres de oxigeno y la inmunosupresién. Estos factores
no son excluyentes y su estudio brinda oportunidades
para el desarrollo de herramientas de deteccion de per-
sonas predispuestas y de nuevos medicamentos que
prevengan o detengan la progresiéon de la enfermedad.
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Melanoma subungular in situ tratado con reseccion
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Subungueal melanoma treated with local resection and free graft. ;How to treat a patient with longitudinal melanonychia?
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Resumen
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El melanoma subungular es una neoplasia infrecuente, caracterizada por me-
lanoniquia longitudinal. El diagnéstico se debe hacer por historia clinica, der-
matoscopia y biopsia ungular. El tratamiento es quiriirgico.

Se presenta un caso de melanoma subungular in situ y se discute cobmo enfocar
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un paciente con melanoniquia longitudinal estriada.
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Subungual melanoma is an uncommon tumor, that presents as a longitudinal
melanonychia. Diagnosis is made based on the medical record, dermatoscopic

findings and biopsy; treatment is always with surgery.

We present a case of subungual melanoma and we discuss briefly how to

manage patients with longitudinal melanonychia.

KEY WORDS: melanoma, nails diseases, biopsy.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino
de 62 afos de edad, natural y residente en Medellin,
con antecedentes personales y familiares negativos, que
consult6 en el 2002 al Servicio de Dermatologia por un
cuadro clinico de varios meses de evolucion de cambios
en la ufia del primer dedo del pie, consistentes en me-
lanoniquia longitudinal estriada; se tomé6 una biopsia
de la lesién que se informé como nevus melanocitico de
unién sin componente displasico. La paciente no asistio
a los controles de seguimiento.

En el 2010 consult6é por una razén diferente y se ob-
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servo una lesion roja transversa de reciente apariciéon en
el primer dedo del pie derecho.

En el examen fisico se observo pigmentacién en
banda longitudinal que comprometia mas del 50% del
ancho de la ufia, con diferentes tonalidades, irregular,
de 9 mm de ancho, y una banda transversa purpfrica
irregular de 2 mm (FIGURA 1). En la dermatoscopia se
encontraron bandas pigmentadas longitudinales en
toda la extensién de la lamina, irregulares, con pérdida
abrupta del borde, con diferentes tonalidades (café
claro y oscuro, azul, parpura), presencia de puntos he-
morragicos y pigmento amarillo-ocre.

Ante estos hallazgos clinicos y dermatoscopicos, se de-
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FIGURA 1. A la izquierda, melanoniquia longitu-
dinal irregular, de 9 mm de ancho en el primer
dedo del pie derecho. En la dermatoscopia (a la
derecha) se encontrd pigmentacion café del fondo,
irregularidad en el espesor, continuidad y tono en
las bandas, y puntos hemorragicos.
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FIGURA 2. A. y B. Fotografias en pequefio y mediano
aumento. Hematoxilina y eosina, 40X y 100X. Se
observa la matriz ungular con un aumento neto de
melanocitos atipicos, en unidades solitarias y dis-
cretamente agrupados, que ascienden a los estratos
superiores de la epidermis. C. Imagen similar en otra
area de la matriz ungular, con melanocitos atipicos
de halo claro, basales. Hematoxilina y eosina, 100X.
D. En la porcion mas proximal se encontraron nidos
discretos de células melanociticas que sugieren la
presencia de un nevus preexistente. Este hallazgo
era de naturaleza focal y muy reducido en extension.
Hematoxilina y eosina,100X.

cidi6 practicar una biopsia por afeitado que incluyé ma-
triz, lecho y lamina ungular, y se encontr6 la capa epite-
lial con melanocitos hipercromaticos, voluminosos, con
halo claro, los cuales se observaban en la parte basal del
epitelio, agrupados y con tendencia a migrar a los es-
tratos superficiales; la dermis subyacente no mostraba
infiltracién tumoral (FIGURA 3). Se llegb al diagnoéstico
de melanoma maligno subungular in situ y se decidi6
practicar tratamiento quirtrgico con reseccion local am-
plia, con margenes laterales de un centimetro y profun-
didad hasta el hueso; el defecto se corrigié con injerto
libre de la zona inguinal izquierda (FIGURA 3). Se logr6
una excelente respuesta clinica, sin recidiva a los nueve
meses de seguimiento.

Discusion

El melanoma subungular es una neoplasia poco fre-
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cuente, que representa de 0,7 a 3,5 % de todos los mela-
nomas cutaneos. Generalmente se desarrolla a partir de
la matriz ungular, pero puede afectar otros componentes,
como el pliegue proximal, el lecho y el hiponiquium®.

Afecta mas frecuentemente a mujeres de raza negra,
entre la quinta y la séptima décadas de la vida. Se lo-
caliza con mayor frecuencia en el pulgar, seguido del
primer dedo del pie y del indice?.

Su causa se desconoce. Se ha relacionado con factores
genéticos y ambientales, y el trauma ha sido implicado
como un factor iniciador3, pero no se ha visto relacién
con la exposicién solars.

El melanoma subungular se presenta habitualmente
como una melanoniquia longitudinal estriada, que es
el primer signo en 70 % de los casos. No obstante, solo
un tercio de los pacientes consultan en esta etapa, como
en este caso. También, puede manifestarse por distrofia,
destruccion ungular, sangrado, tumor, dlcera o dolor, y
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Melanoma subungular in situ tratado con reseccion local e injerto libre

FIGURA 3. A la izquierda, posope-
ratorio inmediato con el injerto de
espesor total de la region inguinal.
A la derecha se observa cicatriza-
ci6n completa, sin recurrencias a los
nueve meses de seguimiento.

presentar el signo de Hutchinson, el cual se considera
un buen indicio de melanoma subungular®.

Ante un paciente con melanoniquia estriada longi-
tudinal, se debe hacer un enfoque clinico claro que in-
cluya evaluar las diferentes causas de melanoniquia,
hacer una historia clinica completa, y practicar derma-
toscopia y biopsia de la ufa.

Causas de melanoniquia

Existen multiples diagnoésticos que se deben tener en
cuenta antes de hacer el de melanoma subungular,
como hematoma subungular, infeccién fingica o bacte-
riana, causa medicamentosa, causas posinflamatorias,
enfermedades sistémicas, pigmentacién racial y nevus
melanocitico, entre otros®.

Historia clinica: Se ha propuesto laregla del ABCDEF
para la deteccion temprana del melanoma subungular.
Cualquiera de estos hallazgos nos debe hacer pensar que
se trata de un melanoma subungular (TABLA 1)3.

Dermatoscopia: Se ha convertido en una herra-
mienta Util para diferenciar la melanoniquia longitu-
dinal benigna del melanoma subungular. Lo primero
es determinar si el pigmento tiene origen melanocitico
o no. En las lesiones no melanociticas, el pigmento de
color gris tiende a distribuirse en forma homogénea,
mientras que, en las lesiones melanociticas, se caracte-
riza por ciimulos de melanina en granulos de menos de
un mm, con pigmento marrén’.

Se han descrito siete patrones en la dermatoscopia de
la melanoniquia longitudinal: puntos hemorragicos,
pigmentacién café, lineas regulares, lineas irregulares,
pigmentacién gris, signo de microhutchinson y grietas
microscopicas. Los patrones que se han relacionado con
melanoma subungular son: la pigmentacién café del
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fondo asociada a lineas irregulares, lo cual se describe
como miltiples lineas café a negro con espaciamiento,
color y grosor irregulares e interrupcién del paralelismo;
el signo de microhutchinson es un hallazgo dermatos-
copico muy caracteristico del melanoma subungular en
estadios tempranos y se caracteriza por pigmentacion
de los tejidos periungulares, que es invisible al 0jo y solo
se observa con la dermatoscopia; los puntos hemorra-
gicos en ausencia de otros signos son muy sugestivos de
hemorragia subungular, sin embargo, su presencia no
descarta el melanoma subungular, ya que este patréon
se ha encontrado en el 5 % de los melanomas subun-
gulares pigmentados?382, En esta paciente se detectaron
tres de estos patrones en la dermatoscopia.

Biopsia:La biopsia contintia siendo el método de refe-
rencia para hacer el diagnéstico. Es importante sefialar
en cudles lesiones se debe practicar biopsia ungular y
cudl técnica utilizar. Los signos clinicos que requieren

ABCDEF para melanoniquia longitudinal

A. Adultos, afroamericanos, asiaticos
Banda »3 mmy borde irregulares

Cambio de color en el tamafio y cuando se piensa
en una causa alterna sin que haya mejoria con su
tratamiento

D. Unsolo dedo afectado: pulgar, dedo gordo o indice

Extencion de color a tejidos periungulares (signo de
Hutchinson)

F. Antecedentes familiares o personas de melanoma o
nevus desplastico

TABLA 1. ABCDEF para melanoniquia longitudinal.
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siempre biopsia por escisién, son: 1) pigmentacién no
homogénea; 2) distrofia ungular; 3) banda triangular; 4)
bordes irregulares>¢; 5) aumento progresivo de la mela-
noniquia; 6) ausencia de otras causas de pigmentacion;
7) tumor subungular; 8) ulceracién; 9) pigmentacién
de inicio abrupto en la ldmina ungular previamente
sana; 10) pigmentacién que se desarrolle después de un
trauma digital y habiéndose descartado un hematoma
subungular; 11) los criterios del ABCDEF; y 12) patrones
dermatoscopicos sugestivos de melanoma®®.

La seleccion de la técnica de la biopsia depende de la
localizacion, el grado de sospecha de melanoma subun-
gular, la presencia del signo de Hutchinson, el origen
(matriz proximal o distal) y el grosor de la banda. Si el
pigmento se localiza lateralmente, se debe hacer una
biopsia por escision, longitudinal, lateral, la cual debe
incluir 3 a 4 mm de lamina ungular y con profundidad
cercana al hueso. Cuando se afecta la porcion media de
la lamina, es importante conocer el grosor de la banda
y qué porcioén de la matriz esta afectada. Esto se puede
evaluar con el dermatoscopio: cuando existe pigmenta-
cion de la porcién inferior de la 1amina, se origina en
la matriz distal; si la pigmentacién esta en parte supe-
rior de la lamina, se origina en la matriz proximal3. Si
proviene de la matriz proximal y es de menos de 3 mm,
se puede hacer una biopsia por sacabocado o afeitado;
si es de mas de 3 mm, la biopsia se hace por escisién
en bloque o afeitado. Si la banda se origina en la matriz
distal y mide menos de 3 mm, esta indicada la biopsia
por sacabocado v, si esta mide mas de 3 mm, se puede
hacer por afeitado (la técnica escogida en esta paciente)
o una biopsia transversa. Finalmente, si existe el signo
de Hutchinson, se debe hacer una biopsia por escision
en bloque 7,

El tratamiento del melanoma subungular in situ
siempre es quirdrgico. Lo indicado es hacer una resec-
cion quirdrgica amplia de toda la unidad ungular, con
margenes de un centimetro a cada lado y con profun-
didad hasta el hueso®, y hacer la reconstruccién con
injerto de espesor total, como en el caso de esta pa-
ciente>s, Otra alternativa es practicar una cirugia mi-
crografica de Mohs?.

El melanoma sublungar del primer dedo del pie tiene
mal prénostico’, con una supervivencia a cinco afios
de 16 a 67 %, ya que muchas veces el diagnostico es
retardado pues se confunde con entidades como oni-
comicosis, trauma y otras causas de melanoniquia. A
esto se debe la importancia de una detecciéon temprana
y oportuna®.

Hasta el momento, no existe consenso sobre el segui-
miento de las bandas pigmentadas. Algunos autores
sugieren hacer seguimiento clinico y dermatoscépico de
las lesiones sospechosas cada seis meses y, ante cual-
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quier banda pigmentada con signos de alarma, hacer el
estudio de histopatologia3.

En conclusién, se presenta el caso de una paciente con
melanoma subungular in situ, con un excelente resul-
tado del tratamiento quirGrgico conservador, en lugar
de la habitual amputacién, conservando la funcién
del primer dedo del pie y sin recidivas hasta los nueve
meses de seguimiento.
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Poliangeitis microscopica

Microscopic polyangiitis
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Resumen

La poliangeitis microscopica es una enfermedad idiopatica autoinmunitaria
caracterizada por una vasculitis sistémica necrosante, no granulomatosa, de
pequefios o medianos vasos, asociada a la presencia de anticuerpos citoplas-
maticos antineutréfilos (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, ANCA) con
tropismo renal y pulmonar.

Se presenta el caso de un paciente de 28 afios con poliartralgias, astenia,
adinamia y tlceras en las extremidades superiores e inferiores de tres meses
de evolucioén. El estudio histopatologico revel6 vasculitis leucocitoclastica y
p-ANCA positivo.

Se diagnostico poliangeitis microscoépica y se inici6 tratamiento con esteroides
orales a dosis de 1 mg/kg.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis, sindrome renal-pulmonar y anticuerpos ci-
toplasmaticos antineutr6filos (ANCA).

Summary

Microscopic polyangiitis is an idiopathic autoimmune disease characterized
by systemic necrotizing vasculitis, nongranulomatous of small or medium
vessels associated with the presence of anti-neutrophil cytoplasmic antibo-
dies (Anti -Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, ANCA) with renal and lung
tropism.

Thisis a casereport of a patient of 28 years with poly-arthralgia, asthenia,
adynamia and ulcers on the hands and legs of three months of evolution.
The histopathological examination revealed leukocytoclastic vasculitis and
p-ANCA positive. Microscopic polyangiitis was diagnosed and was treated
with oral steroids at a dose of 1 mg / kg.

KEY WORDS: Vasculitis, pulmonary and renal syndrome-neutrophil cyto-
plasmic antibodies (ANCA).

Correspondencia:
Arturo Argote

Email:
arturoargote@hotmail.com

Recibido: 23 de octubre de 2012.
Aceptado:10 de marzo de 2013.

No se reportan conflictos de intereses.

Introduccion

La vasculitis es un trastorno multisistémico que afecta
a menudo a la piel, y con mayor frecuencia a aquellos
organos que disponen de mayor aporte vascular. Puede
causar desde un cuadro clinico cutaneo limitado que
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cura sin necesidad de tratamiento, hasta una insu-
ficiencia multiorganica progresiva. Las alteraciones
sistémicas que se producen en las vasculitis de vasos
pequeios son diferentes de las que se observan en las
de los vasos de mediano calibre'. En las primeras son
tipicas la glomerulonefritis y las hemorragias pulmo-
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nares, mientras que en las segundas se observan gene-
ralmente aneurismas arteriales, hipertensién arterial,
mononeuritis maltiples e isquemia intestinal?.

Las vasculitis pueden dividirse en formas primarias,
de etiologia desconocida, y formas secundarias, que
resultan de una u otra forma de condiciones sistémicas
como una enfermedad autoinmunitaria o una infec-
cién conocida3.

Las vasculitis de pequefios o medianos vasos aso-
ciadas a anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos
(Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, ANCA) com-
prenden un grupo de alteraciones caracterizadas por
vasculitis necrosante con escasez de depoésitos inmu-
nitarios, en conjunto con autoanticuerpos dirigidos
contra constituyentes del citoplasma de los neutréfilos,
en particular, proteinasa 3 (PR3) y mieloperoxidasa. Es
coman la glomerulonefritis con necrosis fibrinoide y
formacion de semilunas“®.

Las vasculitis asociadas a ANCA incluyen la granulo-
matosis de Wegener, la poliangeitis microscopica y el
sindrome de Churg-Strauss*’.

En varios estudios se ha sugerido que la incidencia de
estas enfermedades es creciente®; mas de 20 casos por
millébn de habitantes estan afectados. El diagnostico
oportuno es esencial para reducir el dafio permanente
causado por la vasculitis y la muerte por hemorragia
pulmonar y falla renal. Si estas condiciones no son tra-
tadas, tienen una mortalidad del 8o % a los dos afos’.

La poliangeitis microscopica, antes denominada
forma microscopica de la panarteritis nudosa (PAN),
fue identificada en 1948 por Danson y Cole, en un sub-
grupo de pacientes con PAN, en quienes el compromiso
renal estaba representado por una glomerulonefritis
segmentaria necrosante®.

Actualmente, se considera que corresponde a una vas-
culitis necrosante con depésitos inmunitarios escasos o
ausentes, que afecta los vasos pequefios o medianos,
principalmente arteriolas de pequeno calibre, capilares
y vénulas, y caracteristicamente el capilar glomerular
y, en ocasiones, el capilar pulmonar’; causa disfuncién
renal predominantemente por una inflamacion glome-
rular seria y falla renal® .

Los hallazgos anatomopatolégicos en el ridn estan
determinados por el tiempo entre el inicio del com-
promiso, su diagnéstico y la biopsia renal. El grado
de disfuncién renal igualmente esta relacionado con
el tiempo que se tarda en hacer el diagnostico. Por
lo tanto, no es rara la presentacién inicial cuando ya
existe una insuficiencia renal avanzada. Debido a esto,
es primordial tener siempre un alto grado de sospecha
de este tipo de enfermedad cuando se presente cual-
quier caso de insuficiencia renal aguda de tipo renal
glomerular ",
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Caso clinico

Se trata de un paciente de 28 afios de sexo masculino,
sin antecedentes personales de importancia, con le-
siones cutaneas de tres meses de evolucién consistentes
en papulas que aumentan de tamafio y posteriormente
se ulceran, localizadas en las extremidades superiores e
inferiores, asociadas a poliartralgias, astenia, adinamia
y pérdida de peso no cuantificada.

En el examen fisico se observaron miltiples papulas
eritemato-violaceas de 2 mm, diseminadas aleatoria-
mente en las extremidades inferiores (FIGURA 1), il-
ceras con costra necrética de bordes eritematosos in-
durados en la cara interna de las rodillas (FIGURA 2) y
hemorragias en astilla en las ufias (FIGURA 3).

Se practic6 un hemograma que mostré leucocitosis
16.400 mm3, neutrofilos de 93% hemoglobina de 9.4 g/
dl y VCM 77 flt. El parcial de orina report62 a 4 hematies
por campo, y proteinuria de 150 mg/dl. Los electrolitos,
la albtimina y la funcioén hepatica fueron normales. Las
pruebas para antigeno de superficie para hepatitis B y
los anticuerpos para hepatitis C, fueron negativos. No
hubo alteraciéon de los anticuerpos antinucleares, el
factor reumatoideo, el anticoagulante lapico, las an-
ticardiolipinas y el consumo del complemento. El pa-
ciente report6 un dato de otra institucion de c-ANCA de
214,7 U/ml, positivo.

Se tomaron biopsias de las lesiones previamente des-
critas y se solicit6 un estudio de histopatologia que re-
port6 piel con necrosis epidérmica, formacién de am-
pollas con techo necrético y presencia de un infiltrado
formado por neutréfilos que permeaba las paredes de
los vasos de mediano calibre, asociado a necrosis fibri-
noide de las paredes y presencia de trombos de fibrina.
Se hizo diagnéstico de vasculitis leucocitoclastica de
vasos de mediano calibre (FIGURAS 4A Y 4B).

En la radiografia de térax se observaron infiltrados pe-
ribronquiales, en la tomografia computadorizada (TC)
de térax, se reportaron nédulos perivasculares y centro-
lobulillares, con alteracion de las arteriolas pulmonares
sin signos de lesiones granulomatosas.

Con base en el compromiso cutaneo, los hallazgos
histolégicos y los c-ANCA positivos, se hizo diagnostico
de poliangeitis microscopica. Se inicié tratamiento con
esteroides orales a dosis de 1 mg/kg, con disminucion
progresiva de la dosis durante ocho semanas, asociado
a 50 mg diarios de azatioprina por via oral. Con el tra-
tamiento instaurado, el paciente presenté curaciéon de
las tlceras. Posteriormente, fue valorado y manejado
conjuntamente con los Servicios de Medicina Interna,
Oftalmologia y Gastroenterologia. Hasta el Giltimo con-
trol ambulatorio, se evidenci6 mejoria significativa de
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FIGURA 1. Miltiples papulas eritemato-viola-
ceas de 2 mm, diseminadas aleatoriamente en
las extremidades inferiores.
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Figura 4A. Vasculitis leucocitoclastica y degeneracion fibri-
noide de las paredes vasculares. Hematoxilina y eosina, X 400.

FIGURA 2. Ulceras con costra necrotica
de bordes eritematosos indurados en la
cara interna de las rodillas.

Poliangeitis microscipica

FIGURA 3. Hemorragias en astilla
en las ufias.

Figura 4B. Vasos de mediano calibre rodeados de abundantes
neutréfilos. Hematoxilina y eosina, X 400.

sus lesiones dérmicas (FIGURA 5). Se practicaron estu-
dios complementarios que mostraron persistencia de la
hematuria y proteinuria. Los hallazgos de la ecografia
renal eran indicativos de nefropatia. Se confirmé, en-
tonces, una afeccién renal, por lo que fue remitido a los
Servicios de Nefrologia y Reumatologia.

Discusion

La incidencia anual de la poliangeitis microscopica es,
aproximadamente, de 1 por 100.000 individuos, predo-
minando en hombres (relacién hombre: mujer de 1,5-
1,8:1) con un promedio de edad de inicio en la quinta

década de la vida'>®2. En este caso, se present6 en un
paciente joven de 28 afios; esta edad es atipica con res-
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pecto al registro de otras publicaciones. Al comparar
pacientes adultos mayores y adultos jovenes, la edad
ha demostrado desempefiar un papel importante en el
prondstico de la poliangeitis microscépica® =.

La publicacion de 1994 en la Conferencia de Consenso
de Chapell Hill sobre la nomenclatura de las vasculitis
sistémicas, present6 la siguiente definicién de polian-
geitis microscopica:

“[...] vasculitis necrosante con minimos o ausencia de
depésitos inmunes que afecta a vasos pequerios, por
ejemplo capilares, vénulas o arteriolas. La glomerulo-
nefritis es comun. Los capilares pulmonares ocasional-
mente estdn comprometidos [...]” " 1°.
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FIGURA 5. Cicatrizacion de las lceras iniciales.

Sin embargo, actualmente, se reconoce a la polian-
geitis microscopica como una enfermedad sistémica po-
limorfa que puede afectar cualquier 6rgano® 4,

En este caso, el promedio de duracién prodréomica de
la enfermedad fue de tres meses, lo cual es muy lejano
comparado con otros registros en la literatura cienti-
fica®. Cursa con fiebre, astenia, pérdida de peso (61%),
seguidos de mialgias(43%) y artralgias (29%0)%'.

La afeccién renal es llamativa e induce proteinuria,
hematuria y alteracién de la funcién renal; la hiperten-
sién y el compromiso de vasos de calibre medio con for-
macioén de aneurismas, no son caracteristicos .

Por otro lado, puede haber compromiso pulmonar en
25 a 55 % de los casos, lo que da lugar a hemorragia al-
veolar que se manifiesta con hemoptisis, disnea, tos y
anemia; en la radiografia de térax se encuentran infil-
trados alveolares difusos, bilaterales, que van conflu-
yendo para configurar una imagen de completa conso-
lidacion del espacio aéreo; esto se relaciona con alta
mortalidad:.

Este paciente, demostré menor compromiso pulmonar
con infiltrados incipientes hallados radiograficamente y
topograficamente. Hallazgos histolégicos de la piel, com-
patibles con vasculitis leucocitoclastica cutanea de pe-
quefos y medianos vaso, sin presencia de granulomas.
Los estudios de inmunofluorescencia fueron negativos®.

La enfermedad habitualmente compromete las vé-
nulas dérmicas, lo que provoca una parpura; en oca-
siones, afecta las arterias dérmicas o subcutaneas, e
induce infartos y ulceraciones.

Dado que el paciente present6 lesiones cutaneas (il-
ceras, hemorragias en astilla y edema facial) con ha-
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llazgos histopatologicos de vasculitis leucocitoclastica,
existia el contexto clinico adecuado para solicitar el es-
tudio de ANCA.

El tratamiento de esta enfermedad se basa en el uso de
corticoides e inmunomoduladores de tipo azatioprina'® .

Conclusion

Se presenta el caso de un paciente de 28 afios (edad de
presentaciéon poco frecuente) con diagnéstico de po-
liangeitis microscopica, cuyas caracteristicas clinicas,
hallazgos histopatologicos y presencia de ANCA, son
representativos para esta entidad. Teniendo en cuenta
la génesis de dicha alteracion, se inici6 tratamiento con
esteroides orales y azatioprina, obteniéndose una ade-
cuada evolucion clinica hasta el Gltimo control.
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Sindrome de Birt-Hogg-Dubé
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Res umen Correspondencia:

German Montes

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé es un raro trastorno de herencia autosémica do-

minante, descrito por primera vez en 1977 en varios miembros de una misma fa-  gmail:

milia con maltiples lesiones papulares asintomaticas en cara, cuello y tronco,  gamonz3@hotmail.com
que correspondian a fibrofoliculomas. Posteriormente, se asocio este sindrome
a la presencia de quistes pulmonares basales, neumotérax espontaneo y recu-
rrente, y a cancer renal. En 2002, se descubri6 el gen responsable, ubicado en
el cromosoma 17p11.2, el cual se denominé el gen BHD. Dicho gen codifica la
foliculina, una proteina de 64 kDa que acttia como supresor tumoral y que se
expresa en piel, pulmoén y rifién.

Recibido: 2 de noviembre de 2012.
Aceptado: 15 de febrerode 2013.
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Se presenta el caso de un paciente joven con este sindrome y se logr6 diagnos-
ticar la afeccion en varios miembros de su familia.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Birt-Hogg-Dubé, fibrofoliculoma, fibroma
perifolicular, quistes pulmonares.

Summary

The Birt-Hogg-Dubé syndrome is a rare autosomal dominant disorder first de-
scribed in 1977 in several members of a family with multiple asymptomatic pap-
ular lesions on the face, neck and trunk that were consistent with fibrofollicu-
lomas. Later on, this syndrome was associated with the presence of basal lung
cysts, spontaneous and recurrent pneumothorax, and kidney cancer. In 2002
the responsible gene was discovered, located on chromosome 17p11.2 which is
called the BHD gene. This gene encodes folliculin, a 64 kDa protein that acts as
a tumor suppressor and that is expressed in the skin, lungs and kidneys.

We report the case of a young patient with this syndrome who had several rela-
tives with the same condition.

KEY WORDS: : Birt-Hogg-Dubé syndrome, fibrofolliculoma, perifollicular fi-
broma, lung cysts.
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Caso clinico

Se presenta el caso de un adulto joven de 29 afios, que
consulto al Servicio de Dermatologia por un cuadro cli-
nico de tres afios de evolucién con aparicion de lesiones
papulares en cara y cuello, asintomaticas, localizadas
predominantemente en la nariz y las mejillas. La mayor
preocupacion del paciente era su aspecto estético. La
madre del paciente y tres tios maternos presentaban
lesiones cutaneas similares, dos de ellos habian tenido
historia de neumotérax espontaneo y el otro habia pre-
sentado quistes renales (FIGURA 1).

El paciente es de fototipo II, con miltiples lesiones pa-
pulares en la region centrofacial y en el cuello, de super-
ficie lisa y redonda, algunas de ellas pediculadas vy lo-
calizadas en la nariz, de pocos milimetros de diametro,
del color de la piel y algunas de color blanco perlado
(FIGURA 3). En el lado izquierdo del ment6n, presen-
taba una lesion tumoral de 2,5 x 3 cm conformada por
miltiples papulas y nédulos color piel (FIGURA 3).

Se practicaron dos biopsias. En el informe histopa-
tologico de una de las lesiones pediculadas de la nariz
se reportd proliferaciéon del tejido conjuntivo laxo dis-
puesto en forma concéntrica alrededor de los foliculos
pilosos, con un diagnoéstico final de fibroma perifoli-
cular (FIGURA 4). En el estudio de histopatologia de la
segunda biopsia, de la lesion tumoral del lado izquierdo
del mentén, se observaron foliculos pilosos dilatados
con bandas de células basaloides, rodeados por prolife-
raciones de tejido conjuntivo laxo, rico en fibroblastos y
pequeiios vasos, cuyo diagnostico final fue de fibrofoli-
culoma (FIGURA 5).

También se practicaron una radiografia de térax en
la que se apreciaron quistes pulmonares basales bilate-
rales y una ecografia renal en la que no se observo nin-
guna lesién asociada.

Con estos hallazgos se hizo el diagnostico de sindrome
de Birt-Hogg-Dubé y se brind6 asesoria al paciente y su
familia sobre la naturaleza de la entidad, los riesgos y la
necesidad de continuar con el seguimiento médico. Las
lesiones en la cara se manejaron con laser de CO, y, lade
la regi6én mentoniana izquierda, con reseccién quirar-
gica, con lo que se obtuvo un buen resultado estético y
la satisfaccion del paciente.

(] [ g
Discusion
En 1977, los médicos canadienses Birt, Hogg y Dubé pre-
sentaron los hallazgos de 15 pacientes de una misma
familia que desarrollaban lesiones cutaneas a partir de

los 25 ainos, sugestivos de una genodermatosis con fibro-
foliculomas, tricodiscomas y acrocordones!2,
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FIGURA 1. Familiograma, familia materna del paciente.

Sélo hasta 1993 se estableci6 la relacién entre el sin-
drome de Birt-Hogg-Dubé y las neoplasias renales mul-
tiples o bilaterales2.

En el 2002, se identific6 el gen FLCN (foliculina) aso-
ciado a este sindrome, localizado en el cromosoma
17p11.2. Dicho gen codifica la foliculina, una proteina
de 64 kDa que acttia como supresor tumoral y que se
expresa en la piel (estroma y anexos), el pulmén (neu-
mocitos de tipo 1) y el rindn (en la nefrona distal)>+s.

Aunque no se ha establecido aiin su incidencia, hay
reportes en la literatura cientifica mundial de alrededor
de 200 familias con el sindrome de Birt-Hogg-Dubé por-
tadoras de la mutacion FLCN. Este sindrome se caracte-
riza esencialmente por la presencia de fibrofoliculomas,
tricodiscomas o ambos, que suelen presentarse alre-
dedor de la tercera o cuarta décadas de la vida. Son tu-
mores benignos derivados de la unidad pilosebacea que
clinicamente son indistinguibles y que se manifiestan
como pequefias papulas rosado-amarillentas, asinto-
maticas y localizadas en la cara, el cuello y la parte alta
del tronco35°,

Parece ser que los fibrofoliculomas, tricodiscomas y
acrocordones descritos clasicamente como la «triada»
caracteristica del sindrome de Birt-Hogg-Dubé, forma-
rian parte de un mismo espectro histopatologico y cli-
nico, el fibrofoliculoma*®. Hoy en dia, se ha aceptado
que los fibrofoliculomas y tricodiscomas del sindrome
de Birt-Hogg-Dubé son una misma entidad’.

Estos pacientes presentan un mayor riesgo de desarro-
llar neoplasias renales y neumotérax espontaneos. Se
ha observado que presentan un riesgo siete veces mayor
de neoplasias renales, con predileccion por el sexo mas-
culino y una edad de presentaciéon comprendida entre
los 20 y los 55 afos**°. Se han asociado particularmente
con el carcinoma renal cromé6fobo y el oncocistoma
renal en 34 % y 50 % de los casos, respectivamente®?.

Hasta el 80 % de los pacientes presentan quistes pul-
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FIGURA 2. Lesiones papulares de la
region centrofacial.

FIGURA 3. Lesion de la region men-
toniana izquierda.

FIGURA 4. Biopsia de lesién pa-
pular pediculada del dorso nasal:
Proliferacion tejido conjuntivo laxo
dispuesto en forma concéntrica al-
rededor de foliculos pilosos. Hema-
toxilina y eosina, 60X.

FIGURA 5. Biopsia de la lesién de
la region mentoniana izquierda:
Foliculos pilosos dilatados con
bandas de células basaloides, ro-
deados por proliferaciones de tejido
conectivo laxo rico en fibroblastos,
Hematoxilina y eosina, 60X.

monares, sobre todo a nivel basal y subpleural, que
pueden ser asintomaticos durante afios. Algunos estu-
dios sefialan el sexo masculino como un factor de riesgo
para el neumotoérax espontaneo, siendo este riesgo 50
veces superior al de la poblacién normal®. Estos quistes
pulmonares, generalmente, se identifican alrededor de
los 20 a los 30 afios de edad™. La tomografia computa-
dorizada (TC) de térax ayuda a identificar los quistes
pulmonares®.

El tratamiento de estos pacientes debe ser multidisci-
plinario con pruebas peridédicas de tamizacién. Atin no
se ha definido a qué edad se deben comenzar, ni con
qué periodicidad realizarlas. Se ha visto que la edad en
que se desarrolla el cancer renal esta comprendida entre
los 25 y los 75 afios, por lo que la edad de inicio podria
establecerse a los 20 afios. Algunos autores sugieren
practicar una ecografia renal o una TC abdominal en el
momento del diagnéstico y, posteriormente, cada tres o
cinco afnos*™.

Los tumores renales de los pacientes con el sindrome
de Birt-Hogg-Dubé deben ser vigilados estrechamente,
practicando abordajes conservadores de nefronas
siempre que sea posible. Los datos de seguimientos
intermedios indican que estos tumores se pueden ob-
servar de forma segura hasta alcanzar los 3 cm antes de
ser intervenidos®.

Debido a que las imagenes periddicas del abdomen
son importantes para la supervivencia en pacientes con
tumores renales, se prefiere la resonancia nuclear sobre
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la TC para minimizar la exposicion a la radiacion. El uso
complementario del ultrasonido puede ayudar a aclarar
la naturaleza de las lesiones renales pequenass.

Los pacientes pueden presentar mayor riesgo de neu-
motdrax al someterse a cambios de presién como los
que resultan de viajes en avidn, practicas acuaticas,
como el buceo, o incluso de la anestesia general. La ra-
diografia de térax o la TC serian atiles para el diagnos-
tico de los quistes pulmonares, aunque no existen proto-
colos universalmente aceptados para el seguimiento de
estas lesiones'. Se recomienda dejar de fumar por ser la
Gnica estrategia disponible que posiblemente previene
el neumotorax3*.

El manejo de las lesiones cutaneas se hace teniendo
en cuenta las alteraciones psicoldgicas y estéticas del
paciente; se ha descrito el uso de laser YAG o de CO, frac-
cionado, que no es curativo pero logra mejorias.

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé probablemente es sub-
diagnosticado debido a la amplia variabilidad en su ex-
presién clinica; se estima que el 25 % de los portadores
de la mutacién, mayores de 20 afios, no presentan ma-
nifestaciones cutaneas. Los pacientes pueden presentar
neumotorax o cancer renal esporadicamentes.

Conclusion

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé es una genodermatosis
que produce alteraciones de la foliculina, proteina
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que actia como supresor tumoral y se expresa en piel,
pulmoén vy rinén. El pronoéstico depende de las lesiones
pulmonares y renales asociadas, por lo cual es nece-
sario hacer un seguimiento que permita detectar precoz-
mente las alteraciones graves relacionadas y su manejo
multidisciplinario.

Las lesiones cutaneas se tratan por motivos estéticos,
habiéndose obtenido en nuestro caso, una buena me-
joria clinica mediante el uso del laser de CO, fraccionado.

Finalmente, queremos destacar la importancia de re-
conocer este tipo de lesiones que clinicamente pueden
ser poco aparentes, pero que constituyen un marcador
de un posible compromiso visceral que el especialista
debe detectar a tiempo.
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Poroma ecrino de presentacion clinica inusual

Eccrine poroma of unusual clinical presentation
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Resumen
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Se presenta el caso de una paciente de 71 afios con una lesién de crecimiento

progresivo en el gliteo derecho. Segtn el estudio histopatologico, se trata de
un poroma ecrino. Se revisa la literatura cientifica dada la variedad y localiza-

cion inusual de su presentacion.
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We present a 71 years old patient with a progressive growing lesion in the right
buttock. According to the histopathological study it is an eccrine poroma, and

after reviewing the literature it is an unusual presentation.

KEY WORDS: eccrine poroma, pigmented poroma.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 71 afios, que con-
sulté al Servicio de Dermatologia del Hospital Militar
Central, por presentar un cuadro clinico de dos afios de
evoluci6n consistente en la apariciéon de una placa erite-
mato-violacea de 2,5 x 2 cm, de superficie mamelonada
y queratosica, localizada en el gliiteo derecho, y con au-
mento de tamafo y sangrado ocasional (FIGURAS 1Y 2).
No refirié antecedentes de importancia.

Con la impresién diagnoéstica de poroma ecrino, se so-
meti6 a reseccion quirtrgica. En el estudio de histopa-
tologia se informé epidermis pardo-clara con presencia
de lesién de tipo placa, de color violaceo y superficie
verrugosa, que correspondia a una neoplasia benigna
constituida por la proliferacién de células basaloides
sin atipia citologica, que se invaginaba en la dermis, con
pequenos ductos en su interior. Ademas, se observaron
areas de crecimiento intraepidérmico de tipo hidroacan-
toma simple (FIGURAS 3 Y 4).
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Discusion

Los poromas son neoplasias benignas con diferencia-
cion ductal que estan constituidos por dos tipos de
células: las poroides, que son baséfilas y cilindricas, y
las cuticulares, que son de mayor tamafio y con amplio
citoplasma eosinoéfilo. Seglin su ubicacién en relacion
con la epidermis, en el estudio de histopatologia se
pueden categorizar las siguientes variantes: hidroacan-
toma simple (nidos intraepidérmicos de células neopla-
sicas), poroma ecrino, hidroadenoma poroide (poroma
dérmico sin conexién con la epidermis, constituido por
grandes nidos que pueden presentar areas quisticas) y
tumor del conducto dérmico (poroma dérmico de mdl-
tiples islotes tumorales s6lidos de pequefio tamafo que
infiltran todo el espesor de la dermis).

En el poroma ecrino los islotes de células neoplasicas
descienden desde la epidermis y penetran en el espesor
de la dermis; son de escasa incidencia y es raro que pre-
cedan al desarrollo de un porocarcinoma. Puede apa-
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Poroma ecrino

FIGURA 1. Placa hiperque-
ratbsica eritemato-violacea
en el glteo derecho
FIGURA 2. Placa hiperque-
ratbsica eritemato-violacea
pigmentada y de bordes
irregulares

FIGURA 3. Proliferacién

de células basaloides que
se invaginan en la dermis,
con formacion de pequefios
ductos en su interior. A.
Hematoxilina y eosina,
40X. B. Hematoxilina y
eosina, 100X.

recer en cualquier etapa de la vida, con predominio en
mujeres de edad adulta. Respecto a la raza, no se des-
cribe ningin tipo de predileccién. Su etiologia se des-
conoce, aunque se ha relacionado con dafo actinico,
radiacién, infeccién por virus del papiloma y trauma.

Su presentacion clinica es variable. Con mayor fre-
cuencia se describe como una papula o un nédulo exo-
fitico solitario circunscrito, sésil o pedunculado, que no
sobrepasa los 2 cm de diametro, eucrémico o rosado, en
raras ocasiones pigmentado, con presencia de hiper-
queratosis, que compromete principalmente el borde
lateral de los pies y las palmas. Presenta un crecimiento
lento y, en raras ocasiones, puede causar dolor.

En el estudio de histopatologia tiende a tener una si-
lueta nodular, y se evidencian agregados de células ba-
saloides uniformes que se irradian desde la capa basal
hacia la dermis papilar y reticular. Las células son mas
pequenas que las células epiteliales con las que esta en
contacto; son positivas en la tincién de PAS vy, con fre-
cuencia, sensibles a la diastasa. Es frecuente encontrar
pequenos ductos?.

El estroma, generalmente, esta muy irrigado con vasos
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telangiectasicos, lo que contribuye a su apariencia cli-
nica. En raras ocasiones, se observa diferenciacién de los
anexos (diferenciacién focal sebacea, pilosa, apocrina).
Segun la revisioén de casos en la literatura cientifica,
la variedad de poroma pigmentado tiende a presen-
tarse en areas diferentes a las zonas distales, como en
cabeza, tronco o gliiteos. Aunque su causa es incierta,
se han postulado algunas hipétesis. El primordio de
los conductos excretores de las glandulas sudoriparas
tiene melanocitos durante la semana 14 del periodo
embrionario que, posteriormente, pierden durante su
desarrollo. Se cree que puede haber persistencia de di-
chos melanocitos, que serian estimulados por citocinas
secretadas por el tumor durante la etapa posnatal. Esta
teoria es contradictoria, ya que se han descrito poromas
ecrinos pigmentados en zonas palmo-plantares, cuya
concentracién de glandulas sudoriparas es muy alta3.
Otra explicacion es la migracién de melanocitos desde
los foliculos pilosos hacia los 16bulos tumorales. Se han
descrito diversas citocinas relacionadas con la proli-
feraciéon, supervivencia, adhesion y migracion de los
melanocitos: endotelina-1, factor Stem Cell y factor de
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crecimiento neural#5, La endotelina-1 se ha visto invo-
lucrada en los mecanismos de pigmentacion de los car-
cinomas basocelulares, queratosis seborreicas, poroma
ecrino y lentigo senil®”. Asimismo, entre los diagnos-
ticos diferenciales se encuentran lesiones como verruga
plantar, granuloma piégeno, melanoma amelanético y
carcinoma basocelular.

El tratamiento de estas lesiones es la extirpaciéon qui-
rargica, con lo cual se resuelve la enfermedad, aunque
hay algunos reportes de recurrencia.

Conclusion

Se presenta el caso de una paciente con un poroma
ecrino pigmentado de localizacién inusual. Dadas sus
variantes clinicas, debe hacerse el diagnostico diferen-
cial con carcinoma basocelular, carcinoma escamoce-
lular y porocarcinoma, por lo cual se requiere de estudio
histopatolégico y resecciéon completa, para definir su
pronéstico y dar un oportuno tratamiento.
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Tumor spitzoide atipico

Atypical Spitz tumor
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Resumen

Los tumores spitzoides atipicos son proliferaciones de melanocitos cuyas ca-
racteristicas histologicas se superponen con las de los nevus de Spitz y las de
los melanomas spitzoides. Su comportamiento es incierto y se observan fre-
cuentemente en nifios.

Se presenta el caso de un nifio de nueve afios con un tumor sptizoide atipico y
se discute el abordaje de estas lesiones en la poblacion infantil.

PALABRAS CLAVE: tumor spitzoide atipico, melanoma, nifios.

Summary

Atypical Spitz tumors are melanocyte proliferations with histological features
overlapped with those of the Spitz nevus and sptizoid melanomas. Its behavior
is uncertain and it often develops in children. We present a case of a 9 years
old child with an atypical Spitz tumor to discuss the disease approach in child
population.
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Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de
nueve anos de edad, sin antecedentes de importancia,
que presentaba una lesién ‘névica’ en el polo superior
de la oreja derecha, de ocho meses de evolucion y cre-
cimiento gradual. En el examen fisico se evidenci6 un
nédulo de aspecto ‘névico’ de color pardo homogéneo,
bien delimitado, de 7 mm de diAmetro en la hélice (helix)
de la oreja derecha. En la exploracioén clinica del cuello
no se palparon adenomegalias (FIGURA 1).

En el estudio histopatologico se observo prolifera-
cién asimétrica de melanocitos epitelioides, con nidos
dérmicos y epidérmicos, estos Gltimos con hendidura
con la dermis anexa. Los nidos profundos presentaban
una acentuada atipia celular, mitosis atipicas y células
gigantes multinucleadas, sin evidencia de madura-
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cion, en un estroma fibroso con moderado infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario con abundante mela-
no6fagos (FIGURA 2).

En el estudio con inmunohistoquimica para HMB45,
se observé una marcaciéon positiva difusa en los me-
lanocitos, sin evidencia de gradiente descendente vy,
ademas, un Ki-67 con marcacion del 3 % en esta pobla-
cion celular.

Se recibié del Laboratorio de Dermatopatologia el
diagnostico de una proliferaciéon de melanocitos atipica
con rasgos spitzoides.

El paciente fue sometido a resecciéon local amplia de
la lesion, cuyos bordes quirtirgicos fueron negativos.
Se complement6 el estudio del cuello con una eco-
grafia cervical que fue normal. Durante un afio de se-
guimiento, la lesiéon no ha presentado recidiva ni se han
detectado adenomegalias cervicales.
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FIGURA 1. Lesion ‘névica’ en el polo superior de la oreja
derecha.

. o2
Discusion

Los tumores spitzoides atipicos son proliferaciones de
melanocitos con caracteristicas histopatolégicas simi-
lares a las del nevus de Spitz y a las del melanoma. En
muchas ocasiones no es posible determinar su compor-
tamiento bioldgico, por lo que se ha propuesto el término
MELTUMP (Melanocytic Tumors of Uncertain Malignant
Potential) como una alternativa para denominarlos'.

En la literatura cientifica existe gran controversia
sobre el diagndstico y el tratamiento de estos casos, par-
ticularmente cuando se enfrenta el reto de tomar deci-
siones en la poblacién pediatrica.

Dado que estas lesiones pueden tener comporta-
mientos totalmente opuestos, que van desde una evo-
lucién absolutamente benigna —como en el caso de los
nevos de Sptiz clasicos— hasta la posibilidad de metas-
tasis a distancia y muerte —como en el melanoma-, su
enfoque resulta complejo para el médico tratante.

En un polo del espectro se encuentran los nevus de
Spitz que son tumores claramente benignos, con mayor
incidencia en las primeras dos décadas de la vida y par-
ticularmente frecuentes en los nifios, con predileccion
por la cara en los menores y por los muslos en las mu-
jeres jovenes con piel blanca.

En el otro polo se encuentran los melanomas ma-
lignos con rasgos spitzoides que presentan una arqui-
tectura y una citologia que recuerdan a las de los nevus
de Spitz, pero con un grado importante de atipia que
permite su diferenciaciéon. La mayoria de los casos se
desarrollan en la edad adulta, contrario a los nevus de
Spitz, sin que esto sea una regla que resuelva el pro-
blema en los casos dificiles, pues se han descrito mela-
nomas spitzoides en nifios2.
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FIGURA 2. Nidos profundos con marcada atipia celular,
mitosis atipicas y células gigantes multinucleadas, sin
evidencia de maduracion, en un estroma fibroso con
moderado infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario y
abundantes melan6fagos. Hematoxilina y eosina, 10X.

Entre las caracteristicas mas tipicas de los nevus de
Spitz se pueden mencionar: didmetro pequefio (menos
de 5 a 6 mm), simetria, margenes periféricos claramente
delimitados, hiperplasia epidérmica regular, nidos de
melanocitos en la unién con la orientacién vertical, ma-
duraci6én con descenso en la dermis y rasgos citomorfo-
16gicos tipicos.

En la actualidad, cuando un MELTUMP genera alta
sospecha de melanoma, algunos autores sugieren tra-
tarlo asumiendo la peor situacién posible, es decir,
como un melanoma, con resecciéon local amplia del
tumor primario y estudio del ganglio centinela, con
posterior linfadenectomia terapéutica cuando este sea
positivo3.

En cuanto al resultado del ganglio centinela se debe
tener mucha precaucion, ya que hasta en 47 % de los
casos puede ser positivo, pero en una minoria de ellos
ocurre un desenlace fatal. Esto nos lleva a una nueva
interpretacion de los resultados del ganglio centinela en
este contexto de pacientes con tumores diferentes al me-
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lanoma. La presencia de depodsitos celulares subcapsu-
lares o intraparenquimatosos en el ganglio de pacientes
con MELTUMP, puede ser un proceso ‘névico’ benigno3+.

Los MELTUMP presentan muchas de las caracteristicas
de los nevus de Spitz, tales como la atipia celular, la cir-
cunscripcion, la falta de maduracion, el pleomorfismo
nuclear y las mitosis. Sin embargo, muchas de estas le-
siones tienen una concordancia diagnostica baja cuando
son leidas por diferentes dermatopat6logos expertos3s.

En muy futuro muy cercano es muy probable que téc-
nicas como la hibridacién genémica comparativa (CGH)
o la hibridacion fluorescente in situ (FISH), sean usadas
para apoyar el diagndéstico de melanoma en casos de
dificil diferenciaci6n%7.

Se han publicado algunos estudios que intentan de-
finir mejor las caracteristicas clinicas e histolégicas
de estas lesiones, pero se hace necesario recopilar un
mayor nimero de casos con seguimientos a mas largo
plazo, que permitan obtener conclusiones mas s6lidas
y orienten mejor las decisiones terapéuticas de los mé-
dicos tratantes*®?,

En conclusi6n, los tumores sptizoides atipicos son le-
siones de muy dificil diagnéstico y clasificacién, cuyo
comportamiento y pronbstico se estdn empezando
apenas a comprender. Se requiere una mayor acumula-
cién de informacion para poder caracterizarlos mejor y
definir cuales son las variables prondsticas. Es recomen-
dable, siempre que sea posible, estudiar el estado del
ganglio centinela y hacer seguimiento a largo plazo en
estos pacientes.
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Mujer de 29 aiios con placa exulcerada eritematosa
de la frente, resistente al tratamiento con
estibogluconato de sodio (Glucantime®)

A 29 year-old woman with an erythematous exulcerated lesion of the forehead, resistant to treatment with sodium

stibogluconate (Glucantime®)

Gerzain Rodriguez

1. Profesor, Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana, Chia, Cundinamarca

Respuesta: B, carcinoma escamocelular
muy superficial

Comentario

Se trata de una lesion en placa, exulcerada, con atipia
basal notoria, aparente en todas las imagenes, especial-
mente en la FIGURA 3. Hay proyecciones de querato-
citos atipicos hacia la dermis papilar en las figuras 2y 3,
que permiten hacer el diagnéstico de queratosis actinica
exulcerada, un sinébnimo de carcinoma escamocelular
muy superficial, incipiente o in situ*>.

La inflamacién dérmica es frecuente en la entidad, asi
como la abundancia de plasmocitos, cuya fragmenta-
cion real o en la toma y proceso de la biopsia origina
los corpiisculos vistos en la FIGURA 4, que el patélogo
puede confundir con hongos? o leishmanias. En este
caso originaron el diagnéstico de leishmaniasis cutanea
y la paciente recibi6 tratamiento con estibogluconato de
sodio (Glucantime®) durante 28 dias, sin mejoria, por lo
cual se envi6 la biopsia para consulta y se diagnostico
como queratosis actinica. La paciente curd con trata-
miento local con 5-fluoracilo. Es una mujer blanca que
no ha salido de Barranquilla ni del Atlantico, area en la
que no se presenta la leishmaniasis.

El diagnostico de carcinoma escamocelular superfi-
cial para esta entidad tan comtn, genera controversia
porque muchos dermatélogos y patélogos no aceptan
su caracter maligno. La llaman “precancerosis” o “pro-

»

liferacién atipica de queratinocitos”, “neoplasia intrae-
pidérmica de queratinocitos”, “neoplasia escamosa in-
traepidérmica” y “neoplasia cutanea intraepitelial”*.
La realidad es que asi comienza el carcinoma escamo-
celular de las areas expuestas al sol, que los cambios

genéticos de este tumor ya estin presentes en estos
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queratocitos atipicos intraepidérmicos’ y que la lesién
se puede reconocer bien por clinica, histopatologia y
biologia molecular's. No es premaligna, sino malignaz.

El dermatélogo tiende a considerar la queratosis ac-
tinica como inocua por ser tan frecuente, pues 80 %
de las personas blancas entre los 60 y los 70 afios de
edad tienen en promedio ocho lesiones, porque algunas
pueden involucionar espontaneamente, y porque su
evolucion a carcinoma escamocelular invasivo, infil-
trante, ocurre en 10 a 20 % de las lesiones luego de 5
a 10 anos de evolucién'. Ademas, las puede curar con
tratamientos locales sencillos. También omite identi-
ficarlas como una forma de cancer para no atemorizar
al paciente, lo cual puede evitar informandolo y edu-
candolo*. Prefiere llamarlas “precancerosis”, permane-
ciendo en el concepto del siglo XIX y comienzos del siglo
XX, cuando para considerar como cancer a una lesi6on
debia infiltrar el tejido conjuntivo, producir metastasis y
aun matar al paciente?,

Se sabe que tumores como el carcinoma escamoce-
lular y el melanoma comienzan con la transformacién
genética de una o pocas células que modifican su en-
torno para persistir y crecer, y que con el transcurso del
tiempo seran capaces de invadir, destruir y matar>4. El
médico puede hoy identificar muy temprano esas mo-
dificaciones, en fases moleculares y celulares, aun sin
cambios histologicos o clinicos y asi evita el progreso
del tumor canceroso>®.

El carcinoma escamocelular de la piel comienza con
mutaciones genéticas de queratocitos, usualmente in-
ducidas por la luz ultravioleta, las cuales les permiten
persistir porque estan dirigidas a fomentar su prolifera-
cion y a evitar la apoptosis®. Las primeras mutaciones
son la de p53 y la sobreproduccion de ciclina D1, que
propician la repeticiéon del ciclo celular e inhiben la
muerte celular de las células tumoraless. Estas muta-
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ciones y otros cambios mediados por interleucinas pro-
ducidos por las células mutadas, junto con numerosos
cambios biomolecularess7, actlan también para:

1. Modificar el estroma dérmico y bloquear las de-
fensas naturales del huésped mediante la induc-
cion de metaloproteinasas de la matriz extracelular.

2. El estroma asi modificado desarrolla nuevos
vasos sanguineos, esenciales para el crecimiento
tumoral intradérmico futuro, inducido por las
células tumorales y por otras células mediante
el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF).

3. Las células tumoralesy otras, como los mastocitos
y los macréfagos, estimulados por interleucinas
producidas por las células mutadas, propician
la infiltracién dérmica por células inflamatorias,
como se ve en las figuras.

Esta inflamacion puede ser notoria y mientras mas lo
sea, mas pronta sera la invasién tumoral a la dermiss,
como se ve en la FIGURAS 2 Y 3. La inflamacion es la
estrategia de estos queratocitos atipicos tumorales
para crearse un nicho dérmico futuro de persistencia
e invasion.

El patélogo puede confundir esta inflamacién con
dermatitis infecciosas, como en este caso, y con lin-
foma cutaneo. Peri6édicamente recibimos consultas de
queratosis actinicas para tipificar el infiltrado por in-
munohistoquimica, para "clasificar o identificar el lin-
foma". Esta inflamacion puede tener células defensoras
del huésped, pero su accién principal es la de proteger
las células tumorales, inhibiendo la identificacién de
sus antigenos o la migraciéon de células dendriticas al
ganglio linfatico para presentar antigenos y originar
una respuesta neutralizadora del tumor mediante anti-
cuerpos’. La proteina CD20o, producida por el endotelio
neoformado, es un eficiente promotor del crecimiento
tumoral’.

El conocimiento preciso de estas fases moleculares
y morfologicas de los tumores ha permitido identificar
sus vias metabdlicas, con buena neutralizacién de su
progreso en estudios experimentales con anticuerpos
monoclonales que, llevados a la practica clinica, han
resultado ser muy efectivoss’.

En la queratosis actinica, la identificacion de los cam-
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bios celulares de atipia, usualmente en la capa basal,
que incluyen mitosis frecuentes, nucléolos prominentes,
disqueratosis, hendiduras acantoliticas suprabasales,
proyecciones hacia la dermis papilar y extensién a la
basal del epitelio pilar infundibular, aclaran la natura-
leza tumoral y superficial de la lesion. La proliferacion
celular acelerada se traduce también en paraqueratosis.
El cambio actinico del colageno es evidente y se observa
por debajo del infiltrado inflamatorio. La infiltracién tu-
moral a la dermis no es facil de determinar, porque el
tumor sigue unido a la epidermis. Si llega a la dermis
reticular, se considera infiltrante2.

En conclusion, las queratosis actinicas son la fase ini-
cial del carcinoma escamocelular; no son premalignas
sino malignas, porque dejadas a su evolucion natural
tienen el potencial de invadir, destruir, dar metastasis
y causar la muerte. Cursan con cambios epidérmicos ca-
racteristicos y con inflamacién dérmica notable, que el
patologo puede confundir con lesiones inflamatorias y
con tumores linfoides. La identificacién de los cambios
de atipia de los queratocitos, principalmente basales, es
clave para hacer un diagnéstico preciso.
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Al editor:

En la actualidad, la demanda de servicios dermatol6-
gicos de la sociedad ha aumentado, ya que la poblacion
es cada vez mas consciente de la importancia de acudir
a un especialista ante un problema concreto de salud*2.
Por otro lado, la cultura sanitaria de la poblacién se
adquiere, en gran parte, a través de los medios de co-
municacion3. Estas dos realidades tienen importantes
implicaciones para la salud en general y para la derma-
tologia en particular. La promocion de la salud derma-
tologica desde los medios de comunicacién nos permite
reforzar los mensajes sanitarios que ofrecemos a nues-
tros pacientes, favorecer estilos de vida saludables y
poner la salud dermatolégica y nuestra especialidad en
la agenda piublica.

Sin embargo, los mensajes que observamos en los
medios de comunicacién en no pocas ocasiones llevan
a la confusion de la poblacién general en cuanto a su
opinién sobre diferentes temas dermatolégicos (enveje-
cimiento cutaneo, fotoproteccion, alopecia, depilacion,
etc.), cosméticos o de los profesionales adecuados para
su tratamiento y control.

Nuestro grupo de trabajo decidié hacer una revision
de la prensa escrita (dominicales, semanales, “prensa
amarilla”, especializada en belleza o0 moda femenina

194

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 2 (Abril-Junio), 194

y masculina), en busca de mensajes relacionados con
nuestra especialidad y analizar su contenido y obje-
tivos. Tras este analisis, los mensajes eran clasificados
en dos categorias: mensajes con respaldo por profesio-
nales dermat6logos y mensajes que inducen a confusion
o sin respaldo por profesionales dermatélogos.

El primer grupo lo constituia un escaso niimero del
total de mensajes analizados, y s6lo se identificaban
en determinadas revistas de divulgacion. Sin embargo,
el segundo grupo de mensajes era enormemente pre-
valente y facilmente localizables en maltiples revistas
no médicas.

El auge de la Dermatologia ha sido aprovechado de
manera indebida por personas ajenas a nuestra es-
pecialidad, quienes mediante publicidad engafiosa
ejercen ilegalmente esta especialidad exponiendo a los
pacientes a riesgos que, en ciertas ocasiones, pueden
resultar fatales. Ello ha derivado en la existencia de un
grupo de pacientes que, por distintas causas (cultu-
rales, econémicas, burocraticas, desinformacion, etc.),
no reciben la atencién médica necesaria.

Como sociedad civil, corresponde a todos vigilar para
que el estado de derecho se cumpla, también, en el am-
bito sanitario. Para propiciar una mejor practica de la
actividad médica y garantizar una atencién integral de
calidad al paciente, existe una normativa legal que debe
ser conocida tanto por médicos como pacientes: s6lo
los médicos pueden prescribir medicamentos. El tra-
tamiento debe ajustarse a farmacos con base cientifica
comprobada. El comercio de productos para diagnostico
o tratamiento carentes de respaldo cientifico es una va-
riante de curanderismo a la que debemos prestar aten-
cion, aparte de constituir una falta ética.

Para finalizar, consideramos que para evitar estas
practicas fraudulentas nuestras armas son la actuali-
zacién permanente y la implicacion del dermat6logo en
los medios de comunicacién, para que los mensajes que
recibe la poblacion estén respaldados por un rigor cien-
tifico, y para que la figura del dermat6logo y de nuestra
especialidad sean difundidas con la seriedad y riguro-
sidad con la que trabajamos.
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