¢ CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

Mauricio Sandoval O', Laura Giesen F?, Sergio Gonzalez B*

' Dermatélogo, Pontificia Universidad Catdlica de Chile; 2Interna de 7° afio Medicina Universidad de los Andes; *Anatomo-patélogo, Pontificia

Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 81 afos, sin antecedentes
morbidos de importancia, consulta en dermatologia por un
tumor de lengua, asintomatico, de cinco afios de evolucién,
que ha aumentado de tamafio (Figura 1).

Al examen fisico se observa un tumor de 1,5 cm de didme-
tro, redondeado, con el centro algo hundido. A la palpacion
se constata una consistencia indurada elastica en la zona
dorsal posterolateral izquierda de la lengua, con escaso do-
lor a la compresion.

El examen de adenopatias cervicales resulté normal; sin
otros hallazgos de importancia. Se decide tomar una biop-
sia incisional (Figura 2).

Tincion H-E. Se observa una transformacién neoplasica de los
queratinocitos, con disqueratosis, pleomorfismo, mitosis, nu-
cleos hipercromaticos y atipias nucleares, ademas de pérdida
de la arquitectura y diferenciacion de la epidermis, compatible
con un CEC de la lengua.
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Figura 1

Tumor de 1.5 cm de diametro, redondeado, de con-
sistencia indurada-elastica y centro algo hundido, ubi-
cado en la zona dorsal posterolateral izquierda de la
lengua.
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Diagnéstico
Carcinoma Espinocelular de la lengua

Definicion: El carcinoma espinocelular (CEC) de la lengua
es el tumor maligno mas frecuente de la cavidad oral, deri-
vado de queratinocitos de las membranas mucosas.

Epidemiologia: Constituye el 90% de todos los tumores'?,
50% se localiza en la lengua, predominando en hombres
entre la sexta y octava década de la vida®. La sobrevida del
CEC de la cavidad oral es 56% a 5 afos*®.

Etiologia: EI CEC de la lengua se asocia en 50% de los
casos al consumo de alcohol y tabaco. Otros factores de
riesgo son la edad avanzada, irritacion crénica, infecciones
virales (VPH, VHS) e inmunosupresién®. EI CEC del dor-
so de la lengua se asocia a lesiones predisponentes como
liquen plano atréfico cronico, sifilis terciaria y lesiones se-
cundarias a exposicion crénica al arsénico’.

Se ha visto un aumento de su incidencia en pacientes sin
factores de riesgo, como mujeres jovenes, no fumadores
y/o no bebedores®?, plantedndose un origen genético al
presentar 81% de estos pacientes una sobreexpresion de
la proteina p53'%-'2,

Manifestaciones clinicas: La ubicacién mas frecuente del
CEC de la lengua, es el reborde lateral posterior y super-
ficie ventral de la lengua, seguido por el tercio posterior 6
base. Su incidencia en la regién alveolar ha aumentado, lo
que sugiere una asociacion con otros factores etioldgicos,
ademas del alcohol y tabaco® 3™,

Se presenta como un tumor exofitico, infiltrativo o verruco-
S0, 0 cOmo una Ulcera, generalmente mayor a 2 cm, indura-
da e indolora, que puede asociarse a lesiones premalignas
como leucoplaquia y/o eritroplaquia. Suele extenderse al
piso de la boca, rebordes alveolares y paladar blando™.

En los CEC de la cavidad oral, el dolor suele ser el sintoma
mas frecuente (30-40%), sobre todo en etapas avanzadas.
Gorsky et al'® reportd en una serie de 322 pacientes con
CEC de la lengua, entre 1979 y 1994, que el dolor era el
principal sintoma (66,5%), seguido por la sensacién de un
nudo en la lengua (29%). Sintomas como dolor, cambio de
voz, disfagia y palpacion de un tumor cervical, se observa-
ron en tumores de base de la lengua'®".

50% tiene compromiso ganglionar al momento del diagnds-
tico, sobre todo de ganglios subdigastricos y los relaciona-
dos con la glandula submandibular®,
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Histopatologia: El CEC se caracteriza por una transforma-
cién neoplasica de queratinocitos, disqueratosis, pleomor-
fismo, mitosis, ndcleos hipercromaticos y atipias nucleares,
ademas de pérdida de la arquitectura y diferenciacion de
la epidermis. Cuando se ulcera se observa un infiltrado lin-
foplasmocitario entre las células neoplasicas. Inicialmente
solo compromete la epidermis, sin sobrepasar la membrana
basal (CEC in situ) y luego invaden la dermis constituyen-
do un CEC invasor. Los CEC tienen cuatro grados de dife-
renciacion (grados de Broders), siendo la mayoria tumores
bien 0o moderadamente diferenciados, que mantienen se-
mejanza estructural con el tejido de origen’.

Diagndstico: Mediante sospecha clinica y estudio histo-
patoldgico, siendo la inmunohistoquimica util ante duda
diagndstica.

Diagnéstico diferencial: Los mas importantes a tener en
cuenta son:

Tumores benignos y malignos de la cavidad oral

1. Fibroma Traumatico

2. Papiloma escamoso

3. Quiste linfoepitelial

4. Carcinoma Mucoepidermoide

5. Linfoma no-Hodgkin de células B primario
6. Sarcoma sinovial

7.Tumor de células granulares

8. Tumor Metastasico

Fibroma Traumatico (FT)

Lesidn nodular mas frecuente de la cavidad oral, secundaria
a la acumulacion de tejido conectivo denso en zonas de irri-
tacion cronica de la mucosa bucal. Predomina en hombres,
entre la tercera y quinta década, en los bordes laterales de
la lengua. Suele ser una lesion pequefa, redondeada, de
superficie lisa e indolora, a menos que exista ulceracion
por un traumatismo secundario, de color mas palido y firme
que el resto de la mucosa. A veces es dificil diferenciarlo
de otras neoplasias, siendo necesario realizar una biopsia
excisional. No recurre a menos que el traumatismo sobre la
zona afectada continte'.

Papiloma escamoso

Tumor benigno presente en 1% de los adultos, asociado a
la infeccion por virus papiloma humano subtipo 6 y 11. Sue-
le ubicarse en la superficie ventral y dorsal de la lengua,
paladar blando, frenillo lingual y labio inferior. Se manifiesta
como una lesién pequefia (<1cm), Unica, sésil o pediculada,



con proyecciones digitaliformes en la superficie. El color va-
ria entre rosado y blanco segun el nivel de queratinizacién
y vascularizacion. El tratamiento definitivo es la extirpacion
quirtrgica o ablacién con laser'®®,

Quiste linfoepitelial

Lesion pequefia, submucosa, de color amarillento, origi-
nada durante el desarrollo embrionario al quedar el tejido
epitelial salival atrapado en los agregados de tejido linfoi-
de. Es una lesion benigna, asintomatica, presente desde la
adolescencia hasta la adultez, sin diferencias por sexo, que
suele ubicarse en el piso de la boca o borde posterolateral
de la lengua. La biopsia excisional confirma el diagndstico,
no habiendo recidiva una vez eliminada la lesién'®%,

Carcinoma Mucoepidermoide

Tumor maligno mas frecuente de las glandulas salivales
mayores y menores, siendo el principal diagndstico diferen-
cial del CEC de la lengua. Se presenta en todas las edades,
predominando en la sexta década y en el sexo femenino™.

Afecta en un 75% a las glandulas salivales mayores y 25%
a las glandulas salivales menores (paladar, area retromolar,
piso 0 mucosa bucal, labios y lengua), predominando en
paladar duro, donde suele ser de comportamiento agresi-
vo®. Se presenta como una tumoracidn indurada, fluctuan-
te, similar a un mucocele, que en la mayoria de los casos
es de crecimiento lento y bajo grado. Los de alto grado son
mas sdlidos, con mayor atipia celular, siendo dificil diferen-
ciar de los CEC?'.

Linfoma no-Hodgkin de células B primario

Suele comprometer el anillo de Waldeyer, afectando las
tonsilas linguales en 3% -18% de los casos. Se presenta
€Omo una masa submucosa, voluminosa, de superficie lisa
o ulcerada, que a veces provoca dolor, molestias faringeas,
disartria y/o disfagia. El diagndstico se confirma con biopsia
y analisis inmunohistoquimico. Tiene mejor prondstico que
el CEC, con sobrevida de 65% a 5 afios. La radioterapia
es el tratamiento de eleccion para las formas localizadas,
combinéndose con quimioterapia cuando son de alto gra-
do. La cirugia se reserva para la extirpacion de tumores
pequenos?2,
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Sarcoma sinovial

Tumor maligno, bien diferenciado, localizado en cabeza y
cuello en menos de un 6 a 7% de los casos?® %, siendo la
base de la lengua el sitio mas comun de compromiso in-
traoral (30%). Se presenta entre los 15 y 40 afios como un
tumor de tamafio variable (media de 4 c¢m), firme, bien cir-
cunscrito (con pseudocapsula), de color amarillo-grisaceo y
crecimiento lento®, confundiéndose con tumores epiteliales
como el CEC®'.

Tumor de células granulares (TCG)

Neoplasia poco frecuente, también conocida como mioblas-
toma o neurofibroma, que predomina en mujeres mayores.
Se presenta en cualquier parte del cuerpo, siendo el dorso
de la lengua su localizacion mas habitual. Suele manifestar-
se como una lesion unica, pequefia, nodular, movil y bien
delimitada, cubierta por mucosa. A diferencia del CEC suele
ser de superficie lisa. Es un tumor benigno, que puede pre-
sentar agresividad local y en 2% de los casos, metastasis a
distancia. El diagndstico se confirma con biopsia, siendo la
extirpacion quirdrgica el tratamiento de eleccion'®+-%,

Tumor Metastasico

Los carcinomas primarios de la lengua corresponden al
50% de todos los carcinomas intraorales. Los tumores me-
tastasicos en cambio, no superan el 0,2%, siendo rara vez
la presentacion inicial de un cancer primario diseminado.
Los tumores primarios pueden ser de origen pulmonar,
pleural, bronquial, de eséfago, colon, mama, glandula adre-
nal, rifidn, endometrio y/o piel®.

La diferenciacion con una lesion primaria es dificil, pudien-
do ser idénticas macroscopicamente, sin embargo el respe-
to por la mucosa lingual y el compromiso de la base de la
lengua hacen sospechar una lesion metastasica, debido a
la gran irrigacion y drenaje linfatico de la zona3*%,

Prondstico: EI CEC de la lengua suele ser un tumor agre-
sivo, siendo la recidiva local la principal causa de falla en
el tratamiento, sobre todo en menores de 40 afios, donde
las recidivas son mayores, sin que ello afecte la sobrevida
final®o4,

Las metastasis cervicales son el factor prondstico mas im-
portante, dado que reducen 50% la tasa de sobrevida libre
de enfermedad“23. Otro factor importante es la ubicacién del
tumor. Un estudio demostrd que mas del 60% de los CEC
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ubicados en los dos tercios anteriores de la lengua se en-
contraban en etapa 1y solo 7,6% en etapa 4, mientras que
los del tercio posterior tenian peor prondstico, estando 43%
en etapa 4y 22% en etapa 1 al momento del diagndstico*.

Tratamiento: Actualmente se recomienda la extirpacion
quirdrgica completa con diseccién supra-omohioidea elec-
tiva, en todos los tumores de lengua con linfonodos cer-
vicales negativos (dado que 20% tendra metastasis gan-
glionares) y diseccion cervical radical frente a linfonodos
cervicales palpables*.

La radioterapia postquirdrgica se utiliza en casos avanza-
dos, con margenes quirtrgicos comprometidos y alto riesgo
de recurrencia, mientras que la quimioterapia adin no ha
demostrado efectividad®.

Una excepcion es el CEC de la base de la lengua, donde
la radioterapia primaria y el seguimiento clinico e image-

neoldgico posterior logran tasas de remision y recurrencia
similares que con la diseccidn cervical electiva inicial (solo
4% recidiva local), y menor morbilidad asociada“®.

Conclusion: El diagnostico de un cancer de lengua re-
quiere una historia clinica detallada, que incluya inicio y
duracion de sintomas, antecedente de consumo de alcohol
y tabaco y un examen fisico completo, con énfasis en la
morfologia de la lengua y presencia de linfoadenopatias.
Ante la duda diagndstica se debera recurrir a una biopsia
incisional con posterior manejo oncoldgico. En nuestro caso
se hizo estudio inmunohistoquimico, por tratarse de un car-
cinoma altamente indiferenciado, y posterior extirpacion en
cufia de la lesién, con biopsia rapida y bordes negativos,
realizandose una diseccion ganglionar supra-omohioidea,
con excelentes resultados. Llama la atencién el comporta-
miento poco agresivo del tumor a pesar de tener cinco afos
de evolucion. Actualmente la paciente se encuentra libre de
enfermedad.
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Coordinacion: Dra. Perla Calderdn H. Hospital Clinico U. de Chile.

The effects of Chronic periodontitis and
its treatment on the subsequent risk of

Psoriasis.
J. Keller, HC Lin.

Br J Dermatol. 2012; 167(6):1338-1344.

Introduccidn: La periodontitis crénica (PC) afecta al 35% de
los adultos mayores de 35 afios y 50% sobre los 50 afios. La
inflamacion crénica producida genera una disregulacion de la
respuesta inmune. Esta se ha asociado a enfermedad cardio-
vascular, accidentes cerebrovasculares y cancer. Comparte
con la psoriasis la cronicidad y la disregulacion de la respues-
ta inmune. Solo un estudio sugiere el desarrollo de psoriasis
posterior al diagndstico de PC.

Objetivo: Investigar el riesgo de presentar psoriasis secunda-
rio al diagndstico de PC.

Método: Estudio de cohorte, retrospectivo basado en la base
de datos de Taiwan. Se consideraron 115.365 pacientes ma-
yores de 18 afios con diagndstico de PC por primera vez, me-
diante examen por odontélogo y radiografia; y sin diagnostico
inicial de psoriasis. Se compararon con otros 115.365 contro-
les sin diagndstico de PC. Seguimiento por cinco afos.

Resultados: Un total de 1.788 pacientes fueron diagnostica-
dos con psoriasis durante el seguimiento, con incidencia de
1,88/1.000 habitantes en grupo con PC, y 1,22/1.000 en grupo
control (p<0,001), con un riesgo de 1,52 veces mayor de desa-
rrollar psoriasis si se tenia el diagndstico de PC (IC 1,38 - 1,70
para grupo PC). El tratamiento de la PC disminuyd el riesgo de
psoriasis subsecuente.

Discusion: Para los autores no parece que la disregulacion
del sistema inmune sea el Unico causal que permita el desarro-
llo de psoriasis. Los autores declaran las limitaciones del estu-
dio (trabajo con base de datos, factores que pueden confundir
como: antecedentes familiares, tabaco, etc.) (CP)
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Adalimumab for the treatment of moderate

to severe Hidradenitis Suppurativa.

Kimball AB, Kerdel F, Adams D, Mrowietz U, Gelfand JM, et al.
Ann Intern Med. 2012; 157(12):846-855.

Introduccién: La hidradenitis supurativa (HS) cursa con niveles
elevados de IL 1B y TNF, los cuales se han propuesto como blan-
cos terapéuticos. Adalimumab es un anticuerpo monoclonal Ig G
especifico contra TNF-a, y podria ser de utilidad.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de adalimumab en pa-
cientes con HS moderada a severa.

Método: Estudio randomizado, placebo controlado, que incluyd
pacientes mayores de 18 afios, con HS moderada o severa, en
dos areas anatémicas, que no respondieron o eran intolerantes a
antibicticos. El estudio se realizé en dos etapas, la primera de 16
semanas, con pacientes que recibieron adalimumab semanal, otro
grupo cada dos semanas, y el tercer grupo placebo. La segunda
etapa fue abierta (semanas 16 a la 52), y los pacientes del grupo
placebo recibieron adalimumab cada dos semanas; los tratados
cada dos semanas mantuvieron su esquema. Los que recibieron
el farmaco semanalmente, pasaron a recibirlo cada dos semanas.
La respuesta se objetivo mediante el recuento de nédulos, absce-
sos y fistulas, los que se reflejaron en una escala (HS - PGA), y
en un cuestionario de calidad de vida, salud y productividad.

Resultados: 154 pacientes de cuatro paises fueron incluidos.
Para la primera etapa, quienes recibieron adalimumab semanal-
mente respondieron mejor que los que lo recibieron cada dos se-
manas, y mejor que placebo, a la semana 16. No hubo diferencias
estadisticas entre terapia cada dos semanas, y grupo placebo. En
etapa 2, quienes cambiaron de semanal a cada dos semanas dis-
minuyeron su respuesta; en general, a la semana 28 0 31, un 63%
del total de pacientes tuvo una respuesta subdptima. No hubo
complicaciones (cancer o tuberculosis). Efectos adversos se vie-
ron mayormente en terapia cada dos semanas, versus semanal.

Discusion: Se evidencid la eficacia y tolerabilidad de adalimu-
mab, tanto en la reduccion de la inflamacion y dolor, como en la
calidad de vida de los pacientes. La respuesta es mejor en quienes
reciben semanalmente el farmaco. Adalimumab es bien tolerado,
en cualquiera de los dos regimenes administrados. No obstante,
hubo algunas limitaciones: la escala para objetivar respuesta fue
poco confiable y precisa; y el estudio fue abierto desde la semana
17. Asimismo, el estudio adolece de tres grandes inconvenientes a
considerar: el primero es que la dosis asignada correspondié a lo
que se usa habitualmente en psoriasis, cuando las patologias son
evidentemente distintas. El segundo es la gran pérdida de pacien-
tes dentro del grupo que ingresa inicialmente a terapia semanal,
y al grupo placebo. Y por Ultimo, el estudio podria haberse visto
influenciado por la participacion del laboratorio productor) (CP)



High-dose Isotretinoin in Acne Vulgaris:
Improved treatment outcomes and Quality

of life.
Cyrulnik AA, Viola KV, Gewirtzman AJ, Cohen SR.
Int J Dermatol 2012; 51(9):1123-1130.

Introduccidn: El acné es la patologia mas prevalente en der-
matologia. La isotretinoina es recomendada en dosis de 0,5 a
1 mg/kg/dia (dosis acumulada de 120 a 150 mg/kg), por 5 a 6
meses de tratamiento. Con esta pauta, un 20% de los pacien-
tes sufre recaidas que requieren nuevo tratamiento farmaco-
l6gico.

Objetivo: El principal objetivo de los autores fue analizar los
resultados de la terapia con isotretinoina en altas dosis, como
asi medir el impacto en la calidad de vida.

Método: Estudio retrospectivo que incluyd 80 pacientes
usuarios de isotretinoina en dosis mayores a 1,6 mg/kg/dia,
equivalente a dosis acumulada de 290,1 mg/kg. Se analizaron
efectos adversos, alteraciones en examenes de laboratorio y
calidad de vida.

Resultados: Un 11,2% de los pacientes manifestd efectos
adversos reportados como cefalea, malestar abdominal y sin-
tomas musculo-esqueléticos. Un 38,8% present alteraciones
en examenes de laboratorio (alteraciones hepaticas, seguidas
de hipertrigliceridemia y dislipidemia), versus 61,2% que no
presentd anomalias al laboratorio. En calidad de vida, mejo-
ré autopercepcion e inclusion social, y los signos y sintomas
mejoraron significativamente. Sélo 10% sufrid recaidas en el
seguimiento, que requirieron tratamiento farmacoldgico.

Discusion: Con la pauta aprobada por FDA, un 20% sufre re-
caida, y ésta es mayor al usar dosis mas baja que las recomen-
dadas. Con las dosis usadas en este estudio, la incidencia de
cefalea y sintomas musculo-esqueléticos (5% para cada uno)
no fueron mayores que lo conocido (13,3%, y 5 a 50%, respec-
tivamente). La magnitud de las alteraciones en examenes de
laboratorio es similar 0 mas baja, versus otros estudios con las
dosis oficiales. Los autores reconocen limitaciones tanto por lo
retrospectivo del estudio, como por el tiempo de seguimiento.
En nuestro medio, la propuesta entregada por este articulo es
dificil de aplicar, dado los altos costos monetarios implicados,
la composicion étnica de nuestro pais distinta a la del pais de
origen del estudio (EEUU), y la eventual mayor magnitud de
efectos adversos y alteraciones en examenes de laboratorio
que podriamos observar (CP).

Revision de Revistas

Prevalence and Impact of Past History of Food

Allergy in Atopic Dermatitis
Kijima A, Murota H, Takahashi A, Arase N, Yang L, et al.
Allergol Int. 2012 Dec 25. [Epub ahead of print]

Objetivo: estudiar la prevalencia de la comorbilidad de enfer-
medades alérgicas en estudiantes japoneses.

Métodos: Estudiantes de primer afio (n = 3.321) de la Uni-
versidad de Osaka fueron encuestados para enfermedades
alérgicas.

Resultados: La prevalencia de rinitis alérgica (RA), dermati-
tis atdpica (DA) y asma bronquial (AB) y alergia alimentaria
(AA) fue de 35,7%, 16,5%, 9,9%, y 7,0%, respectivamente. La
comorbilidad con AA dio el mayor riesgo de marcha alérgica.

Conclusiones: DA asociada a AA acelera la progresion de la
marcha alérgica.

El manejo apropiado para individuos de alto riesgo genético es
importante en la prevencion de la marcha alérgica (PC).

Sunscreen Use and Melanocytic Nevi in

Children: A Systematic Review

De Maleissye MF, Beauchet A, Saiag P, Corréa M, Godin-Beec-
kmann S, et al.

Pediatr Dermatol. 2013; 30(1):51-59.

Se realizd una revision sistematica de la asociacion entre Nevi
Melanociticos (NM) de la infancia y uso de fotoproteccién (FP),
mediante una busqueda bibliografica entre noviembre de 2008
y enero 2009.

Se seleccionaron para analisis estudios randomizados de
cohorte y de seccion transversal, que analizaban la relacion
entre el uso de FP y ocurrencia de NM en nifios.

Se incluyeron 15 articulos con 20.743 nifios. Hubo gran hetero-
geneidad en las caracteristicas de los nifios, por lo que no se
logré hacer un meta-analisis. 12 estudios no reportaron que el
uso de FP disminuyera la produccion de NM.

Tres estudios reportaron menor ndmero de NM con uso de FP.

La gran variabilidad entre los grupos y la imposibilidad de sa-
ber que tan correcta fue la aplicacién del FP hacen imposible
sacar mayores conclusiones de la literatura revisada. Aun no
hay suficiente evidencia que permita sugerir un efecto protec-
tor de la FP en el desarrollo de NM. Se requerira de estudios
prospectivos, bien disefiados y controlados de larga data para
aclarar estas interrogantes (PC).
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Perla Calderén H.

Markers of circulating tumour cells in the
peripheral blood of patients with melanoma
correlate with disease recurrence and

progression
Reid AL, Millward M, Pearce R, Lee M, Frank MH, et al.
Br J Dermatol. 2013; 168(1):85-92

Introduccién: PCR cuantitativo en tiempo real de mdltiples
marcadores es un método efectivo para detectar células tu-
morales circulantes, en sangre periférica de pacientes con
melanoma.

Obijetivos: Estudiar si el fenotipo de células de melanoma cir-
culantes serian un indicador Util de estadio de enfermedad,
recurrencia y eficacia terapéutica.

Método: Se recolectd muestra de sangre periférica de 230 pa-
cientes con melanomay 152 sanos en un periodo de tres afios
y nueve meses. Se recolectd informacion clinica de pacientes
con melanoma estadios 0-1l, n=154 y melanoma metastasico
en estadios Il y IV, n=76. Cada espécimen se analizé por PCR
para cinco marcadores:

MLANA, ABCB5, TGFb2, PAX3d y MCAM.

Resultados: 212 de los pacientes con MM (92%) expresaban
marcadores en sangre periférica. MLANA y ABCB5 tenian el
mayor valor prondstico, y fueron estadisticamente significati-
VoS para pacientes que experimentaban recurrencia en nues-
tro estudio, siendo expresados por el 45% (MLANA) y 49%
(ABCBS5) de los pacientes con recurrencia.

Conclusiones: Células tumorales circulantes fueron detecta-
das en todos los estadios de la enfermedad, incluso mucho
después de la extirpacion quirdrgica y en pacientes conside-
rados libre de enfermedad. La expresion de ABCB5 y MLANA
tienen significativo valor prondstico en sugerir recurrencia, en
tanto MCAM se asocié a pobre prondstico después del trata-
miento, o que confirmaria esta técnica como un instrumento
para vigilancia de estado de la enfermedad.

Discusion: La validacion prospectiva del valor de estos mar-
cadores es el proximo paso a seguir para aclarar la utilidad de
este estudio, que parece muy promisorio (PC)
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The effect of combined calcipotriol and
betamethasone dipropionate ointment
in the treatment of vitiligo: an open,

uncontrolled trial.
Xing C, Xu A.
J Drugs Dermatol. 2012; 11(10):e52-54.

Introduccion: El vitiligo es una discromia que afecta al 1% de
la poblacién general.

Recientemente se ha utilizado calcipotriol solo o combinado
con otras terapias para el tratamiento de esta dermatosis.

Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia del unglento de cal-
cipotriol al 0,005% y dipropionato de betametasona al 0,05%
en el tratamiento del vitiligo.

Metodologia: Se tratan 31 pacientes con vitiligo, de edad pro-
medio de 32,6 afios (18 -56 afios). La duracion de la enferme-
dad oscil entre 0,07 y 30 afios. Se les indica aplicar la crema
en las lesiones dos veces al dia por 12 semanas. La medicion
de la evolucion de la pigmentacion se realizd mediante foto-
grafias tomadas al inicio del tratamiento y a las semanas 4, 8 y
12. La respuesta fue evaluada como excelente (76% - 100%),
moderada (51% -75%), débil (26% - 50%), minima (0% - 25%)
0 nula. Efectos adversos también fueron evaluados.

Resultados: Respuesta excelente (9,7%), moderada (19,4%),
leve (25,8%), minima (22,6%) y nula (22,6%). La correlacion
entre el tipo de respuesta y la duracién de la afeccién no fue
significativa. Solo cuatro casos presentaron efectos adversos:
dos con prurito y dos con acné.

Conclusiones: La asociacion de calcipotriol al 0,005% y di-
propionato de betametasona al 0,05% es efectiva y bien tole-
rada en el tratamiento del vitiligo. (JH).



Influence of dietary carotenoids on radical
scavenging capacity of the skin and skin
lipids.

Meinke MC, Friedrich A, Tscherch K, Haag SF, Darvin ME, et al.
Eur J Pharm Biopharm. 2012 Dec 13.

Introduccidn: Los alimentos ricos en carotenos previenen del
dafo celular, envejecimiento prematuro de la piel y del cancer
cuténeo.

Objetivos: Se pueden aumentar los carotenos cutaneos con
los alimentos y preparados antioxidantes topicos.

Métodos: Un estudio con doble ciego empleando resonancia
espectroscdpica para medir los niveles de carotenos de la piel
se realizé en 24 voluntarios sanos a los cuales se les adminis-
trd carotenos.

Resultados: El aumento de los carotenos cutaneos incremen-
ta la actividad antirradicales libres y proporciona una protec-
cion significativa contra el estrés inducido por la formacién de
radicales libres. Mas aun los lipidos cutdneos aumentan en el
grupo tratado comparado con el grupo control, lo cual es signi-
ficativo con las ceramidas.

Conclusion: La administracion de productos dietéticos que
contienen carotenos en concentraciones fisiolégicas puede
proteger a la piel de las especies reactivas de oxigeno y evitar
el envejecimiento precoz de la piel asi como también de otras
patologias cutaneas inducidas por los radicales libres. (JH)

Revision de Revistas

The natural history of eczema from birth to

adult life: a cohort study.
Burr ML, Dunstan FD, Hand S, Ingram JR, Jones KP,
Br J Dermatol. 2013 Jan 10 (En prensa).

Introduccion: El eczema atépico es comun en la infancia pero
existe poca informacion de lo ocurre en estos pacientes en la edad
adulta.

Objetivos: Estudiar la historia natural del eczema atdpico desde
lainfancia a la edad adulta.

Metodologia: Se evaluaron nifios con historia familiar de ecze-
ma atopico durante 23 afios. Se midieron pruebas cutaneas de
alergia y los niveles de IgE total a los 7 y 23 arios de edad.

Resultados: Se obtuvo informacion de 497 sujetos al nacimien-
to, 482 al afo de edad, 440 a los siete anos de vida, 363 a los 15
afos y 304 a los veintitrés afios. El eczema remite entre el primer
y séptimo afio de edad, pero se hace mas permanente desde
los quince afios especialmente en los atdpicos. La prevalencia
del eczema aumenta en mujeres entre los 15 y 23 afios, pero
disminuye en los varones.

Los adultos tienen niveles mas altos de IgE que los nifios. El
eczema se asocia con niveles elevados de IgE en los adultos y
nifios mayores, lo cual no ocurre en la infancia.

Conclusiones: En los nifios con predisposicion al eczema, este
desaparece frecuentemente con la edad. En cambio en la ado-
lescencia tiende a persistir. En los adultos con eczema desde
la edad de tres meses la enfermedad esta ligada a atopia (JH).
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Perla Calderén H.

Ocular findings in patients with psoriasis.
Kilic B, Dogan U, Parlak AH, Goksugur N, Polat M, Serin D,
Ozmen S.

Int J Dermatol. 2013 Jan 20. (En prensa).

Introduccion: Un 10% de los pacientes con psoriasis presentan
manifestaciones oculares, lo cual ocurre especialmente en paci-
entes con artritis psoridtica.

Metodologia: Se evaltian 100 pacientes con psoriasis y se com-
paran con 100 controles sanos. A todos ellos se les hace una
historia clinica, examen oftalmoldgico, test de Schirmer y test de
movilidad ocular. Estas mediciones se relacionaron con la edad
de los pacientes, sexo, duracion de la psoriasis, PASI, presencia
de psoriasis en los parpados, compromiso de ufias y artritis.

Resultados: El compromiso ocular en psoriaticos es estadisti-
camente significativo mayor en los pacientes con la dermatosis
que los controles sanos. Los examenes y tests de funcién ocular
practicados son significativamente mas bajos que en los con-
troles sanos.

Conclusiones: Es recomendable realizar exdmenes oftal-
moldgicos de rutina en los pacientes psoriaticos.

Se requieren estudios para definir la etiopatogenia del compro-
miso ocular en la psoriasis (JH).

Colaboradores: Perla Calderén (PC), Juan Honeyman (JH),
Cristian Pizarro (CP).
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COMENTARIOS DEL DIRECTOR

Prof. Dr. Juan Honeyman M.

1.- COMENTARIOS CIENTIFICOS

A.- REVISIONES RECIENTES
1. Tratamiento del sarcoma de Kaposi clasico.

Elodie Régnier-Rosencher, Bernard Guillot, Nicolas Dupin
Treatments for classic Kaposi sarcoma: A systematic review of
the literatura. JAAD 2013 (Feb); 68(2): 313-331,

2. Psoriasis en la infancia.
Busch AL, Landau JM, Moody MN, Goldberg LH. Pediatric pso-
riasis. Skin Therapy Lett. 2012 Jan;17(1):5-7.

3. Psoriasis en Chile.

Valenzuela F, Silva P, Valdés MP, Papp K. Epidemiology and
quality of life of patients with psoriasis in Chile. Actas Dermosi-
filiogr. 2011 Dec; 102 (10):810-6.

4. Dermatitis de contacto alérgica a perfumes.
Arribas MP, Soro P, Silvestre JF. Allergic Contact Dermatitis to
Fragrances: Part 2. Actas Dermosifiliogr.2013 Jan 3. (En prensa).

5. Granulomatosis de Wegener.

Almouhawis HA, Leao JC, Fedele S, Porter SR. Wegener's
granulomatosis: a review of clinical features and an update in
diagnosis and treatment. J Oral Pathol Med. 2013. (En prensa).

6. Tratamiento de pacientes alérgicos a mdltiples farmacos.

Khan DA.Treating patients with multiple drug allergies. Annals
of Allergy, Asthma & Immunology. 2013;110 (1): 2-6.

7. Urticaria crénica en la infancia.

- Zitelli KB, Cordoro KM. Evidence-based evaluation and ma-
nagement of chronic urticaria in children. Pediatr Dermatol.
2011 Nov-Dec;28(6):629-39.

- Pavi¢ |, Hojsak I, Cepin-Bogovic J. Evidence-Based Mana-
gement of Chronic Urticaria in Children. Pediatric Allergy, Im-
munology, And Pulmonology.2012; 25(4). En prensa Mary Ann
Liebert, Inc. DOI: 10.1089/ped.2012.0149.

8. Aspectos inmunoldgicos de la dermatitis atopica.

Lipozenci¢ J, Pastar Z, Kulisi¢ SM, Pavi¢ I. Inmunologic aspects of
atopic dermatitis. Acta Dermatovenerol Croat. 2009;17(3):226-234.

B.- CONCLUSIONES DE PUBLICACIONES RECIENTES

1. La atopia disminuye el riesgo de desarrollar artritis psoriati-
ca y puede disminuir su severidad.

Hajdarbegovic,E, Nijsten T, Westgeest A, Habraken F, Holles-
tein L, MSc, Thio B. Atopy may protect against development of
PSA and diminish its severity.

JAAD. 68,(2): 270-277, February 2013.

Hajdarbegovic E, Nijsten T, Westgeest A, Habraken F, Holles-
tein L, Thio B.

Decreased prevalence of atopic features in patients with psori-
atic arthritis, but not in psoriasis vulgaris. | Am Acad Dermatol.
2013 Feb; 68(2):270-277.

2. El acitretin es eficaz en el tratamiento de los linfomas T cu-
taneos.

Cheeley J, Sahn RE, K. DeLong L, Parker SR. Acitretin for the
treatment of cutaneous T-cell lymphoma. JAAD. 68(2): 247-254,
February 2013.

3. Los niveles altos de vitamina D en el embarazo aumentan el
riesgo de desarrollar alergia a los alimentos.

Weisse K, Winkler S, Hirche F, Herberth G, Hinz D, Bauer M,
Rdder S, Rolle-Kampczyk U, von Bergen M, Olek S, Sack U,
Richter T, Diez U, Borte M, Stangl Gl, Lehmann I. Maternal
and newborn vitamin D status and its impact on food allergy
development in the German LINA cohort study. Allergy. 2012
Dec 18. (En prensa).
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Juan Honeyman M.

C.- COMENTARIOS SOBRE PUBLICACIONES
RECIENTES

1.- Protectores solares y vitamina D

Diversos estudios concluyen que no hay evidencias de que los
protectores y filtros solares se asocien a mayor incidencia de
melanoma ni tampoco de toxicidad sistémica. En relacion con
el uso de filtros y la posible induccion de deficiencia de vitami-
na D tampoco existe una asociacion.

Quatrano NA, Dinulos JG. Current principles of sunscreen use
in children. Curr Opin Pediatr. 2013 Feb;25(1):122-129.

2.- SIDA. Mecanismo de infeccion

El virus de la inmunodeficiencia humana penetra en las células
dendriticas, las cuales son las encargadas de activar la respues-
ta inmunitaria, cuando lo hacen, infectan los linfocitos T CD4, lo
que da lugar a que el virus se propague de forma eficaz.

Cientificos catalanes del Instituto de Investigacion del SIDA Irsi-
Caixa han identificado la puerta de entrada del VIH a las células
dendriticas. Los investigadores identificaron una molécula llama-
da gangliésido que se encuentra en la superficie del VIH y que
es responsable de su entrada a las células dendriticas.

Para identificar la molécula de la membrana de las células den-
driticas que captura el VIH, los investigadores centraron su in-
vestigacion en estudiar una familia de proteinas presentes en la
superficie de las células dendriticas llamadas Siglecs, las cuales
se unen alos gangliésidos. Los cientificos hicieron pruebas in vitro
mezclando virus con células dendriticas que presentaban diferen-
tes cantidades de Siglec-1 y concluyeron que cuando aumentaba
la cantidad de Siglec-1 en la superficie de las células dendriticas,
éstas incrementaban la captacion de VIH, lo que desencadenaba
un incremento del nimero de linfocitos T CD4 infectados.

Al inhibir la proteina acoplandola a anticuerpos y bloqueando la
expresion del gen correspondiente, comprobaron que las células
dendriticas perdian su capacidad de capturar los VIH y de trans-
mitirlos a los linfocitos T CD4. Asi, dedujeron que la Siglec-1 es
responsable de la entrada del virus a las células dendriticas y
que permite la transmision a los linfocitos T CD4, y representa
una potencial diana terapéutica. Se esta trabajando en el desa-
rrollo de un farmaco que bloquee este proceso y que permita
mejorar la eficacia de los tratamientos actuales contra el SIDA.

Esta misma proteina que permite la entrada del virus VIH tam-
bién puede facilitar la entrada de otros virus y, por lo tanto,
el hallazgo también podria llevar al desarrollo de tratamientos
para otras infecciones que utilizan esta via de propagacion.
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Izquierdo-Useros N, Lorizate M, Puertas MC, Rodriguez-Plata
MT, Zangger N, Erikson E, Pino M, Erkizia I, Glass B, Clotet B,
Keppler OT, Telenti A, Krausslich HG, Martinez-Picado J. (2012)
Siglec-1 Is a Novel Dendritic Cell Receptor That Mediates HIV-
1. PLoS Biol. 2012 Dec;10(12):e1001448. doi: 10.1371/journal.
pbio.1001448. Epub 2012 Dec 18.

D.-TEMA DE REVISION.
SISTEMA NERVIOSO CUTANEO

Inervacion de la piel.!

La piel es un 6rgano con una inervacion importante en la cual
se encuentra el sentido del tacto. Esta inervada por fibras ner-
viosas sensitivas y auténomas, las cuales se distribuyen en
toda la dermis a través de numerosas ramificaciones.

Existen dos tipos de nervios, los eferentes y los aferentes. Los
eferentes transmiten la informacion del SNC a la piel y los afe-
rentes lo hacen desde la piel al SNC.

Los nervios eferentes transmiten a la piel la informacion del
sistema nervioso central o autdnomo. Como por ejemplo la
informacion del sistema nervioso auténomo para controlar la
secrecién de sudor.

Un 45% de los nervios cutaneos aferentes son fibras sensoria-
les tipo C (C-m*h*). Un 13% de ellas son sensibles a estimulos
mecanicos de calor (C-m*), un 6% son sensibles al calor (C-h*)
y un 24% son (C-m-h-) y no responden a ninguno de estos dos
estimulos. Menos del 12% son de origen simpatico. Finalmente
al estimularlos con aceite de mostaza responden un 50% de
los C-m*h*y un 30% de los C-m* 0 C-m-h~2,

La piel es inervada por nervios sensitivos periféricos aferentes
primarios, los nervios colinérgicos parasimpaticos post-gan-
glionares y los nervios adrenérgicos post-ganglionares o sim-
paticomiméticos. Los nervios sensoriales terminan en la piel
en filetes de fibras tipo C que se disponen en manojos en la
dermis profunda y alrededor de los vasos y anexos cutaneos.?

En la piel los nervios son principalmente sensitivos e inervan
epidermis, dermis y tejido subcutaneo en una red tridimensio-
nal. Se pueden acompafar con algunas fibras nerviosas au-
ténomas, ya que los nervios del sistema nervioso auténomo
nunca inervan la epidermis. 45

La mayoria de las fibras nerviosas se ubican en la dermis
papilar y media. La epidermis, vasos sanguineos y los ane-
x0s cutaneos como los foliculos pilosos, glandulas sebaceas,
glandulas sudoriparas ecrinas y apocrinas son inervadas por
diversos subtipos de nervios sensitivos.t



Los nervios sensitivos se distribuyen en la piel en segmentos
geométricos conocidos como dermatomas, y terminan en la
dermis en abundantes terminaciones libres y receptores cor-
pusculares especializados, todos involucrados en la percep-
cion del tacto, temperatura, dolor y prurito.

La informacion recogida por los nervios aferentes es recibi-
da por los receptores nerviosos corpusculares cutaneos, los
cuales son mas abundantes en las papilas. Existen receptores
asociados a los pelos y a zonas mucocutaneas como el glan-
de, prepucio, clitoris, labios menores, region perianal y borde
libre de labios.

Estos receptores captan diferentes tipos de estimulos y sensa-
ciones tales como presion, accién mecanica (mecano recep-
tor), térmica (termo receptor) o de dolor (nociceptores).

Se pueden diferenciar dos tipos de receptores sensoriales:

a) Receptores libres o estructuras nerviosas no especializa-
das, que participan en la captacion de estimulos. Son neuronas
acompanadas de células de Shwann (gliares). Un ejemplo son
las células de Merkel. También hay terminaciones nerviosas li-
bres que son las responsables de captar la sensacion de dolor.

b) Receptores especializados o corpusculos, de estructura
mas compleja, que realizan funciones mas especificas.

Los corpusculos de Meissner y discos de Merkel son los en-
cargados del sentido del tacto o la presion ligera y se localizan
en palmas y plantas. Los corpusculos de Vater Pacini captan
la sensacion de presion profunda y también estan distribuidos
principalmente en palmas y plantas y algunos en pezén y re-
gién anogenital. Los corpusculos de Krause que son estimula-
dos por el frio y los de Ruffini por el calor.

El estimulo captado por los receptores es conducido por los
axones de las células ganglionares mielinizadas, que transmi-
ten la informacién y alcanzan las neuronas del asta posterior
de la médula espinal. Aqui se entrega la informacién a una
segunda neurona, cuyo axdn viaja por el tracto espinotaldmico
lateral hasta el tlamo; las neuronas del talamo proyectan sus
neuronas hacia la corteza sensorial .

La respuesta eferente al estimulo es transmitida por un nervio
eferente que termina en la piel en fibras nerviosas eferentes.
Estas fibras son amielinicas y presentan en su trayecto nudosi-
dades secretoras de neuropéptidos o neuromediadores. Entre
los mas importantes neuromediadores destacan: sustancia P,
péptido del gene relacionado con la calcitonina, (CGRP), so-
matostatina, neuroquininas A y B, péptido intestinal vasoactivo
(VIP), neurotensina, colecistoquinina, neurotensina, etc. Todos
estos péptidos son vasodilatadores y parecen estar involucra-
dos en la inflamacién neurogénica. Los filetes terminales pue-
den secretar uno o varios neuropéptidos simultdneamente. La
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SP participa induciendo vasodilatacion arteriolar y venular, con
aumento de la permeabilidad venular. EI CGRP provoca una
intensa reaccion de vasodilatacion, secrecion sudoral y dolor.
Es potenciador de otros factores.®

b) Interacciones del sistema nervioso cutaneo.
1.- Sistema somatosensorial

El sistema somatosensorial comprende un complejo organis-
mo consistente en centros de recepcion y proceso, cuya fun-
cion es producir modalidades de estimulo tales como el tacto,
la temperatura, la propiocepcion (posicion del cuerpo) y la no-
cicepcion (dolor). Los receptores sensoriales acttian en la piel,
el epitelio, el musculo esquelético, los huesos y articulaciones,
organos internos y el sistema cardiovascular. El tacto es consi-
derado uno de los cinco sentidos tradicionales.

El sistema reacciona a los estimulos usando diferentes recep-
tores: termorreceptores, mecanorreceptores y quimiorrecepto-
res. La transmision de informacion desde los receptores pasa
por via de los nervios sensoriales a través de tractos en la
médula espinal y en el cerebro.

El proceso tiene lugar principalmente en el &rea somatosenso-
rial primaria ubicada en el l6bulo parietal de la corteza cerebral.

La piel tiene sensores nerviosos que captan los estimulos
del medio ambiente. En ellas existen centros de recepcion y
proceso, cuya funcion es reaccionar frente a estimulos tales
como el tacto, la temperatura, la posicion del cuerpo o propio-
cepcion y el dolor o nocicepcion. Como ha sido mencionado
anteriormente, en la piel existen diversos tipos de receptores
tales como los termorreceptores, mecanorreceptores y quimio-
rreceptores. La densidad y la estructura de estos receptores
dependen de la region de la piel. Por ejemplo, las fibras sen-
sitivas de los pelos hacen de ellos un drgano sensitivo téctil®.

El proceso se inicia con la activacion de un receptor cutdneo
somatosensorial que pueden ser terminaciones nerviosas li-
bres o un receptor especifico. Estos receptores pueden ser
activados por movimientos (mecanorreceptor) presién (meca-
norreceptor), estimulos quimicos (quimiorreceptor), y/o tempe-
ratura. Las vibraciones generadas por roces son generalmente
captadas por los corpusculos de Pacini.

Los receptores captan la informacion y la transmiten via los
nervios sensitivos a la médula espinal, llegando finalmente al
area somatosensorial primaria ubicada en el [6bulo parietal de
la corteza cerebral. En el cerebro existe un mapa de la superficie
corporal denominado homunculo que es esencial en la creacion
de laimagen corporal. El sistema se activa cuando una neurona
sensitiva localizada en una determinada area especifica del ce-
rebro, capta un estimulo especifico, como el calor.
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Un traumatismo menor como el roce estimula a estos filetes
llegando el mensaje a la médula espinal y a los filetes vecinos.
Esto se traduce en lo que se conoce como triple respuesta
de Lewis caracterizada por un eritema por vasodilatacién ar-
teriolar observado a los pocos segundos del roce. En pocos
minutos aparece edema por extravasacion debido a que se
origina un aumento de la permeabilidad vascular a lo cual se
asocia prurito e hiperalgesia (aumento de la sensibilidad al do-
lor); todo lo cual se debe a la liberacién de neuromediadores
sensitivos por los filetes nerviosos.™

En la respuesta eferente generalmente participa el sistema
nervioso auténomo cuyos nervios salen del asta anterior de
la médula espinal y cuyos filetes terminales en la piel se dis-
tribuyen alrededor de los vasos sanguineos y linfaticos, foli-
culos pilosos, musculo erector del pelo, glandulas sebaceas
y gléndulas sudoriparas apocrinas y ecrinas. Las fibras para-
simpaticas liberan acetilcolina y los neuropéptidos VIP y PHM
(polipéptido con Histidina y Metionina) que tienen propiedades
vasodilatadoras, broncodilatadoras y secretoras. El VIP es el
mas potente. Las fibras simpaticas secretan norepinefrina o
una mezcla de neuropéptido Y (NPY) con norepinefrina. El
NPY es un poderoso vasoconstrictor que potencia los efectos
de la norepinefrina en el corazén y el cerebro, pero actua como
vasodilatador cuando actua en la piel.% 0

Los queratinocitos también pueden participar regulando la res-
puesta neurogénica al estimulo sensorial, ya que son capaces
de sintetizar y degradar catecolaminas y tienen receptores
para epinefrina y norepinefrina del tipo adrenorreceptores beta
(queratinocito) y alfa (melanocitos). Poseen enzimas colinérgi-
cas capaces de sintetizar y degradar acetilcolina, expresando
receptores nicotinicos y muscarinicos en su superficie. La ace-
tilcolina no atraviesa la capa lipidica de la membrana celular,
por lo cual requiere de estos dos tipos de receptores para ini-
ciar sus efectos biol6gicos."'2

El 6xido nitrico, un radical libre que acttia como neurotransmisor
del sistema nervioso central y periférico s un importante media-
dor de la vasodilatacién y puede ser producido por macréfagos,
endoteliocitos, queratinocitos y células de Langerhans™®.

2.- Interaccidn entre los nervios cutaneos, el eje neuroendocti-
noy el sistema inmune.

Existe una interaccion. Las interacciones neurocutaneas par-
ticipan en una gran variedad de funciones fisiolégicas y fisio-
patoldgicas tales como el crecimiento celular, la inflamacion
inmunoldgica, el prurito y la cicatrizacion. Existe una impor-
tante interaccion entre el sistema nervioso cutaneo, el sistema
inmune y el sistema hormonal.’
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Esta interaccion es mediada tanto por los nervios aferentes y
los autonémicos, los cuales liberan neuromediadores y activan
receptores especificos en diversas células cutaneas. Una red
densa de nervios sensitivos libera neuropéptidos y modulan la
inflamacion, el crecimiento celular y las respuestas inmunes
de la piel. Los factores neurotréficos, ademas de regular el cre-
cimiento del nervio participan en varias funciones de la piel.

La piel expresa varios receptores neurohormonales que se
acoplan a proteinas G heterotriméticas que estan fuertemente
involucradas en la homeostasis cutdnea y la inflamacion. La
interaccion de estos receptores es modulada por endopep-
tidasas, las cuales son capaces de finiquitar las respuestas
inflamatorias o inmunes inducidas por los neuropéptidos.
Recientemente se ha descrito que los receptores neuronales
activados por proteinasa o los receptores transitorios de ca-
nales de potencial iénico cumplen un papel importante en la
regulacién de la inflamacion neurogénica, el dolor y el prurito.
También existe una muy cercana interaccion multidireccional
entre los neuromediadores, los receptores de alta afinidad y
las proteasas reguladoras, para mantener la integridad tisular
y regular las respuestas inflamatorias de la piel.

Los receptores muscarinicos facilitan la salida del calcio intra-
celular y promueven el crecimiento celular; en cambio, los re-
ceptores nicotinicos aumentan la captacion de calcio para faci-
litar la diferenciacion celular. Al igual que las células nerviosas
tanto los receptores colinérgicos como adrenérgicos actiian en
forma sinérgica. Para mantener la homeostasis del calcio. '

En dermatitis atdpica existe un defecto metabdlico del recep-
tor beta adrenérgico por mutacion del gene que codifica al re-
ceptor beta y que se localiza en el cromosoma 5. Este mismo
defecto se observa en pacientes asmaticos atdpicos. Los que-
ratinocitos atdpicos tienen menos receptores, lo cual afecta la
union de estos receptores a los linfocitos con la consecuente
alteracion de la respuesta vasomotora.™

Actualmente es posible visualizar y cuantificar los neuropép-
tidos en los nervios. En dermatitis atdpica se han detectado
diversas alteraciones:'

a) Los nervios inmunorreactivos a la somatostatina estan au-
sentes en la enfermedad.

b) El neuropéptido Y solo se encuentra en las células epidérmi-
cas dendriticas de la dermitis atdpica.

c) Las fibras nerviosas estan aumentadas.

d) Reduccion de las fibras adrenérgicas (neuropéptido Y v ti-
rosin hidrolazas).

e) Aumento de fibras sensoriales y aumento de calcitonina
(CGRP).



f) En lesiones aumenta el polipéptido intestinal vasoactivo
(VIP). Se asocia a una disminucion de la sustancia P.

Las alteraciones de la inervacion neurocutanea estarian rela-
cionadas con las alteraciones vasculares y exacerbacién del
prurito. La capsaicina (trans-8-metil-nvanillil-6-nonenamida),
un derivado de la pimienta roja, es capaz de bloquear los neu-
ropéptidos de los filetes sensoriales inhibiendo la vasodilata-
cion, pero no la formacién de edema cuando se irrita la piel ™.
La endorfina beta sérica se eleva en forma significativa en der-
mitis atopica activa, especialmente en pacientes con prurito, y
que tienen méas del 20% de compromiso de superficie corporal.
Esta elevacion puede deberse a una mayor produccion de la
endorfina por las células inflamatorias de la piel enferma, o
bien a una activacion del eje pituitario-adrenal, por factores
psiconeurogénicos como en el mecanismo de estrés cronico.
La desaparicion de lesiones dermiticas en areas de paraplejia
post traumatica confirman el papel patogénico de los neuro-
péptidos en la dermatitis atopica.'s

Los mastocitos activados por la union con el antigeno son ca-
paces de provocar diversos efectos en el sistema nervioso. La
histamina producida por los mastocitos no solo participa en la
reaccion alérgica, sino que también actua excitando la fibra
nerviosa, 1o cual es mediado por los receptores tipo 3 de la
histamina. La supresion de la actividad sindptica es regulada
por los receptores H3 de la histamina. Los diferentes mediado-
res liberados por el mastocito, tales como aminas activas del
tipo de la histamina y citoquinas, pueden modificar el sistema
neurolégico digestivo facilitando una reaccién colinérgica."”

La interaccion mastocito-nervio cutdneo es bidireccional. Los
neuropéptidos tales como neurotensina, somatostatina, sus-
tancia P (SP) y VIP son capaces de estimular la liberacion de
histamina por el mastocito; la IL-1 estimula el metabolismo de
la adrenalina. Un neuropéptido de gran importancia en la regu-
lacién inmunolégica del factor de crecimiento del nervio (NGF),
el cual estimula la fagocitosis, activa macréfagos, sinergiza con
los GM-CSF y la IL-5 y es un potente degranulador de mastoci-
tos (que tienen receptores para este neuropéptido). Respecto
de esta ultima propiedad, el NGF es capaz por si solo de acti-
var a los mastocitos sin participaciéon de mecanismo inmuno-
I6gico alguno. Las sensaciones de estrés son capaces de pro-
vocar liberacion de proteasas por los mastocitos. La proteasa
RMCP Il es capaz ademas de degradar el coldgeno IV. Se ha
sugerido que los mastocitos no solo actuarian en los nervios
periféricos, sino que también en el sistema nervioso central.'®

EIVIP también es producido por los neutrdfilos y especialmen-
te los mastocitos y actia como inhibidor de la proliferacion T
y de las células asesinas naturales (NK). La sustancia P esti-
mula la proliferacion de linfocitos y la produccion de citoquinas
por los monocitos.™
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En psoriasis se ha encontrado una elevacion de la betaendor-
fina que es mayor en psoriasis extensas. En esclerosis sisté-
mica también se eleva la beta endorfina.” El aumento en pso-
riasis es a expensas de los linfocitos T que infiltran las lesiones
y no depende del eje pituitario-adrenal. El estrés y el prurito no
se correlacionan con los niveles de endorfinas en psoriasis.?’
La generacion del neuropéptido en las lesiones psoridsicas y
su efecto antinociceptivo en los nervios sensoriales periféricos,
podrian explicar la menor incidencia de prurito en psoriasis
aunque no en dermatitis atdpica, donde por el contrario hay
prurito y la endorfina aumenta proporcionalmente al prurito. Es
probable que exista en este caso una mayor participacion del
sistema opioide. El empleo de antagonistas de este sistema
puede bloquear el prurito que es el sintoma fundamental de
la enfermedad.

3.- Prurito.

Un importante sintoma en el cual existe una interaccion entre
diversos sistemas del organismo, es el prurito. Mecanismos
inmunoldgicos pueden gatillar un complejo mecanismo neuro-
Iégico que finalmente se manifiesta con el sintoma de prurito.
El prurito es una sensacion desagradable compleja con mucha
similitud a la sensacion de dolor. En ambos existen compo-
nentes sensoriales, cognitivos y motivacionales. Al igual que
el dolor, el prurito puede ser aminorado por el calor o el frio in-
tenso. Los pacientes que sufren de prurito cronico desarrollan
diversos tipos de técnicas para aliviar el sintoma. El rascado,
aplicarse frio o calor hasta que les origine dolor, duchas frias,
etc.?

Experimentalmente, el calor intenso asi como el rascado inhi-
ben el prurito inducido por histamina. La histamina no produce
prurito o alokinesis cuando se aplica a 10 cm de distancia de
una zona tratada con calor intenso. Por el contrario induce un
prurito moderado cuando el estimulo se aplica a mas de 10 cm
de distancia.? Estudios de induccion de prurito aplicando his-
tamina localmente empleando la iontoforesis y aplicando pos-
teriormente diversas temperaturas en la zona de introduccion
de la histamina, confirman que el prurito disminuye al aplicar
calor (49 °C) o frio intenso (2 °C). Lo mismo ocurre con el ras-
cado reiterado. Este efecto no se observa cuando se aplica
calor o frio moderado. #*

El rascado reduce el prurito en la zona del dermatoma donde
se realiza el rascado. El prurito puede ser abolido con el ras-
cado en el mismo dermatoma a una distancia de 24 cm en las
piernas y en el pecho. ?° También el prurito experimental indu-
cido por histamina se puede inhibir por horas, con estimulacion
eléctrica aplicada a 10 cm de distancia de la zona tratada. Lo
cual sugiere que hay un mecanismo de inhibicion central del
sintoma. %
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Varios estudios sugieren que la modulacidn térmica del prurito
es un efecto mediado en forma central. Estudios empleando
resonancia magnética muestran una activacion inducida por
el prurito en zonas del cerebro donde se localiza la atencion
tales como la corteza prefrontal #’Al parecer hay diferencias
en el procesamiento central del prurito y el dolor en pacientes
con prurito crénico como ocurre en los pacientes con atopia
cutdnea.?

La sensacion de prurito es transmitida por las fibras amielini-
cas tipo C y en la médula se ha identificado un posible receptor
del mediador especifico del prurito. En las ratas existe un pép-
tido liberador de gastrina (GRP) localizado en el asta dorsal

de la médula espinal), el cual media la sensacion de prurito
a través de su receptor (r-GRP). La inyeccion del antagonista
del rGRP inhibe el rascado, pero no la percepcion del dolor.
Este péptido receptor del sistema nervioso central puede ser
un interesante blanco para desarrollar nuevas terapias para el
prurito,

Tanto el dolor como el prurito son fendmenos afectivos ne-
gativos con componentes atencionales. Se requieren ma-
yores estudios que permitan evaluar si algunos rasgos de
personalidad pueden ser predictores de la intensidad del
prurito tanto en personas sanas como en pacientes con
prurito crénico.*
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CALENDARIO ACTIVIDADES CIENTIFICAS SOCHIDERM

MES DE MAYO

Jueves 30

22 REUNION CIENTIFICA

19.00 hrs.

Coordina: Servicio de Dermatologia — Hospital Clinico Universi-
dad de Chile

Lugar: Hotel Plaza El Bosque

Patrocina: Laboratorio GSK

MES DE JULIO

Sabado 6

22 SESION DE EDUCACION CONTINUA
Coordina: Grupo de Trabajo de Dermatoscopia
10.00 hrs.

Lugar: Hotel Plaza El Bosque

Patrocina: Laboratorio Galderma

MES DE AGOSTO

Jueves 22

32 REUNION CIENTIFICA

19.00 hrs.

Coordina: Servicio de Dermatologia — CRS Cordillera
Lugar: Hospital Plaza El Bosque

Patrocina: Laboratorio La Roche Posay

MES DE SEPTIEMBRE

Jueves 12

42 REUNION CIENTIFICA

19.00 hrs.

Coordina: Unidad de Dermatologia — Hospital Clinico Pontificia
Universidad Catdlica

Lugar: Hotel Plaza El Bosque

Patrocina: Laboratorio Allergan

MES DE NOVIEMBRE

Viernes 22 y Sabado 23

JORNADAS ANUALES PROF. DR. HERNAN HEVIA P.
Lugar: Hotel Enjoy Coquimbo — IV Regién

CALENDARIO ACTIVIDADES AUSPICIADAS POR SOCHIDERM

ANO -2013

MES DE JUNIO

Viernes 14 y Sabado 15

XXVI SIMPOSIUM PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA
Organiza: Unidad de Dermatologia Pontificia Universidad Catélica
Director: Dr. Sergio Silva

Coordinadora: Dra. Mirtha Cifuentes

Lugar: Hotel Sheraton & Convenciones

MES DE AGOSTO

Jueves 1, Viernes 2 y Sabado 3

XXVI CURSO INTERNACIONAL “TERAPEUTICA DERMATO-
LOGICA”

Organiza: Departamento de Dermatologia — Hospital Clinico Uni-
versidad de Chile

Director: Dr. Ivan Jara

Lugar: Hotel Sheraton & Convenciones

MES DE SEPTIEMBRE

Viernes 27 y Sabado 28

Il SIMPOSIO INTERNACIONAL DE DERMATOLOGIA - CLINI-
CA LAS CONDES

Director: Dr. Pedro Lobos

Coordinadores: Dra. Maria Luisa Pérez-Cotapos

Dr. Rodrigo Schwartz

Lugar: Auditorio Mauricio Wainer — Clinica Las Condes

MES DE OCTUBRE

Jueves 17y Viernes 18

XIX JORNADAS DERMATOLOGICAS DE CLINICA ALEMANA
Organiza: Departamento de Dermatologia — Clinica Alemana
Director: Dr. Raul Cabrera

Lugar: Centro de Eventos Manquehue
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EVENTOS INTERNACIONALES

Ano 2013

XXXI RADLA

27 — 30 de Abril, 2013
Punta del Este, Uruguay
www.radla.org

10 th EADV

Spring Symposium

23-26 de Mayo, 2013
Cracow — Polonia
http://cracow2013.eadv.org/

SIT & AIDS 2013
14-17 de Julio, 2013
Viena — Austria

12thWorld Congress of Pediatric of Dermatology
25-27 de Septiembre, 2013

Madrid — Espafa

http://www.wcpd2013.com/

22nd EADV Congress

2-6 de Octubre, 2013

Estambul- Turquia
http://www.eadvistanbul2013.org/

XX CILAD

15 - 16 de Noviembre, 2013
Rio de Janeiro - Brasil.
www.cilad.org
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Ano 2014

m  XXXII RADLA
2-5 DE Mayo, 2014
Espacio Riesco
Santiago, Chile.

m 11th EADV Spring Symposium
Mayo 2014
Belgrado - Serbia.

m XV World Congress of Cancers of the Skin
3-6 de Septiembre, 2014
Edinburgo — Escocia
http://www.wccs2014.org/
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B UrbinaF. B Wortsman X.
Giant Basal Cell Carcinoma. Improvement and Vitiligo- Sonography of cutaneous and ungal lumps and bumps.
like hypopigmentation. Ultrasound Clin. 2012; 7:505-23
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Revista Chilena de ,

% DERMATOLOGIA

——— Deseo suscribirme a la Revista de la SOCIEDAD CHILENA DE DERMATOLOGIA Y
DERMATOLOGIA VENEREOLOGIA por un afio.

Nombre Completo

Fecha
Direccion
Comuna Ciudad
Fono
Firma
Valor de la suscripcion anual (cuatro ediciones) Enviar el cupdn a: , ,
Nacional 19.000 Soc. Chilena de Dermatologia y Venereologia
| ional 3 S Av. Vitacura 5250, Of. 202, Vitacura, Santiago, Chile
ntermnaciona $38 Cheque cruzado y nominativo a nombre de; SOCHIDERM
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Informacion a nuestros colaboradores para el envio de trabajos.

La Revista Chilena de Dermatologia acepta trabajos para su publicacion en idioma cas-
tellano, siempre y cuando retinan los requisitos que se mencionan a continuacion y sean
aprobados por el Comité Editorial. EI contenido del articulo serd de exclusiva responsa-
bilidad del autor.

Las contribuciones deben referirse a alguna de las dreas de la Dermatologia y salud pu-
blica en Dermatologia, con referencia a aspectos de investigacion bdsica, investigacion
clinica, experiencia clinica, revisiones y actualizaciones diagndsticas y terapéuticas, co-
mentarios bibliograficos, entre otros.

Los trabajos deben enviarse directamente a Sociedad Chilena de Dermatologia y Venereolo-
gfa, Av. Vitacura 5250, Of. 202, Vitacura. Santiago o via e-mail a revista @sochiderm.cl

Instrucciones Generales

1. Los trabajos enviados deberan ser originales e inéditos y no podrdn ser sometidos a
consideracion de otras publicaciones hasta que el Comité Editorial haga saber al autor
que el articulo no ha sido aceptado. Todos los articulos deberan acompafarse de una
declaracion simple, firmada por el autor responsable, que indique que el trabajo es inédito
y original.

2. El Comité Editorial se reserva el derecho de rechazar total o parcialmente los articulos
o de sugerir al autor las correcciones pertinentes antes de su publicacion.

3. Los articulos deben estar escritos en procesador de texto Windows 2003 o superior.

4. En la primera pdgina deben anotarse: El titulo del trabajo, que debe ser breve y repre-
sentativo del contenido del articulo; Nombre y titulo del autor(es), identificandolo con su
nombre de pila, apellido paterno e inicial del materno, al término de cada nombre de autor
debe identificarse con nimero de “superindice”; Nombre de la(s) Secciones, Departa-
mentos, Servicios e Instituciones a las que pertenecid dicho autor durante la ejecucion
del trabajo; Nombre, direccion, correo electronico y nimero de fax del autor principal con
quien establecer correspondencia; Fuente de apoyo financiero si lo hubo; Sefiale con le-
tras mindsculas en “superindice” a los autores que no sean médicos y use dicho supe-
rindice para identificar su titulo profesional o su calidad de alumno de una determinada
escuela universitaria.

5. En la segunda pégina repita el titulo y comience con el texto que no debe exceder de 10
pdginas o 5.000 palabras. Debe incluirse un resumen en castellano e inglés con un méxi-
mo de 150 palabras cada uno y tres palabras claves en castellano e inglés que orienten
sobre el contenido del articulo.

6. Las referencias bibliogrdficas deben escribirse al final del articulo, ordendndolas numé-
ricamente de acuerdo con la secuencia en que aparecen en el texto, en el cual han de
sefialarse solamente con el nimero arabigo progresivo correspondiente, entre paréntesis
yanivel de la linea. Su formato debe ser el siguiente: A) Para articulos en revistas: Apellido
e inicial del nombre del o los autores. Limite la puntuacion a comas que separen los auto-
res entre si. Sigue el titulo completo del articulo, en su idioma original. Luego, el nombre
de la revista en que aparecid, abreviado segtn el estilo usado por el Index Medicus, afio
de publicacidn; volumen de la revista: pdgina inicial y final del articulo. B) Para capitulos
en libros. Ejemplo: | Anderson L Human Parvovirus B19. Richman D, Whitley R, Hayden
F. Clinical Virology. Ed. Churchill Livington Inc. 1997, Chapter 28, pgs. 613-631. C) Para
articulos en formato electronico: citar autores, titulo del articulo y Revista de origen tal
como para su publicacion en papel indicando a continuacion el sitio electrnico donde se
obtuvo la cita y la fecha en que se hizo la consulta. Ej: Rev Méd Chile 2003; 131:473-782.
Disponible en: www.scielo.cl (consultado el 14 de julio de 2003).

Los autores son responsables de la exactitud de sus referencias.

7. Los cuadros y tablas se deben entregar por separado, acompafados de su titulo y ex-
plicacion.

8. Las fotografias, ilustraciones, grdficos, dibujos y reproducciones fotogrdficas deben
entregarse en imagenes digitales indicando posicion correcta de publicacion. Las ilustra-
ciones, grdficos y dibujos deben ser claras y legibles e indicar la referencia cuando corres-
ponda. Las fotografias digitales deben enviarse de preferencia no pegadas no en el texto,
deben tener una resolucidn de 8 x 5,5 cm o bien 72 dpi si el tamafio es sobre 50 x 34,5 cm.

Toda foto clinica que incluya la cara de un paciente debera ser alterada o modificada con
la finalidad de que la persona no sea reconocida y se resguarde su prioridad y debera
ir acompafiada de una autorizacion escrita del paciente para su publicacion ya sea en
revista, formato papel o revista electrdnica.
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Las fotos deberan ser de primera fuente, sin haber sido trucadas ni retocadas; si necesita
hacer cualquier modificacion, agregar flechas o tapar ojos, envie una copia modificada
que acomparie a la foto original. Los trabajos deben acompafiarse de una declaracion
simple afirmando la autoria de las fotos y que €stas no han sido alteradas ni modificadas,
salvo en el caso de las fotos en que aparezca la cara del paciente, en cuyo caso ésta debe
ser alterada o modificada en original a efectos de que no sea reconocida su identidad,
resguardar su privacidad y dar cumplimiento a la autorizacion escrita del paciente. Si las
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
diagnéstico 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.

8. Los casos enviados no deben contener mas 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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Innovacion en tratamiento Anti-Arrugas

LIFTACTIV SERUM 10

Arrugas - Firmeza - Luminosidad

Serum N¢%1 en Farmacias’

Concentrado. Poderoso.
Acido Hialurénico + Ramnosa 10%
para estimular la Dermis, motor de la
juventud de la piel. Test in Vitro. ‘ '

Incluso para pieles sensibles.

1' EXCLUSIVAMENTE EN FARMACIAS
T

-~ NUEVO

,\ EDICION LIMITADA ,
FORMATO 50ML**/

VICHY

LABORATOIRES

Encuentra toda la linea Liftactiv en Vichy.cl
c Siguenos en Facebook:
dheridos hasta agotar stock. www.facebook.com/VichyChile.



Neolucid

ACIDO HIALURONICO ULT

Combina (a accion del acido hialuronico con el alto poder
hidratante de innovadores componentes que favorecen la
hidratacion profunda intensa y prolongada de la piel
ademas de devolver el aspecto joven de (a piel disminuyendo
la densidad y volumen de las lineas de expresion.

Accion
hidratante

y humectante

9 Accidn
Anti - Edad

' N N .-. ._._\_:‘-_ c . SMB
_ LaboratoriosrFarmad S-A.
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