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cutaneo no melanoma
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- Previene el desarrollo de carcinomas espinocelulares.*

- Previene los efectos inmunosupresores de la radiacion
utltravioleta.s

Tecnologia de encapsulacion liposomal de la
Fotoliasa, que permite una mejor penetracion+y
mayor concentracion del activo.

Deja sobre la piel un film protector que absorbe,
refleja y dispersa las radiaciones solares UVA y UVB.
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EDITORIAL

Las perspectivas de Sochiderm y lo que podemos hacer para lograrlas

José Patricio Hono P.
Presidente SOCHIDERM

Al comenzar un nuevo periodo de Directorio es natural que,
como en todo proceso, debamos mirar dénde estamos y hacia
dénde debiéramos ir.

SOCHIDERM es una sociedad cientifica que ha entrado de
lleno en su madurez, mostrando que es una institucion sélida,
que se mantiene en forma autosuficiente basada en sus es-
tructuras permanentes, con estabilidad en su organizacion y
recursos. La incorporacion de nuevos socios ha sido creciente
y contamos entre nuestras filas a mas del 80% de los derma-
télogos calificados, lo cual sin duda es una de nuestras princi-
pales fortalezas.

En los Ultimos directorios se ha trabajado en modernizar los
medios informaticos, incluyendo una nueva pagina web, y se
comenzé un proceso de reingenieria en la publicacion de esta
revista con una mejora significativa en su calidad.

En afios recientes la Sociedad ha sido convocada tanto por el
Gobierno como por la opinion publica como referente sobre la
salud de la piel y se ha participado en la elaboracion de guias
clinicas y reglamentos que incidiran directamente en el bienes-
tar de nuestros pacientes.

Con respecto a su funcion esencial, esto es, la formacion y
difusion cientifica de la dermatologia, SOCHIDERM organiza
sesiones cientificas y de educacién continua, jornadas anua-
les, el Congreso Chileno de la Especialidad y auspicia los cur-
sos que ofrecen las universidades y clinicas. Esto da como re-
sultado un calendario muy variado y nutrido para la formacion
continua de sus socios.

Con esta base, tenemos fundamentos para proyectar hacia
donde queremos llevar a la Sociedad y qué debemos hacer en
este periodo para conseguir esos objetivos a corto, mediano
y largo plazo.
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El fin principal de SOCHIDERM es el desarrollo y divulgacién
cientifica de la Dermatologia, para lo cual nuestros principa-
les esfuerzos estaran enfocados en este objetivo. Para esto se
organizaran cursos de posgrado para dermatélogos en areas
donde se puedan profundizar o poner al dia los conocimientos
adquiridos durante la formacion. Estos cursos seran a lo largo
del afio calendario, con horarios fijos en dias de la semana
y con evaluacién. Se adquiriran las herramientas tecnoldgi-
cas necesarias para un mejor aprovechamiento del aula y se
implementaran las plataformas informéaticas que permitan la
participacion de los socios desde regiones en aquellas activi-
dades que no sean necesariamente presenciales.

Estos cursos son elementos que califican para la recertifica-
cion que debemos hacer todos los especialistas el afio 2015,
tema que sera prioritario en este Directorio, toda vez que debe-
mos participar en adecuar las pautas de evaluacion de nuestra
especialidad, difundir toda la informacién correspondiente a
los socios y adecuar nuestras actividades regulares para que
sean validas para la obtencion de puntos. En esta misma linea,
se implementara un sistema informatico que permita que los
socios puedan imprimir sus certificados de asistencia a cursos
y jornadas en linea, las veces que estimen necesario.

Por otra parte, la Sociedad debe tomar un rol mas activo en
la capacitacion continua sobre patologias cutdneas para mé-
dicos generales y de otras especialidades. En este sentido se
organizaran cursos de extensién en los temas que sean rele-
vantes y que deben ser manejados por estos profesionales.

En el mundo actual, con la existencia de redes sociales y re-
querimientos cada vez mayores de informacion por parte de la
comunidad, es imprescindible que SOCHIDERM vy sus socios
se validen como los referentes validos en estos temas. En este
sentido se reforzara profesionalmente el area comunicacional
que permita tener un desarrollo consistente de las comunica-
ciones tanto internas como externas. El boletin electrénico que
estan recibiendo los socios sera fortalecido y se agregaran
enlaces a videos de conferencias previas que han sido regis-
tradas en nuestras actividades en los Ultimos afios.



Como un modo de potenciar el posicionamiento publico de la
Dermatologia, estamos trabajando para crear el concepto de
la Semana de la Piel, en que se aunaran esfuerzos comunica-
cionales con la industria relacionada a la vez que la Sociedad
realice acciones de difusion y de resolucién de listas de espe-
ra en los servicios publicos del pais. También esta en estudio
la elaboracion de una revista periddica destinada a las salas
de espera de los dermatdlogos, para reforzar temas de salud
cutanea en los consultantes, con reportajes y entrevistas a so-
cios de todo el pais.

Después de algunos afios de vigencia, los estatutos de la
Sociedad necesitan ser adecuados a nuevas realidades y
necesidades de los socios. Este proceso de modificacion de
los estatutos sera participativo y cumpliendo etapas bien es-
tablecidas para que su resultado sea concreto y que perdure
en el tiempo. Invito a todos los socios a colaborar dando sus
ideas y opiniones para lograr este importante objetivo. Entre
los aspectos necesarios de revisar se encuentra la politica de
cuotas, en especial lo referente a exencion del pago de éstas
en algunos casos.

Otro aspecto en el que estamos trabajando es en la moderni-
zacion de la administracion de la Sociedad. Para estos fines
se esta evaluando la profesionalizacion de la administracion fi-
nanciera y del personal. También estd en desarrollo un sistema
de base de datos informatico que integre los datos de los so-
Cios con sus asistencias a cursos, participacion en instancias
de la Sociedad y el estado de sus pagos de cuotas. Respecto a
este Ultimo punto, se estan haciendo los convenios necesarios
para que los socios podamos pagar las cuotas societarias con
cargo automatico en cuentas corrientes o tarjetas de crédito,
ademas de tener terminales de pago electrénico en la sede de
la Sociedad y en las actividades organizadas o auspiciadas
por SOCHIDERM.

Las perspectivas de Sochiderm y lo que podemos hacer para lograrlas

Se mantendra una politica de relacion ética y equitativa con las
empresas que colaboran con la Sociedad. Se propondra que
parte de las utilidades obtenidas por las actividades cientificas
de la Sociedad se destinen a becas parciales para formacion
en el extranjero de los socios.

En el ambito interno, se ha iniciado el trabajo con las comi-
siones y grupos de trabajo para fomentar la participacion de
todos los socios. Mencion especial quiero hacer respecto a la
Comision de Etica, a la que se le ha solicitado que pase de
ser una entidad reactiva ante reclamos sobre esta materia a
ser proactiva en la educacion sobre ética y dar pautas que
sean Utiles para los socios. La cada vez mas compleja relacion
médico-paciente y los nuevos problemas derivados de los pro-
cedimientos estéticos hacen imperioso que nos preocupemos
muy especialmente de este tema.

Quiero finalmente invitar a todos a participar activamente en
las actividades y estructura de SOCHIDERM. Este Directorio
esta abierto a todas las observaciones y sugerencias que sur-
jany realizar sin temor los cambios que sean necesarios para
hacer cada vez mas grande a nuestra SOCHIDERM.

Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1): 08 - 09
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EDITORIAL CIENTIFICO

Actualizacion en esclerodermia localizada o morfea

Cristian Vera K.
Profesor Asistente de Dermatologia
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

La esclerodermia es un término amplio y muchas veces con-
fuso utilizado para un subtipo de desdrdenes fibrosantes. La
esclerodermia localizada o morfea corresponde a un grupo de
desdrdenes caracterizados por esclerosis (engrosamiento) y
fibrosis inflamatoria localizada y delimitada de la piel, tejido
subcuténeo, fascia y/o musculo adyacente, que presenta una
prevalencia similar en adultos y nifios, y que corresponde a
una enfermedad separada y distinta que la esclerosis sistémi-
ca, en la cual el fenémeno de Raynaud, la acroesclerosis v el
compromiso de 6rganos internos son frecuentes'.

El rol del microquimerismo en la morfea y en la esclerosis
sistémica estd siendo investigado en la actualidad. La morfea
comparte caracteristicas clinicas e histoldgicas con la enfer-
medad injerto v/s huésped, lo que ha llevado a plantear el
rol patogénico de las células quiméricas (células no propias
transferidas del feto a la madre durante el embarazo, o de la
madre al feto in Utero) en las enfermedades esclerosantes. Se
han detectado células quiméricas por PCR en pacientes con
morfea. Andlisis inmunohistoquimicos de las células quiméri-
cas demostraron que las células lesionales tenian un origen
epitelial, mientras que las células quiméricas no lesionales
compartian marcadores de células T y macrofagos. El papel
de las células quiméricas epiteliales esta en estudio?*.

En casi todos los casos la esclerosis afecta exclusivamente la
piel, pero recientemente un grupo en Suiza describié el caso
de una mujer que desarrolld placas induradas blanquecinas
en la mucosa vestibular y paladar blando, que llevé a retrac-
cion de las encias y exposicion de las raices de los dientes.
Un escaner maxilar demostrd atrofia epitelial y fibrosis de la
dermis subyacente. La biopsia de las lesiones fue compatible
con esclerodermia, siendo el primer caso de morfea aislada en
las mucosas®.

Diversas drogas han sido implicadas en la aparicién de mor-
fea, dentro de las que destacan la Bleomicina, D-Penicilamina,
Vitamina K1, 5-L-hidroxitriptofano y Carbidopa, entre otras. Va-
rios reportes han descrito la aparicion de lesiones tipo morfea
secundarias al uso de un inhibidor de la catepsina K, el Bali-
catib, que inhibe la osteoclasia y se utiliza en la osteoporosis®.
Un trabajo de Ringer et al. de este afio analizé a todos los
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pacientes que estaban enrolados en un estudio multicéntrico
en Norteamérica y Europa que utilizaron Balicatib para la os-
teoporosis. Nueve de 709 pacientes desarrollaron lesiones tipo
morfea. Las lesiones cutdneas se resolvieron totalmente en
ocho pacientes y parcialmente en un paciente luego de dis-
continuar la droga’.

En la esclerosis sistémica existen anticuerpos especificos
para las formas limitada (anticuerpos anticentrémeros) y difu-
sa (antiSCL-70). Estos anticuerpos no han sido descritos en la
morfea. Los anticuerpos antinucleares han sido desctitos entre
el 20%-80% de los pacientes con morfea, y la mayor parte de
las veces corresponden a un patrén moteado®®.

No existe un tratamiento unico y efectivo para la morfea. El
revisar los tratamientos puede ser a veces muy dificil ya que
la esclerodermia localizada es una entidad poco frecuente, los
estudios son pequefios y la mayoria de las veces no controla-
dos, y carecen de escalas uniformes que permitan cuantificar
resultados, ademas la remision espontanea ocurre en la ma-
yoria de los pacientes, lo que hace mas dificil apreciar el rol
verdadero del tratamiento.

Un estudio doble ciego randomizado que compara el uso de
tacrolimus con placebo demostré que el tacrolimus al 0,1%
mejora significativamente la morfea. Se midieron especifica-
mente cambios en la superficie, puntajes de eritema, atrofia,
telangiectasias y de durémetros (una medida que permite
cuantificar la dureza de la piel). Las lesiones tempranas se
resolvieron, y las lesiones esclerdticas tardias se suavizaron,
pero no se encontrd ningun efecto sobre la atrofia™.

Dentro de todos los tratamientos sistémicos, el metotrexato
(MTX) posee la mejor evidencia. En un andlisis reciente reali-
zado por Fett y Werth'' se pesquisaron cuatro estudios retros-
pectivos del uso de metotrexato (usualmente en combinacion
con corticoides sistémicos) en un total de 119 pacientes con
morfea's, con una respuesta combinada del 80%!"'. 67 de es-
tos pacientes recibieron MTX en combinacion con corticoides
sistémicos, y la dosis varid entre 0,3-0,4 mg/kg peso en nifios,
y de 15 a 25 mg por semana en adultos™®. Los corticoides
sistémicos fueron dados en forma de pulso en un comienzo y
luego pasados a via oral. 94 de los 119 pacientes (79%) repor-
taron mejorias con el tratamiento.



Al analizar a los pacientes que fueron tratados sélo con MTX
con aquellos con MTX y corticoides sistémicos, los resultados
variaron, aunque queda la duda de si los pacientes eran dife-
rentes, ya que los estudios eran retrospectivos y no controla-
dos; por otro lado, a los pacientes que en general se les ofrece
terapia con corticoides sistémicos son pacientes mas graves y
con peor prondstico, en comparacion con pacientes que s6lo
se les ofrece MTX, y que por si mismos pudieran tener mejor
pronostico e inclusive resolucion espontanea de su enferme-
dad11,12,14_

El estudio doble ciego y randomizado mas reciente en morfea
fue realizado en 2011 por Zulian et al., en el que se compard
un grupo con tres meses de prednisona (PDN) a dosis de 1
mg/kg/dia y un afio de MTX semanal, con otro grupo con tres
meses de PDN a dosis de 1 mg/kg/dia sin MTX, en nifios con
morfea lineal activa, generalizada o mixtas. 70 sujetos fueron
randomizados en razén de 2:1, teniendo 46 sujetos tratados
con PDN y MTX y 24 tratados sdlo con prednisona. Se com-
paro tiempo de reaparicion de la enfermedad y respondedores
por cada grupo. Hubo un mayor tiempo de reaparicion de la en-
fermedad en los pacientes con MTX y PDN en comparacion a
los pacientes solo con PDN, y esta diferencia fue significativa,
lo que sugiere que la combinacion del MTX con PDN es una
terapia efectiva para la morfea activa'.

Todos los disefios de estudio, régimen de tratamientos y outco-
mes de tratamiento de morfea fueron recientemente descritos
en dos trabajos''®. El primer estudio randomizado en terapias
sistémicas en morfea fue justamente en el uso de UVA1, en
la cual 62 sujetos recibieron baja dosis de luz UVA1 (340-400
nm), dosis media de UVA1 y UVB de banda angosta para la
morfea'®. Los enfermos fueron tratados por ocho semanas. EL
grupo con UVAT a dosis baja recibié una dosis total de 800 J/
cm?, los de dosis media una dosis total de 2.000 J/cm? y los
con UVB de banda angosta se comenzé a 0,1 J/cm? para foto-
tipos Il, 0,2 J/lcm? para fototipos Il y se incrementé 0,1-0,2 J/
cm? de acuerdo a la tolerancia, con una dosis maxima de 1,3 J/
cm? para fototipos Il'y 1,5 J/cm? para fototipos IlI. Se evaluaron
scores cutdneos modificados, escalas andlogas visuales, cam-
bios histoldgicos y medidas ecogréficas. En todos los grupos
hubo mejorias estadisticamente significativas. Al comparar los
diferentes scores cutaneos entre los diferentes grupos, la do-
sis media de UVA-1 fue estadisticamente superior que la UVB
de banda angosta, pero equivalente a la dosis baja de UVA-1.

Actualizacion en esclerodermia localizada o morfea

Dentro de las limitantes de este trabajo esta que no presen-
té grupo placebo, pero demuestra que tanto la dosis baja de
UVA-1, media de UVA-1y UVB de banda angosta pueden ser
todas efectivas en el tratamiento de la morfea®.

Recientemente seis pacientes con morfea refractarios al trata-
miento con MTX o con efectos secundarios importantes a los
corticoides fueron tratados con Mofetil Micofenolato. Todos los
pacientes mejoraron, pero tanto el régimen como el tiempo de
respuesta no fueron reportados®.

En un estudio del 2012 realizado por Furuzawa-Carballeda et
al., 16 pacientes con morfea fueron tratados con inyecciones
mensuales de 20 mg intralesionales de metilprednisolona por
tres meses, y 15 pacientes con inyecciones subcutaneas de
coldgeno polimerizado por seis meses. Se tomaron biopsias
pretratamiento, y seis meses posteriores al término del trata-
miento. Las biopsias de los pacientes tratados con metilpred-
nisolona mostraron arquitectura anormal del tejido, en cambio
los pacientes tratados con colageno restauraron su arquitec-
tura normal?'.

Se ha descrito el éxito del uso del acitretin asociado a UVB
de banda angosta en una paciente con morfea secundaria a
radiacion por un cancer de mama?,

En la Ultima década ha habido un aumento explosivo del cono-
cimiento sobre el tratamiento de la morfea. Si bien la mayoria
de los trabajos son estudios no controlados, la evidencia actual
permite elegir aquellos tratamientos con una mejor base. Exis-
ten muchos estudios realizandose actualmente, sobre todo
con anticuerpos monoclonales que permitiran a futuro ampliar
nuestra terapéutica actual.

Actualmente los estudios para el tratamiento de la morfea se
basan en tratamientos que han demostrado cierta efectividad
para la esclerosis sistémica o la enfermedad de injerto contra
huésped®. Entre estos tratamientos destacan el Imatinib, un
inhibidor de la tirosinasa quinasa que interfiere con las vias
de sefalizacion del factor de crecimiento transformador Beta
(TGF-B) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas®; el
Tocolizumab, un anticuerpo antirreceptor IL-6 que se utiliza
para la artritis reumatoide y que se cree interferiria en la pa-
togénesis de la esclerodermia®, y el Rituximab, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20%.
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Resumen

La radiacion ultravioleta ha sido usada durante décadas para el
tratamiento de diversas enfermedades cutdneas. La radliacion ul-
travioleta A1 (UVA-1) que tiene una longitud de onda entre los 340
nm y 400 nm estd disponible desde el afio 1981, pero recién en
las dltimas dos décadas se ha estudiado, publicado y reportado
su potencial uso terapéutico en la dermatologia. Los primeros be-
neficios de su uso se reportaron en la dermatitis atdpica donde se
utilizaron dosis altas de UVA-1 para tratar las exacerbaciones se-
veras de esta condicion. Luego, nuevas indicaciones terapéuticas
de su uso se fueron expandiendo a otras enfermedades cutdneas
tales como: morfea, liquen escleroso, queratosis liquenoide, linfo-
ma cuténeo de células Ty otras dermatopatias. La radiacion UVA-
1 altener una longitud de onda mas larga penetra a las capas mas
profundas de la dermis, lo que le permite una accidn en la modifi-
cacion de la respuesta inflamatoria, la respuesta inmunoldgica y
los mecanismos de reparacion cutanea.

Palabras claves: fototerapia, ultravioleta A1, dermatologia.

Summary

Ultraviolet light radiation has been used for decades for the
treatment of several cutaneous diseases. The ultraviolet ra-
diation A1 (UVA-1) with a wave length between 340 nm-400
nm has been available since 1981, but only in the last two
decades it has been studied and published for therapeutic
use in dermatology. The first reported benefits of its use were
reported in atopic dermatitis in which high doses of UVA-1
were used to treat severe exacerbations of this condition.
Thereafter, new therapeutic indications expanded its use for
other cutaneous diseases like: morphea, lichen sclerosus, li-
chenoid keratosis, cutaneous T cell lymphoma and other skin
conditions. The UVA-1 radiation has a long wavelength that
make possible to reach the deep dermis and to modify the
inflammatory response, immunological response and the cu-
taneous repair mechanisms.

Key words: phototherapy, ultraviolet A1, dermatology.

l. Introduccion a la fotobiologia

El espectro de radiacion solar incluye la radiacién ultravioleta
(RUV), la luz visible y la luz infrarroja. La RUV a su vez se
subdivide segun su longitud de onda en: ultravioleta C (UVC)
con una longitud de onda entre los 200-290 nm, ultravioleta B
(UVB) entre los 290-320 nm y ultravioleta A (UVA) entre los
320-400 nm. La RUV que alcanza la tierra estd compuesta
esencialmente por UVB y UVA. La UVA a su vez esta compues-
ta de UVA-2 (320-340 nm) y UVA-1 (340-400 nm) (Figura 1)".

Correspondencia: Raul Cabrera M.
Correo electronico: rcabrera@alemana.cl

La UVA-1 se distingue del resto del espectro de RUV por al-
canzar su maximo potencial energético entre los 370 a 390
nmy por poseer un potencial terapéutico especifico. Su mayor
longitud de onda le permite alcanzar las capas profundas de
la dermis e incluso posiblemente la hipodermis. En cambio, la
UVA-2 y la UVB penetran solo hasta la dermis superficial. La
UVA-1 ademas tiene la ventaja de tener una baja capacidad
para producir eritema, lo que la hace muy util en el tratamiento

de dermatopatias cronicas?.
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Figura 1

Espectro electromagnético

Rayos X UvB UVA-2 UVA-1 Luz visible
290-320nm | 320-340nm | 340-400nm
l. Historia de la UVA-1 te celular pre-programada™. Esta ocurre a través de dos me-

En 1981, Mutzhas et al.*reportan el desarrollo de una lampara
de metal de haluro con un nuevo sistema de filtro que emitia
predominantemente UVA-1 entre 340 y 400 nm. Demostraron
que la exposicion repetida a esta radiacion generaba un bron-
ceado oscuro y duradero sin los signos clinicos ni histoldgicos
de una quemadura solar como la producida por UVB. En 1992
Krutmann et al.* describen por primera vez que la fototerapia
UVA-1 en altas dosis es efectiva para tratar a pacientes con
exacerbaciones agudas de dermatitis atdpica. Estas observa-
ciones demostraron el potencial terapéutico de la UVA-1, lo
que impuls6 posteriores estudios clinicos en dermatitis atdpi-
ca, trastornos esclerosantes de la piel, mastocitosis, linfomas
cutaneos y otras dermatopatias.

Il. Mecanismos de accion de UVA-1

Los efectos bioldgicos de la RUV son consecuencia de la ab-
sorcion de fotones por cromoforos. Diferentes longitudes de
onda son absorbidas por determinados cromaéforos. Los cro-
méforos de la UVA-1 sonZ

* Piridinas (NAD/NADH, NADP/NADPH)

* Riboflavinas (FAD, FMN)

* Porfirinas

* Triptofano

o Acido fdlico

¢ Acido urocénico

* Cobalamina

* Betacaroteno

* Bilirrubina

UVA-1 y apoptosis

La radiacién UVA-1 activa vias apoptdticas especificas en lin-
focitos T, linfocitos B y en mastocitos proliferantes. A diferencia
de los otros tipos de RUV, la UVA-1 es capaz de producir un
efecto apoptético inmediato (menor a 20 minutos) utilizando
proteinas constitutivas intracelulares, produciendo una “muer-

14| Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1) 13-20

canismos. El primero involucra la produccion de aniones su-
perdxido que causan dafio en los megaporos mitocondriales
insensibles a la ciclosporina-A. Este dafio lleva a la liberacién
de citocromo C, activando vias apoptéticas celulares depen-
dientes de caspasas. El segundo mecanismo apoptdtico es a
través de la produccion de especies de oxigeno singletes que
depolarizan las membranas mitocondriales a través de la aper-
tura de megaporos sensibles a la ciclosporina-AS. Esto genera
la liberacion de factores iniciadores de la apoptosis, las que a
su vez activan otras cascadas apoptéticas dependientes de
caspasas.

UVA-1 y citoquinas

La UVA-1 tiene un efecto supresor en la produccion de citoqui-
nas proinflamatorias tales como TNF-a e IL-12 que estimulan
a leucocitos inflamatorios como los eosindfilos e inhiben la ci-
totoxicidad celular mediada por anticuerpos?®. La exposicion a
UVA-1 puede producir la isomerizacion del dcido transurocani-
co, incrementando los niveles de acido cisurocénico, que pre-
senta una funcién inmunorreguladora. La UVA-1 también pue-
de producir una disminucion en los niveles de INF-y e ICAM-1,
que estan involucrados en la activacion y tréfico de linfocitos?”.
Los efectos inmunomodulatorios de la UVA-1 'y UVB sobre la
produccion de citoquinas son muy semejantes, diferenciando-
se esencialmente en su accion frente a la IL-10 (Tabla 1).

Tabla 1

Efectos de la UVA-1y la UVB en la produccion de cito-
quinas?8’

Cis-uronic acid Trans-
(cis-UCA) UCA

WAt | 1 e L1 1
WBt L 11 L 1 1

TNF-a IFN-y IL-6 IL-10 IL-12



UVA-1y efecto celular

La UVA-1 tiene multiples efectos en las diversas células que
se alojan en forma constitutiva o transitoria en la piel (Tabla 2).

A nivel de queratinocitos, la UVA-1 produce un aumento en
su proliferacion, lo que se traduce en un engrosamiento de
la epidermis®y es capaz de disminuir el infiltrado inflamatorio
epidérmico a través de la disminucién en la expresién de la
molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) en la superficie
de los queratinocitos®.

La UVA-1 interfiere en la produccion de citoquinas producidas
por fibroblastos. Se ha demostrado que la exposicion in vitro
con UVA-1 de fibroblastos obtenidos de pacientes con morfea
incrementa la produccion de colagenasas. Este efecto también
fue detectado en queratinocitos, melanocitos y células endo-
teliales™. La UVA-1 produce un aumento de la produccion de
IL-1 que estimula a su vez la produccion y liberacion de IL-6.
Estas citoquinas son responsables del aumento de la produc-
cion de colagenasas en los fibroblastos'.

Con respecto a las células de Langerhans, la UVA-1 produce
un cambio morfolégico de éstas hacia una forma mas ovalada,
con pérdida de las dendritas y alteraciones mitocondriales,
llevando a un deterioro de su capacidad presentadora de anti-
geno. Con una dosis mayor de 30 J/cm? se observa una dismi-
nucion —dosis dependiente- de la densidad epidérmica de las
células de Langerhans'.

Tabla 2

La radiacion UVA-1: Un nuevo aporte en la fototerapia dermatoldgica

Después de una dosis unica de UVA-1 se observa en la epider-
mis un aumento en el nimero de melanocitos con una mayor
produccion de melanina'®. Ademas, se produce una migracion
de melanocitos hacia la dermis™.

En pacientes con dermatitis atopica tratados con UVA-1 se ha
observado una disminucion en el recuento periférico de eosi-
ndfilos™y del nivel sérico de la proteina catiénica eosinofilica®.
Este efecto explica su eficacia en el tratamiento del sindrome
de hipereosinofilico™.

En relacion a los mastocitos, se ha visto una disminucién de
éstos en la piel de pacientes con dermatitis atdpica' y con
mastocitosis cutanea tratados con UVA-1'. Ademas, la UVA-1
inhibe la liberacién de histamina por los mastocitos®. Los pa-
cientes con urticaria pigmentosa refieren un alivio del prurito
y presentan una normalizacion en los niveles de histamina'.

En los vasos (endotelios) se ha demostrado que la fototerapia
con UVA-1 lleva a un aumento en la expresion del factor de
crecimiento endotelial (VEGF) que modifica la transformacion
y regulacién endotelial generando una neovascularizacion que
puede revertir las alteraciones vasculares deletéreas asocia-
das a la esclerodermia?.

Principal efecto de UVA-1 sobre diferentes tipos de células cutaneas y sus implicancias terapéuticas.

Tipo celular
Queratinocitos

Efectos bioldgicos

- Hiperplasia epidérmica
- 1 produccion IL-10

- | expresion ICAM-1

Células de Langerhans - |en su nimero

Implicancias terapéuticas
Dermatitis atopica

Dermatitis atpica

- | enla funcion de presentacion antigénica

- | expresion CD80/CD86
Melanocitos -1 en su nimero

- 1 produccién de melanina
Células T - Apoptosis

- | produccién INF-y
Eosindfilos - len su nimero

- | proteina cationica eosinofilica
Mastocitos - len su ndmero

- | histamina urinaria
Fibroblastos - TMMPs

- | colageno | y llI

- Jcontenido fibras elasticas
Células B - | produccién inmunoglobulinas

Endoteliocitos - 1 produccién VEGF

Dermatitis atdpica, enfermedades esclerosantes de
la piel, linfomas cutaneos de células T, liquen plano.
Dermatitis atopica

Urticaria pigmentosa

Enfermedades esclerosantes de la piel, escleroder-
mia, enfermedad injerto contra huésped

Lupus eritematoso sistémico
Angiogénesis en enfermedades esclerosantes de la piel
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lll. Aplicaciones terapéuticas de UVA-1
Dermatitis atopica

Diversos estudios controlados han comprobado la eficacia de
la UVA-1 para el tratamiento de la dermatitis atopica*?*%. La
terapia con dosis altas de UVA-1 ha mostrado ser mas efectiva
que la UVB de banda angosta (UVB-BA) para las exacerbacio-
nes severas de la dermatitis atopica*?*25%,

Recientemente se ha demostrado que la UVB-BA tiene la
misma capacidad que la UVA-1 para disminuir el nimero de
células inflamatorias en la epidermis y en la dermis. Ambos
tipos de fototerapia producen una disminucién de linfocitos T,
neutrofilos y células de Langerhans en la epidermis. En la der-
mis producen una disminucion de los linfocitos T, neutrdfilos
y eosindfilos. Sin embargo, algunas poblaciones linfocitarias
como FoxP3+ CD3* no son afectadas®. La UVA-1, ademés,
interfiere con la funcion de las células de Langerhans?.

Como la cantidad de energia irradiada es menor y el tiempo
de exposicion mas corto, se prefiere a la UVB-BA para el tra-
tamiento de la dermatitis atdpica crénica moderada®?, en
cambio se recomienda la UVA-1 para el manejo de las crisis
severas de dermatitis atopica 2232527,

Lupus eritematoso sistémico

Las longitudes de onda responsables de gatillar recaidas del
lupus eritematoso sistémico (LES) se encuentran en el es-
pectro de UVB (290-315 nm) y UVA-2 (315-340)%. Un estudio
abierto realizado en 10 pacientes con LES® mostré que el
tratamiento con UVA-1 mejoraba los sintomas sistémicos, las
lesiones cutdneas y disminuia la concentracion sérica de au-
toanticuerpos. El efecto benéfico de la UVA-1 ha sido demos-
trado en dos extensos estudios controlados, randomizados y
de doble ciego®?'.Las dosis a usar en los pacientes deben ser
bajas (6 J/cm?) para evitar la fotosensibilidad®.

Se han sugerido diversos mecanismos posibles para explicar
el efecto de la UVA-1 sobre la actividad del LES®*®, Efectos
inmunomoduladores sobre el sistema inmune a través de la
promocion de la reparacion de los dimeros de pirimidina-ci-
clobutano inducidos en el DNA celular por la UVB que estan
relacionados al aumento de la inmunogenicidad del DNA en
el LES®. También la UVA-1 puede actuar directamente indu-
ciendo la apoptosis de las células involucradas en las lesiones
cutaneas del LES® alterando principalmente la funcién de los
linfocitos B*.

16| Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1) 13-20

Esclerodermia Localizada

La fototerapia UVA-1 ejerce su efecto terapéutico a través de
la modulacion de tres mecanismos patogénicos en los fendme-
nos de esclerosis cutanea, tales como: la disregulacion inmu-
nolégica”", el desbalance en el depdsito de colageno™'"y la
disfuncion endotelial?'. Sus efectos terapéuticos beneficiosos
han sido descritos en la morfea (esclerodermia localizada)®*,
la esclerosis sistémica y el liquen escleroso.

En la esclerosis localizada, la fototerapia con dosis bajas,
medias y altas de UVA-1 produce una importante disminucion
clinica de las placas escleréticas, un aumento de la elasticidad
de la piel y una disminucién del grosor de la piel afectada®®.

En un estudio randomizado, Kreuter et al.* mostraron que la
UVA-1 usada en dosis media y alta es mas efectiva que la
UVB-BA para el tratamiento de la esclerodermia localizada. Se
requieren multiples sesiones para alcanzar remisiones com-
pletas en algunos casos alcanzando dosis acumulativas de
6.700 J/cm?2%, La fototerapia con UVA-1 deberia ser considera-
da dentro de las terapias de primera linea para esclerodermia
localizada®.

Micosis Fungoide

La fototerapia con dosis altas de UVA-1 es efectiva y segura,
tanto para el tratamiento de la micosis fungoide (MF) en fase
de placa como para la MF en fase tumoral®’. En esta patologia,
la UVA-1 no actua por via sistémica, sino que ejerce su efecto
en forma directa produciendo apoptosis de los linfocitos T infil-
trados en la dermis®®, Remisiones parciales y completas se
han descrito en un 86% de los pacientes en etapas iniciales
principalmente®.

Mastocitosis cutanea

La UVA-1 no ha demostrado ser universalmente efectiva en
esta condicion. Sin embargo, algunos trabajos han demostrado
mejorias clinicas con dosis altas de UVA-1 que se acomparian
de una apoptosis significativa de los mastocitos infiltrantes cu-
taneos. El uso de la energia entregada por las maquinas de
UVA-1 para el tratamiento de diversas dermatopatias es varia-
ble dependiendo del tipo de condicion y severidad.

Multiples estudios han demostrado que la fototerapia con UVA-
1 es efectiva para muchos trastornos severos de la piel en los
cuales existe un protocolo especifico para efectuar un trata-
miento (Tabla 3).
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Tabla 3

Protocolos de fototerapia UVA-136%,

Diagnéstico Dosis media | Frecuencia Total Dosis total Observaciones
(J/cm?) (v/sem) sesiones Acumulada
(J/ecm?)
Dermatitis at6pica 60,2 +16 4-5 13,1 +4 773 £340 -Mejoria global 84.8% (1) n=86
exacerbada
Morfea 20-70 3-4 20-30 ? -Dosis dptima y régimen atn por determinar (2).

-Lesiones dérmicas profundas.
-Mejoria clinica desde sesion 10.

Linfoma T cutaneo 48,6 +7 ? 24,4 +12 1078 +525 -Mejoria global 85.7% (1) n=7.
Prarigo nodular 47,6 10 ? 13,9 +7 650 +379 -Mejoria global 82,4% (1) n=17
Liquen escleroso y 55,5 +23 4 20,7 +9 1018 £575 -Mejoria global 80% (1) n=10
atréfico
Esclerodermia 59,8 +27 4-5 21,1 +#13 1203 +1134 -Mejoria global 79,6% (1) n=54
Queratosis 70,7 £14 ? 19 +7 1352 £584 -Mejoria global 85% (1) n=5
liquenoide crénica
Eccema dishidrético 40 5 15 600 -Mejoria global 83% (3) n=28
Dosis baja: 10-30 J/cm? Dosis media: 40-70 J/cm? Dosis alta: hasta 130 J/cm? (1)
IV. Reacciones adversas de la UVA-1 En la mayoria de los casos descritos hasta la fecha, la fo-

toterapia UVA-1 se ha utilizado como monoterapia. Un area
importante de investigacion a futuro seria estudiar la terapia
con UVA-1 asociada a otros tratamientos. De esta manera se
lograria maximizar su efecto terapéutico y disminuir sus poten-
ciales efectos adversos. Combinaciones terapéuticas de inte-
Los potenciales efectos adversos crénicos de la UVA-1 son:  rés podrian ser UVA-1 con corticoides topicos para dermatitis
fotoenvejecimiento cutdneo y cancer de piel. Recientemente  atdpica y UVA-1 con retinoides sistémicos o interferon-a para
se comprobd in vivo que la radiacion UVA-1 induce dimerosde  linfomas cutaneos de células T.

pirimidina tipo ciclobutano, pero no el fotoproducto pirimidina y
primidona, a diferencia de la UVB que produce ambos*'. Estos
datos comprueban que la UVA-1 tiene un efecto carcinogéni-
co*.

Los efectos adversos mas comunes de la fototerapia con UVA-
1 son hiperpigmentacion, eritema y prurito®. Otros son la ac-
tivacion del virus herpes simple e induccion de una erupcion
polimorfa solar®,

En la medida que se obtengan avances en la tecnologia y en el
estudio de sus mecanismos fisioldgicos, el uso de la UVA-1 se
ira expandiendo. Sin embargo, a pesar de ser la radiacién ul-
travioleta mas recientemente integrada al arsenal fototerapéu-
V. Comentarios tico de la dermatologia, ya ha logrado en pocos afos tener un

valor inobjetable en el tratamiento de algunas dermatopatias
Multiples estudios han demostrado que la fototerapia con UVA-  que —como las morfeas— carecian de avances en su manejo

1 es efectiva para muchos trastornos severos de la piel. En  terapéutico.
ciertas condiciones, como en las crisis severas de dermatitis
atdpica, tiene un mejor resultado terapéutico que la UVB-BA.

La UVA-1 tiene la ventaja de actuar en forma especifica contra
las células epiteliales, fibroblastos, mastocitos proliferantes y
células T activadas, tanto en dermis como en epidermis.
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Conceptos claves

*  La radiacion ultravioleta A1 tiene una longitud de onda
entre los 340 nm y 400 nm.

e Su mayor longitud de onda le permite alcanzar las ca-
pas profundas de la dermis e incluso posiblemente la
hipodermis. Su baja capacidad para producir eritema la
hace muy Util en el tratamiento de dermatopatias cro-
nicas.

e Laradiacion UVA-1 actia en la modificacion de la res-
puesta inflamatoria, la respuesta inmunolégica y los me-
canismos de reparacion cutanea.
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o Laradiacion UVA-1 activa vias apoptéticas especificas
en linfocitos T, linfocitos B y en mastocitos proliferantes.
Tiene un efecto supresor en la produccion de citoqui-
nas proinflamatorias y tiene mdltiples efectos en las
diversas células que se alojan en forma constitutiva o
transitoria en la piel.

o Lafototerapia con UVA-1 es efectiva para muchos tras-
tornos severos de la piel como dermatitis atépica, mor-
fea y linfoma de células T. Incluso, en ciertas condicio-
nes, como en las crisis severas de dermatitis atdpica,
tiene un mejor resultado terapéutico que la UVB-NB.

o Efectos adversos descritos son hiperpigmentacion,
eritema, prurito, activacion del virus herpes simple e
induccién de una erupcion polimorfa solar.

Preguntas EMC

1. Respecto a la longitud de onda de la radiacion UVA-1
es cierto que:

a. Su espectro esta entre los 320 nm a 340 nm

b. Penetra sdlo hasta la dermis superficial

¢. Posee una alta capacidad de producir eritema

d. Penetra hasta las capas profundas de la dermis

e. Ninguna de las anteriores

2. ¢ Cual de los siguientes es un efecto bioldgico de la ra-
diacion UVA-1?

a. Es capaz de producir un efecto apoptético inmediato en lin-
focitos

b. Tiene un efecto supresor de citoquinas proinflamatorias
como TNF-a e IL-12

c. Aligual que la UVB aumenta la produccion de IL-10
d.Séloayhb

e. Todas las anteriores
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3. Respecto a los efectos celulares de la radiacion UVA-1
es falso que:

a. Produce una disminucion en la proliferacién de queratino-
citos

b. Disminuye el infiltrado inflamatorio epidérmico
c. Aumenta la produccién de colagenasas en los fibroblastos
d. Aumenta el nimero de melanocitos en la epidermis

e. Aumenta la expresion del factor de crecimiento endotelial

4. ; En cuales de las siguientes patologias se ha demostra-
do una aplicacion terapéutica de UVA-1?

a. Urticaria Pigmentosa

b. Morfea

c. Dermatitis Atopica

d. Ninguna de las anteriores

e. Todas las anteriores

5. Con respecto a las células de Langerhans, la UVA-1:
a. Produce un cambio morfolégico sin alterar el nimero total

b. Lleva a un deterioro de su capacidad presentadora de an-
tigeno

c. Produce un aumento de la expresion CD80/CD86
d. Ninguna de las anteriores es correcta

e. Todas las anteriores son correctas

6. Con respecto a la dermatitis atopica (DA) es correcto que:

a. A dosis bajas la UVA-1 es mas efectiva que la UVB-BA en
las exacerbaciones severas de DA

b. A dosis altas la UVA-1 es mas efectiva que la UVB-BA en los
cuadros leves de DA

c. A dosis altas la UVA-1 es mas efectiva que la UVB-BA en las
exacerbaciones severas de DA

d. Sélo la UVA-1 disminuye el nimero de células inflamatorias
en la epidermis

e. Ambas, UVA-1 y UVB-NB, interfieren con la funcion de las
células de Langerhans
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7.Con respecto al lupus eritematoso sistémico, es cierto que:
a. La longitud de onda de la UVA-1 puede gatillar recaidas

b. La dosis a usar en los pacientes debe ser baja para evitar la
fotosensibilidad

c. El tratamiento con fototerapia UVA-1 fue recientemente
aprobado por la FDA

d. Ninguna de las anteriores

e.Todas las anteriores

8. ¢ Cual de las siguientes es/son reacciones adversas a
la UVA-1?

a. Activacion del virus herpes simple
b. Erupcién polimorfa solar

c. Prurito

d. Eritema

e. Todas las anteriores

9. ¢ Cual de las siguientes alternativas es falsa?

a.La UVA-1 ha demostrado ser universalmente efectiva para el
tratamiento de la mastocitosis cutdnea

b. La UVA-1 produce una disminucién en el nimero de masto-
citos cutaneos

c. En pacientes con dermatitis atdpica la UVA-1 disminuye el
recuento dérmico de eosindfilos

d. La UVA-1 produce un alivio del prurito en los pacientes con
Urticaria Pigmentosa

e. Ninguna es falsa

10. La UVA-1 ejerce su efecto terapéutico en la escleroder-
mia a través de:

a. Interfiere en el desbalance del depdsito de colageno
b. Interfiere con la disregulacion inmunoldgica

c. Revierte las alteraciones vasculares

d. Sélo a'y ¢ son correctas

e.Todas las anteriores
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Resumen

Introduccion: El granuloma anular (GA) es una dermatosis
crénica benigna. Se presenta mayormente en edades tempra-
nas con predominio en mujeres. A la fecha, no hay estudios
clinicos nacionales que caractericen a los pacientes con GA.
El objetivo principal de este estudio es describir el perfil clinico
del GA en una muestra de pacientes atendidos en el Hospi-
tal Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH). Materiales
y métodos: Estudio retrospectivo. Se analizaron un total de
74 fichas con diagndstico de GA, atendidos entre enero de
1998 y noviembre de 2009. Se procedid a la recopilacion de
antecedentes clinicos y estudio de laboratorio complementa-
rio. Resultados: La muestra se conformd por 60 mujeres y 14
hombres. La edad promedio en ambos sexos fue 30,07 + 21,97
afios. El tiempo de evolucion del GA hasta la primera consulta
tuvo un promedio de 14,1 +17.5 meses. La mayor frecuencia
de afectados fue entre los 0 y 9 afos. La comorbilidad mds fre-
cuente fue DM2. El tratamiento mds frecuente fue el corticoidal
tdpico. A 22 pacientes no se les solicitaron exdmenes comple-
mentarios. El registro de la evolucion fue hecho parcialmente
en la mayoria de los pacientes.

Discusion: Nuestra casuistica es acorde con lo descrito en la
literatura en frecuencia por género, edad, ubicacion. En DM2
no hubo mayor prevalencia que en la poblacion general. Existe
falta de sistematizacion del manejo y seguimiento, por lo que
se requieren estudios prospectivos estandarizados, que atinen
criterios de clasificacion clinica y manejo.

Palabras clave: granuloma anular, perfil clinico.

Summary

Introduction: Granuloma annulare (GA) is a benign chro-
nic dermatoses. It occurs mostly at an early age with female
preponderance. To date, there are no national clinical studies
that characterize patients with GA. The main objective of this
study is to describe the clinical profile of GA in a sample of
patients treated at the Clinical Hospital of the University of
Chile (HCUCH). Materials and methods: Retrospective stu-
dy. We analyzed a total of 74 clinical records with diagnosis of
GA, treated between January 1998 and November 2009. We
proceeded to the collection of medical history and additional
laboratory study. Results: The sample consisted of 60 women
and 14 men. The average age in both sexes was 30.07 + 21.97
years. The time evolution of the GA to the first consultation took
an average of 14.1 + 17.5 months. The highest frequency of
affected was between 0 and 9 years old. The most frequent
comorbidity was DM2. The most frequent treatment was to-
pical corticosteroids. In 22 patients no additional tests were
requested. The registration of evolution was made partially in
most patients. Discussion: Our series is consistent with data
described in the literature in frequency by gender, age, and
location. DM2 was not at higher prevalence than in the general
population. There is a lack of systematic management and mo-
nitoring. Prospective studies are required to standardize crite-
tia combining clinical classification and management.

Key words: Granuloma annulare, clinical profile.
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Introduccion

El granuloma anular es una dermatosis crénica benigna, ge-
neralmente autolimitada, de consulta frecuente en la practica
diaria por los problemas cosméticos que genera al paciente.

Clinicamente se caracteriza por papulas unicas o mltiples,
confluentes, de crecimiento extrinseco progresivo, que for-
man placas anulares de periferia elevada y centro deprimido,
de color piel o ligeramente eritematosas o violaceas'?. Estas
lesiones se localizan frecuentemente en el dorso de manos,
pies, antebrazos y/o tobillos (Figura 1); sin embargo, pueden
localizarse en cualquier otra regién anatémica®**(Figura 2).

Aparece en todas las edades, aunque es mas frecuente en
nifos y adultos jovenes®. Predomina claramente en el sexo fe-
menino, con una relacion 3:1 segun distintas series”™".

Figura 1

Elinterés en reconocer esta entidad recae en que multiples estudios
han intentado determinar asociaciones de su aparicion a otras en- Granuloma anular perimaleolar pie izquierdo.
fermedades locales o sistémicas como diabetes, patologia tiroidea,
infecciones cronicas por virus de la hepatitis B y C, Virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH), traumatismos locales y procesos neo-
plasicos' 2, entre las mas recurrentes e importantes mencionadas.

Es asi como la relacion entre granuloma anular y diabetes me-
llitus se ha estudiado ampliamente, con resultados contradic-
torios™ . Se piensa que esta relacion seria mas factible en su
forma generalizada™'® en nifios diabéticos y con la variedad
tipo 1'%, En otros casos no se le atribuiria relacion alguna®
considerandose la misma prevalencia de su aparicion a la de
poblacidn sana. En el caso de la relacion entre enfermedad
tiroidea y granuloma anular son pocos los estudios realizados
a la fecha, ninguno de ellos concluyente?2,

El diagndstico diferencial debe plantearse fundamentalmente
con una multiplicidad de cuadros clinicos, cuyo denominador
comun es la forma clinica de la lesion primaria, la “placa anular”.

Figura 2
A la fecha, no hemos hallado estudios clinicos nacionales que Granuloma anular muslo
caractericen grupos de pacientes con diagndstico de GA, encon-
trando sdlo reportes de casos aislados en la literatura médica,
por lo cual nos parece interesante recabar antecedentes de los
pacientes atendidos con este diagnéstico en nuestro hospital.
Objetivos
1. Describir caracteristicas epidemiolgicas principales dela 4. Describir en la muestra frecuencia de comorbilidades,
poblacion consultante con el diagndstico de GA. destacando aquellas asociadas al diagnostico de GA (se-

. N y gun referencias de la literatura médica).
2. Clasificar clinicamente cuadros de GA en la poblacion o o .
consultante con este diagndstico. 5. Describir la evolucion clinica y respuesta al tratamiento

o . - . indicado.
3. Describir tratamientos utilizados para manejo de GA en

este servicio.
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Materiales y métodos

Estudio retrospectivo en el cual se analizaron un total de 74
pacientes con diagndstico de GA, atendidos en el HCUCH en
el periodo enero de 1998 a noviembre de 2009.

Se procedio a la revision de fichas clinicas de los pacientes
confirmados con el diagndstico de GA, incluyendo dentro de
estos a aquellos con diagndstico conocido previo o estudio
histoldgico fuera del HCUCH.

Se recopilaron antecedentes tales como edad, sexo, ubicacion
de la lesion, tiempo de evolucién, permanencia en controles,
manejo terapéutico, respuesta terapéutica y estudio de labora-
torio. Se planted como estudio dptimo, evaluacion de laborato-
rio con estudio general (perfil bioquimico, hemograma, funcién
renal), estudio metabdlico (glicemia, perfil lipidico, prueba de
tolerancia a la glucosa oral, curva de insulinemia o Test de
HOMA, TSH, T4 libre).

El andlisis estadistico se realizo con programa Epi info v6.04
(Atlanta, USA).

Resultados

Este grupo estuvo conformado por 60 mujeres, correspondien-
do a un 81,08% de la muestra, y 14 hombres, siendo ellos
un 18,92%. La relacion mujer/hombre fue de 4,1:1. La edad
promedio en ambos sexos fue de 30,07 + 21,97 afios, con un
rango de 5 a 77 afos de edad en el grupo total.

El tiempo de evolucidn de la lesidn hasta el momento de su
primera consulta tuvo un promedio de 14,1 meses (DS + 17,5),
con un rango que fue desde los dos hasta los 72 meses de
evolucion.

En la distribucion por rango etario se observo una mayor pre-
valencia de la patologia a edades tempranas de la vida, y entre
los 50 y 59 afos (Gréafico 1).

En cuanto a la ubicacion de la lesion, las zonas mas afectas
fueron el dorso de la mano y el antebrazo (Grafico 2).

Con respecto al numero de segmentos corporales afectados,
51 pacientes presentaron solo un segmento afectado, 19 pa-
cientes presentaron dos segmentos afectados (siendo la aso-
ciacion mas frecuente dorso de mano-antebrazo) y sélo en tres
casos se observaron tres segmentos corporales afectados.

En cuanto a la comorbilidad, del total de pacientes, 33 no pre-
sentaron antecedentes mérbidos en su primer control. En los
restantes, figuraron diversos diagndsticos que se detallan mas
adelante (Tabla 1). Entre ellos 15 personas presentaron ante-
cedentes de hiperinsulinismo o DM tipo 2, con claro predomi-
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Grafico 1

Distribucion por rango etario de pacientes con GA.
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Grafico 2

Frecuencia de distribucion de GA.
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Tabla 1

Frecuencia de comorbilidades pesquisadas en la
muestra.

=
]

Patologia

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
Hipertensién arterial cronica
Dislipidemia

Hiperinsulinismo
Hipotiroidismo

Dermatitis de contacto a niquel
Asma bronquial

Rinitis alérgica

Dermatitis atopica
Esclerodermia

Mastopatia fibroquistica
Enfermedad de Gilbert
Psoriasis

i S L S B R \CR G GRSy

nio femenino (13 de estos casos). La hipertension arterial fue
la segunda comorbilidad mas frecuente con 10 pacientes. En
relacion al antecedente familiar de DM, 16 fueron los pacientes
que manifestaron tener un pariente en primer grado con esta
patologia; de ellos, solo cuatro tenian el antecedente personal
de DM. En la muestra no hubo pacientes portadores de DM
tipo 1.

En cuanto a la utilizacion de farmacos, 28 de ellos manifes-
taron consumir medicamentos en forma cronica por distintas
patologias.

En lo que respecta a la forma de tratamiento utilizado en cada
paciente, este fue diverso, como se resume en la Tabla 2. Fren-
te al manejo tdpico, el uso de corticoides fue el mas utilizado,
siendo clobetasol el mas usado en 28 pacientes, luego aceto-
nido de triamcinolona en tres, mometasona en dos y fluticaso-
na solo en un paciente.

En cuanto a inmunomoduladores tépicos, el tnico indicado fue ta-
crolimus. Con respecto al uso de crioterapia, cuatro casos corres-
pondieron a uso de nitrdgeno liquido y en tres a nieve carbonica.

De los casos tratados con dapsona, en tres casos fue por
cuadros catalogados como un cuadro sistémico y sélo uno de
ellos por presencia de una lesion Unica.

Cabe hacer notar que de los pacientes tratados, en 15 de ellos
se utilizaron dos terapias distintas durante sus controles; en
los restantes sélo monoterapia. Del total de pacientes analiza-
dos, 19 no registran tratamiento alguno durante su evolucion.
El registro de la evolucion frente a los distintos tratamientos fue
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hecho sdlo en forma parcial en la mayoria de los pacientes,
asi como tampoco se obtiene registro del motivo de opcion
terapéutica tomada, ni del cambio de ésta.

El rango de controles en su seguimiento varié de una consul-
ta a 28 consultas, con un promedio de 3,8 consultas (DS +
4.13) por paciente. Destaca que 20 pacientes sélo asistieron a
un control y que 16 lo hicieron a dos controles. Tres pacientes
asistieron a 14 controles y sdlo un paciente asistio a 28 con-
troles médicos.

Con respecto al estudio de laboratorio, a 22 pacientes no se
les solicitd durante toda su evolucién ningun tipo de examen
complementario. Si fue realizado en los restantes 52 pacien-
tes. De éstos, a 27 de ellos se les requirié estudio hematoldgi-
co general y metabolico. Al restante grupo se le solicitd estudio
con criterios variables.

En 35 pacientes se realizo estudio glicémico en ayunas. De
ellos, ocho presentaron alteracion del metabolismo de la glu-
cosa, teniendo seis de estos pacientes diagnostico previo de
diabetes mellitus. En todos estos pacientes la descripcion cli-
nica habla de un cuadro de GA local. Se les solicito fest de
HOMA a nueve pacientes, resultando alterado en dos de ellos,
los mismos a quienes su glicemia en ayuno resulto alterada
previamente sin poseer antecedentes previos al respecto. La
prueba de curva de insulina, no obstante, fue solicitada en 14
oportunidades, solo fue realizada por tres pacientes, resultan-
do alterada en dos de ellos, ninguno con antecedentes previos
de enfermedad metabdlica. Con respecto a estudio de funcion
tiroidea, fue realizada en dieciséis pacientes. De ellos, en tres
casos se pesquisé TSH alterada, ninguno de estos pacientes
con antecedentes previos de patologia tiroidea.

Discusion
Nuestra casuistica es acorde con lo descrito en la literatura,
la que sehala que las mujeres son mayormente afectadas en

comparacion con los hombres, siendo en nuestra serie una
relacion 4,2:1, incluso mayor a las publicadas’®.

En lo que respecta a edad, el predominio de afectacion en po-
blacién pediatrica coincide con datos de trabajos previos pu-
blicados, no asi en la distribucion de pacientes adultos, en los
que vemos un predominio sobre los 50 afios de edad, que di-
fiere de la descripcion clasica de afeccion en adultos jovenes®.

Si bien es cierto se sabe de la asociacién entre esta patologia
y la picadura de insectos, la asociacion entre ambas no fue
estudiada debido a que las respuestas obtenidas de la ficha
clinica fueron de caracter mas bien ambiguas, por lo cual no
se consideraron en el analisis.



En lo referente a la ubicacion y clasificacion del cuadro clinico,
nuestra serie coincide con lo publicado en cuanto a mayor fre-
cuencia de aparicidn en manos y antebrazos. Se corrobora tam-
bién el hecho conocido de ausencia de afectacién de palmas,
plantas y cuero cabelludo ya descrito en investigaciones previas.

Uno de los hechos que particularmente se deseaba establecer
era la frecuencia de aparicion de comorbilidad en la poblacion
estudiada, particularmente en lo que respecta a diabetes me-
llitus y patologia tiroidea. En nuestros pacientes el anteceden-
te de DM tanto personal como familiar, no varié de las cifras
conocidas en poblacion general, asi como de hipotiroidismo.
La falta de cumplimiento de los pacientes en la realizacién de
examenes de pesquisa dirigida, solicitada en gran parte de
los casos, impidid obtener mayor informacién en este punto,
y resulté ser una de las mayores falencias de la metodologia
retrospectiva utilizada para la realizacion de este andlisis. Este
hecho junto al frecuente abandono de los controles médicos
pudieran tener su explicacion en lo inocuo que resulta el cua-
dro, en general, ademas de la falta de respuesta clinica en el
periodo de seguimiento a los tratamientos indicados, lo que
claramente puede afectar la motivacion e incentivo para conti-
nuar sus controles. Llama la atencion la ausencia de casos de
Diabetes mellitus tipo 1 en los pacientes evaluados, dada su
mayor relacion a GA descrita en trabajos previos® .

En cuanto al tratamiento de esta patologia, las principales
opciones terapéuticas utilizadas en nuestros pacientes corres-
pondieron al uso de corticoides tdpicos de alta 0 moderada
potencia, seguido luego del uso de crioterapia. Llama la aten-
cion la falta de sistematizacion de los tratamientos empleados,
en cuanto a su iniciacion, forma de evaluacion de respuesta y
los criterios para decidir un cambio de conducta terapéutica. Si
bien se sabe que el GA tiende a la resolucion espontanea en
el 80% de los casos a los dos afios?, la mayoria de los clinicos
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tratan el GA3. Muchas publicaciones y autores han reportado
mejoria con un sinnimero de tratamientos tdpicos tales como
estimulos traumaticos como efectuar biopsia por sacabocado,
esteroides topicos e intralesionales, criocirugia, 5-fluoracilo; o
sistémicos como dapsona, cloroquina, tetraciclinas, isotretinoi-
na, metotrexato, entre otros®*#%, Sin embargo, no se encuen-
tra bien establecido por qué unas lesiones resuelven con tales
procedimientos y otras no. El tratamiento sigue siendo motivo
de controversia.

A pesar de que el GA es una entidad poco frecuente, es
necesario tenerlo en cuenta en la préctica diaria al hacer el
diagnéstico diferencial con otras entidades con caracteristicas
clinicas de lesion anular. De esta manera evitaremos errores
diagndsticos que puedan llevarnos a la prescripcion de trata-
mientos inadecuados.

La falta de seguimientos en algunos de los pacientes asi como
también la falta de informacion sobre el plan de tratamiento
empleado han sido unas de las piedras de toque de este es-
tudio, el cual al tratarse de un disefio retrospectivo presenta
implicito el riesgo de la falla en el registro de los antecedentes
necesarios para su anlisis completo. Por tanto, esta situacion
deberia ser una instancia para motivar a mejorar el seguimien-
to y/o el registro en la ficha clinica a fin de favorecer investiga-
ciones presentes y futuras.

En base a la informacion que se tiene de estas patologias se
podria concluir que se requieren estudios prospectivos estan-
darizados, que audnen criterios en cuanto a su clasificacion
clinica, forma de manejo, estudio (anatomopatoldgico y de la-
boratorio) y seguimiento para analisis clinicos mas acabados o
que busquen ahondar en su etiopatogenia. Todo ello con el fin
Ultimo de determinar las mejores opciones terapéuticas para
nuestros pacientes.
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Laser fraccional en estrias de distension

Verdnica Catalan Z', Sandra Hernandez?, Laura Giesen F?, Claudia Ramirez B'.
'Dermatdloga; 2Médico Cirujano. Centro Médico Skin Med; ®Interna de 7° afio de Medicina Universidad de los Andes, Santiago, Chile.

Resumen

Introduccidn: Las estrias de distension son frecuentes y re-
presentan un problema estético importante. Se han intentado
multiples terapias, no habiendo ninguna realmente efectiva.
Objetivo: Evaluar respuesta al tratamiento con laser fraccional
en estrias de distension. Método: Estudio retrospectivo en tre-
ce pacientes con estrias. Fueron tratados con cuatro sesiones
de laser fraccional Er: Glass Mosaic Lutronic ®. Se consigno
edad, sexo, tipo de estria (roja o blanca), causa (posemba-
razo, adolescencia y otras) y fototipo. Fueron evaluados con
control fotogrdfico y una escala de satisfaccion subjetiva. Para
el andlisis estadistico se utilizo el test exacto de Fisher. Resul-
tados: Se incluyeron trece pacientes. Nueve pacientes (69,2%)
consideraron una franca mejoria después del tratamiento, tres
(23,1%) una mejoria parcial y un caso (7,7%), ausencia de
cambios. No hubo diferencias significativas entre estrias blan-
cas y rojas. Discusion: La terapia ldser fraccional fue efectiva
tanto para el tratamiento de estrias rojas como blancas.

Palabras claves: estrias, laser fraccional, Laser Er Glass.

Summary

Introduction: Stretch marks are common and represent a major
cosmetic problem. Many therapies have been tried not being
any truly effective. Objective: To evaluate response to treatment
with fractional laser in distension stretch marks. Methods: A
retrospective study in patients with stretch marks, who were
treated with 4 sessions of fractional laser Er: Glass Mosaic Lu-
tronic®. We recorded age, sex, type of stretch mark (red or
white), cause (post pregnancy, adolescence, etc.) and photo-
type. Patients were evaluated with photographic control and a
subjective satisfaction scale. For statistical analysis we used
the Fisher test. Results: We included 13 patients. 9 patients
(69.2%) had a marked improvement after treatment, three
(23.1%) partial improvement and one case (7.7%), no change.
There were no significant differences between white and red
striae. Discussion: The fractional laser therapy was effective for
the treatment of both red and white stretch marks.

Key words: stretch marks, fractional laser, Er Glass Laser.

Introduccion

Las estrias de distension son una condicién muy frecuente que
en general no causa morbilidad pero representa un problema
estético importante. Aparecen asociadas a diversas causas:
embarazo, adolescencia y desarrollo, cambios de peso y uso
crénico de corticoesteroides. Inicialmente se presentan rojas y
ligeramente deprimidas, pero mas tarde evolucionan con una
apariencia blanca y atréfica'. La etiologia de las estrias per-
manece aun siendo poco entendida. Se sabe que existe una
disminucién de las fibras colagenas y elasticas de la dermis. La
histologia muestra hallazgos variables de acuerdo al estadio
en que se encuentran. Lesiones tempranas muestran un infil-
trado inflamatorio perivascular superficial y profundo de linfoci-
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tos y eosindfilos, edema en la dermis y dilatacion vascular. Le-
siones mas tardias muestran aplanamiento de la rete ridges,
pérdida de las fibras eldsticas de la dermis y pérdida y adel-
gazamiento de los haces de colageno, lo que resulta en una
disminucion del espesor de la dermis, similar a una cicatriz?®,
El manejo es dificil y las diversas opciones de tratamiento no
ofrecen hasta ahora una mejoria significativa. Se han intenta-
do multiples alternativas de tratamiento tdpico como centella
asiatica, alfa-tocoferol, hidrolizados de coldgeno y elastina,
microdermoabrasion, todos con resultados variables'*%. Los
retinoides tépicos como la tretinoina 0,1% han demostrado ser
significativamente Utiles en el tratamiento en estrias rojas, con
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variables grados de mejoria™®". Sin embargo, dosis menores
no han mostrado efectividad. Hasta ahora el tratamiento en es-
trias blancas es poco exitoso.

Por su parte, distintos tipos de terapia laser, como luz pulsada,
Nd YAG, diodo, dye laser, etc., se han intentado previamente
en estrias con grados variables de mejoria'-'®.

La fototermdlisis fraccional no ablativa ha demostrado ser util
en el tratamiento de multiples patologias, entre ellas cicatrices
dérmicas™®®. Estudios han encontrado aumento del espesor
de la epidermis y dermis postratamiento con laser fraccional.
Se ha visto aumento de las fibras de procoldgeno 1 postra-
tamiento®'. Por sus caracteristicas, algunos reportes sugieren
que seria de utilidad en el manejo de estrias®?. El reporte ac-
tual presenta nuestra experiencia en respuesta al tratamiento
con laser fraccional en estrias de distension.

Materiales y método

Se realizé un estudio retrospectivo a pacientes portadores de
estrias, los cuales fueron tratados con laser fraccional durante
el afio 2010 en un centro privado de Santiago de Chile. Se
incluyeron todos los pacientes a los cuales se les realizo la
terapia completa de cuatro sesiones. Se excluyeron pacientes
sometidos a otros tratamientos antiestrias. No se les realizd
este tratamiento a pacientes embarazadas o que tuvieran pa-
tologias con fotosensibilidad, asi como pacientes que usaron
isotretinoina oral hasta seis meses previo al estudio. Se con-
signaron en la ficha disefiada para el estudio edad y sexo del
paciente, tipo de estria (roja o blanca), causa (posembarazo,
adolescencia y otras) y fototipo.

Todos ellos fueron sometidos a cuatro sesiones en forma men-
sual con laser fraccional Er: Glass Mosaic Lutronic ®. Los
pardmetros usados fueron modo dindmico 18-20 joules con
densidades alcanzadas entre 500 y 1.000 spots/cm?. Durante
el tratamiento los pacientes no usaron otra medicacion tépica
ni fueron sometidos a otro tipo de procedimiento.

Fueron evaluados con control fotografico, y con una escala de
satisfaccion subjetiva, aplicada por el propio paciente y por el
dermatologo, en forma independiente. La escala que se usd
fue deterioro (-1), sin mejoria (0), mejoria parcial (1), franca
mejoria (2). Se registraron a su vez todos los posibles efectos
adversos presentados durante el estudio.

Respecto del andlisis estadistico se utilizd el test exacto de
Fisher para la comparacion entre las variables cualitativas,
considerando significativo un valor p < 0,05.

28 | Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1): 27 - 31

Resultados

Se incluyeron en el estudio 13 pacientes. Del total de pacien-
tes evaluados, doce (92,3%) fueron de sexo femenino y sélo
1 (7,7%) de sexo masculino. EI promedio de edad fue 26,2 +
7,2 afos.

En cuanto al fototipo de piel, nueve pacientes (69,2%) presen-
taban un fototipo tipo 2 y cuatro pacientes (30,8%), tipo 3.

En cuanto al tipo de estria, ocho (61,5%) pacientes presenta-
ron estrias de color rojo y cinco (38,5%) estrias de color blanco
(Gréfico 1).

Grafico 1

Color de las estrias.
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Con respecto a la localizacion de las estrias, siete pacientes
(53,8%) las presentaban solo en abdomen, tres (23%) solo
en gluteos, una (7,7%) en muslos, caderas y abdomen, una
(7,7%) en muslos y caderas y solo una (7,7%) en mamas y
muslos (Grafico 2).
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Localizacion de las estrias.
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Grafico 3

Evaluacion de la respuesta al tratamiento con laser frac-
cional en estrias de distension, segun la percepcion de
los pacientes.
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Grafico 4

Correlacién entre los resultados percibidos por los pa-
cientes y el dermatélogo.
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Grafico 5

Comparacion de los resultados obtenidos en el tratamien-
to de las estrias de color rojo y las estrias de color blanco,
segun la apreciacién dermatoldgica.
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En cuanto a la causa de las estrias, seis pacientes (46,1%)
atribuyeron la aparicién de las estrias al embarazo y siete
(53,9%) a otras causas como desarrollo puberal y cambios
de peso.

En relacion a los resultados obtenidos, nueve pacientes
(69,2%) consideraron que después de cuatro sesiones laser
hubo una franca mejoria, tres pacientes (23,1%) solo una me-
joria parcial y un caso (7,7%) ausencia de cambios (Grafico 3).

En cuanto a la correlacion entre los resultados percibidos por
los pacientes y el dermatdlogo, se observa una mejor aprecia-
cion por parte de los pacientes, al haber un 69,2% que con-
sideraba haber tenido una mejoria franca con el tratamiento,
versus un 46,2%, segun el dermatélogo, habiendo una sola
excepcion, en donde un paciente inform¢é una ausencia de
cambios, que, segun la apreciacion médica, correspondia a
una mejoria parcial (Grafico 4). Sin embargo, la diferencia en-
tre la apreciacion subjetiva del paciente y el dermatélogo no
fue estadisticamente significativa (p=0,11).

Sdlo un paciente (7,7%) report6 un evento adverso con el tra-
tamiento, presentando una hiperpigmentacion postinflamatoria
localizada en el sitio de la aplicacién del laser, la que remitio
con tratamiento despigmentante tdpico con hidroquinona.

Comparando los resultados del tratamiento entre las estrias de
color rojo y las de color blanco, segun la apreciacién derma-
toldgica, un 37,5% (3 de 8 pacientes) de las estrias rojas tuvo
una mejoria franca y un 62,5% (5 de 8 pacientes) una mejoria
parcial, versus los pacientes con estrias blancas, en donde un
60% (3 de 5 pacientes) refirié una mejoria franca y un 40% (2
de 5 pacientes) una mejoria parcial, no habiendo casos con
ausencia de cambios en ambos grupos (Gréafico 5). No se iden-
tifican diferencias estadisticamente significativas en la aprecia-
cion de mejoria entre las estrias blancas y rojas (p=0,41).

Si comparamos los resultados del tratamiento entre las estrias
de color rojo y las de color blanco, segun la apreciacion de los
pacientes, un 62,5% (5 de 8 pacientes) de las estrias rojas
tuvo una mejoria franca, un 25% (2 de 8 pacientes) una mejo-
ria parcial y un 12,5% (1 paciente de 8) no evidencié mejoria,
versus los pacientes con estrias blancas, en donde un 80% (4
de 5 pacientes) refirio una mejoria franca y un 20% ( 1 de 5)
una mejoria parcial, no habiendo diferencias significativas en
la mejoria de las estrias rojas y blancas (p=0,65).

Las figuras 1y 2 muestran el antes y el después del tratamien-
to en el caso de las estrias rojas y las figuras 3y 4 en el caso
de las estrias blancas.

Con respecto a la asociacion entre el fototipo de piel y los re-
sultados obtenidos, no se observan diferencias significativas
(p=0,65).
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Discusion

Si bien el tratamiento de las estrias es aun un gran reto, los
nuevos tratamientos con laser fraxelado son una herramienta
muy Util en la mejoria de estas lesiones'®2. El efecto adverso
mas frecuente descrito es la hiperpigmentacion postinflama-
toria en los fototipos oscuros?®; sin embargo, en nuestra serie,
tuvimos s6lo un evento adverso de hiperpigmentacion, posible-
mente dado el fototipo de nuestros pacientes.

Respecto al tipo de estria, destaca que la terapia laser fraxe-
lado fue efectiva tanto en estrias rojas como en las blancas,
lo que representa un gran avance en la terapia antiestrias. La
mayor mejoria en estrias blancas que en rojas, aunque no sig-
nificativa, puede deberse al nimero de pacientes reclutados.

Siendo nuestro tamafio muestral muy pequefo, los resultados
varian con una gran dispersién con cada paciente, por lo cual
es necesario reclutar mas pacientes en el futuro. Sin embargo,
cabe destacar el hecho de que todos los pacientes presen-
taron algun grado de mejoria, lo que ademas fue enfatizado
por la mayoria de los pacientes, los cuales evidenciaron una
mejoria importante en su autopercepcion.

El laser fraxelado mostrd ser una terapia segura, casi exenta
de complicaciones y con una alta tasa de efectividad. Por lo
cual, recomendamos su uso en el tratamiento de las estrias
tanto precoces como tardias.

Figuras 1y 2
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Laser fraccional en estrias de distension
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Resumen

La celulitis es una entidad que afecta a la mayoria de las mujeres.
Existen varias teorias sobre su fisiopatologia. Sabemos que la hor-
mona tiroidea tiene un efecto a nivel cutdneo, y en nuestro pais
se ha reportado una mayor prevalencia de hipotiroidismo que en
otros paises. Objetivo: Comparar la prevalencia de hipotiroidismo
en mujeres que consultaron para tratamiento de celulitis y/o flac-
cidez abdominal en un centro dermatoldgico de Santiago con la
reportada en la literatura. Materiales y métodos: Se realizé un es-
tudio retrospectivo con 122 pacientes evaluadas entre noviembre
2009y enero 2012. Se excluyeron 25 por no contar con anamnesis
completa. Los datos fueron obtenidos de la entrevista inicial, y de la
ficha clinica cuando ésta estaba incompleta. Resultados: Se obtuvo
una prevalencia de 19%, valor significativamente mayor (p<0,001)
ala reportada en la literatura (6,8% en Chile y entre 5% y 10% en
otros paises).

Palabras claves: celulitis, hipotiroidismo.

Summary

Cellulite is an entity that affects most women. There are many
theories about its physiopathology. It is known that the thyroid
hormone has an effect on the skin, and there are reports of
a higher prevalence of hypothyroidism in our country than el-
sewhere. Objective: Compare the prevalence of hypothyroidism
in women who consulted for cellulite and/or abdominal flabbi-
ness in a dermatologic clinic in Santiago, with the data repor-
ted in the literature. Materials and methods: We performed a
retrospective study with 122 patients who consulted between
November 2009 and January 2012, of whom 25 were excluded
because of incomplete data. Information was obtained from the
initial interview, and, if missing some data, from the clinical re-
cords. Results: We found a prevalence of 19%, which is signifi-
cantly higher (p<0,001) than the value reported in the literature
(6,8% in Chile, and between 5% and 10% elsewhere).

Key words: cellulite, hypothyroidism.

La lipodistrofia localizada, mal llamada celulitis, es una con-
dicién que aqueja a la mayoria de las mujeres pospuberales
(entre un 80% a 98%); a pesar de esto, no existen muchos
estudios sobre su fisiopatologia, es mas, la mayoria de las pu-
blicaciones sobre el tema son sobre su tratamiento™2.

Existe controversia si deberia ser considerado o no una pato-
logia; quienes argumentan que no lo es, sefialan que es una
condicion sufrida por la mayoria de las mujeres, y que no se
conoce morbimortalidad asociada a esta condicion, por tanto
no debiera ser considerada una enfermedad.

A pesar de esto hoy en dia son muchas las pacientes que de-
sean eliminar 0 aminorar esta condicidn ya que les incomoda®.

Existen variadas teorias sobre su patogenia, las que se pue-
den categorizar en vascular, estructural e inflamatoria. La teo-

Correspondencia: Rodolfo Klein G.
Correo electrdnico: rodolfo.klein @ gmail.com

Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1): 32 -34

ria vascular plantea que su causa seria un deterioro en la
red capilar, que lentamente llevaria a disminucion de sintesis y
acumulacién de proteinas, con disminucién de irrigacion y re-
torno venosos, que en el tiempo llevarian al aspecto de piel de
naranja; esta teoria no cuenta con evidencia suficiente. La teo-
ria estructural dice que existiria un depdsito de grasa media-
do por hormonas, que comprimiria los l6bulos de adipocitos,
afectando los capilares y comprometiendo el retorno venoso,
lo cual entre otras cosas formaria el aspecto de piel de naran-
ja. La teoria inflamatoria dice que es un proceso inflamatorio
que comienza en la pubertad, que lleva a la destruccién de
colageno que seria a expensas de enzimas que se liberan du-
rante la menstruacion como las metaloproteinasas, entre otras.
Esta destruccion de colageno llevaria a la herniacion de tejido
adiposo subcutaneo y al aspecto caracteristico de la celulitis®*.



Otros autores sefialan que su etiologia seria multifactorial, con
influencia de predisposicion genética, etnia (menos frecuente
en asiaticos), factores hormonales (diferencia de sexo), estilo
de vida (dieta alta en carbohidratos aumenta la liberacién de
insulina y esta aumenta la grasa total, lo que llevaria a un au-
mento de celulitis), sedentarismo y otros factores que disminu-
yen el retorno venoso®#®.

Hoy en la era de los avances tecnoldgicos somos capaces de
hacer diagnosticos cada vez mas finos, y diagnosticar tras-
tornos en etapas preclinicas de la enfermedad, antes de que
esta tenga manifestaciones evidentes. Entre las entidades
que hoy se diagnostican en etapas precoces estan los tras-
tornos tiroideos. Esto es relevante y que, como conocemos,
las afecciones tiroideas tienen manifestaciones cutaneas, a la
vez que existen algunas enfermedades cutaneas relacionadas
con afecciones a la tiroides, particularmente las autoinmunes,
por ejemplo, enfermedades ampollares (penfigoide buloso,
dermatitis herpetiforme, pénfigo eritematoso, pénfigo vulgar),
urticaria, angioedema y vitiligo, entre otras®’.

La prevalencia de trastornos tiroideos esta en aumento. En
paises desarrollados el trastorno tiroideo mas comun es el
hipotiroidismo y la causa mas comun de éste es una enferme-
dad autoinmune (Enfermedad de Hashimoto); en los paises
subdesarrollados aun el trastorno tiroideo mas comun es el
bocio hipotiroideo por déficit de yodo; en nuestro pais, este
ultimo es poco prevalente y nos encontramos mas cercanos
a la situacion de los paises desarrollados™®. La prevalencia de
trastornos tiroideos reportada en la literatura es variada y de-
pende de si se incluye o no el hipotiroidismo subclinico. El es-
tudio de Framingham establece la existencia de hipotiroidismo
con una TSH > 10 mUl/ml 'y reporta una prevalencia de 4,4%
(5,9% en mujeres y 2,3% en hombres). En otros estudios que
consideran hipotiroidismo subclinico la prevalencia va desde
un 5%-10%. En nuestro pais existen estudios que reportan
prevalencia de hasta 10% de trastornos tiroideos en poblacion
con trastornos de &nimo, y otro de los mismos autores reporta
una prevalencia en poblacion supuestamente sana de 6,6% de
hipotiroidismo (incluyendo hipotiroidismo subclinico), siendo
aparentemente mas prevalente entonces el hipotiroidismo en
nuestro pais que en otras regiones’®.

El hipotiroidismo subclinico es relevante, ya que se ha asocia-
do a aumento del colesterol total y aumento de enfermedades
cardiovasculares; a nivel de piel se ha asociado la disminucion
de la hormona tiroidea a un aumento de la pérdida de agua
transepidérmica’®.

Con respecto de si debiera o no realizarse screening de hipo-
tiroidismo, existe alin controversia. Hay instituciones que no la
recomiendan en adultos como US Preventive Services Task
Force, British Royal College of Physicians, y otras entidades
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que la recomiendan pero difieren en el momento que hay que
comenzar con el screening, tales como The American Thyroid
Association, The American Association of Clinical Endocrino-
logists, The American College of Pathologists, The American
Academy of Family Physician, The American College of Physi-
cians y The American College of Obstetrics and Gynecology’.

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de hi-
potiroidismo en la poblacion de pacientes que consultaron en-
tre noviembre 2009 y enero 2012 para tratamiento de celulitis
o flaccidez abdominal y compararlo con los valores reportados
en la literatura.

Materiales y método

Se realizd un estudio retrospectivo, de la poblacidn que consul-
t6 entre noviembre 2009 y enero 2012, en un centro privado
dermatoldgico, para tratamiento de celulitis y/o flaccidez abdo-
minal. De un total de 125 pacientes, 122 fueron mujeres y tres
hombres. Se excluyeron del andlisis los tres hombres, por su
escasa cantidad, y de las 122 mujeres se excluyeron 25 por no
contar con la anamnesis completa.

De las 97 pacientes que se consideraron evaluables, se pes-
quisd el antecedente de hipotiroidismo en tratamiento desde
la ficha clinica.

Para el andlisis estadistico se utilizd el software estadistico
STATA 11.

Resultados

La muestra contd con 97 pacientes de sexo femenino, con eda-
des entre 22 y 80 afios, con un promedio de 44 afos y una
desviacion estandar de 1,2 afios.

De estas pacientes, 18 tenian antecedentes de hipotiroidismo,
lo que equivale a un 19% de la muestra.

Se realiz6 una décima para proporciones, para establecer si
esta incidencia es significativamente mayor a la reportada en
|a literatura, al compararla con el 6,6% reportado en poblacion
sana en nuestro pais. La incidencia resulté mayor con un p<
0,01. Al compararla con la incidencia del 10% reportada en
nuestro pais en pacientes con trastornos del animo, resultd ser
mayor con un p=0,0008.
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Discusion

Con estos resultados, podemos ver que en la poblacién que
consultd en un centro privado de salud, por un tratamiento es-
tético, encontramos el antecedente de hipotiroidismo con una
frecuencia casi tres veces mayor que lo reportado en pacientes
supuestamente sanos en nuestro pais. Encontramos que esta
asociacién es muy interesante ya que no existen muchos es-
tudios sobre fisiopatologia de la celulitis, ademas este fue un
estudio retrospectivo y se considerd solo hipotiroidismo clinico
en tratamiento, es posible que de haber considerado también
hipotiroidismo subclinico la incidencia fuera aun mayor.

Por el tipo de estudio realizado, no podemos establecer cau-
salidad, pero nos parece una asociacion interesante para es-
tudios futuros.

A un nivel mas practico, dada la falta de consenso con res-
pecto al screening de hipotiroidismo, y por tener esta pobla-
cion caracteristicas especiales, quizas seria prudente realizar
un screening de hipotiroidismo a pacientes que consultan por
esta causa.

Referencias bibliograficas

1. Pavicic T, Borelli C, Korting HC. Cellulite the greatest skin problem in healthy
people? J Dtsch Dermatol Ges. 2006; 4(10):861-870.

2. Avram MM. Cellulite: a review of its physiology and treatment. J Cosmet
Laser Ther. 2004; 6(4):181-185.

3. 3.Draelos ZD. The disease of cellulite. J Cosmet Dermatol. 2005; 4(4):221-
222.

4. Pugliese PT. The pathogenesis of cellulite: a new concept. J Cosmet
Dermatol. 2007; 6(2):140-142.

5. Khan MH, Victor F, Rao B, Sadick NS. Treatment of cellulite: Part I.
Pathophysiology. J Am Acad Dermatol. 2010; 62(3):361-370.

6.  AiJ, Leonhardt JM, Heymann WR. Autoimmune thyroid diseases: etiology,
pathogenesis, and dermatologic manifestations. J Am Acad Dermatol. 2003;
48(3):641-659.

7. Bensenor |. Screening for thyroid disorders in asymptomatic adults from
Brazilian populations. Sdo Paulo Med J. 2002; 120(5):146-151.

8. Fardella C, PoggiH, Gloger S, Rojas A, Velasquez CG, et al. High prevalence
of subclinical thyroidal disease among individuals attended in health control.
Rev Med Chil. 2001; 129(2):155-160.

34 | Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1): 32 -34



REVISION

Dermatoscopia del poroma ecrino: a propdsito de un caso clinico

Julio Magliano L', Lidice Dufrechou V?,Virginia Barquet P?, Sofia Nicoletti R', Miguel Martinez A%, Alejandra Larre Borges G*.
'Asistente de Catedra; 2Residente de Catedra; *Profesor Titular de Catedra; *Profesora Adjunta de Catedra. Unidad de Lesiones Pigmentadas
de la Cétedra de Dermatologia. Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”. UDELAR. Montevideo — Uruguay.

Resumen

El poroma ecrino es un tumor benigno anexial raro. Clinicamente
se presenta como un nodulo solitario rosado, asintomatico, topogra-
fiado comunmente en palmas y plantas. El diagndstico clinico dife-
rencial mds importante se plantea con el melanoma amelandtico.
La dermatoscopia ayuda en algunos casos a distinguir entre ellos.

Se describe el caso de una paciente de 50 afios que se presenta
con un nddulo palmar derecho que a la dermatoscopia presenta
estructuras vasculares solitarias, glomerulares, con dreas blanco
rosadas sin estructuras y pequenas erosiones. El diagndstico histo-
patoldgico fue de poroma ecrino.

Palabras claves: tumor cutdneo anexial, poroma ecrino, der-
matoscopia.

Summary

Eccrine poroma is a rare benign adnexal tumor. It usually, pres-
ents as an asymptomatic, solitary, pink nodule in palms and
soles. Its main differencial diagnosis is amelanotic melanoma.
Dermoscopy can improve the differentiation between them.

We describe the case of a 50 year-old woman who present-
ed with a nodule in the her right palm which at dermoscopy
showed solitary vascular structures, glomerular vessels, pink
white structureless areas and little erosions. The histopatho-
logic diagnosis was eccrine poroma.

Key words: Adnexal skin tumor, eccrine poroma, dermoscopy.

Introduccion

El poroma ecrino (PE) es un tumor benigno, raro, de glandu-
las sudoriparas compuesto por células que se originan de la
porcién intragpidérmica y/o de la porcion superior intradérmica
del conducto sudoriparo™. En 1956 Pinkus, Rogin y Gold-
man lo denominaron con el nombre de poroma ecrino. Antes
se consideraban carcinomas basocelulares no clasificables o
queratosis seborreicas®.

Los tumores de las glandulas sudoriparas representan el 1%
de todas las lesiones primarias de la piel, y el PE representa
un 10% de éstos’. Suele presentarse en adultos mayores de
40 afos de edad*.

A menudo aparece como un nédulo solitario que cominmente
se desarrolla en las extremidades distales (plantas y palmas),
pero también menos frecuentemente puede aparecer en otras
areas del cuerpo®.
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A veces imita a varios tumores cutaneos benignos y malignos,
debido a que las caracteristicas clinicas del PE son muy vari-
ables en relacion al color, la forma y la presencia o0 ausencia
de hiperqueratosis®. También se describe una variante pigmen-
tada?. Debido a esta gran variabilidad clinica es que muchas
veces se presentan dificultades en el diagndstico diferencial
del PE. Estas son con el melanoma amelandtico, carcinoma
espinocelular, el carcinoma basocelular, entre otros’.

La dermatoscopia es una técnica no invasiva, in vivo y ac-
cesible que puede contribuir al correcto diagndstico del PE.
En la literatura existen pocos trabajos sobre las caracteristicas
dermatoscépicas del mismo. Presentamos un caso clinico y
una revision de la literatura.

Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1): 35- 38

35



Julio Magliano L. y cols.

Caso clinico

Se describe el caso de una paciente de 50 afios, sin anteceden-
tes personales ni familiares a destacar, que consulta en nuestro
servicio por presentar una lesion cutanea en la paima de la
mano derecha de un afio de evolucion. Clinicamente se trataba
de un nédulo de aproximadamente 8 mm de diametro, rosado,
de superficie verrucosa y de bordes bien definidos, con un col-
larete hiperqueratésico en la base (Figura 1). Segun relata la
paciente, aument6 de tamafio en la Ultima semana y present6
episodios de sangrado frente a traumatismos minimos.

Figura 1

Lesidn nodular en la palma de aproximadamente 8 mm de
diametro, rosado, de superficie verrucosa y de bordes bien
definidos, con un collarete hiperqueratdsico en la base.

A la dermatoscopia presenta estructuras vasculares solitar-
ias, glomerulares, con dareas blanco rosadas sin estructuras y
pequefas erosiones (Figura 2).

Figura 2

Dermatoscopia del PE, donde se ven estructuras vascu-
lares solitarias, glomerulares, con dreas blanco rosadas
sin estructuras y pequefias erosiones.
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Con el planteo clinico dermatoscopico de PE se realizé un afei-
tado de la lesién y estudio anatomopatoldgico. El mismo infor-
maba la presencia de una tumoracion constituida por cordones
de células epiteliales extendiéndose hacia la dermis, que se
anastomosan, con nucleos ovalados, sin atipia ni mitosis, lo
cual confirmd el diagnéstico de PE (Figuras 3y 4).

Figura 3

Tumoracion constituida por cordones de células epitelia-
les extendiéndose hacia la dermis, que se anastomosan.
HyE 20X.

\

\

Figura 4

A mayor aumento vemos los nticleos ovalados, sin atipias
ni mitosis. HyE 400X.



Discusion

EI PE es un tumor anexial benigno raro de los adultos, cuya pa-
togenia aun esta por dilucidarse, aunque hay casos reportados
en la literatura que lo relacionan con traumatismos, cicatrices,
embarazo, inmunosupresion o radiacion ionizante™”®. Estudios
concluyen que el PE emerge de células pluripotenciales inma-
duras del acrosiringio adulto, ya que se encuentra marcada
actividad de las enzimas amilofosforilasa, succinicodeshidro-
genasa y malicodeshidrogenasa como sucede en las células
del acrosiringio™.No existe predisposicion por raza ni sexo asi
como tampoco predisposicion familiar. Suele diagnosticarse
alrededor de la cuarta década, pero se han descrito casos en
nifos y adolescentes!.

Clinicamente se presenta como una tumoracion sésil o lige-
ramente pediculada, color rosado a violaceo, de consistencia
firme, de superficie lisa y brillante; en ocasiones presenta te-
langiectasias y esta rodeada por un collarete hiperqueratésico
como en el caso que presentamos. El tamafio habitualmente
es de 1 a 3 cm de didmetro™. Puede ulcerarse en los puntos
de presion o en las areas de traumatismo produciendo san-
grado™. Es de crecimiento lento y asintomatico. La localizacién
habitual es palmoplantar, pudiendo encontrarse en otros sitios
incluyendo el tronco y el cuero cabelludo® .

El PE frecuentemente se presenta como un tumor Unico, pero
existe una forma rara de presentacion con mas de 100 lesio-
nes, la denominada poromatosis ecrina™.

Aligual que en otros tumores existe una variante pigmentada,
la que se presenta en el 25 % de los casos'™. Esta variedad tie-
ne la peculiaridad de aparecer sobre todo en las personas de
piel oscura y no suele localizarse en areas palmoplantares’®.
Se cree que ciertas caracteristicas de la piel palmoplantar in-
hiben la migracion de los melanocitos, su proliferacién y / o
supervivencia, lo que explica la supuesta falta de pigmentacion
de los PE en las zonas acrales".

El diagndstico clinico diferencial mas importante es con el
melanoma amelanético, pero otros diagndsticos incluyen al
granuloma pidgeno, al hemangioma, la queratosis seborreica,
las verrugas, los nevos melanociticos, el queratoacantoma, el
carcinoma espinocelular y el carcinoma basocelular.

Histoldgicamente se describen tres variantes del PE: el hidroa-
cantoma simple o poroma intraepidérmico; el poroma ecrino,
que es el poroma conectado a la epidermis que se extiende a
la dermis superficial (como en el caso presentado), y el tumor
de los ductos dérmicos, compuesto de células poroides y cu-
niculares sin ninguna conexion con la epidermis. Algunos au-
tores describen una cuarta variante, el hidradenoma poroide,
con un componente sélido y quistico localizado en la dermis y
sin conexién con la epidermis®.

Dermatoscopia del poroma ecrino: a propésito de un caso clinico

La dermatoscopia puede ayudar a distinguir entre los diagnds-
ticos diferenciales, si bien hay pocos trabajos publicados sobre
las caracteristicas dermatoscdpicas del PE.

Altamura et al.'® en el 2005 describieron la presencia de es-
tructuras irregulares en forma y tamafio, similares a areas rojo
lechosas y lagunas rojas, asi como vasos en horquilla, vasos
puntiformes y algunos vasos lineales irregulares como estruc-
turas dermatoscdpicas caracteristicas. En el 2007 Nicolino et
al.’® confirman estos hallazgos, proponiendo el término de pa-
trén vascular polimorfo. Este esta conformado por la presencia
dermatoscopica de mas de un tipo de estructuras vasculares.
Este patron vascular polimorfo también estaba presente en los
casos descritos por Avilés et al.” en el 2009. Histolégicamente
se corresponde con la presencia de numerosos vasos dilata-
dos en el estroma circundante. Ferrari et al® en el mismo afio
identifican tres patrones dermatoscopicos, los tres caracteri-
zados por la presencia de un halo blanco a rosa rodeando los
vasos, asi como por la asociacion de otras dos caracteristicas
adicionales (vasos glomerulares y multiples areas blanco rosa-
das sin estructuras, vasos glomerulares y lineales irregulares,
vasos en horquilla y vasos lineales irregulares). Estos pueden
representar nuevas claves demoscdpicas para el diagnostico
del PE. También sugieren una expresion diferente de carac-
teristicas dermatoscdpicas dependiendo de la topografia del
tumor, con una mayor frecuencia de presentacion de vasos
glomerulares con halo blanco rosado y multiples areas blanco
rosadas sin estructuras en las lesiones situadas en plantas y
vasos en horquilla y lineales irregulares en las lesiones de cara
posterior de tronco. Pero debido al nimero pequefio de lesio-
nes estudiadas hasta el momento, los autores sugieren que los
perfiles mencionados deben ser considerados como orienta-
dores, pero no patognomanicos del PE. Aydingoz describe en
un paciente un patron en islas color rojo-rosado, compuesto
por vasos arborescentes que se ramifican con terminacion re-
dondeada, lo cual remeda la apariencia de flores®.

Minagawa et al.® en el 2010 observaron 10 pacientes con PE y
las estructuras dermatoscdpicas mas frecuentes fueron las es-
tructuras vasculares, que se observaron en cinco de 10 casos.
Tres casos mostraron un patrén vascular polimorfo, incluyendo
por lo menos dos tipos de vasos: dos casos con una combi-
nacion de vasos en horquilla y vasos puntiformes, y un caso
con una combinacién de vasos en horquilla, vasos puntifor-
mes y vasos lineales irregulares. La mayoria de los vasos eran
elongados y de forma irregular como telangiectasias. Ninguno
mostrd vasos arborescentes, en corona o en coma. Ademas,
informan la presencia en nueve de los diez casos de estructu-
ras bien circunscritas tipo glébulos o lagunas, de color rosa a
rojo lechoso separadas por bandas rosa blanquecinas.
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Con respecto a las caracteristicas dermatoscopicas de los PE
pigmentados Minawaga et al. encuentran varios tipos de estruc-
turas dermatoscopicas asociadas a lesiones pigmentadas no
melanociticas, debido a que estas lesiones contienen cantida-
des variables de melanina y esto hace que varien en el color®'.

En nuestro caso las caracteristicas dermatoscdpicas presen-
tes fueron estructuras irregulares como areas rojo lechosas y
lagunas rojas, asi como vasos glomerulares como describen
varios autores.

Todavia se necesita mas informacién para mejorar nuestra
precisién diagnostica en el PE y diferenciar este tumor de las
neoplasias malignas.

Conclusion

Las caracteristicas dermatoscopicas que aparecen frecuente-
mente en el PE no pigmentado segun los estudios menciona-
dos son las dareas blanco rosadas sin estructuras y un patron
vascular polimorfo (vasos en horquilla, glomerulares y lineales
irregulares) (Figura 5).

La dermatoscopia es una herramienta que nos puede orientar
al diagndstico, pero dado que el patron vascular polimorfo es

un signo muy conocido de malignidad enfatizamos la importan-
cia de tomar una biopsia a todas aquellas lesiones dudosas.

Pero para mejorar nuestra precision diagndstica y poder dife-
renciar este tumor de las neoplasias malignas aun es nece-
saria la descripcién de mas casos, por lo que sigue siendo el
estudio histopatoldgico el gold standard.

n 0 || hrasrotechosas mguiares
?? M ! ﬂ??w \:I LAGISIohS
c:’;? ??yﬁ‘ & A\I‘A‘G\F Vasos en horquilla
; y ?{4 4" V‘zl 4:,“:“/ Vasos en glomérulo
Vt’ u?ﬁ%‘ : " ‘ Vasos lineales irregulares
- i \:’ Reborde hiperqueratdsico
Figura 5

Esquema mostrando las caracteristicas principales a la
dermatoscopia del poroma ecrino no pigmentado.
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Diagndstico de fistula cutanea dental: a propésito de seis casos
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Resumen

La fistula cutdnea dental es una patologia de dificil diagnds-
tico. Se presenta como una lesion supurativa crénica e in-
dolora, cuya localizacion no siempre guarda relacion con la
pieza dental afectada. Su diagndstico requiere un alto indice
de sospecha, que habitualmente se confirma con radiografia.
Se presentan seis casos que se manifestaron con lesiones de
larga evolucion, con supuracion intermitente y apariencia clini-
ca variable. A todos se les realizé ecografia de partes blandas
para demostrar el trayecto fistuloso. Para determinar la locali-
zacion del foco osteomielitico, a dos pacientes se les solicito
ademds una tomografia axial computada y a otros dos una
radiografia periapical. La mayoria de las fistulas tuvo su origen
en la arcada dental inferior.

Palabras claves: fistula cutdnea dental, ecografia de partes
blandas, infeccidn odontogénica.

Summary

Odontogenic cutaneous sinus tract is a condition difficult to
diagnose. It appears as a painless, chronic suppurative lesion,
with a location not always related to the affected tooth. Its diag-
nosis requires a high index of suspicion, usually confirmed by
radiography. We report six cases, all of them presenting with
long lasting lesions, with intermittent drainage and variable
clinical appearance. An ultrasonography was done in every pa-
tient, in order to demonstrate the sinus tract. To determine the
location of the osteomyelitic focus, in two patients a computed
tomography was done, and in other two a periapical radiogra-
phy. Most sinus tracts were originated in the lower dental arch.

Key words: cutaneous sinus tract, ultrasonography of soft-
tissues, odontogenic infection.

Introduccion

La fistula cutdnea dental (FCD) corresponde al desarrollo de
un trayecto fistuloso entre un foco infeccioso dental periapical
y la piel de la cara o del cuello. Es una patologia relativamente
infrecuente y a menudo subdiagnosticada’? que se presenta
con lesiones supurativas noduloquisticas de varios meses de
evolucion, persistentes o recidivantes, con descarga periddica
de material serosanguinolento o purulento®“.

La localizacion de la lesion cutdnea guarda relacion con la
pieza dental afectada, de forma que los abscesos localizados
en la porcion apical de los incisivos y caninos superiores dre-
naran a la zona intranasal, el labio superior, la piramide nasal,
el surco nasolabial o el canto interno de ojo, mientras que los
procedentes de los incisivos y caninos inferiores lo haran hacia
el mentdn y el drea submentoniana; los formados en los mola-
res y premolares superiores hacia las mejillas, y los originados
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en los molares y premolares inferiores hacia el cuello y la piel
de las ramas mandibulares®. Hasta el 80% de los casos se ori-
gina en la arcada inferior, por lo que con mayor frecuencia se
encuentran en la zona del mentén y drea submandibular'-2. A
pesar de lo anterior, la localizacién no necesariamente estara
en relacion con la infeccién subyacente, pudiendo encontrarse
en lugares distantes®®.

La causa mas comun de la FCD es la infeccion de la pulpa
dental que lleva a la formacion de un absceso periapical. La in-
flamacion destruye el hueso esponjoso alveolar y contindia por
el periostio hasta su perforacion. El absceso drenara por los
planos de menor resistencia, determinado por las inserciones
musculares y planos faciales, pudiendo originarse una fistula
intraoral 0 extraoral.
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Otras causas menos frecuentes son los quistes dentales, dien-
tes no erupcionados o, en pacientes edentados, un fragmento
de raiz retenido®.

El paciente suele consultar al médico y no al odontdlogo, de-
bido a que se presenta sin sintomas ni signos dentales' 2. A
pesar de esto, hay publicaciones que indican que algunos pa-
cientes presentarian una historia antigua, incluso de 30 afios,
de dolor en la pieza afectada y que éste cedié espontanea-
mente*. La falta de sintomas y signos dentales especificos
lleva a que estos pacientes sean tratados infructuosamente
con distintos métodos’, entre los que se incluyen terapias con
antibiéticos sistémicos, que causan una remision transitoria de
la supuracion y aparente mejoria, biopsias, que muestran un
patrén inflamatorio inespecifico, y multiples cirugias'-2.

El diagnéstico requiere un alto indice de sospecha y radiografias
intraorales periapicales, de preferencia con gutapercha'->S.

La radiografia de trazado con gutapercha (goma translicida,
solida, flexible e insoluble en agua) es una técnica de diag-
ndstico complementario, consistente en la introduccion de una
punta de gutapercha a través del sinus fistuloso y la toma de
radiografia para el rostro de la fistula.

Los diagndsticos diferenciales incluyen granuloma piogénico,
forlnculo, reaccion a cuerpo extrafio y quiste sebaceo, epi-
dermoide o tirogloso. Algunas neoplasias como carcinoma
basocelular o espinocelular deben ser consideradas, asi como
también otras causas infecciosas incluyendo osteomielitis, ac-
tinomicosis y goma sifilitico’.

La terapia de la FCD esta enfocada a la eliminacion del foco
infeccioso, siendo de primera linea el tratamiento de conducto
0 la extraccion dental, tras lo que el trayecto fistuloso usual-
mente cierra entre 5 a 15 dias®®.

Caso 1

Vardn de 34 afios que consultd por una lesion supurativa croni-
ca de seis meses de evolucion. En una oportunidad se realizé
aseo quirdrgico y se le indicd tratamiento antibiético, con lo
que la lesion remitid transitoriamente, reapareciendo 15 dias
después. Al examen se constatd una lesion deprimida con
centro ulcerado localizada en la zona mandibular izquierda. Se
solicitd una ecotomografia que demostrd un trayecto fistulo-
so desde el maxilar inferior izquierdo y una tomografia axial
computada que concluyd carie penetrante y lesién hipodensa
compatible con osteomielitis supurada hacia la region geniana
en la pieza 29 (Figuras 1, 2).
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Figura 1

Lesidn ulcerada en zona mandibular izquierda y ecotomo-
grafia que muestra trayecto fistuloso.
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Tomografia axial computada mandibular que muestra
imagen compatible con proceso osteomielitico supurado
en pieza 29.



Caso 2

Mujer de 75 afios que consultd por presentar una lesion su-
purativa cronica a nivel del surco nasogeniano izquierdo, que
se acompafaba ademads de episodios esporadicos de secre-
cién serohematica relacionados con cuadros de rinofaringitis
aguda. Al examen se observo una lesidn nodular ligeramente
adherida a planos profundos. Se solicitd una ecotomografia
de partes blandas, que demostré la existencia de una fistula
desde la lesion erosionada del maxilar superior. Ante la sospe-
cha de trayecto fistuloso desde el seno maxilar, se realizé una
tomografia axial computada de maxilar superior que concluyo
una osteomielitis supurada en relacion con el apice de la pieza
11, con trayecto fistuloso facial (Figura 3).

Caso 3

Vardn de 66 afos que presentaba una lesion de cuatro meses
de evolucion localizada en el mentdn, con produccion de liqui-
do seropurulento, la que habia sido biopsiada anteriormente,
mostrando un patrén inflamatorio inespecifico. Al examen pre-
sentaba una lesion papular ulcerada en la regién mandibular
izquierda, con ligera adherencia a planos profundos. Se sos-
pechd una FCD, por lo que se solicitd ecotomografia de partes
blandas que demostré un trayecto fistuloso (Figura 4).

Caso 4

Varén de 22 afios que consultd por una lesion queloidea sub-
mandibular izquierda acompafiada de episodios intermitentes
de supuracion. La ecografia no logré demostrar un trayecto fistu-
loso. Por tratarse de una lesién queloidea, que habitualmente no
se presenta con supuracion intermitente, se solicitd la opinién a
odontélogo para descartar un foco de origen dental. Las radio-
grafias dentales demostraron un proceso apical en la pieza 20.
Tras tratamiento de conducto la supuracion ceso (Figura 5).

Caso 5

Muijer de 80 afios, sin antecedentes mérbidos conocidos, que
se presentd con una lesion supurativa cronica de tres afios de
evolucion localizada en el menton. Consultd en reiteradas oca-
siones en asistencia primaria, donde recibi¢ tratamiento anti-
biético, con lo que cesd la supuracion para luego recidivar tras
su suspension. Al examen presentaba una lesion umbilicada y
adherida a planos profundos. El examen intraoral no demostrd
focos sépticos. Se sospechd una FCD 'y se solicitd ecografia,
la que confirmd el diagnéstico (Figura 6).
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Figura 3

Lesion nodular en zona geniana izquierda y tomografia
axial computada mostrando foco de osteomiglitis en rela-
cion con apice de la pieza 11.

Figura 4

Lesidn ulcerada en zona mandibular izquierda y ecotomo-
grafia que muestra trayecto fistuloso.
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Figura 5

Lesion queloidea en zona mandibular izquierda. Se logra
apreciar en el centro pequefia zona deprimida correspon-
diente al lugar de drenaje.

Figura 6

Lesidn umbilicada en zona mentoniana y ecotomografia
demostrando fistula en maxilar inferior.
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Caso 6

Vardn de 32 afios. Consultd por presentar una lesion de aproxi-
madamente un afio de evolucion localizada en la zona mento-
niana, con formacion de abscesos en tres ocasiones, los que
fueron drenados y tratados con antibidticos, tras lo cual la le-
sion nuevamente se reproducia.

Al momento de la consulta se evidenci6 una lesion papular
indolora a nivel de la rama mandibular izquierda, no adherida
a planos profundos y sin supuracién. Se sospeché una FCD,
por lo que se solicitd ecografia que demostrd un trayecto fistu-
loso de origen dentario. Se pidio la opinion a odontélogo, quien
solicitd una radiografia dental simple que mostré una imagen
periapical radiolucida en relacion a la pieza 18, compatible con
absceso 0 granuloma periapical (Figura 7).

Figura7

Lesidn papular y ecotomografia que demuestra trayecto
fistuloso mandibular derecho.



Discusion

En nuestra serie, y en concordancia con la literatura, la FCD
se presentd en todos los casos como una lesion supurativa
crénica recidivante, con caracteristicas clinicas variables,
mostrando lesiones umbilicadas y con retraccion, nodulares,
papulares, ulcerativas e incluso queloideas. En todos los pa-
cientes aparecié como una lesion indolora, que no afectaba su
estado general y, en concordancia con otras publicaciones'?, en
nuestra serie la mayoria de las fistulas se origind en la arcada
mandibular y en todos los casos el lugar de la lesién estuvo en
concordancia con los planos de drenaje segun la pieza dental
afectada.

La presentacion con ausencia de sintomas y signos dentales
en una patologia eminentemente dental y con una manifesta-
cion cutanea polimorfa, hace que el diagndstico de esta pato-
logia sea tardio, con lesiones que llevan meses e incluso afios
de evolucion y sometidas a diversos estudios y tratamientos in-
fructuosos. Esto demuestra que para el diagnostico de la FCD
es necesario un alto indice de sospecha, siendo una carac-
teristica clave, por su constancia, la supuracién crénica. Ante
esto, es recomendable el estudio de cualquier lesion de cara
y cuello que se presente con supuracion cronica persistente o

Diagndstico de fistula cutdnea dental: a propdsito de seis casos

recidivante, para evitar un manejo inapropiado, incluyendo el
uso repetido de cursos de antibidticos, la toma de muestras
para biopsia o la realizacion de aseos y drenajes quirlrgicos.

Si bien habitualmente se describe la radiografia periapical
como el examen de eleccion para su diagnéstico, hoy la am-
plia disponibilidad, bajo costo y buen rendimiento nos permite
plantear la solicitud de una ecotomografia de partes blandas
como una opcién recomendable para la confirmacion diagnds-
tica de estas lesiones.

Tras el diagnostico, es necesario, sin embargo, determinar el
origen del trayecto fistuloso mediante radiologia. Por su ex-
celente rendimiento planteamos el uso de la tomografia axial
computada como el examen de eleccion para este fin. No obs-
tante, su alto costo limita su uso, siendo recomendable solici-
tarla sélo en aquellos pacientes en que exista la posibilidad de
fistula hacia las cavidades paranasales, ya que nos permitira
demostrar el foco dentario y el proceso osteomielitico del hue-
S0, y a la vez descartar la afectacion fistulosa paranasal. Para
los pacientes en que por la clinica no se sospeche afectacion
de senos paranasales, la radiografia dental simple sigue sien-
do un buen examen para objetivar el foco dental.
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Resumen

La dermatitis atopica (DA) corresponde a la enfermedad infla-
matoria cronica de la piel mas frecuente en la infancia. Su apa-
ricion parece ser el resultado de la interaccion entre la predis-
posicion genética y multiples factores ambientales. Ademds, la
disfuncion de la barrera cutdnea jugaria un rol esencial en las
exacerbaciones de la presentacion clinica.

Los probidticos corresponden a microorganismos vivos cuya ad-
ministracion en la cantidad adecuada es beneficiosa para la salud
del paciente. La administracion oral de probidticos muestra diver-
50s efectos positivos tanto en la homeostasis del tubo digestivo
como en el sistema inmune. Recientemente, numerosos investiga-
dores se han enfocado en el efecto de los probidticos en la supre-
sion de la respuesta alérgica, y han evaluado su efecto profilactico
y/o terapéutico en DA, asma y alergias alimentarias. La suplemen-
tacion prenatal con probidticos para la prevencion primaria de DA
se ha estudiado en diversos ensayos clinicos con cierta evidencia
que sustenta su eficacia. Dado que los probidticos son reconoci-
dos como un ingrediente seguro de los alimentos, éstos podrian
ofrecer una alternativa para reducir la respuesta alérgica en una
mujer embarazada de un nifio con alto riesgo de DA.

Palabras clave: dermatitis atdpica, eccema, probidticos, flora
intestinal, lactancia materna.

Summary

Atopic dermatitis (AD) is the most frequent chronic inflam-
matory skin desease in childhood. Its onset seems to be the
result of the interaction between genetic predispose and multi-
ple environmental factors. Furthermore, barrier dysfunction of
atopic skin is likely to play an essential role in the exacerbation
of clinical presentation.

Probiotics are live microorganisms which when in adequate
amounts confer health benefits to the patient. Orally administe-
red probiotics exhibit many positive effects on gut homeostasis
and immune system. Recently, many researchers have focused
on the suppressive effect of probiotic agents on allergic res-
ponses, and have evaluated its prophylactic and/or therapeu-
tic efficacy for AD, asthma and food allergy. Prenatal probiotic
supplementation for primary prevention of pediatric AD has
been studied in clinical trials with some evidence to support
its efficacy. Because probiotics are recognized as safe food
ingredients, they may offer an alternative to reduce allergic res-
ponses for pregnant women carrying high-risk children for AD.

Key words: Atopic dermatitis, eccema, probiotics, gut micro-
biota, breast feeding.

Introduccion

La dermatitis atdpica (DA) corresponde a la enfermedad in-
flamatoria crénica de la piel més frecuente en la infancia. La
caracteristica clinica mas habitual es la presencia de piel seca
y muy pruriginosa. Dado su caracter cronico y recurrente, esta
enfermedad impacta considerablemente en la calidad de vida
tanto del nifio afectado como de sus familiares’.

La prevalencia de la DA ha aumentado en forma significativa
en las Ultimas tres décadas. Este incremento parece estar rela-
cionado con recientes cambios de algunos estimulos ambienta-
les. Se postula que el incremento del desarrollo socioecondmico
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se asocia a un medio ambiente mas aséptico, mayor empleo de
antibidticos y vacunas, lo cual conlleva una menor estimulacion
del sistema inmune en la infancia temprana (hipétesis causal lla-
mada “teoria de la higiene”). Esto favorece la mantencion de una
respuesta Th2 propia de la vida intrauterina, lo que daria lugar
al desarrollo de una respuesta inmune atdpica en el lactante?.

Clinicamente, la presentacion de la DA puede ser muy variable
desde estigmas asintomaticos —pasando por sintomas leves
que aparecen sdlo en situaciones de demanda— hasta afec-
ciones clinicamente identificables y potencialmente severas'. La



manifestacion habitual es la disfuncion de la barrera epidérmica,
lo que traduce una mayor irritabilidad frente a noxas ambientales
con produccion exagerada y mayor penetracion de mediadores
epiteliales. Ademas, se genera una respuesta inflamatoria con
mayor produccion de citoquinas T2 (Ej.: IL-4, IL-5), lo cual se
expresa con aumento de la IgE sérica y eosinofilia.

Actualmente, la DA se considera como la expresion cutanea
de una enfermedad sistémica de base inmunoldgica. Esta en-
fermedad corresponde a la primera manifestacion de la enfer-
medad alérgica y constituye el primer paso de la denominada
“marcha atdpica”, la cual se acompafa de alergia a alimentos,
rinitis y asma. En este contexto, cobran especial importancia
las estrategias dirigidas a su prevencion®.

Prevencion primaria de DA

La vida intrauterina de todos los mamiferos se acompana de
una desviacién de la inmunidad hacia un predominio de Th2.
Este patrén de inmunidad es necesario para el proceso mismo
de la gestacion y es mantenida por los linfocitos fetales gracias a
citoquinas y hormonas placentarias. Ya en la vida postnatal este
patrén cambia a un predominio de Th1, producto de la estimu-
lacion inmunoldgica que genera la exposicion a diversos antige-
nos. En el individuo genéticamente susceptible, una falta de es-
timulacion ambiental condiciona que las células de la inmunidad
innata fallen en la produccion de ciertas citoquinas, como IL-12
e INF-y, esenciales para la diferenciacion hacia Th1®.

Por tanto, la maduracién de la inmunidad corresponde a la
busqueda de un balance entre la respuesta inmunolégica Th1/
Th2, cuya eficiencia se ve influenciada genéticamente y mo-
dificada por factores ambientales. Este proceso debe ocurrir
durante un periodo critico del desarrollo inmunolégico, el cual
abarca desde la unidad materno-fetal hasta los primeros me-
ses de vida del lactante. Asi, la aparicidn de DA parece ser €l
resultado de la interaccion entre la predisposicién genética y la
participacion activa de multiples factores ambientales, siendo
el ambiente materno el factor mas importante®.

Para actuar de manera preventiva sobre el posible desarrollo de
la enfermedad alérgica, es fundamental poder contribuir a una
correcta maduracion del sistema inmunoldgico, para lo cual se
han identificado algunas estrategias, dentro de las cuales desta-
camos la lactancia materna y el consumo de probidticos.

Lactancia materna

Es sabido que la lactancia materna juega un rol importante
en la maduracion de la inmunidad del recién nacido. Se ha
demostrado que la composicién de la leche materna (en su
contenido de citoquinas y acidos grasos poliinsaturados) di-
fiere entre las madres alérgicas y las no alérgicas, lo cual de-
muestra la influencia de la inmunidad materna en el desarrollo
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de la inmunidad del lactante. Ademas, los nifios alimentados
con lactancia materna difieren en la composicion de su flora
intestinal, favoreciendo una importante fuente de estimulacion
microbiana y sefiales primarias que conducen a la maduracion
postnatal del sistema inmune’.

Recientemente se ha enfatizado el rol de la microbiota intesti-
nal en la salud y estimulacion del sistema inmunoldgico. Se ha
demostrado que ciertas cepas especificas de flora intestinal ge-
neran respuestas inmunes del tipo Th1'y Th3, contrarregulando
la respuesta Th2, restringiendo asi la memoria inmunoldgica del
recién nacido hacia un balance saludable, y con ello se reduce
el riesgo de desarrollar DA8. Estudios demuestran que la micro-
biota intestinal difiere entre los nifios que desarrollan atopia y los
que no la desarrollan. Los nifios con DA presentan una menor
concentracion de Lactobacillus y Bifidobacterium, y una mayor
concentracién de Clostridium en las deposiciones, comparado
con los nifios sin DA, lo cual se asocia a una mayor produccion
de citoquinas pro-inflamatorias en los nifios alérgicos®.

Por tanto, consideramos que la modificacién de la microbiota in-
testinal, hacia un predominio de ciertas cepas especificas, consti-
tuye una posible alternativa para un efecto profilactico en la infan-
cia temprana.

Probidticos en dermatitis atopica

Un probidtico es una preparacion que contiene microorganis-
mos definidos, viables y en cantidades suficientes, que alteran
la flora en uno de los compartimientos del huésped y ejercen
efectos beneficiosos sobre la salud. Estos microorganismos no
colonizan de forma permanente el intestino, y tienen la capaci-
dad de mantenerse vivos a lo largo de todo el trayecto del tubo
digestivo ya que son resistentes a la acidez gastrica, enzimas
intestinales y sales biliares. Estos se encuentran principalmen-
te en productos lacteos fermentados (yogur, leches fermenta-
das y quesos), asi como en forma liofilizada en medicamen-
tos y en suplementos nutricionales. Existen distintos tipos de
probidticos con funciones terapéuticas especificas segun su
cepa, los mas estudiados son los Lactobacillus y Bifidobacte-
rium °. Se plantea que el efecto que los probidticos producen
a nivel de la microbiota intestinal podria modular la respuesta
inmune especifica y no especifica hacia distintos alergenos
ambientales, mediante una menor activacion de linfocitos Th2
y aumento de los linfocitos T reguladores.

El primer estudio sobre el beneficio de los probicticos en DA
fue desarrollado por Majamaa et al. en el afio 1997, en que se
observo una disminucion de los sintomas de la enfermedad en
los nifios que consumian probidticos de la cepa Lactobacillus
GG ™. Mas tarde Kalliomaki et al. estudiaron la administracion
de Lactobacillus GG, a 77 madres con historia de al menos un
familiar directo con asma o alergia, durante las Ultimas dos a
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cuatro semanas de gestacién, ademas de administrar el mis-
mo probidtico durante los primeros seis meses de vida al lac-
tante. Los autores reportaron una disminucion de la aparicion
de DA del orden de un 50% en los nifios tratados, comparado
con el grupo control (23% v/s 46%)'®. Posteriormente, el segui-
miento de nifios a los cuatro y siete afios de edad confirmé el
efecto de los probidticos en disminuir el riesgo de desarrollar
atopia™ s, Cabe destacar que este beneficio clinico observado
no se acompafd de cambios en los niveles plasmaticos de
IgE, asi como tampoco en el prick test, sugiriendo que el efec-
to beneficioso de los probidticos no estaria mediado por IgE™.

Otro estudio que se destaca por su disefio, metodologia y
mayor numero de pacientes corresponde al estudio PandA de
Niers et al., en el cual se administrd una mezcla de probiéticos
(Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis y Lactococcus
lactis) durante las Ultimas seis semanas de embarazo a 156
madres con antecedentes familiares de alergia, ademas de con-
tinuar la suplementacion a los recién nacidos durante sus prime-
ros tres meses de vida, los cuales presentaron menor riesgo que
el grupo control en desarrollar DA, manteniendo esta diferencia
significativa durante los dos primeros afos de vida'®.

Destacamos también el reciente trabajo de Kim et al. quienes
estudiaron el efecto de la administracién de probiticos exclusi-
vamente a las madres, durante el periodo transcurrido a partir de
las Ultimas cuatro a ocho semanas de embarazo hasta los seis
meses posteriores de lactancia materna, siendo esta ultima ex-
clusiva para sus hijos. Los autores reportaron que con una mez-
cla de probidticos (similar a la del estudio antes mencionado), la
prevalencia de DA en los hijos del grupo intervenido fue significa-
tivamente menor que en los hijos del grupo control, al afio de se-
guimiento (18,2% v/s 40%, p"0,029)". La explicacion a este hecho
corresponde a que la leche de madres que consumen probiéticos
presenta mayor concentracion de TGF-32, citoquina clave en la
promocion de la tolerancia inmunoldgica en el lactante.

Otros estudios han fallado en obtener resultados favorables en
relacion al uso de probicticos (0 mezclas de ellos) en DA, por lo
que —en términos generales- la evidencia ha sido catalogada por
algunos autores como poco concluyente’®®, En el metaandlisis
de Osborny Sinn?', tampoco se obtuvo beneficio en la prevencion
de enfermedades alérgicas o en reacciones de hipersensibilidad
a alimentos. No obstante, los estudios que se compararon diferian
en caracteristicas importantes, como la edad de los pacientes, se-
veridad de la DA, tipo o dosis de probiético, etc. En el metaandlisis
de Lee?, en cambio, el autor se enfoco exclusivamente en la DA,
concluyendo que la evidencia es mas convincente en el uso de
probidticos para prevenir DA que para tratar a los pacientes con
diagndstico ya establecido de DA.
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Mecanismos de accion de los probiéticos

El efecto de los probiéticos en la respuesta inmunoldgica a ni-
vel sistémico se explica, por una parte, gracias la interaccion
de estos microorganismos con las células dendriticas presentes
en el epitelio intestinal, lo que desencadena el proceso de pre-
sentacién de antigeno y consecuente activacion de linfocitos T
y una respuesta inmunoldgica. Esta respuesta inmunoldgica es
predominantemente tolerigena, de otro modo no se podria ma-
nejar la alta carga de antigenos que se procesan todos los dias
provenientes de la dieta. En otras palabras, para desarrollar una
menor tolerancia antigénica se requiere de una flora sapréfita
intestinal equilibrada, lo que se ve favorecido al consumir probid-
ticos?. Las aproximaciones a la prevencion primaria de la DA se
han fundamentado en la manipulacién de la flora intestinal como
instrumento precoz de estimulacion inmunologica®.

Por otra parte, el probidtico actua directamente en el lumen del
tubo digestivo mediante la modificacion de la actividad enzima-
tica, produccion de sustancias bactericidas 0 bacteriostaticas y
ademas compite por nutrientes y sitios de adhesion a la mucosa.
Como resultado, se genera una modulacién en la composicion de
la microbiota: disminuyen las bacterias gram-negativas y aumentan
las gram-positivas (Lactobacillus y Bifidobacterias)®. Este hecho
es de especial importancia ya que el lipopolisacarido (LPS) es un
componente de la membrana celular de las bacterias gram-nega-
tivas, el cual presenta un potente efecto inflamatorio ya que actua
como ligando del receptor toll-like 4 (TLR4) y del receptor toll-like 2
(TRL2), los cuales causan las infecciones bacterianas y estimulan
la liberacién de citoquinas inflamatorias enddgenas, tales como el
factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a) y la interleukina 6 (IL-6).
De esta forma las bacterias comensales tienen la capacidad de
estimular y mantener un ambiente pro-inflamatorio en el organismo?® %
Al administrar probidticos a un paciente, se observa una disminu-
cion de los niveles de LPS circulante y de citoquinas inflamatorias
como TNF-a y, por consiguiente, una disminucién del ambiente in-
flamatorio a nivel sistémico®, lo que podria beneficiar la evolucion
de afecciones cutaneas tanto alérgicas como inflamatorias™.

Seguridad

La clasificacion de una cepa como “probiético” requiere que sus
efectos fisioldgicos beneficiosos sean cientificamente probados.
No se han descrito efectos adversos importantes en el consumo
de probidticos. Ocasionalmente pueden presentarse problemas
leves como distension o malestar abdominal. Una revision sis-
tematica con respecto al uso de Lactobacillus rhamnosus GG
y Bifidobacterium reportd que el riesgo de desarrollar sepsis es
practicamente nulo en pacientes sanos. Aun cuando no existen
contraindicaciones absolutas para la administracion de probid-
ticos, éstos se debieran evitar en pacientes inmunodeprimidos,
sépticos y en aquellos con sindrome de intestino corto .



Discusion
La expresion del fenotipo atopico nace de la interaccién entre
la predisposicion genética y factores ambientales, durante la

vida intrauterina y el periodo neonatal inmediato, siendo la ma-
dre el factor ambiental mas significativo.

Se postula que la DA corresponde a la primera etapa de la
enfermedad alérgica y constituye el primer paso de la deno-
minada “marcha atdpica” y, en este sentido, cobran especial
importancia las estrategias dirigidas a su prevencion.

La lactancia materna constituye un pilar fundamental en la ma-
duracion inmunoldgica del recién nacido. La recomendacion
actual sefiala que ésta debe ser exclusiva durante los primeros
4-6 meses, ya que esto —junto con la evitacion de ingesta de
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solidos o leche de vaca— ha demostrado ser el mejor régimen
para una maduracion inmunoldgica adecuada®.

Las aproximaciones a la prevencion primaria de la DA median-
te el uso de probidticos se han fundamentado en la manipu-
lacion de la flora intestinal como instrumento precoz de esti-
mulacién inmunoldgica, lo cual podria modular la respuesta
inmune especifica y no especifica hacia distintos alergenos
ambientales, siendo esto beneficioso para el lactante.

Si bien la evidencia ha sido discordante al respecto, la admi-
nistracion de probidticos parece ser una estrategia segura, ac-
cesible y libre de complicaciones, por lo que puede beneficiar
la prevencion primaria de la enfermedad alérgica en aquellos
pacientes con riesgo de desarrollar atopia.
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Resumen

La morfea es una enfermedad cutdnea cronica caracterizada
por el depdsito de coldgeno en dermis o tejidos subcutaneos.
Existen variados tratamientos, tanto tdpicos como sistémicos,
que han sido utilizados en pacientes con morfea. Se presen-
fan tres casos de pacientes con escleroderma localizado que
fueron manejados con terapia topica y metotrexato con buenos
resultados. Ya que la morfea es una enfermedad poco comun
hacen falta mayores estudios y de mejor calidad para determi-
nar terapias que sean beneficiosas para nuestros pacientes.

Palabras clave: morfea, tratamiento, metotrexato.

Summary

Localized morphea is a chronic skin disorder characterized by
the deposit of collagen in dermis or subcutaneous fat. There
are numerous treatments for morphea, which can be divided in
topical and systemic. We present 3 cases of patients with loca-
lized scleroderma that where treated with topical therapy and
methotrexate with good results. Morphea is a rare disease and
it is necessary to make bigger studies and with better quality to
determine which therapies are beneficial for our patients.

Key words: morphea, treatment, methotrexate.

Introduccion

La morfea, también llamada esclerodermia localizada, es una
enfermedad cutdnea cronica caracterizada por endurecimien-
to de areas de la piel secundario al depdsito de colageno en la
dermis y/o tejidos subcutaneos. Difiere de la esclerosis sisté-
mica, ya que no afecta otros drganos internos. En etapas tem-
pranas el area afectada puede verse eritemato-violacea para
luego tornarse color marfil'. La clasificacion més usada es la
de Peterson que la divide en cinco tipos: 1) Morfea en placa:
lesion redonda u oval usualmente mayor a 1 cm de didmetro. 2)
Morfea generalizada: confluencia de varias placas de morfea
que afectan mas de dos dareas del cuerpo. 3) Morfea bulosa:
con ampolla sobre drea indurada. 4) Morfea lineal: lesion in-
durada lineal que puede ser profunda y afectar musculo o
hueso subyacente. 5) Morfea profunda que afecta estructu-
ras bajo la piel, pero sin patrén lineal.

La etiopatogenia es desconocida. Se ha postulado que los res-
ponsables de la fibrosis encontrada en la morfea serian fibro-
blastos en la dermis que producirian exceso de colageno. Se
ha observado que en las etapas tempranas de morfea existe
un gran infiltrado de monocitos en la piel y region perivascular.
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Luego se presenta alteracién de vasos sanguineos en areas
afectadas con disminucion de flujo sanguineo. La infiltracion
por linfocitos en este tejido también produce la liberacion de
varias citoquinas, algunas de ellas involucradas en la sintesis
de coldgeno. La Ultima etapa de la morfea es el endurecimien-
to de la piel®. También se ha asociado a la infeccion por Borrelia
burgdorferi como posible agente causal, pero los estudios son
controversiales*.

El curso de esta enfermedad es en general autolimitado, con
una duracion de dos a seis afos, aunque puede durar mas
tiempo o recurrir. Las complicaciones de la morfea pueden ser
tanto cosméticas como funcionales, por ende existe mucho in-
terés en el tratamiento de estos pacientes.

Se han descrito varios tratamientos en pacientes con morfea,
lo que se debe a que no hay un medicamento ideal, ya sea
por resultados poco satisfactorios o por los efectos adversos
de los tratamientos utilizados.

Otro problema importante es que la mayoria de los trabajos
de morfea son reportes de casos y con nimero pequefo



de pacientes. Actualmente, los tratamientos disponibles se
pueden dividir en topicos y sistémicos. Entre los tratamientos
tépicos estan los analogos de Vitamina D, el tacrolimus vy el
imiquimod. En los tratamientos sistémicos se incluyen los cor-
ticoides, el metotrexato, la D penicilamina y el calcitriol. Otros
procedimientos utilizados en pacientes con morfea son la fo-
toterapia, laserterapia v el trasplante de grasa autdlogo. Tam-
bién existen terapias combinadas para optimizar el resultado.

A continuacion se presentan tres casos evaluados en nuestros
servicios y luego una revision de los tratamientos mas frecuen-
temente utilizados en morfea.

Casos clinicos

Caso 1

Mujer de 24 afios, sin antecedentes morbidos de importancia,
consulta por historia de placas atrdficas en parpado inferior y
comisura labial izquierda de siete afios de evolucion. Al exa-
men fisico presentaba una placa atrdfica violacea de 1 x 2
cm en parpado inferior izquierdo y otra de 1 por 1 cmen la
comisura labial izquierda (Figura 1). Se le realizé biopsia con
hallazgos compatibles con morfea. Exdmenes: ANA negativo,
FR negativo, Perfil ENA negativo, PBQ normal. Se inicia me-
totrexato 12,5 mg semanales con estabilizacién de la lesion.

Caso 2

Mujer 53 afios, sin antecedentes morbidos de importancia.
Consultd por historia de cuatro afios de evolucidn de atrofia
de mejilla derecha (Figura 2). Exdmenes: ANA negativo, perfil
ENA negativo, anti-DNA negativo, complemento normal, estu-
dio borrelia negativo, FR negativo. Se le realizé biopsia que fue
compatible con morfea. Luego del diagndstico comenzd con
metotrexato 17,5 mg semanales con buena respuesta.

Caso 3

Hombre 18 afios, sin antecedentes morbidos de importancia,
consulta por placa alopécica en regién temporal de cuero ca-
belludo de cuatro afos de evolucion. Al examen fisico presen-
taba una placa alopécica color marfil en region temporal de
cuero cabelludo, cuyo estudio histoldgico fue compatible con
morfea (Figura 3). Inicid metotrexato hace cuatro afios 7,5 mg
semanales, asociado a tacrolimus 0,1% y nifedipino 2% topico,
con disminucion de tamafio de la placa.

Tratamiento de morfea a propdsito de tres casos

Figura 1

Placas atréficas en parpado inferior y comisura labial
izquierda de 7 afios de evolucion.

Figura 2

Atrofia de mejilla derecha de 4 afios de evolucion.

Figura 3

Placa alopécica en region temporal de cuero cabellu-
do de 4 afios de evolucion.
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Tratamientos topicos

Un estudio realizado por Dytoc incluyé 12 pacientes con mor-
fea activa a los cuales se les indico imiquimod 5% en crema
tres veces por semana por al menos cuatro semanas y fueron
observados por seis meses. Se tomaron biopsias de cuatro
pacientes antes y después del tratamiento. Los resultados
mostraron disminucion de induracién, eritema y pigmentacion
en todos los pacientes, sin embargo las telangectasias no me-
joraron. En las biopsias realizadas después del tratamiento se
observé disminucién de la fibrosis. No se reportaron efectos
adversos significativos con el uso de imiquimod. El mecanismo
de accidn propuesto es que induciria la produccién de citoqui-
nas (IFN - a e IFN - y) los cuales inhibirian la fibrosis pato-
l6gica observada en la morfea®. Otro reporte de casos en dos
pacientes también obtuvo buenos resultados usandolo cinco
dias por semana por 16 semanas®.

El tacrolimus, inhibidor de la calcineurina, también ha mostra-
do beneficios en reporte de casos de morfea. Los pacientes
fueron tratados con tacrolimus 0,1% dos veces al dia bajo
oclusion, observandose disminucion de eritema y ablanda-
miento de la lesidn. Se cree que el mecanismo de accién esta-
ria basado en la actividad antiinflamatoria e inmunomodulado-
ra de la droga’. Otros estudios también han mostrado mejoria
de varios pacientes tratados con tacrolimus, sobre todo en
placas mas eritematosas, pero no muy gruesas. Los efectos
adversos de esta droga son escasos, tales como prurito y sen-
sacion de quemazons®,

También existen reportes de casos de uso de analogos de la
vitamina D tdpicos con buena respuesta’". Esto seria secun-
dario a la inhibicién de la proliferacion de fibroblastos, dismi-
nuyendo la fibrosis. Otro estudio que evalua la respuesta de
calcipotriol topico asociado a betametasona también obtuvo
mejorias en los pacientes sin efectos adversos reportados'.

Tratamientos sistémicos

El calcitriol oral también tendria un efecto directo en fibroblas-
tos y por ende en la sintesis de colageno, ya que podria inhibir
el crecimiento y diferenciacion de fibroblastos, asi como tam-
bién accion sobre la respuesta inmune al ser inmunorregu-
lador en la proliferacién de linfocitos T y en la produccion de
citoquinas de monocitos y macréfagos. Un estudio realizado
por Hulshofy y cols. mostrd diferencia entre el uso de calcitriol
(0,75 ug por seis meses y 1,25 ug por tres meses) y placebo™.
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El metotrexato es un inhibidor de la enzima dihidrofolato re-
ductasa, el cual esta involucrado en la sintesis de DNA. El
metotrexato ha mostrado beneficios en pacientes con esclero-
sis sistémica. Su mecanismo de accion seria la inhibicién de
varias citoquinas (IL 2, 4, 6y 8)'.

Las terapias con corticoides en pulsos de altas dosis tienen
efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores sin los efectos
secundarios a largo plazo de los corticoides. En un estudio
realizado por Kreuter et al. en pacientes con morfea localizada
severa se observd una buena respuesta a la combinacion de
metotrexato (15 mg semanales) asociado a pulsos de corticoi-
des en altas dosis (metilprednisolona endovenosa: 1.000 mg
por tres dias cada mes), con disminucion de la actividad de
la enfermedad y ablandamiento de lesion con minimos efec-
tos secundarios. Otro estudio en adultos compard el uso de
metotrexato solo versus metotrexato asociado a prednisolona
donde se observo que ambas intervenciones fueron efectivas.
Es interesante mencionar que pacientes que recidivaban al
suspender el metotrexato volvian a responder al comenzar un
nuevo ciclo™. Un estudio realizado en nifios también evalug re-
trospectivamente el uso de corticoides sistémicos (metilpred-
nisolona endovenosa y luego prednisolona oral) y metotrexato.
Los resultados mostraron disminucion en la progresion de la
enfermedad y mejoria clinica'. A pesar de los buenos resul-
tados encontrados, hacen falta mayores estudios y el uso de
placebo para probar su verdadera efectividad™.

Otros

El trasplante autdlogo de grasa es un procedimiento utilizado
frecuentemente en cirugias estéticas o reconstructivas. Exis-
ten estudios donde se ha empleado esta técnica en pacientes
con cicatrices atrdficas lineales. En la publicacion de Roh y
cols., 20 pacientes fueron sometidos a trasplante autdlogo de
grasa de gluteos o abdomen con morfea lineal y fueron se-
guidos durante un afio. Los resultados fueron prometedores,
sobre todo en lesiones en la frente™.

El laser pulsado 585 nm ha sido utilizado en pacientes con
cicatrices hipertroficas o queloides, pero se reportan resulta-
dos contradictorios en pacientes con morfea. Existe un caso
reportado en la literatura del uso de laser pulsado 585 nm en
una placa de morfea con mejoria en el color de la lesion. No se
notificaron efectos adversos?.

Reportes en la literatura muestran que la fototerapia podria
ser beneficiosa en pacientes con morfea, ya que ablanda las
lesiones, podria activar metaloproteinasas de la matriz celu-
lar y suprimiria la respuesta inmune cutanea. Se han utiliza-
do PUVA y UVA banda ancha ya que la luz UVA penetra mas



profundamente en los tejidos?'. Un estudio comparativo entre
dosis baja y mediana de UVA y UVB banda angosta mostrd
que UVA a dosis mediana mostraba mejores resultados por lo
que seria un tratamiento efectivo y de bajo riesgo en morfeas?.

La importancia de elegir un tratamiento adecuado incluye dis-
cutir con nuestros pacientes la cosmética, la afectacion fun-
cional vy las expectativas que éste tiene del manejo de las
lesiones.

En los tres casos presentados nuestros pacientes presenta-
ban lesiones en cara y cuero cabelludo, por lo que los resulta-
dos cosméticos eran muy importantes, por tanto el tratamiento
fue sistémico, con buenos resultados y sin efectos adversos

Tratamiento de morfea a propdsito de tres casos

reportados. Una reciente publicacion sugiere en pacientes con
morfea con compromiso de piel exclusivo el uso de corticoides
tdpicos asociado a PUVA en etapas tempranas, o de analogos
de vitamina D en etapas mas tardias de la enfermedad aso-
ciado a UVA dosis bajas 0 medianas. En pacientes con com-
promiso extracutaneo se recomienda el uso de metotrexato
combinado con corticoides sistémicos por seis meses como
minimo?. En nuestra opinion, debido a la falta de buenos estu-
dios y las diferentes manifestaciones de morfea es necesario
discutir las preferencias de nuestros pacientes y evaluar segun
los riesgos y beneficios cudl sera la terapia mas adecuada
para cada uno.
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Aspergilosis cutanea secundaria
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Introduccion

La aspergilosis es una enfermedad infecciosa producida por
hongos del género Aspergillus. Son hongos saprdfitos, fila-
mentosos, tabicados, con mas de 300 especies descritas. De
todas estas especies, cinco son las que comunmente produ-
cen enfermedad: A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus y
A. nidulans. Son ubicuos y se desarrollan principalmente en
el suelo, el agua y los vegetales en descomposicion. Se han
encontrado colonizando la mucosa de las vias respiratorias,
tracto gastrointestinal y conducto auditivo externo en perso-
nas sanas. Las formas cutaneas de aspergilosis tanto primaria
como secundaria son infrecuentes y se presentan por lo gene-
ral en individuos inmunodeprimidos de cualquier edad, siendo
en este grupo de pacientes el segundo hongo oportunista tras
Candida. En los nifios, las patologias asociadas con mayor fre-
cuencia son las leucemias y los linfomas'.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 11 afios de edad, con anteceden-
tes de leucemia linfoblastica diagnosticada el afio 2005, por
lo que es sometida a trasplante de médula 6sea con buena
respuesta. Sin embargo, cuatro afios después sufre recaida
de su enfermedad de base, por lo que es hospitalizada para
realizar nuevos estudios y plantear esquema terapéutico, al
mismo tiempo que fue remitida a dermatologia por presentar
una placa necrética de 3 por 2 cm de didmetro localizada en el
flanco izquierdo, muy sensible a la palpacién con dolor irradia-
do al hombro y hemitérax del mismo lado, asociada a fiebre
(39 °C) e insuficiencia respiratoria. (Figura 1). Se practica biop-
sia incisional de la lesidn, es enviada para estudio histopatold-
gico y cultivo sugiriendo el diagndstico de infeccidn por Asper-
gillus, la que resulta compatible con el diagndstico (Figura 2).
En la tomografia axial computarizada se puede comprobar el
compromiso pulmonar extenso por este germen y su disemi-
nacién. Con estos antecedentes, se continda con voriconazol
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Figura 1

Aspecto clinico de la lesion. Se aprecia la escara
central con borde eritematoso.

Figura 2

Con la tincion de PAS (derecha) se aprecian hifas
septadas.

sistémico que se habia iniciado ante la sospecha en la primera
consulta, sin embargo la evolucién es desfavorable, falleciendo
un mes posterior al diagndstico.



Discusion

La aspergilosis cutanea puede ocurrir como infeccion primaria
0 secundaria. La primera es mas rara y ocurre por inoculacién
directa del hongo en la piel, generalmente asociada a una le-
sion o agresion local (insercion de catéteres intravenosos con-
taminados, quemaduras, heridas quirlrgicas o piel macerada
bajo apdsitos), a diferencia de la forma secundaria que se pro-
duce por diseminacion hematdgena de la piel desde un foco a
distancia, generalmente pulmonar. En la infancia se presenta
mas frecuentemente en nifos inmunosuprimidos, por lo gene-
ral portadores de leucemia o linfoma.

El Aspergillus fumigatus es la especie mas frecuente, aislada
en la aspergilosis cutanea secundaria, seguida por A. flavus
(siendo esta ultima mas frecuente en la aspergilosis cutanea
primaria).

En la aspergilosis cutdnea primaria la lesion tiene aspecto de
celulitis localizada con Ulcera necrética o escara negruzca en
su superficie. En la forma secundaria presenta nddulos erite-
matosos, petequias, papulas, placas eritematosas, pustulas y
vesiculas, pueden ser Unicas o multiples y en ocasiones evo-
lucionan a lesiones hemorragicas y escara necrética. Los pa-
cientes con enfermedad diseminada frecuentemente presen-
tan fiebre persistente que no remite a pesar del uso de terapia
antibidtica. En la aspergilosis diseminada las manifestaciones
cutdneas son infrecuentes, ocurriendo en el 5%-10% de los
casos. El pronostico es muy grave, debido al curso agudo; la
letalidad se estima entre un 50% y 80%, ocurriendo en prome-
dio a las dos semanas de evolucion?®.

A pesar de que continuamente estamos expuestos a los coni-
dios e hifas del Aspergillus, una epidermis intacta en general
no es vulnerable a la invasion por estos elementos fungicos.
Una disrupcion de la barrera permite el acceso del hongo a la
region subepidérmica, donde es eliminado por los neutrdfilos,
monocitos y macrdfagos. En el caso de los inmunodeprimidos
(prematuros, VIH, enfermedad granulomatosa crdnica, gran-
des quemados, diabéticos tipo 1, corticoterapia en altas dosis,
leucemia, linfomas y trasplantados en general entre otros), el
hongo logra invadir la dermis profunda e hipodermis accedien-
do a los vasos sanguineos, produciendo infartos en los tejidos,
necrosis y diseminacion hematdgena. El hongo posee multi-
ples factores de virulencia como receptores para laminina, co-
lageno | y IV, fibronectina y fibrindgeno, proteasas, fosfolipasas
y hemolisinas®.

El diagnéstico se realiza con estudio histopatoldgico y culti-
vo positivo para este tipo de hongos, a partir de biopsia de
piel u érganos comprometidos. La tincién de acido periodico

Aspergilosis cuténea secundaria

de Schiff (PAS) o metamina-plata muestra la presencia de hi-
fas septadas que forman ramificaciones en angulos agudos y
con tendencia a la invasion y trombosis de los vasos. Se debe
realizar diagnéstico diferencial con otras micosis de la especie
Fusarium sp. y Pseudallescheria boydii. Debe apoyarse este
hallazgo con la toma de cultivos de la lesion, confirmandose
el diagndstico ante el crecimiento del hongo en medio de Sa-
boraud. Es trascendental ademas descartar la presencia de
aspergilosis en otros 6rganos.

En relacion a este dltimo punto ningin método ha probado
ser lo suficientemente sensible y especifico para permitir un
diagndstico precoz. En los ultimos afios se han desarrollado
técnicas mas modernas como el ELISA para la deteccion de
galactomanano (un antigeno fungico circulante), reaccion de
polimerasa en cadena (PCR) y PCR-ELISA para la deteccion
de Aspergillus en muestras séricas y de lavado bronquioalveo-
lar'39,

El diagnéstico diferencial de la aspergilosis en
individuos inmunocomprometidos es diverso e
incluye principalmente:

1. Enfermedades infecciosas

— Infeccidn cutanea por Fusarium: en inmunocomprometidos,
en general esta infeccion afecta piel sana, presentandose
como multiples méculas de tonalidad rojo a gris, que pueden
ulcerarse en el centro o presentar escara. Tienden a ser nume-
rosas y diseminadas, y muestran varios estadios de evolucion
en el mismo paciente. Se desarrollan rapidamente (en dias).

— Mucormicosis cutanea: también puede presentarse como
Ulceras necroticas con escara, las que frecuentemente tienen
intenso eritema y edema perilesional. Los factores de riesgo
son similares a los de la aspergilosis cutanea (malignidad he-
matoldgica, trasplante de médula 6sea u drgano sélido, terapia
esteroidal cronica, entre otros). La infeccién rinocerebral y ce-
lulitis orbitaria son mas frecuentes en pacientes con Diabetes
Mellitus. La diseminacién hematdgena es rapida.

— Ectima gangrenoso por Pseudomonas aeruginosa: mani-
festacion cutanea rara de septicemia producida por pseudo-
monas, se presenta con mayor frecuencia en personas con
inmunidad alterada. Se manifiestan con papulas y vesiculas
pequefas que progresan rapidamente a necrosis rodeadas de
eritema. En nifios pequefos frecuentemente se acomparia de
fiebre y diarrea persistente. Afecta por lo general las axilas,
ingles, gluteos y extremidades.
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2. Enfermedades no infecciosas

- Pioderma gangrenoso: clinicamente se manifiesta con pus-
tulas que evolucionan a Ulceras supurativas con bordes so-
cavados; localizado con mayor frecuencia en las piernas y
areas periostomales. Los pacientes pueden tener patologias
sistémicas asociadas, principalmente enfermedad inflamatoria
intestinal, poliartritis y malignidades hematoldgicas.

— Poliarteritis nodosa: en la piel se observan livedo reticularis,
nddulos subcutaneos, Ulceras, petequias, purpura y necrosis
muy rara vez. Afecta con mayor frecuencia las piernas (97%);
las manifestaciones extracutaneas incluyen sintomas constitu-
cionales, mialgias, artralgias y neuropatia.

- Mordeduras de arafa: el loxoscelismo cutdneo se manifiesta
por dolor y eritema que pueden evolucionar a una Ulcera ne-
crética. En su forma sistémica puede acompafarse ademas de
hemdlisis intravascular y falla renal” ',

El tratamiento de la aspergilosis incluye debridamiento de las
lesiones cutaneas y terapia antifingica sistémica. Es recomen-
dable el voriconazol sistémico como tratamiento primario y far-
macos alternativos como la anfotericina B liposomal, posaco-
nazol, itraconazol y equinocandina. La intervencion quirurgica
seria Util principalmente en las formas primarias 3.

El pronostico depende del estado inmunoldgico del paciente, el
diagnéstico y tratamiento precoz, de ahi la importancia de una
alta sospecha clinica en especial en la poblacion de riesgo'?.
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DERMATOPATOLOGIA

Célula de Merkel. La célula enigmatica de la piel.
Parte Il. Funciones y rol en patologia cutanea
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Funciones de las células de Merkel

La labor de las células de Merkel (CM) permanece controver-
sial. Una de las funciones establecidas del complejo CM-FN
es actuar como un mecanorreceptor de adaptacion lenta’. Va-
rias lineas de evidencia sugieren que participarian en la ho-
meostasis de la piel y en desérdenes cutaneos a través de
la liberacion de neuropéptidos y hormonas, pero muy pocos
reportes se han centrado en las propiedades neuroendocrinas
de estas células. Las CM estan plenamente integradas en el
sistema neuro-inmuno-endocrino cutaneo?, el cual se comu-
nica a través de vias humorales y neuronales que regulan los
sistemas vascular, inmune y pigmentarios®. Asimismo tendrian
un rol en la percepcién de dolor* y podrian constituir un nexo
entre la medicina alternativa y la tradicional®.

CM como 6rgano sensorial: Mecanorreceptor

La piel es capaz de recibir una amplia gama de sensaciones
del medio externo y establece una amplia comunicacion con
el sistema nervioso. Diferentes receptores sensoriales se
encuentran en ella, incluyendo los mecanorreceptores. Los
nervios cutdneos son aferentes mielinizados somaticos sen-
soriales y llegan a las neuronas del ganglio o pequefas termi-
naciones nerviosas eferentes amielinicas del sistema nervioso
auténomo. Las estructuras y funciones del sistema nervioso
cutaneo se encuentran descritas®’ especialmente los recepto-
res sensoriales®?, salvo la funcion del corpusculo de Krausse
y las CM™.

En general, las CM se consideran como un mecanorrecep-
tor de adaptacion lenta, como los receptores de Ruffini, pero
que a diferencia de estos Ultimos no producirian una sensa-
cion consciente; sin embargo, se requiere mayor numero de
estudios fisioldgicos, ya que los complejos CM-FN (disco de
Merkel) en algunos animales son mecanorreceptores de adap-
tacion rapida'.

Correspondencia: Ximena Chaparro R.

Correo electronico: ximenachaparro @ gmail.com

Su relacién con las terminaciones nerviosas y su ubicacion en
particular han llevado a la hipétesis de su rol en la mecanorre-
cepcion'?, detectando con sus microvellosidades las deforma-
ciones de tejido y, posteriormente, liberando neurotransmiso-
res en las terminaciones nerviosas'®". Aunque el mecanismo
de transduccién no ha sido completamente dilucidado parece
ser independiente de la exocitosis de neuropéptidos, ya que no
requiere de sefalizacion de Ca®®.

Este modelo es respaldado por recientes estudios molecu-
lares, inmunohistoquimicos vy fisiolégicos. Las CM son célu-
las excitables", expresan las proteinas fundamentales de la
maquinaria sinaptica'®, realizan contacto sinapsis-like con las
neuronas sensoriales™ ", el glutamato*® y Ca? serian com-
ponentes esenciales en la mecanorrecepcion. Este dltimo lo
hace a través de la participacion de las vias de Ca?* inducida
por Ca* liberado (CICL)™ 2'%3, Asi el calcio esta involucrado
en la excitabilidad celular y exocitosis de neurotransmisores
desde los granulos de nlcleo denso, debido a que sus mem-
branas unen el i6n?. La principal fuente de calcio es un al-
macén interno en el reticulo sarcoplasmico, pero su liberacion
debe ser primero gatillada por un pequefo incremento calcio
citoplasmatico, que es suministrado por el calcio extracelular
que entra a través de canales de calcio activados por voltaje'™.
Se han observado en la membrana de las CM canales como
TRPV4 (Transient receptor potential cation channel, subfamily
V, member 4)%. Asi, la excitabilidad de CM puede estar rela-
cionada con la activacion de estos canales a través de la via
CICL. En este sistema, la primera proteina sensible al tacto
es desconocida, pero se ha postulado que es un canal iénico
que transduce estimulacién mecanica en potencial eléctrico.
Uno de los candidatos es el canal de sodio degenerin/epitelial,
un complejo multiproteico de canales idnicos que se abre en
respuesta a la estimulaciéon mecanica. La organizacion de este
canal cambia dependiendo del tipo celular y las subunidades
proteicas involucradas. Los distintos canales mecanosensoria-
les activos, en su mayoria se encuentran en neuronas que se

Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1): 55 - 62

55



Ximena Chaparro R.y cols.

proyectan en la epidermis, pero su expresion en la membrana
de las CM no ha sido reportado®.

Las CM in vitro e in vivo son activadas por estimulos mecani-
cos, incluyendo hinchazon celular inducida por hipotonia, esti-
mulo transducido por canales de calcio®?.

CM 'y neuronas son células excitables, pero se desconoce si la
CM directamente transduce los estimulos mecanicos a infor-
macion eléctrica o si conducen el estimulo a las terminaciones
nerviosas las cuales transducen el estimulo de acuerdo a su
intensidad. Investigaciones electrofisioldgicas con complejos
MC-FN sugieren que estas estructuras pueden responder a
estimulos de alta frecuencia y seguir los estimulos estaticos,
lo cual es muy dificil para las sinapsis. Estas conclusiones
abogan por la transduccion de sefiales por las terminaciones
nerviosas'#?, donde las CM modulan su sensibilidad®.

CM son inervadas por neuronas de adaptacion lenta tipo 1,
un subconjunto de receptores del tacto AR con un valor de
umbral bajo. Estas neuronas son mielinizadas, pero la vaina
de mielina no ingresa a través de la unién dermoepidérmica
(UDE), por lo que fibras nerviosas mielinizadas no entran en
contacto con CM en el corpusculo tactil (CT)¥. Inesperada-
mente, otras neuronas sensoriales incluyendo fibras Ad y las
fibras C también se encuentran a menudo en el CT. Asi, el tipo
de estimulo que activa las neuronas del CT puede ir mas alla
de la mecanorrecepcion®'.

Para el proceso de mecanorrecepcion, las sustancias neuro-
secretoras se liberarian de las CM y actuarian como neuro-
transmisores en los complejos CM-FN. En la neurotransmision
estan implicados receptores especificos acoplados a protei-
nas G que actuarian en la activacién de las neuronas®®,

Las microvellosidades de las CM se pueden caracterizar ul-
traestructuralmente por algunas proteinas que pertenecen a
la familia de actina®. Epsinas, proteinas de actina regulado-
ras del citoesqueleto, se detectaron en las microvellosidades
y podrian mediar la transduccidn sensorial en varias células,
dentro de ellas las CM¥. Otros estudios sugieren la posibilidad
de que la transduccion mecanosensorial no sea una funcion
de la CM y que el elemento transductor mecanoeléctrico de
este receptor sea el terminal nervioso®.

Funcién neuroendoctrina y rol regulatorio

Es ampliamente aceptado que las células neuroendocrinas
participan en la homeostasis de tejidos, el crecimiento y la re-
generacion celular. La presencia de CM no inervadas en los
foliculos pilosos®y en la mucosa oral®” fomenta la idea de que
CM cumpliria dichas funciones®.

Las CM se consideran células neuroendocrinas debido a su
capacidad de producir serotonina®, metaencefalina®, VIP*#2,
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somatostatina, cromogranina A%¥ y CGRP*+#. Durante mucho
tiempo han sido consideradas un miembro del sistema APUD
(amine precursor uptake and decarboxylation), por la similitud
estructural de los granulos electrodensos con los granulos se-
cretorios de las células endocrinas®.

Los neuropéptidos secretados pueden actuar como neuro-
moduladores o neurotransmisores (NT), siendo capaces de
regular la proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos
(Qc)*" y jugar un papel tréfico para las neuronas, mediante la
produccion de factor de crecimiento de nervios (NGF) y otras
células no identificadas*®*.

Las CM expresan VIP que estimula la proliferacién de los Qc®',
induce degranulacién de mastocitos® y mejora la expresion de
los Qc de IL-1a, IL-6, IL-8 RANTES y TNF-a%%. Muestra acti-
vidad inmunomoduladora al disminuir la produccion de citoqui-
nas proinflamatorias®-.

CM expresan el receptor de la histamina H3%y el osmorre-
ceptor TRPV4 (transient receptor potential vanilloid) y ante la
estimulacion de ambos liberan VIP por un mecanismo inde-
pendiente de la Ca2*. Por el contrario, Acetilcolina (Ach) inhibid
la liberacion de VIP, probablemente mediante la activacion de
los canales de Ca®162541,

A través de la liberacion de VIP cumpliria un rol regulatorio en
patologias cutdneas, ya que este actuaria como inmunomodu-
lador de Qc'®.

VIP y sustancia P son capaces de promover el crecimiento
celular y la diferenciacién de diversas células cutaneas tales
como los Qc, fibroblastos y células endoteliales®*. Por lo tan-
to, al menos ciertos grupos de CM podrian tener funciones
paracrinas tréficas durante el desarrollo y la homeostasis, sin
embargo, prueba experimental directa no existe.

La sustancia P, que activa la proliferacion de fibroblastos dér-
micos® e induce la liberacién de histamina®' seguida de la
extravasacion de plasma®2, también esta en contacto cercano
con las CL33 y sintetizan CGRP (Calcitonin gene related pep-
tide), que podria regular estas células63. Las CM producen
metaencefalinas® que estimulan la adherencia, los cambios
conformacionales y la actividad locomotora de los granulocitos
y modulan la respuesta inmune.

La funcién de las CM no inervadas es todavia desconocida. Al
igual que CM inervadas, sintetizan numerosos polipéptidos y
sus receptores, lo cual sugiere comunicacion paracrina o au-
tocrina*®8 regulacion relacionada con el metabolismo de las
células cutaneas.

Es dificil distinguir entre los aspectos endocrinos y nerviosos
de las CM. Es posible que estas células puedan tener una do-
ble funcidn, almacenar hormonas y NT locales®”. Numerosos



NT estan presentes en los granulos neurosecretores de las
CM, sus receptores no se encuentran en la terminal del axdn,
sino en las membranas de las CM. Estos resultados argu-
mentan en contra de la transmisidn sindptica en el complejo
MC-FN, lo que sugiere que el NT acttia sobre las CM por un
mecanismo autocrino®.

Funcion quimiosensitiva

La sustancia P y CGRP liberado en los complejos CM-FN son
compatibles con una respuesta a una irritacion fisica o qui-
mica®2. Ambos son los principales mediadores activos para la
transferencia de informacion nociceptiva. Sin embargo, otras
sustancias también participan, como el glutamato, también in-
volucrado en la hiperalgesia asociada con la inflamacion y la
sensibilizacion de los nociceptores periféricos?, dinorfina A, un
péptido que tiene actividad tipo opiaceos, y metaencefalinas,
que pueden estar asociadas con la funcién nociceptiva y o qui-
miorreceptora®.

Por ultimo, las CM podrian cerrar la brecha entre la medicina
ortodoxa y la medicina complementaria como la acupuntura y
Reiki, ya que se les atribuyen un posible rol en la recepcion
magnética, formacion de las huellas dactilares, comunicacion
bidireccional electromagnética. CM serian células multisenso-
riales, que recibirian todo tipo de estimulos externos, radiacion
ultravioleta (RUV), radiaciones electromagnéticas®, tempera-
tura, humedad, entre otros, induciendo modificaciones epige-
néticas en los oocitos, asi cambios adaptativos se transmiti-
rian a las proximas generaciones permitiendo la adaptacion
geografica, reflejada, por ejemplo, en el color del pelo y de la
piel. CM ubicadas en la protuberancia (region bulge) podrian
determinar las distintas formas del pelo (liso, ondulado, rizado)
a través de secreciones paracrinas®.

Patologias dermatoldgicas y células de
Merkel

Se han reportado cambio del nimero y distribucion de las
CM en diversas patologias cutdneas. La hiperplasia de CM
se describen en: enfermedades inflamatorias, inmunoldgicas
y tumorales, tales como la queratosis actinica y radiodermi-
tis crénica™!, neurodermatitis'”® y papula fibrosa facial, entre
otras’™, lo que sugiere que proliferan bajo ciertas condiciones y
que tienen un papel en los trastornos de la piel. Se encuentran
disminuidas en fotodafio agudo™.

Existe evidencia de cambios en la expresion de neuropéptidos
en distintas patologias dermatoldgicas, por ejemplo en psoria-
sis™™, dermatitis atopica” (con resultados contradictorios) y
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aquadinia™. El estudio de los mediadores que lleva a la libera-
cion de VIP por las CM es de gran interés para la comprension
de estas enfermedades.

Se ha descrito destruccion fototoxica de las CM™. En el con-
texto de dafo epidérmico agudo por RUV existe un recambio
anormal de CM, las cuales migran hacia arriba a través de la
epidermis v, probablemente, se destruyen™. Por el contrario,
luego de la exposicién cronica a RUV el numero de CM au-
menta’&,

En dermatitis de contacto aguda las CM se observan en posi-
cion basal, redondas y de mayor nimero®'.

Se ha observado pérdida de las CM en piel con vitiligo tempra-
no y estable®. Ademas de la pérdida de melanocitos y melani-
na existe dafio de los Qc. Los procesos que conducen al dafio
de los Qc en el vitiligo afectan a otras células que expresan
queratina, como las CM#,

Autoanticuerpos circulantes contra CM se han descrito en
Pénfigo y Enfermedad de Injerto contra Huésped?.

Tumores cutaneos

La incidencia de las CM ha sido investigada en distintas lesio-
nes tumorales de la piel. Se ha otorgado especial atencion a
los tumores con diferenciacion folicular. Es posible que la apa-
ricion de CM refleje una ruta especial de diferenciacion den-
tro de los tumores epiteliales anexiales. La presencia de CM
intratumorales puede ser de alguna ayuda en el diagndstico
diferencial histopatoldgico de tumores anexiales cutaneos®®.

Las CM se encuentran aumentadas en nimero en papula
fibrosa facial, Nevus Sebaceo de Jadassohn (NSJ)¥*, Tri-
coblastomas, Tricoepitelioma®*, Hidradenoma Nodular, en
todas las etapas de diferenciacion de los tricofoliculomas®!,
siringomas® y algunas condiciones con diferenciacion folicular
inmadura. Estos resultados sugieren que la hiperplasia de CM
no esta relacionada con la proliferacién epidérmica, sino que
mas bien es especifica a un ndmero limitado de enfermedades
de |a pie|86,89,93,94.

Las CM han sido identificadas en neoplasias benignas de dife-
renciacion folicular germinativa, pero parecen estar ausentes
en Carcinoma Basocelular (CBC). El Tricoblastoma tiene CM
abudantes y nos permite hacer el diagndstico diferencial con
CBC#%,

Algunos tricoblastomas pueden sufrir mutaciones, lo que re-
sulta en el desarrollo de focos de CBC y en la pérdida de la
expresion de citoqueratina (CK15), asi como la desaparicion
de las CM®*, La identificacion de CM en neoplasias esclerosan-
tes epiteliales de la piel sugiere Tricoepitelioma Desmoplasico

Rev. Chilena Dermatol. 2012; 28 (1): 55 - 62

57



Ximena Chaparro R.y cols.

como diagndstico mas probable y ayuda al diagnostico dife-
rencial con CBC morfeiforme®%, Asi, el Tricoblastoma, Fibroe-
pitelioma de Pinkus y Tricopepitelioma presentan un nimero
aumentado de CM a diferencia de CBC®.

Existe un mayor nimero de CM en la capa basal de la epider-
mis suprayacente a la vaina del nervio periférico de tumores
benignos, en particular Neurilemomas en los cuales se distri-
buyen en forma lineal, en Neurofibromas se encuentran sélo
células individuales, no se encontraron CM en epidermis sobre
Leiomiomas®.

La hiperplasia de CM se asocia con hiperplasia de las termi-
naciones nerviosas, como en la capa basal de la epidermis
suprayacente a neurofibromas y neurilemomas®, prarigo no-
dular'®y neurodermatitis™.

En la mucosa oral las CM no estan presentes en el epitelio
displasico o neopldsico, sino que proliferan en la mucosa su-
prayacente a los tumores''.

La via bFGF (Basic fibroblast growth factor) podria estar impli-
cada en la hiperplasia de CM y, posiblemente, en el carcinoma
de células de Merkel (CCM)®.

Por ultimo nos referiremos al Carcinoma de Células de Merkel
(CCM), por ser la patologia cutanea principal en que la CM
esta involucrada.

Carcinoma de células de Merkel

ElI CCM es un tumor neuroendocrino maligno muy agresivo'®,
cuya incidencia va en aumento'®. Es de crecimiento rapido
y mal prondstico'®. A menudo da lugar a metastasis, a lin-
fonodos y a distancia provocando la muerte del paciente. Se
presenta en zonas fotoexpuestas, principalmente en cabeza y
cuello de pacientes caucasicos de edad avanzada'®. Es mas
frecuente en inmunosuprimidos, principalmente en pacientes
con SIDA™ trasplantados'®'%®y portadores de leucemia linfo-
citica crénica'®, también en pacientes que recibieron Metoxa-
leno (8-metoxisoralen) mas RUV A para manejo de la psoria-
sis"® y en exposicién cronica a arsénico"'"?. En ocasiones
es de dificil diagndstico, ya que su apariencia clinica no es
especifica. Su diagndstico definitivo se realiza con histologia
corriente (H&E) mas inmunohistoquimica'™®', El tratamiento
del CCM depende del estadio tumoral e incluye cirugia, radio-
terapia y quimioterapia''s'Z,

La patogenia del CCM no es completamente comprendida' y
su origen controvertido. Este tumor se desarrolla en la dermis,
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sin conexion con la epidermis, lo que sugiere que el CCM no
surge de CM epidérmicas, sino mas bien a partir de sus pre-
cursores. Sin embargo, hay otras posibilidades, como la dife-
renciacion de CBC, pero las CM estan ausentes en los CBC®,
de un carcinoma neuroendocrino, a partir de células extracuta-
neas, o células madre epidérmicas pluripotentes. La expresion
del factor 1 de transcripcion tiroideo por los carcinomas de cé-
lulas pequefas de pulmén, pero no por CCM sugiere un origen
diferente de estas dos neoplasias'®.

Las CM y las células del CCM comparten varias propiedades,
no siendo posible distinguirlas por medio de microscopia elec-
trénica; ambas tienen similar fenotipo neuroendocrino evidente
por la presencia de cromogranina A y sinaptofisina™’, enolasa
neuronal especifica, asi como la expresion CK8, CK18, CK19
y CK 20, este ultimo practicamente en todos los casos de
CCM131,133_

A su vez presentan diferencias como la expresion de proteinas
de neurofilamentos por la mayoria de los CCM vy rara vez por
CM. Por otro lado, las células de los CCM por lo general estan
dispuestas en espiral 0 en agregados tipo placa a diferencia
de las CM que su citoesqueleto es laxo y dispuesto en forma
difusa™*. Otra diferencia esta relacionada con c-kit (receptor
tirosina quinasa), presente en la mayoria de los CCM™ y au-
sente en las CM normales de humanos'™®.

Se ha propuesto una via comun en el desarrollo de los carcino-
mas escamosos de la piel y el CCM, lo que se sustentaria en la
existencia de mutaciones producidas por RUV-B y desbalan-
ces cromosomicos producidos por dafio oxidativo causado por
factores medioambientales como la RUV-A™.

El recientemente identificado poliomavirus de CM se encuentra
integrado en la mayoria de los CCM. Su rol en la patogenia del
CCM es materia de debate'®. El virus podria constituir el esla-
bén perdido entre lainmunosupresion y el desarrollo de CCM'™,

Comentario final

“El estudio de las células de Merkel es fascinante. De las re-
ferencias en la literatura surgen multiples preguntas, las que
seran resueltas en investigaciones futuras. Desgraciadamen-
te el rol de la célula de Merkel en dermatopatologia continta
inexplorado, ya que en la practica, con las técnicas habituales,
esta célula es invisible; con lo que no pensamos en ella, fun-
cionando de esta manera la l6gica ‘lo que no se ve, no existe’.
Esta revision pretende incentivar a dermatologos y patdlogos
para que estudien esta enigmatica célula de la piel”.
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CASOS CLINICOS

Alternativa de tratamiento de larva migrans cutanea

Rodolfo Klein K', Paula Klein S2
'Dermatdlogo, Clinica Santa Maria; 2 Médico Cirujano, U. de Chile.

La larva migrante cutdnea es un nematodo perteneciente a
la familia Ancylostomidae, de la cual existen subfamilias. El
humano es un huésped accidental en el ciclo de este tipo de
larva, siendo los huéspedes definitivos perros o gatos depen-
diendo de la subespecie, es por esto que la larva realiza un
ciclo incompleto y termina ubicada en el estrato mucoso de la
epidermis, efectuando migraciones (que son las que se obser-
van como lesion tipica) sin penetrar més allé de la capa basal.

Consulta paciente de 22 afios, quien una semana previa a la
consulta retorna del norte de Brasil, se presenta con varias
lesiones solevantadas reptantes eritematosas, muy pruri-
ginosas en el pie derecho. Se realiza el diagnostico de larva
migrante cutanea.

Se decide tratamiento con nitrégeno liquido, loratadina y con-
trol a los 15 dias.

Al control se observa lesion con costra melicérica, por lo cual
se indica tratamiento con cloxacilina y se aplica nuevamente
nitrogeno liquido en dos lesiones sospechosas. Se controla
nuevamente en 15 dias, sin indicios clinicos de larva migrans.

Sibien es cierto la criocirugia no es el tratamiento habitual para
la larva migrans cutanea, siendo su tratamiento mas adecuado
albendazol o ivermectina, su mala tolerancia recomienda en
algunos casos intentar su tratamiento con nitrégeno liquido en
manos expertas.

En este caso se aplicd nitrégeno liquido desde una distancia
de alrededor de 1 cm més alld del limite de crecimiento proxi-
mal hasta la mitad del recorrido, en tres ciclos de 15 segundos
cada uno, obteniéndose los resultados que se observan en la
fotografia. Al control telefénico al mes de tratamiento la pacien-
te refiere estar sin lesiones.

Correspondencia: Rodolfo Klein K.
Correo electrénico: rodolfo.klein@gmail.com
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Hidrocistoma ecrino

Patricio Llancapi V', lvonne Pradenas R

'Dermatdlogo; 2Enfermera Universitaria. Hospital Regional Concepcién. Chile.

Paciente de sexo masculino de 47 anos de edad, sin antecedentes
morbidos de interés. Presenta lesion Unica, asintomatica, en oreja
izquierda de tres afios de evolucion.

No registra antecedentes traumaticos en dicha area. Al examen
clinico se observa a nivel de hélix lesion nodular de aproximada-
mente 2 x | cm de diametro, de color negro azulado, fijo, no do-
loroso a la palpacién, de consistencia renitente (Figura 1). No se
encuentran otras lesiones cutaneas de interés al resto del examen.

Bajo anestesia local se realiza extirpacion en bloque de dicha le-
sién, informandose la histopatologia como lesion quistica ubicada
a nivel de dermis, mostrando en su pared dos capas de células
epiteliales cuboidales (Figura 2).

El hidrocistoma ecrino es considerado una neoplasia benigna con
diferenciacion ecrina de incidencia poco frecuente; la mayoria se
describe en mujeres con antecedentes de exposicion solar o con
excesiva exposicion al agua caliente; la edad promedio de ocurren-
cia es de 50 afos. Su forma mas comun de presentacion es la de
una estructura quistica unica, asintomatica, de pequefio tamario,
translticida, aunque a veces como en nuestro caso algo azula-
do. Los sitios anatémicos en que preferentemente se ubica son
la frente, el area periorbitaria, malar o zonas laterales del cuello.
Cuando se presenta en parpados superiores ¢ inferiores de ma-
nera bilateral son un marcador del sindrome de Schopf (variante
de displasia ectodérmica).

Desde el punto de vista clinico el diagndstico diferencial se debe
realizar con el carcinoma basocelular quistico pigmentado, sirin-
gomas, esteatocistoma, quistes epidérmicos y mucoides. Su his-
tologia revela una estructura quistica dérmica con un epitelio en
dos capas de tipo cuboidal, ocasionalmente se pueden observar
proyecciones papilares; estas células presentan funcion secretora
ecrina.

El hidrocistoma ocurriria por un fenémeno de retencion de la por-
cién ductal de la glandula ecrina. Su tratamiento es de preferencia
la extirpacion, aunque si son pequefios podria emplearse la elec-
trocoagulacion, laser de erbio 0 CO2.
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El interés en presentar este caso es el conocer que este tipo de
lesiones también puede ubicarse en lugares poco habituales y de
igual modo realizar la discusion diagndstica diferencial previa a su
extirpacion.

Figura 1

Figura 2
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Linfangioma circunscrito

Javier Arellano L', Danae Alvarez J2 Yamile Corredoira S°.
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Borja Arriaran.

Paciente de 18 afios sexo masculino que consulta por apari-
cién de lesion en pared toracica derecha asintomatica; al exa-
men destacan multiples lesiones noduloquisticas agrupadas,
de color piel, la mayoria con contenido seroso y algunas con
contenido hemorragico (Figura 1). Se realiza biopsia de la le-
sion que informa linfangioma, compatible con el diagndstico
clinico.

El linfangioma circunscrito es una malformacién benigna del
sistema linfatico que compromete piel y tejido subcutaneo ca-
racterizado por dilataciones superficiales de los vasos linfati-
cos comunicados con cisternas linfaticas en el tejido. Descrita
en el afio 1879 por Fox y Fox y en 1889 Morris la nombra con
el término actual.

Clinicamente se manifiesta como vesiculas en la superficie
cutanea, que habitualmente se encuentran en forma agrupa-
da, de aspecto quistico y que asemejan huevos de rana, miden
aproximadamente entre 2-4 mm, son transltcidas y de color
anarajando o violaceo dependiendo del contenido de los quistes.

Principalmente compromete la region del cuello, pliegues axi-
lares, los hombros, flancos y partes proximales de las extremi-
dades. Puede presentarse a cualquier edad, pero usualmente
es detectado al nacimiento o dentro de los primeros dos afios
de vida.

Una complicacion frecuente es la linforrea recurrente, que co-
rresponde a la secrecién de linfa a la piel. Otras complicacio-
nes son menos frecuentes e incluyen: ulceracion, sangrado y
sobreinfeccion.

El diagndstico es histoldgico, donde se observa dilatacion de
vasos linfaticos que se extienden en la dermis papilar, reves-
tidos de endotelio, pudiendo contener hematies y leucocitos.

La ecografia con doppler color permite distinguir entre lesio-
nes macro y microquisticas, y ademas excluir algin compo-
nente vascular asociado. La resonancia nuclear magnética es
la mejor técnica imagenoldgica para delimitar la extension de
la lesion.
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El patron lacunar de la dermatoscopia es caracteristico. Los
diagndsticos diferenciales principales son: verrugas vulgares,
moluscos contagiosos, herpes zdster, dermatitis herpetiforme
y linfangiectasia adquirida.

La primera linea terapéutica es la excisién quirurgica, aunque
otros tratamientos se han utilizado con buenos resultados
como la escleroterapia y la terapia con laser.

Figura 1
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Hiperpigmentacion secundaria a Venlafaxina

Josue Leiva V'2, Monica Ross M'.

'Departamento de Dermatologia. Clinica Orlandi; 2Docente, Facultad de Medicina. Universidad Diego Portales. Santiago, Chile..

Paciente de sexo femenino de 44 afios de edad, en tratamiento
antidepresivo con Venlafaxina desde hace 12 afios. Presen-
ta, desde hace 10 afios, hiperpigmentacion difusa de rostro,
cuello y tronco superior (Figura 1). Durante los ultimos afios,
y repetidos en varias ocasiones, se solicitaron examenes de
funcion renal, hepética, ovarica, tiroidea, suprarrenal e inmu-
noldgicos, que no mostraron alteraciones enddgenas de nin-
gun tipo. Se solicitd una biopsia de piel que mostrd epidermis
delgada, alteracion vacuolar de la interfase dermoepidérmica
y en la dermis, abundantes melandfagos en distribucion en
banda. Se realizaron técnicas de inmunoperoxidasa amiloide
Ay B, siendo ambas negativas. El diagnéstico histopatoldgico
corresponde a una melanosis dérmica postinflamatoria. Con
el diagndstico presuntivo de hiperpigmentacion secundaria
a Venlafaxina se indica reemplazo del farmaco y tratamiento
despigmentante, con buenos resultados.

La Venlafaxina es un inhibidor de la recaptacion de serotonina,
norepinefrina y dopamina, que se usa desde hace 18 afios
en trastornos depresivos. El tratamiento es generalmente bien
tolerado y los efectos adversos graves se presentan en muy ra-
ras ocasiones; sin embargo, se ha informado que es potencial-
mente responsable de muchos efectos mucocutaneos: xeros-
tomia, prurito y sudoracion, alopecia, alteraciones ungueales
y reacciones de hipersensibilidad. Luego de una extensa revi-
sién en Pubmed, solo se reportan algunos escasos pacientes
que presentaron fotosensibilidad.

El mecanismo de hiperpigmentacion es desconocido, pero en
otros farmacos antidepresivos para los que se ha reportado
este trastorno cutdneo, tales como imipramina, sertralina,
desipramina y clorpromazina, se conocen varios mecanismos
posibles, como acumulacion directa de la droga o sus metabo-
litos en la dermis; una mayor cantidad de depdsito de melanina
en el estrato basal, debido a estimulacién de su produccion
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por la medicacion o indirectamente por una hiperpigmentacion
postinflamacion cutanea inespecifica relacionada con la dro-
ga. En el caso clinico presentado, creemos que es este Ultimo
mecanismo el responsable de la hiperpigmentacion como evi-
dencia la histopatologia.

El tratamiento implica siempre la suspensién del farmaco, y se
ha usado con éxito laser alexandrita y rubi en casos de hiper-
pigmentacion secundaria a imipramina y desipramina, aunque
no se ha reportado su uso en Venlafaxina.

Figura 1
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Tricoblastoma plano con diferenciacion sebacea: presentacion atipica
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'Dermatélogo, Clinica Los Andes; 2Interno Medicina Universidad San Sebastian. Puerto Montt; 3Interna Medicina Universidad Austral de Chile.

El tricoblastoma (tricoepitelioma) es un raro tumor benigno del
epitelio folicular germinativo, el cual puede tener desde pobre di-
ferenciacion hasta una estructura anexial madura. Raramente se
maligniza.

Afecta entre la tercera y novena década, siendo comun en adul-
tos. No existe predominio de género o de raza.

Se caracteriza por papulas y nodulos solitarios, de crecimiento
lento y bien definido, ubicados preferentemente en cabeza, es-
pecialmente el cuero cabelludo y cuello. La forma clinica mas
frecuente es la nodular; se presenta como una lesion solitaria de
1 cm a 3 cm de didmetro, dérmico o subcutaneo, de consistencia
dura. La piel suprayacente es de aspecto normal, blanquecino o
grisaceo. La forma en placa es rara, Unica, mal delimitada, ama-
rilenta o eritematosa, de 1 ¢cm a 2,5 cm de didmetro ubicada en
la regién centro-facial. Existe una forma multiple o enfermedad de
Brooke (gen 9p21) en la cual no se describe asociacion con otras
patologias. También se describe el tricoblastoma desmoplastico,
lesion papular unica en mejila de mujeres, que ademas de su
importancia estética se puede confundir con carcinoma basoce-
lular. La forma plana en rarisima y parece muy poco descrita en la
literatura, puede simular otras enfermedades y retardar conside-
rablemente el tratamiento.

Histopatoldgicamente presenta nédulos de cordones y nidos for-
mados por células epiteliales germinativas basaloides que exhi-
ben empalizada periférica y alta actividad mitética.

En la diferenciacién sebacea tiene un patrén de grandes nddu-
los, con sebocitos y estructuras sebaceas en forma de conducto
que se observan en las agregaciones basaloides. A menudo se
extiende hasta la dermis profunda y tejido subcutaneo. No hay
conexion epidérmica.

Se presenta el caso de una mujer de 19 afios, fototipo I, que con-
sulta por una lesién macular eritematosa rosado palida del dpex
nasal, de + 2 cm de didmetro, asintomatica, de cinco meses
de evolucion, que no ha cedido con tratamientos convencionales
apuntando a patologia inflamatoria (Figura 1).
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Histologicamente existe epidermis ortoqueratotica y dermis con
estructuras mal formadas, focos de proliferacion de células ba-
saloides (similares a las de placoda embrional) con células sebo-
citicas. En la dermis fibrosis y discretos infiltrados linfoides. Diag-
nostico: lesion tricoblastica plana con diferenciacion sebacea.

El tratamiento de este grupo de patologias es quirtrgico.

Figura 1
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Tricofoliculoma

Francisco Lama D', Maria Soledad Bertol6 P2
'Residente de Dermatologia, Universidad de Chile; 2Servicio de Dermatologia y Venereologia, Hospital San Juan de Dios.

Paciente de 59 afios, sin antecedentes mérbidos. Desde los 18
afios con lesion papular pequeia en mejilla derecha contigua a
nariz, con un poro central, del cual emergen “pelusas blancas” que
la paciente tracciona cada dos meses. Sin prurito ni dolor asociado.
Al examen fisico destaca papula de 5 mm x 3 mm de didmetro, su-
perficie cupuliforme, color piel, en mejilla derecha contigua a nariz,
con un poro central a través del cual nacen tres vellos blanquecinos
finos. A la dermatoscopia se observa un ramillete de vellos blan-
quecinos que nacen de un poro central. Se plantea el diagndstico
clinico de tricofoliculoma (Figuras 1,2).

El tricofoliculoma, descrito por primera vez en 1944 por Miescher,
es un tumor anexial benigno infrecuente. Normalmente se localiza
en cara, cuello o cuero cabelludo. Clinicamente se presenta como
una papula cupuliforme entre 0,2 cmy 0,5 cm de didmetro, Unico,
de color piel, con un pequefio orificio central desde el cual puede
protruir un mechodn de pelos blancos algodonosos. Los tricofolicu-
lomas no estén asociados a historia familiar o con otras anomalias,
sugiriendo que son adquiridos y no son parte de un sindrome.

Los hallazgos histoldgicos consisten en una dilatacién infundibular
que puede adoptar un aspecto quistico; su pared muestra una capa
granulosa similar a la del infundibulo folicular normal, que contiene
material ortoqueratético en laminas. A partir de esta dilatacion bro-
tan o emergen foliculos secundarios y terciarios de los que surgen
pequenios vellos dirigidos de manera centripeta hacia la epidermis.
Toda esta estructura, que incluye la cavidad quistica central y los
foliculos que emergen de ella en sentido radial, esta rodeada por
un estroma muy vascularizado de tipo fibrético.

Figuras 1y 2

El diagndstico diferencial clinico incluye queratoacantoma, carcino-
ma basocelular, molusco contagioso, tricoepitelioma, poro dilatado
de Winery siringoma.

No requiere tratamiento. Por motivos estéticos o duda diagnéstica

la extirpacién quirdrgica con cierre primario resulta de eleccion. o
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Tumor en primer ortejo
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Paciente de 56 afos, con antecedente de haber sufrido hace
dos afios trauma en primer ortejo izquierdo con avulsion de la
lamina ungueal. En ese momento se realiza radiografia del pie
que resulta normal, Idmina se regenera y cura sin incidentes.

Un afio después, comienza con dolor en zona la base de la
lamina del mismo ortejo, con episodios de dolor hiperagudo
transitorios. Fue evaluada por traumatologia y neurocirugia, las
que indicaron AINES y gabapentina. Sin embargo, el dolor no
responde al tratamiento, motivo por el que vuelve a consultar.

Al examen fisico se observa (Figura 1) leve solevantamiento
y cambio de color a modo de una estria longitudinal desde la
base de la cuticula, en borde medial de la ufia, que es sensible
al tacto. Se solicita ecografia de partes blandas y radiografia
del pie para determinar conducta. Si bien a la radiografia no
se aprecian hallazgos, en la ecografia se destaca (Figura 2)
en el tercio proximal del borde medial del lecho ungueal una
formacidn nodular hipoecogénica, de aspecto sélido, vasculari-
zada, que compromete la matriz, de un tamafo de 6,4 mm x
5,5 mm x 3,6 mm. Se sospecha tumor glémico, por lo que se
realiza onicectomia parcial, con extirpacion de tumor y estudio
histopatoldgico que reveld angiofibroma. Paciente evoluciona
favorablemente, sin dolor ni molestias.

Los tumores periungueales generalmente son diagnosticados
tardiamente, debido a que la ufia puede esconder al tumor o
porque estas lesiones muchas veces son diagnosticadas erra-
damente como dermatosis inflamatorias de la ufia. El estudio
imagenoldgico en estos casos cobra especial importancia, so-
bre todo en aquellos casos refractarios a tratamiento. Dentro
de éstos, la resonancia nuclear magnética (RNM) es la que
tiene mejor precision diagnostica (80%). La ecografia doppler
es una técnica econdmica y disponible, y en manos entrenadas
puede ser una excelente alternativa, como lo fue en nuestro
caso. Dentro de los diagnosticos diferenciales de tumores pe-
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riungueales benignos destacan las verrugas vulgares, granu-
loma piogénico, tumor glomico, fibroqueratoma, neurofibroma,
hemangiomas, exostosis, osteocondroma y onicomatricoma.
Las neoplasias malignas son mucho menos frecuentes, siendo
el melanoma y el carcinoma espinocelular las mas frecuentes.

Figura 1

Figura 2
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Urticaria pigmentosa: Presentacion en la adultez
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Paciente femenina, de 63 afios, presenta lesiones eritemato-
sas de un afio y medio de evolucion, no pruriginosas, sin otra
sintomatologia. Antecedentes marbidos: hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia y depresion, en tratamiento con
losartan, aspirina, metformina, atorvastatina y sertralina.

Al examen fisico presenta maculas eritematosas de 5 mm a 7 mm
de didmetro, rojo oscuro en brazos, abdomen y escasas en muslos,
signo de Darier negativo (Figura 1). Se plantearon como diagndsti-
cos reaccion adversa a medicamentos, sffilis, urticaria pigmentosa.
Hemograma, VDRL, perfil bioquimico normal. Se decide tomar biop-
sia cutanea.

La histologia revela piel con ortoqueratosis y focos aislados de
hiperqueratosis, sin cambios significativos de la dermis a bajo
aumento. Con aumento mediano, es posible reconocer algunos
linfocitos y abundantes mastocitos de disposicion perivascular
superficial. Estos ultimos de mayor tamafio, nicleo levemente
excéntrico y abundante citoplasma granular. Con tincién Giem-
sa, se observa la granulacion citoplasmatica y la disposicion pe-
rivascular de mastocitos. Por los hallazgos clinicos € histoldgicos
se diagnostica mastocitosis tipo urticaria pigmentosa (UP).

La UP es la forma mas comln de mastocitosis cutanea. Se clasi-
fica mastocitosis cutanea cuando existe un exceso de mastocitos
en piel, y sistémica al comprometer drganos, médula dsea, higado,
bazo, linfonodos y tracto gastrointestinal. UP se inicia principalmen-
te en la infancia (65%), menos frecuente en adultos (generalmente
tercera y cuarta década). Se manifiesta como papulas rojizas-
marrdn localizadas simétricamente, de distribucion aleatoria, en-
contrandose mayor densidad en el tronco; por el contrario, palmas,
plantas, rostro y cuero cabelludo generalmente sin lesiones. El
signo de Darier positivo es caracteristico, pero puede ser negativo.

El 30% de adultos con UP tiene compromiso sistémico, por lo
que deben estudiarse, siendo el 90% de estos leves, con buen
prondstico. Sintomas asociados como prurito, flushing, palpita-
ciones, diarrea, dolor abdominal pueden ocurrir. En la masto-
citosis sistémica pueden existir sintomas neuropsiquiatricos o
constitucionales como baja de peso, fiebre, sudoracién, en estos
ultimos se debe sospechar leucemia.

Correspondencia: Elba Moncayo S.
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La triptasa sérica, mediador preformado de mastocitos, cuyos ni-
veles se correlacionan directamente con el nlimero de mastocitos,
> 20 ng/ml, sugieren compromiso sistémico. Se requiere descartar
compromiso de drganos con estudio seroldgico e imagenes, el cual
se realiz6 en la paciente resultando negativo. Mielograma, es nece-
sario en enfermedad cutdnea extensa, sintomas severos o frente a
anomalia de examenes que sospeche enfermedad sistémica.

El tratamiento consiste en aliviar los sintomas y evitar desenca-
denantes de degranulacion de mastocitos; cambios de tempera-
tura, irritacion mecanica, picaduras de insecto, alcohol, drogas
(morfina, medios de contraste, Aines), alimentos, entre otros.

Figura 1
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PLEC (Pelo — Laser — Estética — Cirugia)

Tratamiento exitoso del Hidrocistoma Apocrino multiple con laser
profractional: Presentacion de un caso y revision de la literatura.
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Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 45 afios de edad, que consul-
té por cuadro de cuatro afios de evolucion caracterizado por
papulas blanquecinas, translucidas y/o azuladas de 1 a 3 mm
de diametro, asintomaticas, localizadas en mejillas y regiones
periorbitarias (Figuras 1, 2).

Por las caracteristicas anteriormente mencionadas se plan-
ted como diagnéstico un posible tumor anexial y se solicitd
un estudio histoldgico. La biopsia de la lesion con tincidn
H.E. demostré paredes quisticas con células columnares con
secrecion en decapitacion, lo que es caracteristico de las
glandulas apocrinas (Figuras 3, 4).La conclusién histoldgica
fue compatible con hidrocistoma apocrino multiple.

El paciente fue tratado previamente con una sesién de laser Figura 1

de colorantes Vbeam (Candela®) con dosis subpurpuricas, sin
respuesta. Posteriormente fue sometido a tratamiento con La-
ser Profractional (Sciton®), previo consentimiento informado,
con resultado francamente exitoso, observandose aproxima-
damente un 80% de mejoria (Figuras 5, 6, 7, 8) con sélo una
sesion.

Mdltiples papulas blanquecinas en mejilla izquierda.

Discusion

El hidrocistoma apocrino mdltiple es un tumor glandular apo-
crino poco frecuente, del cual a la fecha se tienen muy pocos
reportes en la literatura internacional y nacional. Si bien su
variante Unica ha sido mas descrita, la presentacion multiple
de esta patologia es muy poco usual de ver en la practica
clinica. Dada la baja frecuencia es que no se cuenta con datos
epidemioldgicos de este tumor, sino que mas bien la informa-

Figura 2

cién proporcionada es por medio del reporte de casos Unicos Papulas azuladas y transllcidas mejilla derecha.
o de serie de casos, con una breve revisién correspondiente.
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Figura 3

Imagen histoldgica de biopsia de lesion. En destacado se
observa lumen glandular. (HE 20 X).

Figura 4

Imagen histolégica en aumento de cavidad quistica; se
observa secrecién en decapitacion (flecha). (HE 200X).
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De los pocos casos publicados en la literatura, no se tiene re-
gistro previo de manejo del hidrocistoma apocrino multiple con
laser profactional.

Clinica. El hidrocistoma apocrino se describe como un tumor
de las glandulas sudoriparas apocrinas, cuya presentacion
mas comun es la forma solitaria en ubicacion periocular', aun-
que se han descrito otras ubicaciones como dedo?, hombro?,
pene*, intraorbitario® y nasolabial’. Clinicamente se presenta
como una lesién nodular o quistica, unica, asintomatica, de
color translucido, azulada o hiperpigmentada de entre 0,5 mm
a 1 cm de diametro, aunque en casos excepcionales se han
descrito hasta 7 ¢cm de didmetro’®.

La presentacion multiple de esta neoplasia es una forma muy
poco frecuente de ver en la practica clinica, por lo cual esta
presentacion se ha descrito escasamente en la literatura inter-
nacional, siendo reportados aproximadamente 25 casos a la
fecha. Clinicamente presenta las mismas caracteristicas que
su version Unica, salvo en el nimero de lesiones observadas.
Al igual que en la presentacion solitaria se trata de tumores
asintomaticos, afecta por igual a hombres y mujeres en eda-
des entre los 30 y 75 afios, el tamafio de lesiones bordea el
centimetro y la coloracion va desde el color azul oscuro a color
piel o translucido®.

Histologia: La biopsia de la lesion juega un rol fundamental
en el diagnéstico. Histologicamente este tumor se presenta
como espacios quisticos uni o multiloculares ubicados en la
dermis cuyas paredes estan recubiertas por células de forma
cuboidal o columnar de citoplasma eosinofilico con el nlcleo
situado en su base. La cavidad del quiste muestra secrecion
por decapitacion, lo cual es caracteristico de esta patologia.
Aproximadamente en la mitad de las lesiones se observan pro-
yecciones papilares creciendo hacia la cavidad central'. Por
fuera se identifican células mioepiteliales elongadas.

En el citoplasma de las células de revestimiento interno se
observan granulos PAS positivos'. Los granulos contienen pig-
mento a los cuales se les ha atribuido el color café del liquido
quistico™.

Es importante destacar que esta patologia no es un quiste de
retencién como en algun momento fue descrito™.

Histoquimicamente el hidrocistoma apocrino es negativo para
la proteina S-100, a diferencia de uno de sus diagndsticos dife-
renciales, el hidrocistoma ecrino, que es positivo para S-100°.

A la microscopia electrénica se observan células secretoras
y células mioepiteliales. En la luz del quiste se aprecian frag-
mentos de citoplasma que parecieran desprenderse de la par-
te apical de las células secretoras, imagen compatible con la
secrecion en decapitacion™,
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Figura 5

Imagen de la regién malar izquierda pre tratamiento con Figura 8
laser profractional.

Imagen de la regién malar derecha post tratamiento con
una sesién de laser profractional. Se aprecia una franca
disminucion del nimero y tamafio de la lesién posterapia.

Diagndsticos diferenciales. Escasos son los diagndsticos
diferenciales descritos para esta patologia. Dentro de ellos el
mas importante es el hidrocistoma ecrino con presentacion cli-
nica similar de papulas asintomaticas de 2 a 5 mm de didme-
tro; la distincion se realiza al examinar el tejido comprometido
en el microscopio® donde no se observan células secretoras ni
secrecién en decapitacion, ni granulos PAS positivos™. A dife-

LN__ rencia del hidrocistoma apocrino, este tumor es positivo para la
proteina S-100°. Se ha documentado ademas que las células
Figura 6 de los ductos no expresan la proteina HMFG (human milk fat
Imagen de region malar izquierda post tratamiento con una globulin ), como si ocurre en su contraparte apocrina’.
sesion de laser profactional. Se aprecia una franca dismi- Otro diagnéstico diferencial descrito son los quistes del rafe

nucion del nimero y tamaio de las lesiones posterapia. medio del pene, de apariencia similar, pero en este caso la

pared revela epitelio cilindrico seudoestratificado, sin signos
de secrecion por decapitacion, ni células mioepiteliales.

Para la variante Unica del hidrocistoma, dentro de los diag-
noésticos diferenciales se ha descrito el carcinoma basocelular
pigmentado, melanoma maligno nodular, los cuales en apa-
riencia podrian asemejarse a un hidrocistoma cuando éste
se presenta con pigmento, lo mismo el nevo azul, por lo cual
resulta importante determinar su histologia dado el carécter
maligno del primero y la posibilidad de presentar atipias celu-
lares en el segundo™.

Tratamiento. Existen diversas formas de tratamiento para esta
patologia, entre las cuales se han descrito tratamientos como
la puncion, excision, la electrodisecacion, cremas anticolinér-
gicas, acido tricloroacético, laser CO, y laser de diodo de 1.450
Figura 7 mm, entre otros.

Imagen de la regidn malar derecha pre tratamiento con
una sesion de laser profractional.
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La puncion con aguja simple es un método de baja comple-
jidad, sin embargo no se ha observado buena respuesta con
recurrencia posterior'’.

La excision simple, si bien es el tratamiento de eleccién en
tumores Unicos, es impracticable cuando se tiene un gran
numero de tumores', ademas de ser insatisfactorio y puede
terminar desfigurando al paciente’.

La electrocirugia también se ha desctito entre los tratamientos,
la cual puede realizarse en forma Unica 0 de manera comple-
mentaria al manejo quirdrgico. Gupta et al., reportan buenos
resultados, sin recurrencia de la patologia hasta nueve meses
postratamiento, siendo de especial utilidad en zonas de abor-
daje quirlrgico complejo (region periorbitaria)'.

El tratamiento con &cido tricloroacético al 20% también ha
demostrado buenos resultados sin recurrencia al afio de se-
guimiento’.

El abordaje con terapia laser es un método no invasivo que ha
resultado ser util en el manejo del hidrocistoma apocrino en su
forma muiltiple. El tratamiento realizado con laser CO, se re-
portd por primera vez en 1989, con resultados satisfactorios®.
Posteriormente Del Pozo y cols. también informan buenos re-
sultados, sin recurrencia al afio posterapia, informando como
principal inconveniente alteraciones estéticas las cuales pos-
teriormente fueron manejadas sin secuelas?'. El uso de laser
de diodo de 1.450 mm reporta buenos resultados por si mismo
y comparado con otras terapias topicas segun el reporte de un
caso complejo publicado por Echaglie et al., aunque con se-
cuelas de hiperpigmetacion, las cuales fueron manejadas en
forma satisfactoria®. Sin embargo, segun nuestro conocimien-
to, este es el primer caso de hidrocistoma apocrino multiple
tratado exitosamente con laser profractional. Cabe destacar
que la mejoria obtenida en nuestro caso fue evaluada tanto
por el paciente como por el médico tratante como superior
al 80% yque no dejo secuelas cicatriciales ni pigmentarias
como efecto adverso.
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SEMIOLOGIA

Glosario semioldgico en Dermatologia (IV)
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El glosario semiolégico en Dermatologia es la recopilacién parcelada de una gran cantidad de lesiones, signos, epdnimos, analo-
gias y comparaciones con las que se describen los diversos procesos de nuestra especialidad.

" Hombre naranja: papulas y placas céreas o anaranjadas que
se presentan en la amiloidosis difusa sistémica primaria. Se
acompafa de macroglosia y lesiones purpuricas diseminadas,
especialmente frecuentes a nivel de parpados, donde se pro-
ducen ante situaciones de esfuerzo.

Leucemia aleucémica: previamente a la aparicion de blastos
en la sangre, aparecen mdltiples papulas y placas eritemato-
sas en la piel durante una leucemia.

|

Bolsa de marinero: muiltiples pliegues radiales, especialmente en
el labio superior, que se producen en la esclerodermia sistémica.

Fenémeno de Koebner inverso: un traumatismo puede pro-
vocar la regresién de una lesion previa.

Fendmeno de Koebner reverso distante: descrito en pacientes
con vitiligo, en los que se ha observado repigmentacion esponta-
nea en zonas lejanas a las sometidas a trasplante de piel autéloga.

Liquen de mucosa oral: el liquen resulta de la asociacion
simbidtica entre hongos con algas unicelulares, originando la
formacion de elementos costrosos de diversos colores, que
crecen adheridos a la corteza de arboles o rocas. A nivel de la
mucosa oral de las mejillas el proceso adquiere una morfologia
reticulada blanquecina.

Granos de pimienta de Cayena: son lesiones puntiformes y
purpuricas, localizadas en el dorso de los pies, tobillos y pier-
nas. Se producen en la enfermedad de Schamberg. Su nombre
deriva de la ciudad de Cayena de la Guyana francesa. En rea-
lidad corresponde a una variedad de aji, que Coldn confundid
y erroneamente denomind “pimiento en vainas'’.
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Nariz de Cyrano: infiltracién de los cartilagos nasales por un
hemangioma, con aspecto globular en la punta nasal. Su deno-
minacion deriva de un soldado y poeta francés (Cyrano de Berge-
rac), que poseia una desmesurada nariz y que ha sido motivo de
diversas obras de teatro y peliculas.

Patrén en moras: papulas asintomaticas en gluteos, espalda,
abdomen y extremidades; son de color amarillento y se agru-
pan. Se producen en el xantoma eruptivo.

Picor de coolie: se presenta en trabajadores de plantaciones
de té en India, con formacion de heridas en los pies producidas
por picaduras del acaro Rhizoglyphus parasiticus. El término
coolie se aplicaba a los asiaticos que realizaban labores agri-
colas en condiciones cercanas a la esclavitud.

Piel abollonada o capitoné : induracion profunda que deter-
mina una apariencia en empedrado de la piel. Esta se palpa
con un aumento en su consistencia y con una sensacion de
estar adherida a estructuras vecinas profundas. Se observa en
la fascitis eosinofilica. Predomina en las extremidades de va-
rones, apareciendo generalmente tras un esfuerzo extenuante.
Su nombre deriva del verbo francés capitonné, que significa ta-
pizar o acolchar, dado que el aspecto de las lesiones cutaneas
se asemeja a los respaldos de sillones sujetos con botones.

Pseudosigno de Darier: induracién transitoria al rascar la
zona afectada. Se produce en el hamartoma de musculo liso y
en los leiomiomas.
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Rocio en pétalo de rosa: vesiculas de 1 a 3 mm de didmetro
que estéan rodeadas de un estrecho halo rojo en la varicela.

Signo del acantilado: borde abrupto que se produce en la
transicion entre piel normal y alterada; se produce en la atro-
fodermia de Pasini y Pierini.

Signo del surco: demarcacion lineal de grupos musculares,
en forma de depresiones lineales. Se produce en la fascitis
eosinofilica y en la esclerodermia.



Grupos de Trabajo: ACNE, ROSACEA Y ENFERMEDADES AFINES

Lo que debemos saber sobre rosacea.

Ana Maria Kutz E', Tirza Saavedra U2
12 Servicio de Dermatologia Hospital Clinico Universidad de Chile.

Rosdacea es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel,
muy frecuente en nuestro medio y en el mundo, constituyendo
uno de los principales motivos de consulta que se observan
en la practica clinica diaria. Dado que la piel del rostro es el
principal sitio comprometido, afecta a los pacientes no solo
desde el punto de vista médico, sino que también afecta su
vida social y profesional. Por lo tanto, es importante conocer su
definicidn, subtipos y patogenia, para tener una comprension
global de esta patologia y poder realizar mejores intervencio-
nes terapéuticas.

Definicion

La rosacea se define como una enfermedad inflamatoria
cronica de la piel, que se caracteriza por la presencia de eri-
tema persistente de al menos tres meses de evolucion, de
predominio centro facial, afectando con mayor frecuencia las
areas convexas de la cara (mejillas, nariz, frente y menton).
Se acomparia de varios signos clinicos muy sugerentes pero
no necesarios para el diagnéstico, como flushing (eritema
transitorio), telangiectasias, papulas y pustulas'. Hallazgos se-
cundarios incluyen la presencia de edema, placas, ardor, xe-
rosis, flushing periférico, cambios fimatosos y manifestaciones
oculares. Cuando estan presentes, estos signos nos ayudan
a definir el subtipo de rosécea que el paciente manifiesta’. Es
importante excluir otros diagndsticos y enfermedades que se
pueden presentar con eritema facial, pero que no cumplen las
caracteristicas especificas de la rosacea.

Epidemiologia

La prevalencia exacta de la rosacea en nuestro medio es des-
conocida. Es mas comun en las poblaciones caucasicas, pero
afecta a personas de todas las razas.

Se observa tanto en mujeres como en hombres, siendo mas
prevalente en el sexo femenino. Sin embargo, los hombres de-
sarrollan con mayor frecuencia cambios fimatosos. La edad de
presentacion mas frecuente es entre los 30 y 50 afios, siendo
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un 57% de los casos diagnosticados antes de los 50 afios®
También puede afectar a nifios y ancianos.

La prevalencia estimada en Estados Unidos es de aproxima-
damente 5%, afectando entre 13 a 14 millones de personas.
Estudios en paises de Europa del norte estiman una prevalen-

cia de entre 1,5% a 10% 2.

Patogenia

Actualmente la etiopatogenia exacta de la rosacea se desco-
noce. La mayoria de los autores concuerdan en que se trata de
una patologia primariamente inflamatoria.

Existen muchas teorias que tratan de explicar la gran diversi-
dad de signos y sintomas que presentan los pacientes, entre
ellos, anormalidades vasculares, degeneracién de la matriz
dérmica, microorganismos como Demodex folliculorum y Heli-
cobacter pylori, anormalidades de la unidad pilosebdcea, fac-
tores ambientales y un rol de la inmunidad innata’ 2.

- Anormalidades vasculares.

La zona facial se ve afectada con mayor frecuencia, debido a

que existe un mayor flujo sanguineo al rostro en comparacion
con otros sitios, y la vasculatura facial es mas superficial y
esta compuesta de vasos mas grandes y numerosos. En es-
tos pacientes se postula que existe una desregulacion en los
mecanismos normales de termorregulacion, siendo estos mas
propensos al flushing que sujetos normales'.

El aumento de la vasodilatacion se asocia con un aumento en
los niveles de mediadores inflamatorios como la histamina y
prostaglandinas. Ademas, las especies reactivas del oxigeno
(ROS) y las proteasas liberadas por los neutrdfilos pueden al-
terar la angiogénesis y producir dafio en el tejido conectivo que
soporta los vasos sanguineos. Todo esto favorece la aparicion
de eritema y telangiectasias. En general, en estos pacientes se
puede observar mayor eritema facial concomitante con mayor
frialdad distal.
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- Degeneracion de la matriz dérmica.

Estudios histoldgicos han demostrado la presencia de dafio
endotelial y degeneracién de la matriz en piel de pacientes con
rosacea. Se postula que esto puede tener un origen primario
vascular o en la matriz extracelular.

La alteracion de la homeostasis vascular y la presencia de va-
sos dilatados v tortuosos impiden un adecuado clearence de
proteinas plasmaticas, mediadores inflamatorios y desechos
celulares y metabdlicos, lo que llevaria a una inflamacion cro-
nica de la matriz, con la consecuente degradacion y destruc-
cion'.

A su vez, la radiacion ultravioleta puede alterar la adecuada
funcion de los vasos sanguineos y linfaticos, dafando la red
de fibras elasticas y de coldgeno que soportan estos vasos
(elastosis solar). Este dafio en el tejido conectivo de la ma-
triz extracelular, con la consiguiente pérdida de soporte de los
vasos sanguineos y linfaticos, seria responsable en parte de
la presencia de eritema, telangiectasias, flushing y edema. La
presencia de linfedema centro facial puede resultar en el de-
sarrollo de hipertrofia y fibroplasia de los tejidos, dando origen
a la aparicion de fimas, que caracterizan a un subgrupo de
pacientes.

- Microorganismos.

Demodex: es un habitante comun de la piel de los seres huma-
nos. Su rol patogénico en rosacea es motivo de controversia.
Su asociacion con la enfermedad se basa en la observacion
de que el Demodex asienta de preferencia en zonas afectadas
por rosacea como la nariz y mejillas. Ademas, la edad de apa-
ricion de las lesiones se correlaciona con el hecho de que exis-
te un aumento en la densidad de este parasito con la edad?.

Sin embargo, la simple presencia del parasito no se correla-
ciona con la patologia, es su densidad y presencia en sitios
extrafoliculares de mayor trascendencia. Se ha encontrado un
aumento en el nimero de Demodex en pacientes con rosacea
papulopustular versus controles sanos. Finalmente existe una
correlacion positiva entre el uso de metronidazol y tetraciclinas
y la disminucion de Demodex en las lesiones de pacientes con
rosacea papulopustular.

Helicobacter pylori: es la infeccion mas comun en los seres
humanos. Su papel en la patogenia de la rosacea es contro-
versial. Estudios concluyen que esa asociacion se basa en el
hecho de que H. pylori es comunmente encontrado en pacien-
tes con rosacea, y que los tratamientos dirigidos a erradicar el
microorganismo, en casos sintomaticos, pueden influir positi-
vamente en el prondstico de la rosacea.

Bacillus oleronius: es una bacteria gram negativa, comensal
de &caros Demodex. Produce antigenos capaces de estimular
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respuesta inmune celular y humoral en rosécea papulopustular
(RPP)2

- Factores ambientales.

Existen una serie de factores gatillantes ampliamente conoci-
dos, que desencadenan o exacerban los episodios de eritema
y flushing en los pacientes con rosacea'?. Estos factores ga-
tillantes son especificos para cada paciente, y los gatillantes
comunes no afectan necesariamente a todos los pacientes.
Ellos son exposicion a luz solar, temperaturas muy calientes
o muy frias, viento, duchas calientes y prolongadas, bebidas
calientes, alcohol, alimentos condimentados y picantes, man-
tequilla, quesos maduros, chocolate, embutidos, exceso de
palta, mani, nueces, almendras y castafias, alimentos con ni-
quel en pacientes con alergia demostrada, ejercicio extremo,
emociones intensas, cosméticos, irritantes topicos y algunos
medicamentos que inducen flushing.

- Rol de la inmunidad innata.

En los ultimos afos nueva evidencia sugiere que la rosacea
puede estar asociada con una exacerbacion de la respuesta
inmune innata. Esto se deberia a la liberacion de péptidos an-
timicrobianos llamados catelicidinas.

Las catelicidinas pertenecen a una familia de péptidos mul-
tifuncionales que acttian como efectores de la respuesta in-
mune innata, a través de su participacion en la primera linea
de defensa de la piel, modificando la respuesta inflamatoria,
ejerciendo accién angiogénica directa a través de la estimu-
lacién de las células endoteliales y activando la inmunidad
adaptativa.

Los pacientes con rosacea muestran niveles 10 veces mas
elevados de catelicidinas en la piel y también de proteasas
que activan estas catelicidinas, jugando de esta manera un rol

importante en el desarrollo de la enfermedad?.
Clasificacion

Antiguamente la rosdcea era clasificada en etapas, que in-
cluian una prerrosacea, seguida de tres etapas clinicas defini-
das, con progresion de la enfermedad de una a otra etapa. En
el afo 2002 la National Rosacea Society (NRS) (USA) pro-
puso un nuevo sistema de clasificacion, que es el que se utiliza
actualmente?®. Este clasifica a la rosdcea en cuatro subtipos
y se basa en las caracteristicas morfoldgicas de las lesiones
principales y los sintomas acompafnantes en cada paciente.
Los pacientes pueden presentar caracteristicas de mas de un
subtipo, y puede o0 no existir progresion de un subtipo a otro.
Estos subtipos son: eritemato telangiectasico, papulopustular,
fimatoso y ocular. No se incluye la pre-rosacea como parte de
la clasificacidn?®.



Clinica

La rosédcea presenta rasgos primarios y secundarios que nos
ayudan a definir la enfermedad y establecer los diferentes sub-
tipos. Los rasgos primarios consisten en eritema persistente,
eritema transitorio, papulas, pustulas y telangiectasias. Los
rasgos secundarios consisten en ardor o escozor especial-
mente de la piel malar, apariencia seca, edema facial blando o
solido, manifestaciones oculares y alteraciones fimatosas'®.

- Rosacea Eritematotelangiectasica (RET)

Este subtipo de rosécea se caracteriza por la presencia de
eritema persistente de predominio centrofacial, que respeta la
zona periocular, pudiendo afectar otros sitios como las zonas
periféricas de la cara, las orejas, el cuello y la parte alta del
pecho. Clasicamente se acompafia de episodios de flushing,
definido como la aparicion de eritema facial transitorio, de mas
de 10 minutos de duracion. Esto permite distinguirlo del flu-
shing fisioldgico.

El eritema ademas se acompafia de telangiectasias, sensa-
cion de ardor, sequedad de la piel y gran sensibilidad a produc-
tos tépicos, que irritan la piel con mucha facilidad. Se observa
un paciente de piel fina, muy sensible, seca, con el eritema
caracteristico’24,

- Rosacea Papulopustular (RPP)

Este subtipo de rosécea se caracteriza por la presencia de
intenso eritema de predominio centro facial, que se acompana
de brotes intermitentes o persistentes de multiples lesiones
inflamatorias, tipo papulas y pustulas que afectan las areas
convexas de la cara, con mayor frecuencia de forma asimétri-
ca. Un edema leve puede estar presente. La irritacién y desca-
macion son poco frecuentes. Existe un claro respeto de la zona
periocular al igual que en la RET. Estos pacientes también pre-
sentan historia de flushing, pero en forma mas leve que los
pacientes con RET. Los episodios de inflamacion recurrentes
pueden llevar a un edema cronico y eventuales cambios fima-
tosos'245,

- Rosacea fimatosa

Fima se define como la presencia de una piel marcadamente
gruesa, con orificios foliculares grandes y con irregularidades
nodulares en su superficie, secundario al crecimiento de las
glandulas sebaceas con posterior fibrosis. Puede afectar la
nariz (rinofima), mentdn (gnatofima), frente (metofima), una o
ambas orejas (otofima) y los parpados (blefarofima).

Existen cuatro variantes de rinofima, que se pueden distinguir
clinica e histolégicamente. Estas son: rinofima glandular, fibro-
sa, fibroangiomatosa y actinica.

Lo que debemos saber sobre rosacea

Este subtipo de rosacea afecta caracteristicamente a los hom-
bres. Se piensa que las mujeres se ven menos afectadas por
influencia hormonal, diagndstico mas precoz, terapias oportu-
nas y factores desconocidos’?4°,

- Rosacea ocular

La rosacea ocular tiene una frecuencia de 58%. Puede apare-
cer antes, junto con, o después de la rosacea cutanea. En la
mayoria de los pacientes, 50%, los sintomas oculares apare-
cen después, sin embargo, hasta en un 20% de los afectados
las manifestaciones oculares preceden a las cutaneas, y en
un porcentaje menor estas aparecen en forma simultanea. La
severidad de los sintomas oculares no se correlaciona con la
severidad de los sintomas cutéaneos®.

Las manifestaciones oculares incluyen: blefaritis, conjuntivitis,
iritis, escleritis, hipopion, queratitis, fotofobia, dolor, prurito,
sensacion de cuerpo extrafio y ojo seco por defecto o0 mala
calidad de la lagrima.

La blefaritis y la conjuntivitis son las mas frecuentes. En ca-
S0S muy severos, la queratitis puede llevar a una pérdida de
la vision™®.

- Rosacea granulomatosa

Es considerada la unica verdadera variante de la rosacea. Es
mas frecuente en hombres. Histolégicamente se caracteriza
por la presencia de granulomas. Clinicamente se caracteriza
por presencia de papulas amarillentas, rojas 0 marrones de
apariencia monoforma, y nédulos, localizados en las mejillas
o en la piel periorificial. Pueden evolucionar dejando cicatrices.
El resto de la piel del rostro es de apariencia normal. Otros
sintomas y signos de rosacea no son necesarios para hacer el

diagndstico en esta variedad'*3.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la rosacea incluye mdltiples pa-
tologias que pueden cursar con eritema facial y lesiones in-
flamatorias papulopustulares. Entre ellas destacan enferme-
dades sistémicas como policitemia vera, enfermedades del
tejido conectivo, sindrome carcinoide, mastocitosis y causas
neuroldgicas de flushing; medicamentos que inducen flushing
como vasodilatadores (gj., &cido nicotinico), bloqueadores de
los canales de calcio, morfina, tamoxifeno, corticoides sisté-
micos, ciclosporina, amiodarona; patologias cutdneas como
acné vulgar, otras dermatosis acneiformes, dermatitis periori-
ficial, dermatitis seborreica, corticoestropeo, fotodafo, derma-
titis de contacto y otras. Algunas pueden aparecer en forma
concomitante’*®.
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Tratamiento

La rosacea se considera una enfermedad tratable y controla-
ble. Existen multiples modalidades de tratamiento dirigidas al
manejo de los signos y sintomas de la enfermedad.

Los principales objetivos terapéuticos son:
- Alivio de los sintomas y signos.

- Prevenir o retrasar la aparicion de formas mas severas de la
enfermedad.

- Facilitar la remision y evitar las recaidas.
- Mantener la piel en las mejores condiciones posibles.
- Mejorar la calidad de vida de los pacientes con rosacea.

El tratamiento incluye el manejo general de los pacientes, tra-
tamientos topicos, sistémicos y cirugia*5”7.

1. Medidas generales

Consiste en la instruccion minuciosa de los pacientes acerca
de la cronicidad de su enfermedad, la naturaleza intermitente
de las exacerbaciones, las practicas generales del cuidado de
su piel, fotoproteccidn, modificacién de los factores precipitan-
tes, las expectativas del tratamiento, la adherencia y el cum-
plimiento de éste.

- Cuidados generales de la piel. Es importante que los pa-
cientes sean informados sobre el tipo de productos de uso fa-
cial que pueden usar y los que deben evitar. Los productos de
limpieza general deberian ser utilizados suavemente, sin frotar.
Es preferible evitar los limpiadores a base de alcohol 0 acetona
y los astringentes, dado que con frecuencia producen irritacion
y eritema. De igual modo no se recomiendan las formulaciones
abrasivas o0 aquellas que contienen agentes exfoliantes, como
el acido glicdlico o el &cido salicilico, al menos en la etapa
inicial de tratamiento. Pueden usarse limpiadores libres de ja-
bones, generalmente en forma de detergente sintético suave
en barra o liquido. Luego de la aplicacion de algunos produc-
tos medicados se puede utilizar un humectante si se observa
resecamiento. Es preferible evitar los humectantes que contie-
nen aditivos especiales, como el retinol, en especial al inicio.
En pacientes con eritema facial pronunciado, puede ser Util el
uso de maquillaje para cubrir las zonas mas eritematosas. Se
prefieren los maquillajes suaves, liquidos o en polvo. También,
el uso de productos calmantes que disminuyen el eritema,
como manzanilla, vitamina K'y timolol”.

- Fotoproteccion. La proteccion diaria contra los rayos ultravio-
leta es un componente fundamental del tratamiento. Esto se
realiza evitando la exposicion solar del mediodia, permanencia
en areas de sombra, empleo de sombreros, evitar el broncea-
do natural o artificial y uso de pantallas solares. Se sugiere la
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utilizacion de una pantalla solar capaz de filtrar rayos UVB 'y
UVA junto con un factor de proteccion solar.

- Evitar factores desencadenantes. Evitar comidas que desen-
cadenen flushing, alifios, alcohol, comidas o bebidas calientes,
areas cerradas, calurosas, saunas, vapor de la ducha, horno

de la cocina, plancha, efc.

2.Tratamientos topicos

Multiples medicamentos tdpicos se utilizan para el manejo de
pacientes con roséacea; sin embargo, solo tres medicamentos
tdpicos han sido aprobados por la FDA para uso en estos pa-
cientes. Todos estan indicados para el manejo de las papulas,
pustulas y el eritema. Todos pueden irritar el rostro en la eta-
pa aguda. Estos incluyen: Metronidazol al 0,75% y 1%, &cido
azelaico 15% gel, sulfacetamida sddica 10% con sulfuro 5%?27.

- Metronidazol

Es un antibiético imidazdlico utilizado para el tratamiento de
papulas, pustulas y en menor medida eritema en pacientes
con rosacea. No produce cambios en las telangiectasias. Se
postula que ejerce su accion al inhibir la formacion de especies
reactivas del oxigeno y por tener otras propiedades antiinfla-
matorias. Su eficacia en rosacea no estaria relacionada con
sus propiedades antimicrobianas?.

Existen multiples estudios doble ciego, randomizados, con pla-
cebo, que han demostrado la efectividad y perfil de seguridad
de este medicamento’.

En un estudio doble ciego, controlado de 174 pacientes com-
parando el uso de metronidazol tépico con excipientes, se de-
mostrd una reduccion en las lesiones inflamatorias de 48% a
65% con metronidazol vs. 20% a 50% con el excipiente.

Existen formulaciones en crema, gel y locién, con concentra-
ciones de 0,75% a 1%. No se han descrito diferencias signi-
ficativas con la aplicacién una o dos veces al dia, 0 con las
diferentes concentraciones, por lo tanto se recomienda su uso
solo una vez al dia, en la concentracion mejor tolerada por
el paciente, por un promedio de tres a cuatro meses. Se evi-
dencia mejoria clinica a las tres semanas de tratamiento, con
induccién de remision prolongada tras el uso continuo.

El producto esta contraindicado en aquellos pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad al metronidazol, a los para-
benos, 0 a cualquiera de los componentes de la férmula, y en
casos de rdsacea muy irritada y sensible.

Los eventos adversos sefialados con mayor frecuencia fueron
prurito, sequedad o sensacion urente, en menos del 2% de
los pacientes. Los efectos sistémicos no fueron significativos
debido a que presenta escasa absorcion de este tipo. Los estu-
dios de toxicidad cutanea indican que no induce fototoxicidad,



alergia por contacto o sensibilidad por contacto. Se considera
categoria B en el embarazo. No se recomienda su uso en el
periodo de lactancia’.

- Sulfacetamida sédica 10%-sulfuro 5%

La locién de sulfacetamida-sulfuro se utiliz inicialmente para
el tratamiento del acné vulgar y luego para la dermatitis se-
borreica y la rosacea. La sulfacetamida tiene propiedades
antibacterianas y el componente sulfuro otorga propiedades
antifingicas, antidemodex y efectos queratoliticos. Es Util para
el tratamiento de papulas, pustulas y eritema en pacientes con
rosacea. En un estudio doble ciego y controlado de 94 pacien-
tes comparando el uso de sulfacetamida-sulfuro versus el exci-
piente, la locion de sulfacetamida-sulfuro aplicada dos veces al
dia redujo significativamente el recuento de lesiones inflama-
torias y eritema a las cuatro semanas; en la octava semana de
tratamiento los valores de reduccion fueron del 78% vs. 83%,
respectivamente’. Otros estudios han demostrado que existe
una eficacia comparable entre la locién de sulfacetamida-sul-
furo y el gel de metronidazol al 0,75%.

Las formulaciones con sulfacetamida-sulfuro son especial-
mente Utiles en pacientes que presentan en forma simultanea
rosacea y dermatitis seborreica.

Las formulaciones actualmente disponibles son locién, crema,
gel o limpiador, y estan asociadas con perfiles favorables de
seguridad y tolerabilidad. Los pacientes ocasionalmente pue-
den presentar reacciones locales en el sitio de la aplicacion,
como sequedad facial, eritema o prurito, pero son en general
leves, transitorias y tienden a desaparecer con el tiempo.

Es preferible evitar este agente en pacientes con antecedentes
de hipersensibilidad o alergia a las sulfonamidas o al azufre. La
combinacion se considera categoria C en el embarazo®’.

- Acido azelaico

Es un 4cido dicarboxilico con propiedades antimicrobianas,
antiinflamatorias y queratoliticas. Su efecto antiinflamatorio
gjercido a través de la reduccion de las especies reactivas de
oxigeno es lo que otorga su mayor efectividad en el tratamiento
de la rosécea.

El acido azelaico ha sido utilizado para el tratamiento del acné
como una formulacion en crema al 20%. Investigaciones adi-
cionales han permitido el desarrollo de una formulacién en gel
al 15%, que mostré una mayor penetracion percutanea in vitro
a pesar de su menor concentracion.

Dos ensayos paralelos, doble ciego y controlados con exci-
pientes, de 12 semanas de duracion, evaluaron la aplicacion
del gel de &cido azelaico al 15% dos veces al dia para el
tratamiento de pacientes adultos con rosacea papulopustu-

Lo que debemos saber sobre rosacea

losa moderada. En ambos estudios se pudo demostrar una
superioridad del gel estadisticamente significativa sobre el
excipiente solo, con reducciones en el recuento de lesiones
inflamatorias (58% vs. 40% y 51% vs. 39% en ambos ensayos)
y en el eritema (44% vs. 29% y 46% vs. 28%). La mejoria en
los parametros de eficacia se evidencio dentro de las primeras
cuatro semanas de tratamiento y continu¢ a lo largo de las 12
semanas del estudio.

El acido azelaico tiene un adecuado perfil se seguridad y to-
lerabilidad y no promueve la resistencia bacteriana. Reaccio-
nes adversas locales en el sitio de aplicacion como prurito,
quemazon y ardor, son en general leves y transitorias. Esta
considerado categoria B en el embarazo®”®,

Otros tratamientos topicos
- Clindamicina (locién y gel 1%).

Antibidtico semisintético efectivo en rosdcea papulopustular
leve a moderada. Se han visto mejores resultados al compa-
rarla con tetraciclina via oral en algunos estudios en la erradi-
cacion de pustulas. Categoria B en embarazo?’.

- Eritromicina (locién y gel 2%-4%)

Se utiliza en rosacea papulopustular. Tiene efecto antimicro-
biano y antiinflamatorio. Estudios demuestran su utilidad des-
pués de cuatro semanas de tratamiento, aplicada dos veces al
dia, con reduccion significativa del eritema, papulas y pustulas.
Efectos secundarios reportados son prurito y sequedad transi-

toria. Categoria B en embarazo’.

- Tretinoina (crema 0,025%, 0,05% y 0,1%; gel 0,01% y
0,025%; locion 0,05%).

Su uso se considera controvertido en pacientes con rosacea.
La tretinoina topica promueve el remodelamiento del tejido
conectivo en la dermis papilar y reticular y minimiza la infla-
macion dérmica con el uso a largo plazo. Puede ser Util en
rosacea rebelde a tratamiento habitual, pero la recurrencia es
comun. Debido a su potencial efecto irritante, debe ser utiliza-
da con mucho cuidado en pacientes con rosacea. Ademas, se
ha asociado con la estimulacién de la angiogénesis; sin em-
bargo, no se ha demostrado aumento de telangiectasias. Se
debe comenzar con una concentracion baja y aumentar segun
tolerancia. Puede existir toxicidad al administrar vitamina A sis-
témica conjuntamente. La irritacion se incrementa cuando es
coadministrada con sulfuro, perdxido de benzoilo y resorcinol.

La fototoxicidad aumenta cuando se administra con tetracicli-
nas, fluoroquinolonas o tiazidas. Es categoria C en el emba-
razo’.
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- Peréxido de benzoilo (gel, crema, locion 1%-10%).

El perdxido de benzoilo tiene accion antibacteriana y querato-
litica, provoca una reduccién del contenido de lipidos y acidos
grasos de la piel y una ligera descamacion. Es absorbido por
la piel y luego metabolizado en &cido benzoico. Cerca del 5%
de la droga metabolizada es absorbida sistémicamente y ex-
cretada sin alteracion por la orina. El compuesto puede provo-
car sequedad e irritacién marcadas, ademas de dermatitis de
contacto alérgica. En algunos pacientes puede producir dismi-
nucion de papulas y pustulas. Es categoria C en embarazo’.

- Inhibidores de la calcineurina

Tacrolimus (unglento 0,03%-0,1%). Inmunomodulador tdpico,
que induce una inmunosupresion al inhibir la primera fase de
activacion de las células T. Util en el tratamiento de pacientes
con rosacea inducida por esteroides. La absorcién de tacroli-
mus es minima, pero se excreta por la leche’.

Pimecrolimus (unglento 1%). Al igual que tacrolimus su uti-
lidad estd demostrada para el tratamiento de pacientes con
rosacea inducida por corticoides. Pacientes tratados con pime-
crolimus 1% dos veces al dia durante cuatro a ocho semanas
no mostraron mejores resultados que el vehiculo utilizado. No

usar en embarazo ni en lactancia.

3. Tratamientos sistémicos

- Tetraciclinas

Son antibiéticos bacteriostaticos, que inhiben la sintesis pro-

teica bacteriana uniéndose a la subunidad 30-S de los ribo-
somas. Tienen ademas una accion antiinflamatoria ya que
disminuyen la activacion del complemento, la liberacion de
lisosomas de los polimorfonucleares por su union a calcio alte-
ran la quimiotaxis y reducen la adherencia de los leucocitos a
las paredes vasculares, producen desregulacion de citoquinas
proinflamatorias como IL-1 y TNFa y reducen la produccion
de especies reactivas del oxigeno. Por otra parte, su uso se ha
vinculado a una disminucion de la cantidad de acidos grasos
en la piel. Por todo lo anterior son de gran utilidad en el trata-
miento de la rosdcea y del acné vulgar.

Los antibidticos pertenecientes a la familia de las tetraciclinas
generalmente son utilizados por via oral. Su absorcion por via
gastrointestinal es incompleta, variable y se ve afectada por la
presencia de alimentos. No deben administrarse con produc-
tos lacteos, hidroxido de aluminio, bicarbonato de sodio, sales
de calcio 0 magnesio o preparados con hierro, ya que forman
quelatos con estos iones dificultando la absorcién. La resisten-
cia se establece en forma lenta, y generalmente es cruzada
con respecto a las otras tetraciclinas.
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Hoy en dia, los derivados de segunda generacion, limecicli-
na, doxiciclina y minociclina, presentan una buena absorcion,
incluso en presencia de comida. Se distribuyen en todos los
tejidos y liquidos del organismo, debido a su liposolubilidad.
Por ser lipofilicas, todas las tetraciclinas cruzan la placenta
pudiendo causar graves efectos en el desarrollo fetal, como
alteracion en la formacion dsea, llegando incluso al 40% y al-
teraciones dentarias, por lo que esta contraindicado su uso en
el embarazo y lactancia®’.

Se unen a proteinas plasmaticas en grado variable, 85% a
95% para minociclina y doxiciclina, y hasta 20 % para la oxite-
traciclina. Minociclina y doxiciclina tienen una vida media pro-
longada, de 16-18 horas versus 6 a 11 horas de la tetraciclina
y ocho horas de limeciclina.

Pueden inducir fotosensibilidad, mas vista en climas calidos.
Se depositan en tejidos calcificados como dientes y huesos,
pudiendo inducir cambios en la coloracién de éstos. La mino-
ciclina puede desencadenar reacciones tipo vértigo, inestabi-
lidad y tinitus.

Las dosis mas utilizadas en nuestro medio son:

Tetraciclina: Tratamiento inicial con 500 mg dos a tres veces
al dia por diez dias para corregir y luego 500 mg una vez al dia
por dos a tres meses.

Minociclina: 50-100 mg/dia

Doxiciclina: 40-100 mg/dia. Se puede iniciar con 100 mg dos
veces al dia por diez dias y luego dosis de mantencion de 40
mg al dia por seis semanas hasta tres meses.

Debido al eventual desarrollo de resistencia bacteriana, se
prefiere el uso de doxicilina en dosis antiinflamatorias de 40
mg/dia en periodos de mantencion (no disponible en Chile).

- Macrolidos

La eritromicina es utilizada como tratamiento sistémico en
pacientes con rosacea cuando existe intolerancia, alergia o
resistencia al uso de tetraciclinas, o frente a contraindicacio-
nes como embarazo, lactancia y nifios menores de 12 afos.
También es utilizada en el tratamiento de la rosacea ocular.
La dosis recomendada es de 500 mg/dia. Categoria B en el
embarazo.

La claritromicina, macrélido de segunda generacion, es Util
para el tratamiento de pacientes con rosacea papulopustular,
provocando disminucion de lesiones inflamatorias y eritema a
las seis semanas de tratamiento. Se utiliza en dosis de 250
mg/dia. Categoria C en el embarazo.

La azitromicina, también macrélido de segunda generacion,
seria efectiva en pacientes con rosacea por sus propiedades



antioxidantes. Se utiliza en dosis de 500 mg/dia por tres dias,
descansar cuatro dias y volver a repetir por cuatro ciclos. Ca-
tegoria B en el embarazo.

La ventaja de los macrdlidos de segunda generacion estaria
dada por su mejor biodisponibilidad y menos indice de efectos
adversos gastrointestinales. Atn se necesitan ensayos clinicos
controlados para demostrar la efectividad de estos antibidticos
en el tratamiento de pacientes con rosacea’.

- Metronidazol

Terapia de segunda linea. Es un antibidtico imidazélico con
actividad contra varios agentes anaerobios y protozoos. La te-
rapia oral ha demostrado ser Util en el tratamiento de papulas
y pustulas en la rosacea y como tratamiento de mantencion
cuando las otras terapias han fallado o estan contraindicadas.
Dosis: 250 a 500 mg/dia. Categoria B en el embarazo.

Puede incrementar la toxicidad de anticoagulantes, litio y feni-
toina. La cimetidina puede incrementar la toxicidad del metro-
nidazol. Se puede presentar reaccion disulfiram con la ingesta
de etanol. Es necesario ajustar dosis en enfermedad hepatica’.

- Isotretinoina

La isotretinoina es un eteroisémero sintético del &cido holo-
trans-retinoico (tretinoina). EI mecanismo de accion no se
conoce aun en detalle, pero se ha observado que la mejoria
clinica del acné grave va asociada a una reduccion dosis-
dependiente de la actividad de las glandulas sebéceas y una
disminucion, histolégicamente demostrable, de su tamarfio. La
isotretinoina oral ejerce asimismo un efecto antiinflamatorio
sobre la piel. Debido a este efecto reduce el eritema, papulas y
pustulas en pacientes con RPP. Generalmente se indica cuan-
do la rosécea no ha respondido a otros tratamientos. También
ha demostrado disminuir el volumen nasal en rinofima. En este
grupo, los mejores resultados se han visto en pacientes jove-
nes con enfermedad poco avanzada’.

La dosis puede fluctuar entre 0,5-1 mg/kg, pero algunos auto-
res prefieren dosis baja (10 mg/dia) durante uno a tres meses.
Esta contraindicada en el embarazo, lactancia, insuficiencia
renal 0 hepatica, hipervitaminosis A, y en pacientes con hi-
perlipidemia o hipersensibilidad conocida a cualquiera de los

componentes del preparado.

4. Laser

Es de utilidad para disminuir telangiectasias, eritema y cambios
fimatosos. El laser vascular, como el laser de colorante pulsa-
do, emite una luz que es absorbida selectivamente por la oxi-
hemoglobina, permitiendo la destruccion del vaso sin provocar
dafo del tejido adyacente. Es de eleccién para el tratamiento
de eritema persistente y vasos superficiales. Para vasos mas

Lo que debemos saber sobre rosacea

profundos se pueden utilizar mayores longitudes de onda, como
Er:Yag y Nd:Yag. La rinofima puede ser tratada con una variedad
de métodos quirurgicos, incluyendo l&ser resurfacing ablativos
como laser de CO,. Los resultados cosmeéticos son comparables
a una reseccion parcial con electrocirugia o radiofrecuencia. No
se ve aumentado el riesgo de infeccidn ni de cicatrices. La efica-
cia a largo plazo no ha sido estudiada, pero la terapia de man-
tencion puede ser necesaria para el control de las manifestacio-
nes vasculares de la enfermedad, ya que las telangiectasias y el

eritema tienden a recidivar’.

5.Terapia de luz pulsada

La luz pulsada penetra la piel mas profundamente que el laser
vascular y actua sobre multiples croméforos como hemoglobi-
nay melanina. Se usa para tratar lesiones vasculares, lesiones
pigmentarias y fotoenvejecimiento. Permite el tratamiento de
areas grandes y vasos profundos. Se han reportado tratamien-
tos exitosos en muchos pacientes con baja incidencia de efec-
tos adversos’.

6. Otros tratamientos
- Fitoterapia

Debido a que en muchas ocasiones el tratamiento es insatis-
factorio, los pacientes recurren al uso tdpico de hierbas. En-
tre éstas podemos mencionar té verde, manzanilla, lavanda,
licorice, aceite del arbol de té y harina de avena, entre otras.
La utilidad de la mayoria de estas hierbas esté basada en su
capacidad antiinflamatoria®’.

Antihistaminicos

En pacientes que refieren prurito también es util el uso de anti-
histaminicos, que ademas de su efecto antipruriginoso otorgan
un efecto antiinflamatorio?’.

Rosacea ocular

Siempre se debe preguntar dirigidamente por la presencia
de sintomas oculares, y realizar una derivacion oportuna al
oftalmdlogo si estuviesen presentes. El tratamiento de la ro-
séacea ocular esta orientado a prevenir la irritacion ocular con
lubricacion (lagrimas artificiales) y limpieza de parpados y a
controlar la inflamacién con drogas topicas y sistémicas. Las
tetraciclinas son de eleccion, provocando distintos efectos,
como disminucion de la flora bacteriana y de la expresion de
metaloproteinasas, alteran la secrecion de las glandulas de
Meibomio, inhiben las lipasas bacterianas e inducen un efecto
inmunomodulador. Se recomienda el uso de doxicilina en dosis
de 100 mg/dia por 12 semanas. Proteccién ocular con lentes
solares®’.
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Rinofima t I i
La isotretinoina oral en bajas dosis es el tratamiento de elec- Hidratacién !I I-!TI'IPIE; na u ra j
cion para rinofima leve a moderada de corta evolucién. En en I b

pacientes con estadios mas avanzados de la enfermedad se e u' l rlo conla PlE]

requiere de intervenciones quirurgicas solas 0 en combinacion :

con tratamiento sistémico. Alternativas quirurgicas incluyen

remodelacion con bisturi, electrocoagulacién y radiofrecuen-

#
cia, dermabrasion, ablacion con laser o una combinacion de . .. '
técnicas’. ' .‘ .
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gfa Hospital Cérdoba, Cérdoba, Argentina.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 47 afios de edad, oriundo de Cor-
doba, Argentina, con antecedentes personales patologicos de tras-
plante renal por insuficiencia renal cronica secundaria a nefroan-
gioesclerosis, realizado hace dos afios. Actualmente medicado con
acido micofendlico 720 mg cada 12 horas, prednisona 8 mg dia,
ciclosporina 180 mg cada 12 horas, aciclovir 200 mg dia, cido folico
5mgdiay ranitidina 300 mg dia.

Se presenta a la consulta por lesiones ulceradas en ambos miem-
bros inferiores con costra necrética, de bordes socavados, doloro-
sos, rodeados por dreas eritemato violdceas, de 45 dias de evolu-
cién aproximadamente (Figura 1).

Se realiza biopsia e histopatologia donde se observa lesion ulce-
rada con numerosas hifas anchas no tabicadas con ramificaciones
irregulares. En epidermis adyacente se observa hiperplasia pseu-
doepiteliomatosa y moderado infiltrado perivascular en dermis sub-
yacente (Figura 2).

Diagnéstico
Mucormicosis cutanea primaria

La mucormicosis es una enfermedad infecciosa causada por
hongos del orden de mucorales, siendo los més frecuente-
mente involucrados Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, Absidia 'y
Cunninghamella. Estos son hongos ubicuos que habitan en la
tierra y se alimentan de materiales organicos en descomposi-
cion, encontrandose en los mismos en forma de mohos y en
los tejidos en forma de hifas.

Por su bajo potencial virulento solo produce la enfermedad en indi-
viduos inmunocomprometidos, donde pueden causar infecciones
graves e incluso mortales. Lo més habitual es que el hongo pene-
tre a través de las vias respiratorias, aunque en la mucormicosis
cutanea primaria las esporas se introducen de forma directa a tra-
vés de la piel excoriada, tras lo que proliferan y pueden generalizar
la invasion. Los neutrdfilos son la principal defensa del huésped
contra los mucorales y las deficiencias funcionales 0 numeéricas de

Correspondencia: Mercedes Cano.
Correo electrénico: mercano1 @yahoo.com.ar
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los macréfagos, neutrdfilos 0 monocitos pueden resultar en una
enfermedad invasora'. Se asocia frecuentemente a diabetes melli-
tus descompensada, leucemias, trasplante de drganos, neutrope-
nia, grandes quemados, tratamientos quimioterapicos y aplicacion
de deferoxamina?. Hay seis formas clinicas descritas: rinocerebral,
cutanea, gastrointestinal, pulmonar, diseminada y miscelaneas
(corazon, huesos, rifidn, vejiga, mediastino, traquea)®.

La forma cutdnea constituye menos del 10% de los casos repor-
tados*. Afecta sobre todo a la epidermis y dermis y la necrosis se
produce de forma secundaria a la invasion vascular. Puede ser pri-
maria con una puerta de entrada cutanea o secundaria por afecta-
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cién metastasica donde el compromiso de la piel se produce por
fungemia, que es muy dificil de demostrar en los hemocultivos. Se
han descrito ademas casos de epidemias por vendajes elasticos
contaminados®® y casos aislados relacionados con traumatismos
menores, quemaduras y abrasiones, picaduras de insectos y tras
aplicacion de inyecciones intramusculares.

La mucormicosis cutanea primaria se puede presentar en tres
formas clinicas: superficial, nodular y gangrenosa. El tipo super-
ficial se presenta como Ulceras que no sanan, poco sintomaticas.
El tipo gangrenoso se caracteriza por la extension de la infeccion
hacia tejido celular subcutaneo y fascias, generalmente en la peri-
feria de las lesiones hay dreas de celulitis muy dolorosas, aunque
algunas pueden tener la sensibilidad abolida por la necrosis. La
variedad aqui expuesta corresponderia a la forma gangrenosa. La
forma nodular se ha reportado aun en personas sanas o de forma
raracomo diseminacion en pacientes debilitados’.

El diagndstico clinico requiere la confirmacion histoldgica con la
demostracion del microorganismo. Con las coloraciones conven-
cionales se pueden observar las hifas anchas de 10-20 micré-
metros de didmetro, no tabicadas, con ramificaciones en angulo
recto; ademas es constante el infiltrado neutrofilico (excepto en
pacientes neutropénicos) y vasculitis inflamatoria que afecta arte-
rias y venas®. Solo se requiere el cultivo para la identificacion del
género y especie?, ya que no tiene valor diagndstico aislado por-
que podria corresponderse a contaminacion. Se realiza en medio
de cultivo de agar dextrosa Sabouraud simple y con antibiético,
desarrollando en 2-5 dias colonias blancas, grises o parduscas.

La mucormicosis cutdnea primaria debe distinguirse con otras
enfermedades infecciosas como las producidas por Aspergilus,
ya que ambas producen lesiones necréticas por la naturaleza an-
giocéntrica de estos hongos. La aspergilosis cutdnea primaria es
una entidad rara que se caracteriza por la presencia de ampollas
hemorragicas que progresan hasta Ulceras necroticas. Histoldgi-
camente se observan hifas delgadas, tabicadas y con ramifica-
ciones en angulo agudo.

Otro diagndstico diferencial a considerar es el ectima gangrenoso
producido por Pseudomonas aeruginosa que comienza como una
lesion infartada de color gris metdlico con eritema circundante y
rapidamente evoluciona a una escara necrética negra. En la his-
tologia se observa una vasculitis séptica distintiva y en la colora-
cién de gram se observan las bacterias gramnegativas delgadas y
muy abundantes. En pacientes trasplantados, por la alteracion del
metabolismo fdsforo-célcico, ante lesiones ulceradas, dolorosas,
también se debe diferenciar de la arteriolopatia urémica calcifi-
cante (calcifilaxis); histolégicamente se observan en las paredes
vasculares de la dermis e hipodermis depdsitos calcicos.

Al ser considerada una enfermedad oportunista es fundamental
como primera medida terapéutica la correccién de la enfermedad
de base o factor predisponente en caso de que sea posible. El
tratamiento para las formas diseminadas se realiza con anfote-
ricina B desoxicolato endovenosa a dosis altas 1-1,5 mg/kg/dia,
llegando a una dosis acumulada de 2-4 gramos; ademas de reali-
zar el debridamiento quirdrgico amplio de los tejidos necrosados.
También se usa anfotericina en complejos liposomales con buena
repuesta terapéutica. Ninguno de los azoles (ketoconazol. itraco-
nazol, voriconazol, fluconazol) ha demostrado ser efectivo en el
tratamiento de las mucormicosis La tasa de mortalidad para las
formas cutaneas varia entre 5%-20%, siendo en otras formas de
mucormicosis la mortalidad altisima del 67%-100% °.

En nuestro paciente se realizd tratamiento con Anfotericina 1 mg/
kg/dia y debridacion quirtrgica de las lesiones, pero el paciente
fallece a los siete dias de su internacién por insuficiencia respi-
ratoria aguda secundaria a la diseminacion de su mucormicosis
cutanea.

Comentario final

Debe sospecharse de esta enfermedad en pacientes con altera-
ciones inmunitarias que presenten lesiones ulceradas con costra
necrética acompanante, requiriendo la confirmacion histoldgica
para no retrasar el tratamiento ya que presenta alta tasa de mor-
talidad.
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Caso clinico

Una nifia de un afio, con adecuado desarrollo psicomotriz
y sin antecedentes personales o familiares de interés, pre-
sentaba lesiones pigmentadas lineales y asintométicas en
tronco y extremidades, de inicio a las pocas semanas de
vida. Las lesiones aparecian progresivamente sobre piel
sana, y no habian estado precedidas de eritema, edema
o lesiones de contenido liquido. Los padres de la paciente
negaban la aplicacién de productos topicos o administra-
cion de farmacos que pudiesen inducir alteraciones pig-
mentarias. En la exploracidn fisica se observaron maculas
hiperpigmentadas de color marrén claro, que se disponian
de modo lineal o espiral siguiendo las lineas de Blaschko,
afectando a tronco y extremidades (Figura 1). Las ufas
eran normales. No existian otras lesiones cutaneomucosas,
y tampoco se presentaron alteraciones en la denticion ni
en la sudoracion. En el estudio histoldgico de las lesiones
pigmentadas se observé hiperpigmentacién de la capa ba- Maculas pigmentadas de color marrdn claro, lineales y arre-
sal de la epidermis y muy discreto infiltrado inflamatorio molinadas en la espalda de la paciente.

linfocitario perivascular en dermis superficial. No existian
macrdfagos melanéfagos en dermis ni otros datos de incon-
tinencia pigmentaria (Figura 2).

Figura 1

Figura 2
. -
Correspondencia: Ana Batalla C. Hiperpigmentacion de la capa basal de la epidermis. [Hema-
Correo electrénico: anacebey @yahoo.es toxilina-eosina, x200].
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Diagnéstico
Hipermelanosis nevoide lineal y espiral
Tratamiento y evolucion

Se decidio actitud conservadora con revisiones periodicas de
la paciente. Tras dos afios de seguimiento, las lesiones se han
mantenido estables, aunque con crecimiento progresivo y ar-
maonico en relacion con el desarrollo pondoestatural. Tampoco
se han presentado otros signos o sintomas por aparatos y sis-
temas.

Comentarios

La hipermelanosis nevoide lineal y espiral (HNLE) fue inicial-
mente descrita por Kalter et al. en 1988', habiendo recibido
diversos nombres en la literatura (nevus lentiginoso zosteri-
forme, hiperpigmentacion semejante a una cebra, hiperpig-
mentacion reticulada de lijima e hiperpigmentacién progresiva
cribiforme y zosteriforme)?2.

Generalmente es una alteracion benigna, aunque puede aso-
ciarse con anomalias cromosomicas'#. Suele ocurrir como un
trastorno esporadico y no muestra predileccion por el sexo?%”.

Se caracteriza por la presencia de mdculas asintomaticas,
heterogéneamente pigmentadas, reticuladas y espirales, que
siguen las lineas de Blaschko y que no presentan atrofia ni
estan precedidas de una fase inflamatoria’. Las lesiones se
localizan en tronco, extremidades, cuello y cara®. Las mucosas
y la superficie palmoplantar no suelen estar afectas'é. Oca-
sionalmente puede haber zonas de hipopigmentacién. Puede
asociarse a alteraciones esqueléticas, anomalias del sistema
nervioso central, defectos cardiacos congénitos, retraso psico-
motor, sordera, alteraciones oculares, braquidactilia, sindacti-
lia, asimetria facial y corporal y pseudohermafroditismo?+67,

La HNLE suele presentarse a las pocas semanas del naci-
miento, con extensién de la pigmentacion de manera progre-
siva hasta los 2-3 afios, y posterior estabilizacién. Persiste du-
rante toda la vida aunque la pigmentacion puede atenuarse'*¢,
Aligual que las lesiones pigmentadas, la afectacion extracuté-
nea de la HNLE es también de aparicion temprana?.

Histoldgicamente se caracteriza por hiperpigmentacion de la
capa basal de la epidermis, con melanocitos prominentes pero
sin proliferacion de los mismos ni incontinencia pigmentaria,
hallazgos observados en nuestra paciente®. Puede en ocasio-
nes haber una elongacion lentiginosa de las crestas epidérmi-
cas y discreto aumento en el nimero de melanocitos®.

Existen homologias llamativas entre la hipomelanosis de Ito
(HI) (hipopigmentacion a lo largo de las lineas de Blaschko) y la
HNLE. Varios pacientes han presentado bandas de hipo e hiper-
pigmentacion, haciendo muy dificil la diferenciacion entre ambas
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entidades®. Ademas, la HI se ha asociado también con altera-
ciones neuroldgicas, epilepsia y anomalias en otros drganos®®.

En los ultimos afios ha habido una evidencia creciente de que
las hipo e hiperpigmentaciones a lo largo de las lineas de
Blaschko son el resultado de un mosaicismo o quimerismo®.
Los individuos en mosaico estan compuestos de dos 0 mas
poblaciones celulares genéticamente diferentes, una normal y
otra anormal’. Una quimera esta compuesta por células que
se derivan de diferentes zigotos. Las lesiones cutaneas que
siguen las lineas de Blaschko reflejan el crecimiento dorso-
ventral de estos diferentes clones celulares que se originan de
células precursoras desde la cresta neural durante la embrio-
génesis. Asi, una opinion emergente es que se debe agrupar
bajo la misma nomenclatura a la HI y a la HNLE, como una
entidad Unica, en la cual las alteraciones cutaneas difieren en
un mayor 0 menor nimero de melanosomas en la linea celular
alterada, lo que se traduce clinicamente en la coexistencia de
areas de piel mas claras y mas oscuras. El término de mosai-
cismo pigmentario se ha sugerido para definir mejor a estas
alteraciones?®,

Se han determinado casos de HNLE asociados a mosaicismo
somatico, trisomias en mosaico de los cromosomas 7, 14, 18y
20, mosaicismo del cromosoma X e inversion pericéntrica del
cromosoma 92,%’. La presencia de mosaicismo se relaciona
con la aparicidon de anomalias extracutaneas, lo que ocurre
en un bajo porcentaje de los pacientes con estas alteraciones
pigmentarias*’.

Los principales diagndsticos diferenciales de la HNLE (o del
mosaicismo pigmentario segun lo expuesto previamente) in-
cluyen la incontinencia pigmentaria y el estadio temprano del
nevus epidérmico verrucoso inflamatorio lineal (NEVIL)"®.
También se deben considerar el sindrome de Goltz y la atrofo-
dermia de Moulin®”.

La incontinencia pigmentaria es un trastorno hereditario domi-
nante ligado a X generalmente letal en varones, aunque se han
descrito casos en varones con sindrome de Klinefelter347°. Las
manifestaciones cutdneas pasan por cuatro estadios sucesi-
vos: vesiculoso, verrucoso, hiperpigmentacion lineal o arre-
molinada, y cicatrices hipopigmentadas®. Sin embargo, hasta
en el 14% de los casos los pacientes pueden comenzar en
la tercera etapa sin evidencia de los estadios previos®. Los
anejos cutaneos incluyendo el pelo y los dientes estan comun-
mente afectados, con alopecia cicatricial y dientes “en estaca”.
Histoldgicamente se observa ausencia de pigmentacion de la
capa basal, incontinencia pigmentaria, infiltrado eosinofilico y
macrofagos en la dermis®.

EI NEVIL se presenta como hiperpigmentacion lineal a lo lar-
go de las lineas de Blaschko, evolucionando posteriormente



a una forma papilomatosa e hiperqueratésica. La afectacion
cutdnea extensa se asocia a menudo con anomalias esque-
léticas, oculares y del sistema nervioso. Histoldgicamente
muestra hiperqueratosis, acantosis, elongacion de las crestas
epidérmicas y papilomatosis®.

El sindrome de Goltz o hipoplasia dérmica focal es una geno-
dermatosis de herencia dominante ligada a X que se presenta
con maculas atréficas y telangiectasias con disposicion reti-
cular o lineal siguiendo las lineas de Blaschko, herniacion del
tejido celular subcutaneo, papilomas aframbuesados, y aso-
ciacion con anomalias extracutaneas, generalmente esqueléti-
cas, oculares y dentales. El hallazgo histoldgico distintivo es la
hipoplasia dérmica, siendo también caracteristica la presencia
de adipocitos en dermis*.

La atrofodermia de Moulin aparece en la infancia tardia y se
caracteriza por bandas hiperpigmentadas lineales y ligeramen-
te deprimidas o atrdficas, siguiendo las lineas de Blaschko, sin
episodios de inflamacion previos ni esclerosis o induracién. Su
distribucion es unilateral. A excepcion de una hiperpigmenta-
cién de la capa basal de la epidermis, no existen alteraciones
histoldgicas®.

;Cudl es su diagndstico?

No hay un tratamiento efectivo para la HNLE, pero el trata-
miento con laser o el camuflaje cosmético pueden ser de
ayuda. Tampoco se han descrito buenos resultados con des-
pigmentantes tdpicos como hidroxicloroquina, acido glicdlico
0 dcido tricloroacético*®. Debido a las escasas posibilidades
terapéuticas, en lo que a la clinica cutanea se refiere, la ac-
titud conservadora es una opcién adecuada; pero debido a la
posibilidad de manifestaciones sistémicas o extracutaneas, los
pacientes diagnosticados de HNLE deben realizar revisiones
periodicas para descartar posibles anomalias asociadas®.

Comentario final

La hipermelanosis nevoide lineal y espiral debe considerarse,
junto con la hipomelanosis de Ito, como un mosaicismo pig-
mentario. Es de esencial importancia un estudio y seguimien-
to de los pacientes para descartar anomalias extracutaneas
asociadas.
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Use of topical antibiotics as prophylaxis in clean dermatologic procedures

Levender MM, Davis SA, Kwatra SG, Williford PM, Feldman SR.
J Am Acad Dermatol. 2012;66(3):445-451.

Introduccidn: Diversos estudios han demostrado que proce-
dimientos dermatoldgicos limpios no tienen indicacion de pro-
filaxis con antibidticos tdpicos. Los antibiéticos orales podrian
tener un rol en la prevencion de infeccién del sitio operatorio
en pacientes con diabetes mal controlada, inmunosupresion y
procedimientos en dreas sucias.

Las cirugias dermatoldgicas limpias muestran, en la mayoria
de los estudios actuales, un bajo porcentaje de infeccién (1%-
3%). En un estudio se comparé el uso postoperatorio de ba-
citracina y vaselina, sin diferencias significativas en las tasas
de infeccion en ambos grupos (0,9% en bacitracina y 2,0% en
vaselina). Otro estudio analizé el uso de gentamicina tépica
y vaselina en pacientes sometidos a cirugia micrografica de
Mohs, sin diferencias significativas.

Objetivo: Describir el uso de antibiéticos tépicos en cirugias
dermatoldgicas limpias en Estados Unidos.

Material y método: Se consulté la base de datos de la En-
cuesta Nacional de Cuidado Médico Ambulatorio, desde el afio

1993 hasta el 2007. Se analizaron la especialidad del profesio-
nal, los diagndsticos asociados y uso de antibiéticos topicos.
Este ltimo se analizd mediante regresién lineal.

Resultados: Se estimé que 212 millones de procedimientos
dermatoldgicos limpios se efectuaron entre los afios 1993 y
2007; se registré el uso de antibidticos topicos en 10,6 millones
(5,0%) de los procedimientos. Los dermatdlogos realizaron un
63,3% de los procedimientos quirurgicos, utilizaron antibio-
ticos topicos en forma profilactica en 8,0 millones (6,0%) y
fueron mas proclives a utilizar la profilaxis antibidtica tpica
que los no dermatdlogos (6,0% frente a 3,5%). En el analisis
temporal de uso de profilaxis antibidtica topica se mostré una
disminucién en el tiempo.

Como limitacion del estudio, los autores supusieron que el re-
gistro del uso de antibidtico topico correspondia a una indica-
cion profilactica, pero es llamativa la baja tasa de infeccion tan
solo con usar vaselina, lo que abarataria costos para el pacien-
te y disminuiria riesgo de resistencia bacteriana y reacciones
alérgicas medicamentosas (JR).

Hidradenitis suppurativa: the role of deficient cutaneous innate immunity
Dréno B, Khammari A, Brocard A, Moyse D, Blouin E, Guillet G, Léonard F, Knol AC.

Arch Dermatol. 2012;148(2):182-186.

Objetivo: Evaluar la expresion de marcadores de inmunidad
innata en el sitio de lesiones nodulares de hidrosadenitis su-
purativa.

Método: Andlisis prospectivo de 12 pacientes con hidrosade-
nitis supurativa

Pacientes: Doce pacientes (etapas Hurley | o Il) en los cuales
la enfermedad habia progresado por al menos seis meses y
que tenian un minimo de dos nédulos cerrados en areas ti-
picas. Se realizaron dos biopsias al inicio: una en un nédulo
inflamatorio cerrado y una en piel sana adyacente. Los pacien-
tes fueron tratados por tres meses con gluconato de zinc a
dosis de 90 mg/dia. Una nueva biopsia se repitié en el mismo
nddulo. Se realizé un andlisis con inmunohistoquimica de los
marcadores de inmunidad innata (receptores toll-like 2, 3, 4, 7,
y 9; molécula de adhesion intercelular 1; interleuquina 6 y 10;
factor de necrosis tumoral; hormona estimulante de melanoci-
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tos q; factor transformador de crecimiento (3; B-defensina 2 y
4,y factor de crecimiento insulina-like 1).

Resultados: Se observé una disminucién de la expresion
significativa (p<0,001) de todos los marcadores de inmunidad
innata estudiados excepto de IL-10 en el nddulo de hidrosa-
denitis supurativa y en piel no lesional. La disminucién de los
marcadores de inmunidad innata fue significativamente mayor
en piel lesional comparado con piel normal excepto para el fac-
tor de necrosis tumoral. Tres meses de tratamiento con gluco-
nato de zinc indujeron un aumento significativo en la expresion
de todos los marcadores involucrados en la inmunidad innata.

Conclusion: Este estudio demostrd por primera vez que una
deficiencia de los marcadores principales de la inmunidad in-
nata en sitios tipicos de hidrosadenitis supurativa podria ex-
plicar el desarrollo de nddulos cronicos inflamatorios en esta
enfermedad (JA).
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Imatinib mesylate as a preoperative therapy in dermatofibrosarcoma: results of a multi-

center phase Il study on 25 patients

Kérob D, Porcher R, Vérola O, Dalle S, Maubec E, Aubin F, D’lncan M, Bodokh |, Boulinguez S, Madelaine-Chambrin I, Mathieu-
Boue A, Servant JM, de Kerviler E, Janin A, Calvo F, Pedeutour F, Lebbe C.

Clin Cancer Res. 2010; 16(12):3288-3295.

Introduccidn: El tratamiento del dermatofibrosarcoma protu-
berans (DFSP) consiste en la reseccion local amplia y cirugia
reconstructiva. Méas del 95% de los casos presenta una trans-
locacion t (17; 22), que resulta en el gen de fusion COL1A1-
PDGFB. PDGFB actua como mitégeno, con activacién del
receptor de factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFR). Trabajos publicados sugieren que el Imatinib mes-
ilato, un inhibidor de la familia de las tirosina kinasas, tiene
potencial clinico en el DFSP al inhibir PDGFR.

Obijetivo: Se realizé un estudio multicéntrico de fase II, cuyo
objetivo principal fue definir el porcentaje de respondedores
clinicos segun los “Criterios de evaluacion de respuesta en
tumores solidos” a la administracion preoperatoria de Imati-
nib mesilato. Los objetivos secundarios fueron determinar la
respuesta objetiva a la ecografia y resonancia nuclear mag-
nética, correlacionar la respuesta clinica con la presencia de
gen COL1A-PDGFB por FISH y estudio citogenético, evalua-
cion histoldgica pre y postratamiento y determinar tolerancia y
calidad de vida.

Pacientes y métodos: 25 adultos que presentaban DFSP
primaria o recurrente fueron incluidos entre 2004-2006. Se ad-

ministré Imatinib mesilato preoperatorio durante dos meses en
dosis de 600 mg diarios. Se definié como respuesta clinica una
disminucion tumoral de al menos 30%. Constituyd un estudio
flexible en dos fases, la primera incluyd seis pacientes y la se-
gunda 19. Se utilizé el Test de Fisher con un valor significativo
de P<0,05.

Resultados: La respuesta clinica se logré en nueve pacientes
(86%). EI promedio de reduccion tumoral clinica fue de 20%.
El gen de fusion COL1A1-PDGFB se detect6 en 21 de 25 pa-
cientes. De ellos ocho (38%) con respuesta parcial o completa
y 12 (57%) sin respuesta. Hubo pobre concordancia clinico-
imagenoldgica con sobrestimacion de la ecografia. A la histo-
logia hubo correlacion significativa entre la disminucién de la
densidad celular y respuesta clinica, disminucién de la den-
sidad celular y fibrosis. Los efectos adversos se observaron
en 22 pacientes (88%) y en tres casos (dos exantemas y un
neutropenia) esto requirio suspension del tratamiento.

Conclusion: El Mesilato de Imatinib ha sido aprobado para el
DFSP en casos no resecables y para enfermedad metastasica.
Podria ser utilizado como una terapia adyuvante en tumores
localmente avanzados y cuando la cirugia es dificil (CR).

Efficacy of apremilast in the treatment of moderate to severe psoriasis: a randomised

controlled trial

Papp K, Cather JC, Rosoph L, Sofen H, Langley RG, Matheson RT, Hu C, Day RM.

Lancet 2012,6736(12): 60642-60644.

Introduccidn: Apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa
4 no bioldgico, cuyo mecanismo de accion es modular la pro-
duccion de mediadores proinflamatorios incluyendo interleu-
quina 2 (IL-2), IL-12 y TNF-alfa. Su uso en dosis de 20 mg dos
veces al dia via oral ha demostrado eficacia en el tratamiento
de psoriasis vulgar moderada a severa en estudios prelimina-
res.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad clinica de dosis di-
ferentes de apremilast en el tratamiento de pacientes adultos
con psoriasis en placa moderada a severa en 24 semanas.

Pacientes y métodos: Estudio fase 2b, multicéntrico, multina-
cional, aleatorizado, controlado con placebo, donde los parti-
cipantes fueron asignados al azar (en una proporcién 1:1:1:1)
para recibir placebo oral o apremilast 10, 20, o 30 mg dos

veces al dia. En la semana 16, los pacientes en el grupo de
placebo fueron asignados a apremilast 20 6 30 mg dos veces.
Por ende, entre las semanas 16 a 24, investigadores y partici-
pantes sabian que el tratamiento no era placebo, pero la dosis
era ciega. El criterio principal de valoracion fue la proporcion
de pacientes que alcanzaron al menos el 75% de reduccion
del area de la psoriasis (PASI-75) y de la linea de base del
indice de gravedad (PGA) en la semana 16.

Resultados: 352 pacientes fueron incluidos, asignados al azar
a las cuatro ramas ya descritas sin diferencias significativas de
sexo, edad, PASI o PGA al inicio del estudio. En la semana
16, PASI-75 se logro en el 6% de los pacientes asignados a
placebo, 11% de los asignados a 10 mg, 29% de los asigna-
dos a 20 mg y 41% de los asignados a 30 mg de apremilast.
No hubo diferencias entre uso de placebo y apremilast 10 mg
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(odds ratio 2,10, IC 95%: 0,69 » 42 -6), pero si en apremilast
20 mg (6,69;2,43 -18 ¢ 5, p <0,0001) y apremilast 30 mg (11,5;
4.24 -31 ¢ 2, p<0,0001) comparadas con placebo.

La mayoria de los eventos adversos (96%) fueron de intensidad leve
0 moderada, incluyendo dispepsia, infeccion del tracto respiratorio
y diarrea. Hubo ocho eventos adversos graves (equilibrados en las
cuatro ramas), ninguno de ellos se juzgd relacionado con apremilast.

Conclusidn: La administracion por via oral de 20 0 30 mg de
apremilast dos veces al dia parece ser eficaz, segura y tole-
rable para los pacientes con psoriasis de placa moderada a
severa. Se complementara este estudio con ensayos a largo
plazo (FV).

Epiluminescence microscopy (dermoscopy) versus visual inspection during mohs mi-
croscopic surgery of infiltrative basal cell carcinoma

Gurgen J, Gatti M.

Dermatol Surg. 2012;38(7):1066-1069.

Introduccion: La etapa inicial de la cirugia micrografica de
Mohs (MMS) suele ser determinada mediante la inspeccion
visual. Varios modelos no invasivos estan disponibles para de-
terminar los margenes iniciales antes de MMS (curetaje, der-
matoscopia, microscopia confocal, ultrasonido).

Objetivo: Comparar el nimero final de las etapas de MMS
utilizando la dermatoscopia e inspeccion visual previo a MMS
para determinar los bordes del carcinoma basocelular infiltran-
te (CBC).

Métodos: Cuarenta pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te en dos grupos. Se realizé dermatoscopia e inspeccion visual

antes de MMS para CBC infiltrante, por el mismo cirujano de
Mohs. El nimero final de etapas realizadas en MMS se registrd
por cada grupo.

Resultados: No hubo diferencias estadisticamente significati-
vas en el nimero final de etapas al comparar los grupos donde
se utilizé dermatoscopia e inspeccion visual previa a MMS.

Conclusiones: No hubo diferencia en el nimero final de las
etapas de MMS entre dermatoscopia e inspeccion visual para
determinar los margenes de CBC infiltrante previo a la cirugia.
El estudio presenta limitaciones como pequefio tamafo de la
muestra, comparacion de lesiones en diferentes regiones de
cabeza y cuello y un solo cirujano de Mohs (CP).

Treatment of pustular psoriasis: From the medical board of the National Psoriasis Foundation
Robinson A, Van Voorhees AS, Hsu S, Korman NJ, Lebwohl MG, Bebo BF Jr, Kalb RE.

J Am Acad Dermatol. 2012;67(2):279-287.

Objetivo: Recomendar opciones de tratamiento de la psoria-
sis pustular (PP) localizada y generalizada.

Método: Revision de la literatura relativa a tratamientos para
la PP y evaluar la fuerza de la evidencia para cada opcidn
terapéutica.

Resultados: La calidad de los estudios publicados es débil.
En PP del adulto el tratamiento de primera linea es acitretin
siendo el mas usado con mejor eficacia y mayor incidencia de
efectos adversos, luego, ciclosporina o metotrexato. En pacien-
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tes con enfermedad extensa y aguda se prefiere ciclosporina
e infliximab por su rapido inicio de acciéon. Como segunda li-
nea adalimumab, etanercept o fototerapia en combinacion con
otros. En PP de la infancia, acitretin, acitretin en combinacion
con prednisona, metotrexato y ciclosporina. En PP y embara-
zo: ciclosporina mas prednisona y agentes topicos, hay reporte
aislado de uso de infliximab. Para PP localizada: corticoides
tdpicos, calcipotrieno solos o combinados, también PUVA local
u oral. Todos los trabajos son con bajo nivel de evidencia.

Conclusidn: El tratamiento a elegir depende de la extension y
la patologia concominante (PV).
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Treatment of burn scars with the 1,550 nm nonablative fractional Erbium Laser

Waibel J, Wulkan AJ, Lupo M, Beer K, Anderson RR.
Lasers Surg Med. 2012;44(6):441-446.

Objetivo: Evaluar la eficacia del laser fraccional no ablativo
como opcidn terapéutica en cicatrices extensas de quemadu-
ras cutaneas.

Método: Se realiz6 un estudio piloto prospectivo, de una rama.
Diez pacientes con quemaduras de segundo y tercer grado se
trataron con cinco tratamientos cada cuatro semanas con este
laser no ablativo de resurfacing. La evaluacion se realizé por
tres investigadores independientes a los tres meses después
de terminado el tratamiento y los pacientes ademas evaluaron
subjetivamente su grado de mejoria.

Resultados: Este laser demostré una mejoria del 90%, segun
evaluacion de investigadores independientes. Las mejorias se
calificaron de moderadas a excelentes en el 60%. 90% mejord la
textura cutdnea, 80% mejord la discromia y 80% mejord la hiper-
trofia/atrofia. La evaluacion autorreportada de los pacientes fue
de moderada a excelente en las zonas quemadas en promedio.

Conclusiones: Este tipo de laser podria ser una modalidad pro-
misoria de tratamiento en cicatrices por quemaduras. El bajo
numero de pacientes y la falta de grupo de control limitan el
valor del estudio, que es interesante como estudio pionero (PC).

The value of systematic wound biopsies: A prospective, multicenter, cross-sectional study
Senet P, Combemale P, Debure C, Baudot N, Machet L, Aout M, Vicaut E, Lok C, Angio-Dermatology Group of The French Society

of Dermatology.
Arch Dermatol. 2012;148(6):704-708.

Objetivo: Determinar la frecuencia de céncer de piel alojado
en Ulceras de etiologia vascular que no curan después de tres
meses de tratamiento apropiado.

Método: Estudio prospectivo. 114 pacientes de 17 centros
dermatoldgicos, enrolados entre 2006 y 2008, consultaron por
Ulceras crénicas de causa venosa o arterial, cuyo diametro o
profundidad habian aumentado a pesar de tratamiento apro-
piado por al menos tres meses. Se tomd al menos 2 punch
biopsias de 6 mm en la Ulcera, en las dreas mas sospechosas.

Resultados: En 144 pacientes habia 154 Ulceras cronicas. La
frecuencia total de cancer fue de 10,4%; nueve carcinomas es-
pinocelulares y cinco carcinomas basocelulares, un melanoma
y un leiomiosarcoma. 56,3% habia persistido por mas de tres
afios. Dentro de los factores de riesgo mas frecuentes para

desarrollo de cancer destacaron: mayor edad, tejido granula-
torio anormalmente excesivo en los bordes de la Ulcera, alta
sospecha clinica de cancer y nimero de biopsias.

El area o duracion no fueron significativamente asociadas a la
aparicion de cancer.

Conclusiones: La frecuencia de cancer es suficientemente
elevada en Ulceras cronicas como para considerar la realiza-
cion de biopsias en toda herida refractaria a tratamiento apro-
piado por mas de tres meses. Este trabajo es muy importante
para tomar conductas mas activas en busqueda de cancer,
considerando el elevado nimero de pacientes con Ulceras
vasculares crénicas que existen en nuestro medio y ameritaria
|la realizacion de estudios locales (PC).

Timolol maleate 0,5% or 0,1% gel-forming solution for infantile hemangiomas: a retros-

pective, multicenter, cohort study

Chakkittakandiyil A, Phillips R, Frieden IJ, Siegfried E, Lara-Corrales |, Lam J, Bergmann J, Bekhor P, Poorsattar S, Pope E.

Pediatr Dermatol. 2012;29(1):28-31.

Introduccidn: Las opciones terapéuticas para los hemangio-
mas infantiles superficiales (HIS) son limitadas. Recientemen-
te, gel de timolol maleato, un selectivo beta bloqueante tdpico,
ha sido reportado como un tratamiento potencialmente efectivo
para HIS.

Objetivo: Este estudio es una extension de otro estudio piloto
publicado previamente disefiado para investigar mas a fondo la

eficacia, seguridad y para identificar los predictores de buena
respuesta del tratamiento con timolol gel 0,5% 0 0,1%.

Pacientes y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo en
pacientes que participaron en cinco centros. Se incluyeron
los pacientes que fueron tratados con gel timolol maleato al
0,1%y 0,5%. Se realiz6 seguimiento fotografico. Los pacientes
con otro tratamiento concomitante fueron excluidos. El criterio
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principal de valoracion fue el cambio en la apariencia de HIS
utilizando una escala visual analoga (EAV).

Resultados: 73 pacientes completaron el estudio. El timolol
maleato gel 0,5% se utilizo en el 85% (62/73) de los pacien-
tes, el resto se tratd con timolol 0,1%. Ambas formulaciones se
aplicaron dos veces al dia sin oclusién. La mediana de edad
al inicio del tratamiento fue de 4,27 meses y los pacientes fue-
ron tratados durante una media de 3,4 + 2,7 meses. Todos los
pacientes excepto uno mejoraron, con una mejora media de
45 + 29,5%. Los predictores de mejor respuesta fueron he-
mangioma superficial (p = 0,01), timolol al 0,5% (p = 0,01), y
la duracion del tratamiento de mas de tres meses (p = 0,04).
Trastornos del suefio se observaron en un paciente.

Conclusiones: Este estudio demuestra la eficacia y la tolera-
bilidad de timolol maleato tépico y la mejora gradual, con un
tratamiento mas prolongado en pacientes con HIS.

Las principales ventajas de timolol tépico son disponibilidad,
costo, facilidad de administracion y un minimo riesgo. Las limi-
taciones del estudio ademas de su disefio retrospectivo son: la
fotografia digital no fue estandarizada, los investigadores no
estaban cegados a la duracion del tratamiento, y la principal
medida de resultado se basd en un unico indicador (EVA).

A pesar de sus limitaciones, este estudio apoya la evidencia de
otro ensayo clinico sobre la eficacia y la tolerabilidad de timolol
tdpico gel aplicado dos veces al dia en pacientes con HIS (CP).

Effects of isotretinoin treatment on sleep in patients with severe acne: a pilot study

Ismailogullari S, Ferahbas A, Aksu M, Baydermir R, Utas S.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2012;26(6):778-781.

Introduccidn: Existen pocos casos reportados en la literatura
sobre alteracion de la arquitectura del suefio por isotretinoina.
Estudios en ratones sugieren la accién de retinoides en las
oscilaciones de ondas delta del electroencefalograma durante
el suefio.

Obijetivos: El objetivo del estudio fue investigar el efecto del
tratamiento con isotretinoina en la arquitectura del suefio usan-
do polisomnografia (PSG).

Pacientes y métodos: Se aplicd en 20 pacientes con acné se-
vero, sin ningun tipo de trastornos psiquiatricos y del suefio. Se
administro isotretinoina 0.5-mg/kg/dia dividida en dos tomas
durante 24 semanas. Las evaluaciones clinicas y registros de
PSG se llevaron a cabo después del primer mes de tratamien-
to. Se les practicé escala de somnolencia de Epworth y PSG.

Resultados: 12 (60%) de los 20 pacientes completaron el es-
tudio. Seis (50%) fueron de sexo masculino y las edades osci-
laron entre 17 y 37 afios (media + DE, 23,8 + 5,5 afios). Ningun
paciente tenia sintomas clinicos de depresion al inicio del es-
tudio y tras el primer mes de tratamiento con isotretinoina. Se
produjo un aumento significativo de la eficiencia del suefio y
una disminucion significativa en la latencia del suefio. No hubo
cambios significativos en otros pardmetros del suefio en la
PSG y puntuaciones de la escala de somnolencia de Epworth.
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Conclusiones: El tratamiento de un mes con isotretinoina se
asocid con un aumento en la eficiencia del suefio y una dismi-
nucion en la latencia del suefio. No hubo cambios significativos
en las etapas del suefio ni somnolencia durante el dia. El ce-
rebro expresa receptores de &cido retinoico, interviniendo en
la regulacién de funciones neuronales, posiblemente a través
de su efecto sobre receptores dopaminérgicos, colinérgicos y
la neurotransmision serotoninérgica.

La principal fortaleza de este estudio es que la PSG se utilizd
por primera vez para investigar los efectos de la isotretinoina
en el suefo en seres humanos.

Otros estudios con un grupo placebo y un mayor ndmero de
pacientes son necesarios para una mejor comprension de los
efectos de la isotretinoina en la regulacién del suefio (CP).

Colaboradores: Javier Arellano (JA), Perla Calderén (PC),
Carlo Pez (CP), Constanza Ramirez (CR), Jorge Riquelme
(JR), Fernando Valenzuela (FV), Pilar Valdés (PV).



Publicaciones cientificas
chilenas en la literatura mundial

Arellano J, Antoniazzi C, Wortsman X.

Early diagnosis of a caliber persistent labial artery in a
child: Usefulness of ultrasonography.

Australas J Dermatol. 2012;53(2):e18-19.

Herane MI, Alarcén R.
Hidrosadenitis supurativa y procesos afines.
Monogr Dermatol 2012;25: 91-102

Wortsman X.

Ultrasound imaging of the nails.[ Ultrassonografia da unha].In:
Nakamura R., Baran R. eds. Doencas da Unha Diagndstico ao
Tratamento. Elsevier 2011. p 201 (portuguese)

Wortsman X.
Sonography of the primary cutaneous melanoma: a review.
Radiol Res Pract. 2012;2012:814396. Epub 2012 Mar 1.

Wortsman X, Wortsman J, Matsuoka L, Saavedra T, Mardo-
nes F, Saavedra D, Guerrero R, Corredoira.

Sonography in pathologies of scalp and hair.

Br J Radiol. 2012 May;85(1013):647-655.

Wortsman X, Jemec GBE.
Ultrasound Imaging of the Nail.

Thomas L, Vaudaine M, Wortsman X, Jemec GBE. Drapé JL.
Imaging the Nail Unit. En: Baran R, de Berker D, Holzberg M,
Thomas L (eds). Baran & Dawber’s Diseases of the Nails and
their Management, Fourth Edition. Wiley. Published : 23 MAY
2012.DOI; 10.1002/9781118286715.ch3: pp 132-153.

Fé de Erratas

En la Rev. Chilena Dermatol. Vol. 27 N°4/2011, se volvi6 a
publicar el articulo “Melanoma Maligno en poblacion publica
de Santiago, Chile. Correlacion entre localizacidn anatémica,
género y edad, de los autores Viviana Zemelman D, Irene Ara-
ya B, Carlos Valenzuela Y, Mariluz Medina P, Natalia Orrego M,
Catalina Maturana A.

Este articulo ya habia sido publicado en la Rev. Chilena Der-
matol. 2009;25(4):333-338.

* En el articulo “Tabaco y Piel”, de la Rev. Chilena de Der-
matologia. 2011; 27(3):286-299, en el parrafo: Respecto de
la produccion de radicales libres dice: El humo del tabaco
es la mayor exdgena de ellos. Se estima que por cada boca-
nada de humo ingresan al organismo aproximadamente 10
radicales libres principalmente de tipo perdxilos, alquilos y Oxi-
do nitrico.

debe decir: Respecto de la produccion de radicales libres
dice: El humo del tabaco es la mayor exdgena de ellos. Se es-
tima que por cada bocanada de humo ingresan al organismo
aproximadamente 10° radicales libres principalmente de tipo
peroxilos, alquilos y dxido nitrico.
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COMENTARIOS DEL DIRECTOR

Prof. Dr. Juan Honeyman M.

NOTICIAS

a. Actividades cientificas programadas para el afio
2012

NOVIEMBRE: Jueves 22 al sabado 24: Jornadas Anuales Prof.
Dr. Hernan Hevia P
Lugar: Puerto Varas

b. Actividades académicas y societarias

1.- Con gran éxito se desarrollé el XXV Simposium Interna-
cional de Actualizacion y Avances en Medicina Interna y Piel,
organizado por el Departamento de Dermatologia de la Pontifi-
cia Universidad Catoélica de Chile, entre el viernes 15y sabado
16 de junio del 2012.

Los destacados invitados internacionales, los Dres. Carlos
Fernando Gatti (Argentina), Jan Dutz (Canadd) y Richard
Sontheimer (USA), compartieron con los docentes chilenos en
un interesante Simposium.

El evento fue todo un éxito con asistencia y participacion de la
mayoria de los dermatdlogos nacionales. Muchas felicitacio-
nes a los organizadores.

2.- Una ardua e interesante labor estan desarrollando las
nuevas autoridades de la Sociedad Chilena de Dermatologia
dirigida por los Dres. José Hono, Presidente y Eliana Faun-
dez, Secretaria General. Diversas nuevas comisiones se es-
tan organizando, lo cual abre interesantes expectativas para
mantener y potenciar el papel de la sociedad en el ambiente
nacional e internacional.

COMENTARIOS CIENTIFICOS
REVISIONES

1. Melanoniquia por hongos.
Finch J, Arenas R, Baran R. Fungal melanonychia. J Am Acad
Dermatol. 2012.  (En prensa).

2. Anestesia topica en procedimientos dermatoldgicos.
Sobanko JF, Miller CJ, Alster TS. Topical Anesthetics for Der-
matologic Procedures: A Review. Dermatol Surg. 2012 (En
prensa).

3. Hidrosadenitis supurativa.
Jemec GB. Clinical practice. Hidradenitis suppurativa.
N Engl J Med. 2012 ;366(2):158-164.

4. Tumores de los nervios periféricos. Neurofibromas.
July J, Guha A. Peripheral nerve tumors. Handb Clin Neurol.
2012;105:655-674.

5. Uso de corticoides en nifios.

Morley KW, Dinulos JG. Update on topical glucocorticoid use
in children.

Curr Opin Pediatr. 2012;24(1):121-128.

6. Asociacion de Psoriasis y sindrome metabdlico.
Takahashi H, lizuka H. Psoriasis and metabolic syndrome.
J Dermatol. 2012;39(3):212-218.

7. Manejo de la Psoriasis segun la Medicina Basada en la Evi-
dencia.

De Mozzi P, Johnston GA, Alexandroff AB. Psoriasis: an evi-
dence-based update. Report of the 9" Evidenced Based Upda-
te Meeting. Br J Dermatol. 2012;166(2):252-260.

8. Manifestaciones cutaneas de la infeccidn por virus papiloma.
Cardoso JC, Calonje E. Cutaneous manifestations of human
papillomaviruses: a review. Acta Dermatovenerol Alp Panonica
Adriat. 2011;20(3):145-154.

9. Cirugia dermatoldgica.
Olson JM, Alam M, Asgari MM. Needs assessment for general
dermatologic surgery. Dermatol Clin. 2012;30(1):153-166.

10. Técnicas para detectar la dismorfofobia en cirugia cosmética.
Picabet V, Gabriéls L, Jorissen M, Hellings PW. Screening tools
for body dysmorphic disorder in a cosmetic surgery setting.
Laryngoscope. 2011;121(12):2535-25341. Rewiew.

11. Trasplante facial.

Siemionow M, Ozturk C. An update on facial transplantation ca-
ses performed between 2005 and 2010. Plast Reconstr Surg.
2011;128(6):707e-20e. Review.
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12. Bilastina. Nuevo antihistaminico.

Jauregui |, Bartra J, del Cuvillo A, Davila I, Ferrer M, Montoro
J, Mullol J, Saste J, Valero A. Bilastine and quiality of life. J
Investig Allergol Clin Immunol. 2011;21 Suppl 3:16-23. Review.

13. Inhibidores del TNF alfa en psoriasis.
Vergou T, Moustou AE, Sfikakis PP, Antoniou C, Stratigos AJ.
Pharmacodynamics of TNF-a inhibitors in psoriasis. Expert
Rev Clin Pharmacol. 2011;4(4):515-523.

B. CONCLUSIONES DE PUBLICACIONES RECIENTES

1. Los indices de evaluacion de la severidad del cuadro son
importantes para decidir el uso de biolégicos en la psoriasis
en placa severa.

Robinson A, Kardos M, Kimball AB. Physician Global Assess-
ment (PGA) and Psoriasis Area and Severity Index (PASI):
Why do both? A systematic analysis of randomized controlled
trials of biologic agents for moderate to severe plaque psoria-
sis. J Am Acad Dermatol. 2012;66(3):369-375.

2.La colchicina es eficaz y bien tolerada en el tratamiento de la
urticaria cronica que no responde a los antihistaminicos.

Pho LN, Eliason MJ, Regruto M, Hull CM, Powell DL. Treat-
ment of chronic urticaria with colchicine. J Drugs Dermatol.
2011;10(12):1423-1428.

3. El indice de severidad de la onicomicosis se puede deter-
minar multiplicando el area comprometida (rango 1 a 5) por la
proximidad de la lesién a la matriz (rango de 1 a 5). Se agregan
10 puntos si hay presencia de lesion lineal, una lesion en forma
de parche (Dermatofitoma) o una hiperqueratosis sub ungtieal
mayor de 2 mm. La onicomicosis leve tiene un score de 1 a 5;
moderada de 6 a 15y la severa de 16 a 35.

Carney C, Tosti A, Daniel R, Scher R, Rich P, DeCoster J,
Elewski B.A new classification system for grading the severity
of onychomycosis: Onychomycosis Severity Index. Arch Der-
matol. 2011 Nov;147(11):1277-12782.
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COMENTARIOS SOBRE CONCLUSIONES DE PUBLI-
CACIONES RECIENTES

1. Omalizumab en dermatosis mediadas por IgE.

Segun algunos autores, este bioldgico mejora la urticaria cro-
nica resistente a los otros tratamientos y previene la anafilaxis
idiopatica®®<. Aunque otros autores establecen que aln no hay
evidencias que respalden la utilidad del empleo de Omalizumab
en otras enfermedades mediadas por IgE que no sea el asma
bronquial. Se esta evaluando su utilidad en dermatitis atdpica,
urticaria, y trastornos gastrointestinales eosinofilicos .

a. Blytkéztirk S, Gelincik A, Demirtirk M, Kocaturk E,
Colakoglu B, Dal M.

Omalizumab markedly improves urticaria activity scores and
quality of life scores in chronic spontaneous urticaria patients:
A real life survey. J Dermatol. 2012 (En prensa).

b. Demirtirk M, Gelincik A, Colakoglu B, Dal M, BlyUkéztiirk
S. Promising option in the prevention of idiopathic anaphylaxis:
Omalizumab. J Dermatol. 2012 (En prensa).

c. http://www.europapress.es/salud/investigacion-00669/
noticia-farmaco-asma-podria-eliminar-sintomas-urticar-
ia-cronica-20120306112803.html

d.Sanchez J, Ramirez R, Diez S, Sus S, Echenique A, Olivarez
M, Cardona R. Omalizumab beyond asthma. Allergol Inmuno-
pathol (Madr). 2012 Jan 18. (En prensa).

2. Futura cura de la amiloidosis y tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer.

La amiloidosis es una afeccion de etiologia desconocida. Se
caracteriza por el depdsito patoldgico extracelular de una
sustancia fibrilar de origen proteico y estructura beta plega-
da insoluble (amiloide) en distintos tejidos, con el resultado de
atrofia y necrosis, con pérdida de la estructura normal del teji-
do, lo que lleva a disfuncion en mayor o menor grado segun la
cuantia del depdsito.

Las amiloidosis se pueden clasificar como sistémicas o limita-
das y pueden ser hereditarias o adquiridas. Existen diferentes
formas clinicas, entre las cuales figuran: Amiloidosis cutanea
primaria (Amiloidosis liquenoidea, Amiloidosis macular), cuta-
nea secundaria, sistémica primaria, sistémica secundaria y
hereditaria.

Los depdsitos de amiloide pueden producir variados cuadros
clinicos. Algunos de los 6rganos afectados pueden ser cerebro
(demencia), corazon (insuficiencia cardiaca, arritmias, corazon
dilatado), rifiones (insuficiencia renal), sistema nervioso perifé-
rico (entumecimiento, cosquilleo o debilidad), sistema digesti-
Vo (sangrado intestinal, obstruccion intestinal, mala absorcion



de nutrientes), sangre (recuento sanguineo bajo, hematomas
o sangrado facil), pancreas (diabetes), etc.

Recientes estudios experimentales en ratas abren nuevas
expectativas en el manejo de la amiloidosis especialmente la
cerebro vascular.

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por depdsitos de
amiloide en los vasos, lo cual provoca infartos cerebrales he-
morragicos. El depdsito de amiloide en el cerebro se asocia
a un incremento del factor de crecimiento y transformacion
TGF-B1.

La administracion intranasal de un medicamento que se em-
plea para el tratamiento de la gripe disminuye la produccion
de TGF-B1y el depdsito de amiloide en el cerebro. Se trata de
un derivado de un proteosoma que es un inmunomodulador
de los macrofagos que reduce el amiloide cerebro vascular,
previene las microhemorragias y mejora el conocimiento.

Investigadores de la Universidad de Tel Aviv (Israel) estan tra-
bajando en una vacuna de administracion nasal, con este de-
rivado que activa los macréfagos. Cuando la vacuna activa un
gran nimero de estos macrafagos, elimina el dafio que provo-
ca la proteina amiloide en el sistema vascular del cerebro. En
los primeros estudios preclinicos, se ha visto que esta vacuna
puede prevenir el dafio de los tejidos cerebrales y restablecer
el dafio cognitivo.

Esta futura vacuna podria administrarse a pacientes de riesgo,
con sintomas tempranos o a los pacientes que hayan sufrido
un ictus, para reparar cualquier dafio vascular. Ademas, se
considera que podria curar, 0 al menos ser un tratamiento
efectivo, para la demencia vascular, presente en el 80% de los
casos de Alzheimer'.

Otro interesante aporte especialmente para manejar la enfer-
medad de Alzheimer es el descubrimiento que un extracto de
canela, el CEppt, inhibe la formacién de los oligomeros toxi-
cos AR de 56 kDa y previene de la toxicidad de éstos en las
neuronas de las ratas. Estos resultados representarian una
nueva terapia profilactica del dafio cerebral por la amiloidosis.
El aumentar el consumo de canela en la dieta de los humanos
puede constituirse en una excelente medida de prevencion
de la amiloidosis y especialmente de la que afecta el cerebro
causando la enfermedad de Alzheimer?.

1. Lifshitz V, Weiss R, Benromano T, Kfir E, Blumenfeld-Kat-
zir T, Tempel-Brami C, Assaf Y, Xia W, Wyss-Coray T, Weiner
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HL, Frenkel D. Immunotherapy of cerebrovascular amyloi-
dosis in a transgenic mouse model. Neurobiol Aging. 2012
Feb;33(2):432.e1-432.

2. Frydman-Marom A, Levin A, Farfara D, Benromano T, Scher-
zer-Attali R, Peled S, Vassar R, Segal D, Gazit E, Frenkel D,
Ovadia M. Source Orally administrated cinnamon extract re-
duces B-amyloid oligomerization and corrects cognitive impair-
ment in Alzheimer's disease animal models. PLoS One. 2011
Jan 28;6(1):e16564.

D.TEMAS DE REVISION

Tratamiento del Lupus eritematoso sistémico
¢ Qué hay de nuevo?

El lupus eritematoso sistémico es una de las enfermedades
autoinmunes mas complejas. Tantas alteraciones de la inmu-
nidad innata como la adaptativa participan en su patogenia.

En el tratamiento se emplean medidas generales y tratamien-
tos con medicamentos antiinflamatorios, antimalaricos, este-
roides, inmunosupresores y nuevas opciones terapéuticas se
basan en tratar de inhibir los mecanismos de induccion de la
enfermedad especialmente.

Analizaremos las terapias utilizadas en la actualidad y las que
aun estan por aprobarse en un futuro préximo’.

ANTIMALARICOS

Diversos antimalaricos se han empleado tradicionalmente en
el tratamiento del LES. Entre estos figura la cloroquina, qui-
nacrina y especialmente la hidroxicloroquina. La cloroquina
existe en comprimidos de 100 mg. El sulfato de cloroquina en
tabletas de 200 mg (equivalente a 150 mg de cloroquina base)
y se indican dosis de 3,5 mg/kg/dia. La quinacrina se indica
en una dosis de 100 mg/dia. La hidroxicloroquina se utiliza en
dosis de 6,5 mg/kg./dia.

Los antimalaricos necesitan seis semanas para iniciar su efec-
to terapéutico’?.

1. Efectos adversos de los antimalaricos

2. Elevacion transitoria de las transaminasas, discromias, exa-
cerbacion o induccion de psoriasis.

3. Citopenias, hemdlisis en deficiencia de Glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa.

4. Categoria C embarazo.

5. Efectos oculares: depdsitos en cdrnea, pérdida de la aco-
modacion, retinopatias. Se aconseja interconsulta oftalmo-
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I6gica: fondo de ojo, campo visual, con objeto rojo y agude-
za visual.

Riesgo ocular con la hidroxicloroquina

* Bajo riesgo: Dosis menores de 6,5 mg/kg o menores de 3
mg/kg con examen oftalmoldgico basal normal. Se reco-
mienda control a los cinco afos de tratamiento.

* Mayor riesgo: Més de cinco afos de tratamiento. Cloroqui-
na, dosis no conocidas o0 mayores de las recomendadas.
Pacientes mayores de 60 afios. Pacientes obesos, con en-
fermedad hepadtica, alteracion de la funcion renal.

La hidroxicloroquina y la aspirina fueron por mas de 50 afios
los Unicos farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento
de LES.

En el LES poco severo la hidroxicloroquina y los antiinflamato-
rios no esteroidales siguen siendo de primera eleccion, no ocu-
rriendo lo mismo en casos severos. Los antimalaricos inhiben
la activacion de los receptores Toll, reducen la expresion del
IFN-y y disminuyen el procesamiento de los autoantigenos®*.

Beneficios por la asociacion de hidroxicloroquina en el
tratamiento del LES.

Efecto hipocolesterolemiante y antitrombdtico, mejoran la fati-
ga, fiebre, artritis, pleuritis y pericarditis*.

a. Efecto hipocolesterolemiante y antitrombético, mejoran la
fatiga, fiebre, artritis, pleuritis y pericarditis®.

b. En los pacientes con LES, el uso de hidroxicloroquina dismi-
nuye los siguientes riesgos:

1. Desarrollo de nefropatia o encefalopatia®®.

2. Complicaciones cardiovasculares. Tiene efectos protecto-
res para la trombosis’.

3. Desarrollo de cancer como complicacion del LES®.

Dados los numerosos efectos benéficos de la hidroxicloroqui-
na en el tratamiento del LES y su seguridad, la droga deberia
ser empleada durante todo el curso de la enfermedad indepen-
dientemente de la severidad del cuadro y puede ser mantenida
durante el embarazo®™.
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CORTICOSTEROIDES

Los glucocorticoides estan indicados especialmente al co-
mienzo de un brote. Son antiinflamatorios potentes que In-
hiben las repuestas de los linfocitos T y B y las funciones de
los monocitos y los neutrdfilos al inhibir la actividad del factor
nuclear NF-kB'".

Segun la severidad del cuadro, pueden administrarse por via
oral 0 en casos muy activos se recomienda terapia de pulso
por via intravenosa de metilprednisolona. A nivel experimental
se ha demostrado en cepas murinas que se puede ahorrar
corticoides, administrando inhibidores de la transmision de se-
fales de los receptores Toll TLR7 y TLR9'™.

CITOSTATICOS - INMUNOSUPRESORES

Diversos farmacos como Metotrexato, Ciclofosfamida, Mofetil
Micofenolato y Azatioprina se utilizan en el tratamiento del LES.

El Metotrexato se puede utilizar como ahorrador de esteroides y
beneficia a las manifestaciones articulares y cutaneas del LES.
Seindica en dosis de 5-15 mg/semana. Se deben hacer exame-
nes de laboratorios previos antes de su indicacion. En especial
pruebas hepaticas, creatinina, radiografia de térax y PPD, entre
otros™,

La Ciclofosfamida se indica habitualmente en pulsos asociada a
los esteroides, para el tratamiento de la nefritis IUpica. La Ciclo-
fosfamida también se utiliza con corticoesteroides en pacientes
CON Compromiso neuropsiquiatrico grave'.

Otros inmunosupresores como la azatioprina y el mofetil mico-
fenolato son preferidos para mantener la remision, dado que tie-
nen menos efectos adversos. EI mofetil micofenolato es mas efi-
caz que la ciclofosfamida en el tratamiento de la nefritis IUpica.

La Azatioprina, es un agente economizador de corticoesteroides
en el tratamiento del LES. Aunque tiene mayor eficacia que los
corticoesteroides en el tratamiento de la nefritis Itpica prolifera-
tiva difusa, es menos eficaz que la ciclofosfamida. Por otra parte,
el mofetil micofenolato es mas seguro que la Azatioprina en trata-
mientos de mantencion prolongados de la nefropatia del LES'™.

El Mofetil Micofenolato se recomienda en dosis que oscilan
entre 1 a 3 gr diarios (capsulas de 250 mg o 500 mg). Entre
sus efectos colaterales destacan la toxicicidad gastrointestinal,
mialgias, infeccién y linfopenia™e.

Otros inmunosupresores son las lactonas de los macrélidos
0 inhibidores de la Calcineurina. Entre estos figuran Ciclos-
porina, Tacrolimus, Pimecrolimus y Sirolimus. Estos farmacos
actian como inmunomoduladores selectivos a través de su
unién a proteinas en el citoplasma, formando un complejo que



inhibe la actividad de la enzima fosfatasa de calcineurina, en
diferentes niveles, permitiendo por esta via modificar la activa-
cion de las células T e inhibiendo la liberacion de interleuquina
IL- 2 por ellas'™.

La Ciclosporina A es la primera droga descubierta con capa-
cidad de bloquear la calcineurina a través de su receptor ci-
clofilina. Posteriormente aparecen el Tacrolimus o FK 506 y el
Pimecrolimus las cuales se ligan al receptor de la calcineurina,
FKBP 12 (FK proteina ligadora tipo 12) para ejercer su activi-
dad. Tanto el Tacrolimus como el Sirolimus se unen ala protei-
na 1A (también denominada cis-trans peptidil prolil isomerasa
0 FKBP1A) que pertenece a la familia de las inmunofilinas,
las cuales juegan un importante papel en inmunorregulacion
desarrollando una actividad inmunosupresora®?!.

El Sirolimus es un antibiético macrdlido, inicialmente denomi-
nado Rapamicina por su origen en Islandia con propiedades
antifingicas y luego conocido por su actividad inmunosupre-
sora; también se liga al receptor FKPB 12, pero bloquea a otra
enzima denominada mTOR. Otros efectos de la Rapamicina
incluyen apoptosis, inhibicion de la activacion de las células-T,
inhibicion de la migracion celular, y cambios en el trafico de
membranas®2,

Hay pocos estudios empleando Ciclosporina en el tratamiento
del LES, aunque su uso parece razonable en pacientes con
nefropatia membranosa IUpica, ya que hasta el 75% de estos
pacientes muestra una respuesta. El Tacrolimus también ha
sido utilizado en el tratamiento de la nefritis lUpica siendo igual
de eficaz que la Ciclofosfamida y el Mofetil micofenolato® 2.

La Rapamicina puede prevenir el desarrollo experimental del
LES en modelos animales (ratas NZB/W y MRL-Ipr/lpr). En es-
casos estudios en humanos con LES la droga ha demostrado
ser eficaz y segura en pacientes que no mejoran con trata-
mientos convencionales. En la actualidad existe un estudio
conducido por el laboratorio Wyeth Pharmaceuticals (Madison,
WI, USA) para evaluar la eficacia y el mecanismo de accion de
la droga en pacientes con LES?.

Dos nuevos inmunosupresores que Se estan evaluando para
el tratamiento de enfermedades autoinmunes como él LES,
son el Tresperimus (LF08-0299) y el Gusperimus (15-deo-
xyspergualina). Estas drogas interacttan contra la proteina de
shock HSC70/hsp73, la cual se expresa intracelularmente y
en la membrana, originando una inhibicion de la traslocacion
nuclear NF- kB. EI Gusperimus tiene menos efectos adversos
que el Trespirimus. En ratas propensas al lupus MRL-Ipr/Ipr ac-
tua suprimiendo la activacion policlonal de los linfocitos B en
la nefropatia Iupica?.

Estudios controlados con pocos casos, en fase /Il demues-
tran que el Gusperimus es beneficioso en el tratamiento de
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la nefritis lUpica mejorando la proteinuria. Se emplean dosis
de 0,5 mg diarios, via subcutanea por 14 dias, seguidos por
un descanso de una semana. Los ciclos se repiten hasta un
maximo de 9 ciclos. La droga tiene efectos adversos de diverso
grado, entre los cuales destacan candidiasis oral, herpes zos-
ter o neumonia que puede asociarse a fiebre y leucopenia®?,

OTROS FARMACOS QUE SE EMPLEAN
OCASIONALMENTE

Son de segunda o tercera linea en el tratamiento del LES. En
casos moderados.

Talidomida

Se utiliza en pulsos cortos de dosis bajas 50-100 mg por la
noche. Las dosis de mantencion son entre 25-100 mg. Se ha
utilizado como monoterapia, en pulsos en brotes estacionales
0 por exposicion al sol. En casos moderados se puede lograr
una respuesta positiva entre el 25%-60% de los casos. El
méaximo beneficio se observa a los tres meses de tratamiento.
El 68% de los casos recidiva al descontinuar el tratamiento.
Asociado a hidroxicloroquina evita recaidas.

Entre los efectos adversos destacan la neuropatia sensitiva y
motora, que tiene una incidencia del 13%. Es generalmente
reversible; se recomienda un estudio basal con dosis mayores
a 25 mg por dia. Otros efectos adversos son tromboembolis-
mo, constipacion, somnolencia, amenorrea, aumento de peso.
También se debe prevenir el embarazo, por su efecto teratogé-
nico, asociado a medidas anticonceptivas®.

Dapsona

Se ha utilizado en dosis entre 25 - 200 mg/dia. Es Util en
vasculitis asociadas a LE, urticaria vasculitis, LECSA, Lupus
sistémico ampollar y en Ulceras orales. Los resultados son ex-
celentes en el 25% de los pacientes.

Se requiere test de Glucosa 6- fosfato deshidrogenasa y eva-
luacion de complicaciones neuroldgicas, laboratorio de control
de la funcién renal y hepética.

En algunos casos que no se puede emplear Dapsona se ha
utilizado la Sulfapiridina®'.

Retinoides orales: Isotretinoina y acitretin

Se han utilizado junto a antimaldricos en casos con lesiones
cutaneas asociadas, especialmente las hipertrdficas. Las dosis
de Isotretinoina 1 mg/kg/diay de Etretinato 0,5-1 mg/kg/dia.
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Se deben considerar sus efectos adversos como teratogeni-
cidad, efectos hepatotoxicos y metabdlicos. (Control basal de
lipidograma, triglicéridos y colesterol)®.

ANTIINFLAMATORIOS

Los linfocitos T lupicos son resistentes a la apoptosis. Esta re-
sistencia se relaciona con una mayor actividad de la ciclooxi-
genasa-2, una enzima que participa en la formacion de prota-
noides que son eicosanoides (acidos grasos de 20 carbonos).
Pertenecen a este grupo las prostaglandinas y el tromboxano.
Existen tres series de prostanoides y cada una deriva de un
acido graso distinto. La serie 1 deriva del dihomo-y-linoléico,
la serie 2 del araquiddnico y la serie 3 del eicosapentaenoico.

Los prostanoides tienen una funcién fundamental como media-
dores en varios procesos, entre ellos la inflamacién, la agrega-
cion plaquetaria, la vasoconstriccion y vasodilatacion asi como
en la regulacion del transporte de iones y agua, la motilidad
gastrointestinal y la actividad neuronal®3,

a. Antiinflamatorios no esteroidales

La induccion de apoptosis selectiva en poblaciones celulares
especificas como los linfocitos T Idpicos, es potencialmente
una medida de apoyo terapéutico para manejar la enfermedad.
En el caso del LES, estos linfocitos son resistentes a la anergia
y la apoptosis a raiz de una notoria actividad de la ciclooxige-
nasa-2 (COX-2). La inhibicion de esta enzima causa apoptosis
en los linfocitos T IUpicos. Es interesante saber que el gen que
codifica la enzima COX-2 se localiza en la regién de suscepti-
bilidad del lupus en el cromosoma 1. Algunos inhibidores de la
COX-2 son capaces de suprimir la produccién de autoanticuer-
pos anti ADN al inducir la apoptosis de los linfocitos T Itpicos.
Este efecto es independiente de la prostaglandina E2%.

Estudios en cultivos celulares de linfocitos T Idpicos tratados
con Celecoxib (Celebra®, Celebrex®, Pfizer), un inhibidor de
la COX-2, muestran que este farmaco inhibe la produccion de
autoanticuerpos anti ADN por los linfocitos. Se han realizado
algunos estudios clinicos con este farmaco observandose que
mejora la inflamacion generalizada en los pacientes IUpicos,
disminuyendo el score de severidad del cuadro en forma noto-
ria y con escasos efectos secundarios®*.

b. Pentoxifilina

Las isoenzimas fosfodiesterasas de nucledticos ciclicos (FD)
hidrolizan al AMP ciclico y el GMP ciclico inhibiendo sus fun-
ciones reguladoras en diversos procesos bioldgicos. Existen
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11 familias de estos nucledtidos siendo las fosfodiesterasas
FD4 y FD7 selectivas para el c-AMP. La FD3 puede hidrolizar
ambos nucledtidos, aunque es mas especifico para el c-AMP.
Los FD5 y FD6 para el c-GMP, mientras que las FD1 FD2
hidrolizan a ambos nucleétidos®.

Las fosfodiesterasas FD4 son las mas importantes en la re-
gulacion de los procesos inflamatorios. Los inhibidores de las
FD4 se emplean en el tratamiento de diversas patologias es-
pecialmente respiratorias.

La pentoxifilina, un inhibidor de la familia FD4, derivado de las
xantinas, es capaz de inhibir la produccion de TNF-alpha, IL-2,
IFN-gamma, entre otros, inhibiendo la respuesta inflamatoria.
Ha sido evaluado en el tratamiento del lupus murino en ratas
MRL-Ipr mejorando los pardmetros clinicos de la enfermedad.
Reduce el titulo de anticuerpos anti ADN y disminuye la protei-
nuria y prolonga la vida de las ratas®.

En humanos la pentoxifilina ha sido empleada en el tratamien-
to del sindrome nefrético refractario secundario a la nefritis
lupica en dosis de 800-1.600 mg diarios logrando mejorar la
proteinuria®’.

Un estudio abierto en 11 pacientes Itpicos con compromiso
renal reduce la proteinuria con dosis de 800 a 1.600 mgrs de
teofilina diarios, logrando mejorar la proteiuria y el sindrome
nefrético secundario a la nefritis lUpica®.

c.Teofilina

Es un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa. Inhibe di-
versas funciones de células inflamatorias tanto del sistema
inmune como de la inmunidad innata. Es capaz de frenar la
liberacién de mediadores pro-inflamatorios, y citoquinas como
el TNF-alpha, TGF-beta y la interleuquina IL1. También inhibe
los leucotrienos y reduce la produccion de IL-2 por linfocitos T.
También inhibe la proliferacién de linfocitos T dependiente de
IL-25%43, Al igual que la pentoxifilina, se le considera un anti
TNF-alpha de bajo costo*.

Su accidn antifosfodiesterasa se obtiene con dosis mayores de
10 pg/ml, en cambio su efecto antiinflamatorio se obtiene con
dosis menores*54.

En modelos de lupus murino en ratas NZB/W F-1 la teofilina
aminora la severidad del lupus murino, disminuye el dafio renal
y prolonga la sobrevida de la rata®.

Existen algunos estudios que avalan el posible beneficio que
la teofilina tendria en el LES. En pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica se ha demostrado que la droga
reduce los neutrdfilos, la IL-8 y el TNF alfa®®. La tecfilina tam-
bién se ha recomendado para prevenir dafio renal en lactantes



con distrés respiratorio®. En un paciente con LES y compro-
miso pulmonar severo se ha reportado que se logré mejoria
significativa del cuadro pulmonar con dosis de 750 mg diarios
de teofilina®.

Las dietas ricas en proteinas o lipidos pueden alterar la ve-
locidad de absorcion, produciendo concentraciones elevadas
de teofilina. Mientras que las ricas en glucidos parecen dis-
minuirla.

La cafeina y los compuestos relacionados son ingredientes
naturales del chocolate, café, té y bebidas de cola; la ingestion
diaria de estas bebidas prolonga la actividad de la teofilina al
inhibir su biotransformacion®'.

OTRAS MEDIDAS DE APOYO TERAPEUTICO
Estatinas

Inhiben la produccion de mediadores inflamatorios por los
linfocitos Ty células presentadoras de antigeno. Entre estos
destacan TNFa, IL-1pB, IL-6, IL-8, RANTES, proteina quimio-
tactica de los monocitos, IL-17, ciclooxigenasa-2, dxido nitrico,
etc. También reducen la expresion de moléculas de adhesion
y coestimuladoras. Estudios tanto in vitro como in vivo sugieren
que las estatinas promueven la secrecion de citoquinas TH2,
como IL-4, IL-5, IL-10, y TGF- 3. Las estatinas pueden supri-
mir las vias de transduccion del IFN y la expresion del MHC
clase Il inducido por IFN en diversos tipos celulares. También
disminuyen la expresion de moléculas coestimuladoras y de
adhesion®,

Por sus efectos en la supresion de la sintesis del colesterol,
las estatinas tienen un efecto directo sobre el endotelio, la for-
macion de placa, y la sintesis de tromboxano. Ademas tienen
efectos antitrombéticos/antiinflamatorios en los pacientes con
sindrome de antifosfolipidos. Todo lo cual sugiere que las es-
tatinas podrian ser importantes en la prevencion de complica-
ciones renales y cardiovasculares en los pacientes con LES®,

El uso de la Atorvastatina reduce la sintomatologia del LES. Un
afio de tratamiento disminuye la proteinuria y la progresion de
la enfermedad renal crénica en pacientes con nefritis Iupica.
Otra publicacion demuestra una reduccion en la actividad del
LES, ademas de una mejoria de la vasodilatacion dependiente
del endotelio, después de ocho semanas de terapia*.

Otra estatina, la Simvastatina (Zocor®), un inhibidor de la
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa, inhibe la sinte-
sis de IL-6 y IL-8 después de la estimulacion con TNF-alpha.
Esta estatina es beneficiosa en el manejo del lupus murino®,
También se ha sugerido que reduciria la actividad de la enfer-
medad en mujeres®.
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El uso de estatinas como terapia asociada en pacientes con
LES puede constituirse en una medida aconsejable. Por otra
parte, se han detectado algunos raros casos en los cuales
tanto la Fluvastatina como la Simvastatina pueden inducir un
sindrome tipo lupus. Son necesarios mas estudios para eva-
luar las ventajas de asociar estatinas en el manejo de los pa-
cientes con LES®®,

Antioxidantes y dieta

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) como el anion supe-
réxido, los radicales hidroxilo y el peréxido de hidrégeno son
moléculas oxidantes liberadas por neutrdfilos y macrofagos en
las afecciones inmunoldgicas.

Estas sustancias dafian el endotelio, produciendo permeabili-
dad vascular y edema. También oxidan los lipidos de la mem-
brana celular induciendo la apoptosis y activan las células in-
munitarias, a través de efectos en los sistemas intracelulares.
El empleo de antioxidantes como terapia asociada en el mane-
jo del LES puede ser beneficioso®.

Modelos murinos lUpicos se benefician con tratamientos con
antioxidantes como la N-acetilcisteina y la Cisteamina. Se ob-
serva supresion de la formacién de autoanticuerpos, inhibicion
del desarrollo de insuficiencia renal y mejoria en la superviven-
cia. Se estd evaluando la posibilidad de emplear estos farma-
COS en un ensayo clinico®.

EILES es una enfermedad que es exacerbada por la dislipide-
mia, obesidad, hipertension arterial y el sindrome metabdlico.
Se recomienda un apoyo dietético en los pacientes, con lo cual
se puede disminuir el riesgo cardiovascular. Una dieta mode-
rada en proteinas y contenido energético, rica en vitaminas,
minerales especialmente antioxidantes y &cidos grasos no sa-
turados puede proteger del dafio tisular y aminorar la actividad
inflamatoria. La dieta adecuada es util para mejorar la calidad
de vida de los pacientes Itpicos®.

INHIBICION ENZIMATICA: Quinasas

Inhibicion de las Tirosinquinasas del bazo: (Spleen tyrosine
kinase 0 Syk)

Son enzimas citoplasmaticas miembros de la familia Src de las
tirosin quinasas, sin funcién receptora. Comparten un dominio
doble SH2 separados por un dominio de unién.

Las Tirosinquinasas Syk y Zap-70 se encuentran en varios te-
jidos, especialmente en los tejidos hematopoyéticos. Trasmiten
sefiales desde los receptores de los linfocitos B y T. Syk, y
también trasmiten sefales a través de diversos receptores de
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superficie celular tales como CD74, receptor Fc y las integri-
nas. La Syk tiene una expresion aumentada en las células T de
pacientes con LES®,

Un farmaco Syk oral, el fostamatinib disdico (R788), ha sido
evaluado en ratones NZB/W F1 propensos al lupus. Esta droga
invierte la transmision aberrante de sefales de las células T,
inhibe la progresion de la enfermedad renal®. En ratones MRL/
Ipr mejora las manifestaciones cutaneas de la enfermedad. El
farmaco R788 reduce el tamafio del bazo, ganglios linfaticos y
suprime el desarrollo de nefropatia IUpica en las ratas. Al sus-
pender el tratamiento los beneficios se mantienen por cuatro
semanas para la enfermedad renal y por ocho semanas para
las lesiones cutaneas®.

Un estudio fase Il empleando un tratamiento con fostamatinib
disédico oral en dosis de 100 a 150 mg dos veces al dia
en pacientes con artritis reumatoidea, resulté en una mejoria
clinica rapida de los pacientes®. Otros ensayos clinicos han
demostrado la eficacia de farmaco en el tratamiento de la trom-
bocitopenia idiopatica™.

Se abre una nueva e interesante posibilidad de tratamiento del
LES, empleando farmacos que producen inhibicién de Syk.

Inhibicidn de las quinasas Janus

Las quinasas Janus (Jak1, Jak2, Jak3 y Tyk2), proteinas no
receptoras de las tirosinquinasas. Estas enzimas participan
en diversos procesos de desarrollo en una gran variedad de
células. Son especialmente importantes para las células inmu-
nes y las células hematopoyéticas y regulan la transmision de
sefales en el sistema inmune innato y adaptativo. Estas quina-
sas acttian como inmunosupresores’'.

Es necesario determinar si los antagonistas de Jak3 actuan
sobre las células T, las células B, o ambas. El Jak3 es impor-
tante para la transmisién de sefales de IL-21. Se postula que
los antagonistas de Jak3 bloquean a las células, la diferen-
ciacion patogénica de los linfocitos Th1y TH17 asi como las
sefiales de la inmunidad innata 2.

Existen varios ensayos clinicos con tofacitinib (CP690550), un
inhibidor de Jak3 en pacientes con psoriasis, artritis reumatoide
y trasplante de rifidn. Se han realizado evaluaciones de eficacia
en comparacion con el placebo en combinacidn con metotrexato
y en comparacion con un bloqueador del TNF7 el R348, otro
inhibidor de Jak3, es un estudio fase | en pacientes con AR™.

Entre los efectos adversos se observan neutropenia y anemia
dependientes de la dosis. Hay estudios en curso que evallan la
seguridad. Es fundamental evaluar la toxicidad de estos agentes.

Estos farmacos representan un gran potencial para el trata-
miento de enfermedades autoinmunes.
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HORMONAS

Tanto las hormonas sexuales, esteroides y hormonas de la
pituitaria como la prolactina modulan la respuesta inmune y
juegan un rol en el LES. La participacion de las hormonas en
la patogenia de la enfermedad se basa en diversas observa-
ciones™:

* |aenfermedad predomina en el sexo femenino.

* Se inicia frecuentemente en muijeres jovenes premenopau-
sicas.

* Los varones con LES tienen niveles bajos de testosterona.

* Los tratamientos con testosterona disminuyen la produc-
cion de anticuerpos anti ADN.

Diversos estudios sobre la regulacion con hormonas del LES
se han realizado tanto en modelos animales como en humanos.

Analizaremos algunos de ellos.

Ratas lupicas MRL Ipr/lpr, tratadas con un modulador del re-
ceptor selectivo de estrdgenos (SERM) LY139478 en dosis
de 4 mg/kg o con 17alpha-etinil estradiol (EE2, 1 mg/kg). Las
ratas tratadas con SERM tuvieron mejor sobrevida (70% a
los 7 meses) que las tratadas con etinil estradiol (32% a los
7 meses). Ambos grupos demostraron una menor tendencia a
desarrollar nefropatia o no desarrollaron nefropatia Iupica. El
estudio del timo en ambos grupos demostrd una normalizacion
del fenotipo timico (predominio de células T CD4+/CD+) solo
en las que fueron tratadas con SERM.

En ratas NZB/W femeninas Ilpicas, el tratamiento con tamoxi-
feno, un antagonista de estrogenos, disminuye la severidad del
cuadro, reduce los anticuerpos anti ADN, y reduce el avance
de la glomerulonefritis”. Sin embargo, un estudio abierto en 11
pacientes con LES no mostrd beneficios con el Tamoxifeno™.

Por otra parte, el lupus en modelos animales mejora con la
administracion del andrédgeno dehidroepiandrosterona. Esta
hormona tiene efectos tanto endocrinos como inmunomodu-
ladores. Es interesante considerar que los niveles séricos de
DHEA estan desminuidos en el LES .

Estudios clinicos evaluando el efecto de la DHEA (G-701, presta-
ra, prestone) se han realizado en pacientes con lupus. Estos tra-
bajos muestran que el tratamiento con DHEA mejora la calidad de
vida y disminuye los requerimientos de glucocorticoides, pero el
impacto en la actividad de la enfermedad es inconsistente®.

Un estudio doble ciego en mujeres con LES tratadas con Ful-
vestrant (Faslodex®, desarrollado por Astra Zeneca Pharma-
ceuticals, London, UK) demuestra que las pacientes logran
una notoria mejoria clinica y permite que el tratamiento con-
vencional fuera reducido. El Fulvestrant es un inhibidor de un



receptor selectivo de los estrogenos. Las pacientes recibieron
250 mg por via intramuscular durante 12 meses®'.

Otra hormona que se eleva en el LES y se correlaciona con la
severidad del cuadro, es la prolactina®,

En modelos animales la prolactina acelera el agravamiento del
lupus murino. Lo cual sugiere que la disminucion de la pro-
duccion de esta hormona puede convertirse en un interesante
método de tratamiento del LES®.

La secrecion de prolactina es inhibida por la dopamina secreta-
da en el hipotalamo. La bromocristina, un agonista de la dopa-
mina, ha sido evaluada como tratamiento del LES en un estudio
abierto en siete pacientes; se demostro que dosis entre 3,75
y 7,5 mgrs diarios, durante seis meses, suprime los niveles de
prolactina en todos los sujetos observandose mejoria clinica en
seis de ellos®. Un estudio doble ciego con dosis bajas de 2,5
mgrs diarios de bromocristina también muestra disminucion de
los niveles de prolactina y una notoria mejoria clinica®.

Finalmente, un estudio piloto para evaluar el efecto de la bro-
moctriptina durante el embarazo demuestra que la droga tiene
un efecto protector en mujeres con LES embarazadas, evitan-
do complicaciones en la madre y el feto ®.

Al parecer la inhibicién de la prolactinemia constituye una muy
interesante medida de manejo en los pacientes con LES.
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Comentario

La hidroxicloroquina y la aspirina fueron por mas de 50 afios
los Unicos farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento
de LES. La mejoria significativa en la supervivencia y la ca-
lidad de vida de los pacientes es el resultado de varios hitos
terapéuticos en la segunda mitad del siglo pasado, incluyendo
el descubrimiento y uso de los corticoesteroides en la década
del 50, la didlisis renal en los afios 60, la ciclofosfamida y otros
citostaticos en los afios 70.

Durante las ultimas décadas, las drogas mas importantes en
el tratamiento de LES han sido los corticoides, la azatioprina,
el metotrexato y la ciclofosfamida.

El uso de Azatioprina, Mofetil Micofenolato, Ciclofosfamida, Meto-
trexato, leflunomida y ciclosporina es indicado frecuentemente en
casos de LES severo 0 como agentes ahorradores de esteroides.
Sin embargo, a raiz de que estos farmacos tienen una toxicidad
importante, se estan ensayando nuevas estrategias terapéuticas
mas especificas, orientadas a lograr mayor eficacia con menor
toxicidad y una menor supresion de la inmunidad.

En la Ultima década se han desarrollado varias terapias nove-
dosas, que se encuentran en diferentes fases de investigacion
clinica. En el préximo comentario se analizaran los avances en
el manejo inmunoldgico del LES.
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fotos han sido tomadas de otra fuente, deben acompafiarse de una autorizacion para su
publicacidn del autor original. La publicacion de figuras en colores debe ser consultada
con la revista; su costo es fijado por los impresores y debera ser financiado por los auto-
res, excepto secciones: Seccion Educacion Médica Continua, Casos clinicos, Cuél es su
diagndstico y Seccion Quirdrgica.

9. Los editores de la Revista Chilena de Dermatologia se reservan el derecho a realizar
en todos los trabajos sometidos a su consideracion y aprobados para su publicacion, las
correcciones ortogrdficas y gramaticales que pudiesen resultar necesarias y las adecua-
das requeridas para uniformar el estilo y forma de la revista, siempre que estos cambios
no signifiquen una modificacion de la materia expuesta.

10. La autorizacion de reimpresos debe ser solicitada directamente a los autores, quienes
informardn a la Sociedad Chilena de Dermatologia para que ésta resuelva las condiciones
de comercializacion.

11. Todos los aspectos no previstos en esta informacion deberan ser consultados directa-
mente con el editor de la Revista.

Condiciones especiales para la Seccion ¢ Cudl es su diagndstico?
1. Las contribuciones deben referirse a casos clinicos de interés.

2. No debe mencionarse hospital o clinica o lugar de trabajo del autor donde fue visto el
paciente ni datos que permitan su localizacion.

3. En la primera pdgina debe anotarse:
a, ¢ Cudl es su diagndstico?

b. Nombre y titulo del(os) autor(es), especialidad, lugar de trabajo, mail de
contacto, teléfono y fax del autor responsable.

La primera parte, donde se expone el cuadro clinico, debe tener un maximo de 370 pa-
labras y las pdginas siguientes deben tener una extension maxima de 1.500 palabras.

4. Deben incluirse dos fotos a color; una de tipo clinica y otra del estudio histopatoldgico;
las fotos deben cumplir los requisitos indicados en el punto 8.

5. Con la discusion del caso, debe hacerse una revision del cuadro clinico, que incluya
diagndstico diferencial, tratamientos, etc. Debe incluirse también un comentario final.

6. Las referencias bibliogrdficas (minimo 10) deben cumplir con los requisitos generales
indicados en el punto 6.

Condiciones especiales para la Seccion Casos Clinicos

1. Se publicarédn casos clinicos de interés particular para la especialidad, ya sea por su
baja incidencia en nuestro medio o por su forma clinica poco habitual.

2. No debe mencionarse hospital o clinica o lugar de trabajo del autor donde fue visto el
paciente ni datos que permitan su localizacion.

3. Los casos enviados no deben contener mds de 350 palabras en total. Los nombres de
los autores y sus lugares de trabajo no se consideran para esta cifra.

4. El titulo debe ser claro, breve y debe incluir el nombre del autor o autores (no mds de
cuatro) y su(s) lugar(es) de trabajo. También agregar direccion de E-mail y numero de fax
del autor responsable.

5. Se debe incluir una sola foto que ilustre el caso clinico o la histologia del mismo, que
cumpla con las condiciones indicadas en el punto 8.

6. En la redaccion del caso clinico debe agregarse un breve comentario sobre el mismo.
7. Deben incluirse dos referencias bibliograficas.

8. Los autores se comprometen, por el solo acto de enviarlo para su publicacion, a referir
siempre cada publicacion, agregando a su titulo la palabra “Caso clinico” encerrada entre
paréntesis.
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