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PROLOGO

OR. FUAD MUVDI CHAIN

| titulo que encabeza estas paginas pertenece a un libro originado en el Centro Dermatoldgico Federico Lleras

Acosta, para cumplir un deseo de la Institucion que ha forjado la mayor cantidad de dermatélogos en el pais,

que dan fe de sus tres afios de entrenamiento y que hoy, orgullosamente ejercen su profesion en muchas de
las ciudades del territorio colombiano.

Este recién nacido libro de Dermatologia ha sido un suefio de varias generaciones de dermatélogos, que coincide con
la celebracion de los 81 afios de fundacion, del carifosamente llamado Instituto Lleras.

El libro que hoy es una realidad es el fruto del trabsjo de un grupo de dermatdlogos lleristas que aceptaron esta
responsabilidad y escribieron los 25 capitulos del texto. Fue la Dra. Maria Margarita Tamayo Buendia, quien con su
entusiasmo y argumento de ser mi persona el primer dermatélogo formado en esa, mi alma mater, me pedia el
favor de escribir este modesto prélogo, que no podia negarles ni a la Directora de la Institucion, la Dra. Claudia Mar-
cela Rojas, ni a mis queridos colegas coautores, a quienes, con todo mi entusiasmo, desde estas lineas, les envio un
estrecho abrazo de felicitacion, por el gran compromiso que aceptaron y con el que salieron triunfantes.

Los 25 capitulos que comprende la obra estdn muy bien elegidos para su desarrollo, demostrando en cada caso,
experticia en los temas. Se tratan las enfermedades mas comunes de la piel, sin dejar de lado la lepra, la cual ha
estado vinculada al Lleras desde su fundacion.

Solo me resta, felicitar a la Directora de mi alma Mater, por todos los logros de la institucion y a todo el equipo de
dermatdlogos que aceptaron y se comprometieron llevando a cabo con entusiasmo y rigurosidad su tarea. Un gran
abrazo para todos por su seriedad y coraje.

Espero que los estudiantes de medicina, médicos rurales y médicos generales, se nutran de este libro que les brinda
conocimientos basicos de Dermatologfa. Estoy sequro que ellos y sus pacientes estardn agradecidos.
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SECCION I INTRODUCCION A LA DERMATOLOGIA

cAPiTULO 1

“La piel de los mamiferos es compleja al igual que la de los vertebrados
que la han adaptado o modificado de acuerdo a sus necesidades. Este
drgano, aparte de protegernos del medio externo, es tan versdtil que

permite movilidad; ha desarrollado una capa externa que es capaz de
regenerarse en caso de alquna injuria, y estd conectado con el sistema
nervioso para detectar y reaccionar ante cualquier estimulo.”
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ANATOMIA Y FISIOLOGIA

DE LA PIEL

INTRODUCCION

La piel de los mamiferos es compleja al igual que la de
los vertebrados que la han adaptado o modificado de
acuerdo a sus necesidades. Este organo, aparte de pro-
tegernos del medio externo, es tan versatil que permi-
te movilidad; ha desarrollado una capa externa que es
capaz de regenerarse en caso de alguna injuria, y estd
conectado con el sistema nervioso para detectar y re-
accionar ante cualquier estimulo. Ademads, en aras de
optimizar el funcionamiento del individuo como unidad,
los mamiferos de sangre caliente han desarrollado una
compleja red circulatoria superficial y han optado, en
mayor o menor proporcién, por el desarrollo de diversos
anexos cutaneos que adicionan proteccion y sensibilidad.

Asimismo, algunos seres aprovechan su piel para comuni-
carse con sus pares, camuflarse, o demostrar atributos lla-
mativos con fines reproductivos o de defensa.

GENERALIDADES

La piel es un drgano protector adaptado evolutivamente.
Todo ser vivo en el planeta posee algun tipo de barrers,
sea un conjunto fino de moléculas o un complejo sistema
entrelazado y dindmico, como es el caso de los mamiferos.
Estas barreras no solo definen el espacio que ocupa el ser
vivo, sino que lo aislan del medio externo hostil y mantie-
nen el equilibrio interno.

Sequn la talla, 1a piel en los humanos alcanza una superficie
de 1,53 2 m?. Su grosor varfa sequn el lugar del cuerpo; es
fina en los parpados y dorso de las manos y gruesa en las
palmas y plantas. La coloracion normal depende de factores
genéticos, histologicos, raciales, del grosor de la epidermis,
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cantidad de melanina y vascularizacién normal. Tiene un
pH acido (3 a 6 aproximadamente), que se debe a la pre-
sencia de acidos grasos voldtiles, siendo un mecanismo de
defensa de la piel sana. Embriolégicamente, la capa mas
superficial, o epidermis, se deriva del ectodermo, mientras
que la dermis e hipodermis, lo hacen del mesodermo.

La piel, histoldgicamente, estd constituida por tres capas que
desde la superficie a la profundidad son: Epidermis, formada
por queratinocitos; la dermis, vascularizada, rica en anexos
cutdneos y estructuras nerviosas; e hipodermis o tejido ce-
lular subcutdneo, constituido por tejido adiposo. Dentro de
los anexos cutdneos se incluyen: el aparato pilosebéceo, las
ufias, glandulas sudoriparas, ecrinas y apocrinas (figura 1).

Epidermis

Dermis

Hipodermis

Imagen panordmica de la piel: epidermis superior mds basdfilg,
dermis con abundantes fibras coldgenas y anexos, e hipodermis gruesa
con tejido graso y vasos sanquineos. Hematoxilina y eosing, 40Xx.

0
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EPIDERMIS

Es un epitelio estratificado que se encuentra en constan-
te renovacion. Constituye la capa mas externa de la piel
(figura 1) y estd formada por: los queratinocitos, los mela-
nocitos, las células de Langerhans v las células de Merkel.

Queratinocitos

Conforman aproximadamente el 95% de la epidermis.
Son derivados del ectodermo y toman su lugar en la em-
briogénesis, durante las primeras semanas de formacion.
En su interior contienen gran cantidad de filamentos in-
termedios, siendo los mds importantes las queratinas,
que funcionan como soporte para la célula y como cone-
xion con el medio externo, ya que se unen a los desmo-
somas y los hemidesmosomas en su porcion intracelular.
A la fecha, se han identificado mas de 30 diferentes tipos
de queratinas, que se ensamblan en filamentos que se
unen entre si. Las queratinas duras, encontradas en el
pelo y en las uias, identificadas por su nomenclatura en
ingles con la letra “h”, contienen uniones con puentes
disulfuro, lo que les da gran estabilidad y resistencia’.

El proceso de queratinizacion es dindmico y es la funcién
principal de los queratinocitos, ya que implica su diferen-
ciacion y especializacion como células. Durante este pro-
ceso de maduracion, pierden su capacidad de proliferar,
aumentan de tamafio y tienden a aplanarse, desarrollan
organelos, sintetizan proteinas y lipidos, luego se deshi-
dratan hasta morir y formar la capa mas externa de la
epidermis, llamada cérneo™.

De acuerdo con este proceso y con los hallazgos de Ia
microscopia optica, se han identificado diferentes capas
en la epidermis, enumeradas a continuacion, de la pro-
fundidad a la superficie (figura 1):

- Estrato basal- formada principalmente por queratinoci-
tos en constante mitosis, poco diferenciados, de for-
ma columnar y que se comunican con la membrana
basal por medio de hemidesmosomas. Aproxima-
damente el 10% de las células basales son células
madre, que forman parte importante en el mante-
nimiento del volumen del tejido y debido a su larga
vida, son las células que acumulan las mutaciones
deletéreas (como las ocasionadas por la exposicion
solar, por ejemplo). En esta capa basal también se
encuentran los melanocitos, en proporcion de 1:10
con respecto a los queratinocitos®.

- Estrato espinoso: llamado asi por la apariencia de los
desmosomas a la microscopfa (como espinas de la

célula). Estd compuesto por queratinocitos de aspecto
poliédrico que a medida que ascienden van tomando
una forma plana y van desarrollando los granulos o
cuerpos lamelares. Es el estrato mds voluminoso y se
conoce también como estrato de Malpighi'.

- Estrato granuloso- llamado asi por el aspecto que pro-
ducen los granulos de queratohialina. Estos contienen
filamentos intermedios (queratinas), profilagrina v
loricrina. En este nivel, los cuerpos (o granulos) lame-
lares, también conocidos como cuerpos de Odland,
ricos en lipidos, se fusionan con la membrana celular
para luego liberar su contenido al medio externo y
formar la matriz del estrato cérneo. Es también aqui
donde el queratinocito, ya maduro, se prepara para el
inicio de su apoptosis que se realiza mediante caspa-
sas que inician el proceso que finalmente resulta en
fragmentacion del material gendémico y pérdida del
nucleo celular>®.

- Estrato corneo- corresponde a la capa mas superficial,
que es la barrera mds importante en términos de
permeabilidad cutdnea y proteccion mecanica. En el
estrato corneo se observa una disposicion como en
ladrillos y cemento, siendo los ladrillos los corneocitos
(queratinocitos completamente diferenciados, gran-
des y aplanados) y el cemento, la matriz producida
por los mismos antes de su apoptosis, fica en lipidos
y péptidos antimicrobianos’. La organizacion de los
filamentos de queratina depende en gran medida de
la filagrina, contenida en granulos de queratohialing,
preparados durante el proceso de maduracion.

- Estrato licido- conocido asi por su aspecto a la micros-
copia electrénica, solo presente en la piel acral (en
palmas y plantas). Se trata de una zona de transicion
entre el estrato granuloso vy el estrato corneo.

El proceso completo de maduracion del queratinocito dura
aproximadamente 28 dias, 14 dias hasta que la célula pier-
de su nucleo y 14 dias en que va ascendiendo en el estrato
cérneo, perdiendo los desmosomas que lo unen a sus pares
y finalmente descamandose en la porcion mas superficial’.

La union entre queratinocitos depende de los desmo-
somas, las uniones adherentes, las uniones GAP vy las
uniones estrechas:

Los desmosomas son estructuras fuertes que unen los
filamentos intermedios de queratina con la membrana
celular y un queratinocito con otro en su porcion extra-
celular. Son fundamentales en Ia resistencia al trauma.



Se conforman por las caderinas (desmogleinas y desmo-
colinas) y las plaquinas, las cuales forman “redes” que
estabilizan la union.

Las uniones adherentes son formadas principalmente
por las e-caderinas, estructuras transmembranales uni-
das al citoesqueleto y que se unen entre si en su porcion
extracelular (con su homologa del queratinocito vecino)
y permiten a las células “comunicarse” entre ellas. Las
uniones GAP son canales de comunicacion entre los que-
ratinocitos. Se conforman basicamente de moléculas lla-
madas conexinas, que permiten el intercambio de me-
tabolitos de bajo peso molecular entre una célula y otra.
Finalmente, las uniones estrechas son Ias principales re-
quladoras de la permeabilidad y de la polaridad celular.
Estan conformadas por ocludinas, moléculas de adhesién
y claudinas’.

Melanocitos

Son células derivadas de la cresta neural. Al migrar a la
piel se localizan en el estrato basal y en Ias papilas dér-
micas de los foliculos pilosos® (figura 2). Esta migracion
depende del receptor de Ia tirosin-quinasa (c-kit, por su
sigla en inglés) y su ligando®. Una vez se encuentran
posicionados, no proliferan y dependen de los factores
de crecimiento producidos por los queratinocitos para
sobrevivir. Son células con dendritas, que le permiten es-
tar en contacto con aproximadamente 36 queratinocitos,
lo que se conoce como la unidad melano-epidérmica’.
Producen un pigmento llamado melanina que se sinteti-
z7a y almacena en los melanosomas, organelos citoplas-
maticos, que son transportados a cada una de las células
no productoras de pigmento por medio de la miosina
V, que actlan como puente transportador, una vez Ias
membranas de ambas células se fusionan'. Luego, son
transferidos a los queratinocitos mediante fagocitosis ac-
tiva de la extremidad de las dendritas.

Estd establecido que las personas con piel oscura produ-
cen melanosomas mas grandes que aquellas con piel cla-
ra, mientras que el nimero de los mismos no cambia’.

La melanogénesis se lleva a cabo por medio de una en-
zima llamada tirosinasa (figura 3). El principal estimulo
de la melanogénesis son los rayos ultravioletas (UVB),
que tienen un efecto inmediato por foto-oxidacion de
la melanina incolora preformada y otro mediato, el mas
importante, por la neoformacién de melanina.

Se distinguen dos clases de melanina: eumelanina de co-
lor negro-castario y feomelanina de color amarillo-rojo’.
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Melanocito a

Queratinocitos

Queratinocitos

Transferencia de
melanosomas

Melanina

- Eumelanina  Feomelanina

Melanocito )
Dopaquinona

Dopa
Tirosinasa
Tirosina

Pasos enzimdticos de la melanogénesis.

Células de Langerhans

Son células dendriticas que se encuentran en la porcion
suprabasal de la epidermis. También estan en las muco-
sas, en la dermis y los érganos del sistema linfopoyético.
Se unen a los queratinocitos por medio de caderinas, cuya
expresion puede ser modificada, permitiendo a la célula
migrar desde su sitio de residencia en la piel y viajar a
los ganglios linfaticos una vez se activa. Se reconocen a
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la microscopia electronica por sus granulos de Birbeck,
que al parecer cumplen un papel importante en el pro-
ceso de endocitosis. Siendo parte del sistema inmune y
dado su alto grado de especializacion como presenta-
doras de antigenos, son las principales células encarga-
das del reconocimiento de antigenos y de la activacion
de los linfocitos, por medio del complejo mayor de his-
tocompatibilidad Il (CMHII). Son un blanco terapéutico
importante en Ia dermatologfa, debido a que estd de-
mostrado que su actividad (no su nimero) disminuye
de manera significativa con la exposicion a luz ultravio-
leta (UV) (UVB en epidermis, UVA en dermis)"'2.

Células de Merkel

Son las representantes del sistema neuroendocrino en
la epidermis. Tienen el mismo origen que los queratino-
citos. Se unen a estos por desmosomas y se encuentran
tanto en la piel como en las mucosas. Son productoras
de factor de crecimiento nervioso y funcionan como
mecanorreceptores, altamente sensibles en la piel,
siendo a su vez indispensables para el desarrollo de la
red sensitiva de la dermis. Al parecer también juegan
un papel importante en el desarrollo de Ias gldndulas
ecrinas de la piel y del foliculo piloso™®.

UNION DERMOEPIDERMICA

Constituye una red de suma importancia en términos
de resistencia y flexibilidad. Se encarga del anclaje de
la epidermis a la dermis, de la polaridad y direcciéon
de crecimiento del epitelio, de la orientacion del ci-
toesqueleto de las células basales y constituye en si
misma una barrera semipermeable’.

Consta de 4 capas, identificadas y nominadas por sus
caracteristicas a la microscopia electrénica (figura 4).

- Membrana plasmadtica de los queratinocitos basa-
les y hemidesmosomas sobre la membrana basal:
los hemidesmosomas reciben su nombre por su
aspecto microscopico, como “medio desmosoma”.
Sin embargo, son estructuralmente muy diferen-
tes. Se componen de los antigenos del penfigoide
ampolloso 1y 2 (BPAg'? por su sigla en inglés),
plectina e integrinas. Son moléculas transmem-
branales que unen el citoesqueleto de las células
basales a Ia red de coldgeno subyacente y tienen
gran importancia en dermatologfa, por sus impli-
caciones en las enfermedades conocidas como
penfigoides.

Desmosoma

Queratinocito basal

Hermidesmosoma

mrw
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Union dermoepidérmica.




- Lldmina lucida: contiene los filamentos de anclaje,
siendo los mds importantes los conocidos como la-
minina 5 (ahora llamada laminina 332) y laminina 1.
Actlan como pegamento y proporcionan flexibilidad
a la union dermoepidérmica.

- Ldmina densa: el principal componente de esta capa
es el coldgeno tipo IV. Por su estructura tridimensio-
nal tiene la propiedad de unirse con sus homologas
formando una red en el plano horizontal, que da re-
sistencia ante el estiramiento y el trauma de la piel.

- Subldmina densa: conformada principalmente por
coldgeno tipo VII, una molécula grande y también
resistente, que se fija al tejido subyacente por las
placas de anclaje y se une con sus homologas por
medio de la fibronectina. Esta zona es la principal
responsable de la fijacion de la unién dermoepidér-
mica con la dermis’.

DERMIS

Corresponde al tejido conectivo de la piel y constituye
su capa media. Brinda elasticidad y resistencia; protege
contra dafo mecanico, atrapa agua, ayuda en la requla-
cion térmica y alberga gran cantidad de terminaciones
nerviosas. Se compone de la matriz extracelular y su
contenido celular es escaso.

La matriz extracelular tiene los siguientes componentes
no celulares:

- Coldgeno: corresponde aproximadamente al 75%
del peso de la piel, brinda fuerza y elasticidad. Esta
compuesto de cadenas repetitivas de parolina e hi-
droxiprolina. Los tipos mds abundantes de coldgeno
en la dermis son, en orden de mayor a menor, |, Il
y Ve

- Fibras eldsticas: son las encargadas de devolver a Ia
piel a su configuracion basal tras ser sometida a esti-
ramiento. Conforman una red extensa y continua que
va desde la union dermoepidérmica hasta la hipo-
dermis. Las principales moléculas de Ia red son: la
fibriling, 3 vitronectina, la fibronectina, |a elasting, 3
eleusing, Ia tenascina y el oxitaldn. Se encargan de
organizar las fibras de coldgeno y ayudan en la adhe-
sion celular durante la reparacion de las heridas.

- Sustancia fundamental: principalmente consta de pro-
teoglicanos, moléculas muy grandes con una protei-
na central y multiples glucosaminoglucanos unidos
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a ella, que requlan la capacidad de union entre cé-
lulas, 1a unién al agua, a diversos factores de creci-
miento y citocinas en la dermis. Los mds importan-
tes en la piel son el condroitin sulfato y el heparan
sulfato’ =16,

Las células de la dermis son escasas, pero altamente
dindmicas. Estas son:

- Fibroblasto: derivado del mesénquima, se encarga de
producir y mantener la vasta mayoria de los compo-
nentes de la matriz extracelular. s altamente activa
como productora de factores de crecimiento, tiene
una gran sensibilidad a las citocinas y es productora
de las mismas, siendo indispensable en el proceso
de reparacion de heridas. Al activarse evoluciona a
fibrocito. Su numero disminuye progresivamente a
medida que la piel envejece’.

- Sisterna fagocitico mononuclear: MoNocitos, macrofa-
gos y células dendriticas se encuentran en Ia dermis
de la piel humana. Son iniciadores y coordinadores
de la respuesta inmune, de I3 angiogénesis y se en-
cuentran principalmente en la dermis mas superfi-
cial y alrededor de los vasos sanguineos™.

Los componentes de la dermis mencionados, se dis-
tribuyen en Ias 2 capas de la misma. La porcion mas
superficial se conoce como dermis papilar que es mas
eldstica, y la porcion mas profunda se conoce como
dermis reticular, que es mas resistente. La dermis papi-
lar cuenta con la red superficial de vasos sanquineos y
con muchas fibras eldsticas. Su extension alrededor de
los foliculos pilosos se conoce como la dermis adventi-
Cia. La dermis reticular se compone principalmente por
haces gruesos de coldgeno rodeados por fibras eldsticas
y alberga Ia red profunda de vasos sanguineos'.

HIPODERMIS

Corresponde a la capa de tejido celular subcutdneo o
tejido graso de Ia piel. Se compone de adipocitos, de
origen mesenquimal, agrupados y a la vez separados
por septos de tejido fibroso. Contiene nervios, vasos
sanguineos y linfaticos. En este nivel se encuentran
las porciones mas profundas de las gldndulas ecrinas
y apocrinas y los bulbos de los foliculos pilosos mds
grandes y activos. Entre sus funciones estan: ser re-
servorio de energia; la amortiguacion ante el trauma;
incrementar la movilidad de la piel sobre las estruc-
turas subyacentes, y ser realce estético de estructuras
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anatémicas. Los adipocitos son productores de leptina,
hormona encargada de reqular la grasa corporal®#.

ANEX0S CUTANEOS

Glandula

Pelo )
sebdcea

El foliculo piloso es una estructura formada por la inva-
ginacion del epitelio estratificado. Para referirse al pelo
se debe comprender el término “unidad pilosebdcea”,
que acopla la unién entre el foliculo piloso, la glandula

sebdcea y el musculo piloerector (figura 5). Pelo

Hay dos tipos de pelo en el humano: los terminales, que
se localizan en el tejido celular subcutdneo, son mas
gruesos y pigmentados, y los vellos, que miden menos Unidad folicular. Hematoxilina y eosing, 40x.
de 1 cm en su longitud total, son casi carentes de pig-
mento, de musculo piloerector y mucho mds delgados.
Los foliculos forman pequefios grupos de tres a seis fo-
liculos terminales y uno o dos vellos, que se conocen
como unidades foliculares?.

Para entender facilmente la anatomia del pelo, debemos
imaginarnos un corte vertical y un corte horizontal. En el
corte vertical, se ha propuesto una division entre el seg-
mento superior y el inferior. El punto divisorio es el sitio
donde se inserta el musculo liso asociado al pelo, que
se observa como un pequefio “bulto” y se conoce como
el promontorio. Estd formado por tres componentes: la Infundibulo +———
apertura del foliculo en la piel conocido como ostium;
el segmento que se extiende desde el ostium hasta la
desembocadura de las gldndulas sebaceas denominado Glandula
infundibulo y el istmo que se continla desde la desem- sebaced
bocadura de las glandulas sebdceas hasta el promonto-
rio mismo. El segmento inferior es inconstante v ciclico,
involucionando casi totalmente en los estadios de telo- [ Miscwlo
geno y catdgeno. Anatomicamente se extiende desde [ deipels

la insercion del musculo erector del pelo hasta el bulbo
piloso en lo mas profundo, una estructura mesenquimal
que contiene las células madre, los melanocitos y un
medio rico en diversos factores de crecimiento (figura 6). [l B/bo

Ostium tolioular =

Epidermis »=— v ——

Segmento permananie

Promontorio

segmento ciclico

En el corte horizontal nos encontramos con una estruc-
tura redonda con varias capas, que en el centro contie-
ne el tallo piloso y en la periferia, el epitelio o foliculo
piloso como tal. De adentro hacia afuera encontramos
las siguientes capas (tres del tallo piloso vy tres del foli-
culo) en orden: médula, corteza, cuticula, vaina radicu-
lar interna, vaina radicular externa y membrana basal

0 vitrea, que se continta con la membrana basal del
epitelio (figura 7). Partes del pelo, corte vertical.
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Cuticula

Corteza
Médula

Papila dérmica

Corte horizontal del pelo.

El ciclo del pelo

Previamente se mencion6 la caracteristica ciclica del
pelo. Este ciclo no solo afecta al foliculo piloso, sino
también a la compleja red de vasos y nervios que se
encuentran rodeando cada estructura. Se han definido
cldsicamente tres fases:

- Andgena: corresponde a la fase mas larga (hasta 3
anos en hombres y 7 en mujeres), en la que el pelo
crece. Su duracion varia entre individuos y entre dis-
tintas regiones corporales. Aproximadamente el 80%
de los pelos terminales del cuero cabelludo se en-
cuentran en anageno.

- Catdgena: corresponde a la fase de transicion en la
que el epitelio folicular entra en apoptosis y el pelo
disminuye agudamente de tamafo. Se estima que
el 2% de los pelos en cuero cabelludo estan en esta
fase de transicion.

- Jelogena: corresponde a la fase en la que no hay cre-
cimiento de pelo, dura aproximadamente cien dias
y se estima que entre el 10% vy el 20% de los pelos
la presentan en un momento dado. Es mucho mas
frecuente encontrarla en la piel del tronco y las extre-
midades. En este periodo el foliculo piloso se encoge
hasta perder casi la mitad de su tamafio, el bulbo
desaparece y eventualmente desaparece el pelo cen-
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tral. Durante esta fase las células madre en el bulbo
migran hacia el promontorio y retoman su posicion y
su funcidn, una vez inicia una nueva fase andgena.
Aproximadamente, 100 a 120 pelos en telégeno se
pierden diariamente de forma normal.

Cabe resaltar que el foliculo piloso y las gldndulas se-
baceas asociadas tienen receptores sensibles a 1as hor-
monas, especialmente los androgenos. En los pelos hay
actividad significativa de 5-alfa reductasa, que convierte
testosterona en dihidrotestosterona, el andrégeno mas
potente. Sin embargo, aun se desconocen los factores
especificos que modulan la respuesta a estos estimulos
y el porqué Ia testosterona en la barba estimula el creci-
miento del pelo, en la region frontal y parietal del cuero
cabelludo causa miniaturizacion y en la region occipital
parece no tener mayor efecto”.

Glandulas sebaceas

La mayoria de Ias glandulas sebdceas estan en asocia-
cion con un foliculo piloso, sin embargo, hay algunas glan-
dulas que drenan directamente a la superficie de Ia piel.

Todo el cuerpo cuenta con glandulas sebdceas, a excep-
cion de las dreas de piel gruesa o piel acral: las palmas
y las plantas. Es en |a cara donde se encuentra la mayor
densidad de gldndulas sebdceas y las de mayor tamafio.
Tanto asi que en muchos casos el tamafo de las mismas
excede el del foliculo piloso, por lo que algunos deno-
minan a estos foliculos “foliculos sebdceos”. El origen
de estas gldndulas se encuentra probablemente en las
células madre localizadas en el promontorio del folicu-
lo piloso. De acuerdo a su localizacién, algunas de ellas
reciben un nombre especial: las gldndulas de Fordyce se
encuentran en los labios y la mucosa oral; Ias de Zeiss en
los parpados y las de Montgomery se encuentran en Ias
areolas. A pesar de esta denominacion, todas funcionan
mas o menos de la misma forma: produccion holocrina,
que implica la muerte del sebocito y la liberacion de su
contenido al interior de la glandula, para finalmente ser
secretado a la superficie?#?.

Al nacer, Ia actividad de las gldndulas sebdceas es alta,
decreciendo progresivamente hasta que alrededor de los
6 afos es casi nula. En la pubertad los sebocitos se reac-
tivan, influenciados por los androgenos y con el paso de
los afos disminuyen su produccion.

Aparte de los androgenos, la produccion estd estimulada

por diversos factores de crecimiento como el factor de
crecimiento epidérmico y el factor de crecimiento similar
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a lainsulina y requlada por los derivados de la vitamina
A'y en menor medida por los estrogenos.

La principal funcion de las gldndulas sebdceas es con-
tribuir a la homeostasis y la permeabilidad hidrica de la
piel, aunque también hay indicios de actividad esteroi-
dogénica®.

Glandulas sudoriparas

El ser humano adapto un sistema de regulacion térmica,
en compensacion a su poca densidad de foliculos pilo-
so0s, comparado con los otros mamiferos. Esto le permitio
también desarrollar una gran resistencia a la actividad
fisica prolongada, necesaria para sopesar su poca velo-
cidad en carrera.

Estas son las encargadas de dicha requlacion térmica y
se encuentran en toda la superficie corporal, a excepcion
de los labios y del glande. La mayor densidad de glan-
dulas sudoriparas se encuentra en la piel acral, donde
es relativamente facil observar la desembocadura de las
mismas en las crestas de los dermatoglifos.

Se cuentan con dos porciones: la porcion secretora en
la base, que se observa como la aglomeracion de tubos
secretores situados usualmente a nivel de la hipodermis,
y la porcion conductora que se encuentra mas superficial,
dirigiéndose a la superficie y se fusiona con la epidermis
en una pequefa porcion conocida como acrosiringio.

La inervacion de las glandulas sudoriparas constituye una
excepcion a la regla del sistema nervioso auténomo, ya
que es predominantemente simpatica, pero el principal
neurotransmisor es Ia acetilcolina.

Se han descrito varios mecanismos desencadenantes de
la sudoracion, aunque los mas importantes son: el térmi-
co, ante el calor; el emocional, ante situaciones de estrés
y el gustatorio, ante estimulos de alimentos picantes?®?.

Existen dos tipos de glandulas sudoriparas: ecrinas y apo-
crinas. Las glandulas sudoriparas ecrinas, aparte de Ia
funcion termorrequladora, tienen una funcion importan-
te en el equilibrio hidroelectrolitico dado que el sudor es
un liquido isoténico que contiene principalmente sodio,
cloro, potasio y calcio, y contribuye con la mayoria de la
pérdida cutdnea de liquido (figura 8).

Las glandulas apocrinas, llamadas asi por la forma en
que se producen su secrecion, que implica apoptosis vy
liberacion de su contenido intracelular. Son la minoria y
solo se encuentran en Ias axilas, los plieques mamarios,

0

la region inguinal y el cuero cabelludo. Poco se entien-
de al respecto de su funcion, aunque se ha descrito
que son la principal fuente de feromonas en la piel
humana®.

Figura 8. Detalle de gldndula ecrina (izquierda), filete nervioso adyacente
(derecha), hematoxilina y eosina, 40x.

Unas

Son anexos que se encuentran en la porcién mds dis-
tal de las extremidades. Su funcion es principalmente
protectora, aunque también sensitiva. Son Utiles para la
prension fina, para aliviar el prurito por medio del rasca-
do y en algunos casos como medio ofensivo o defensivo
(figura 9).

- La matriz ungular- es la porcion profunda mas proximal
del aparato unqular, donde se encuentran las células
progenitoras que dan lugar a queratinocitos que ma-
durardn y entrardn en apoptosis para formar Ia placa
unqgular. Su porcion mas proximal se extiende hasta
6 0 9 mm por encima del plieque ungueal proximal,
dato de suma importancia a tener en cuenta al mo-
mento de realizar procedimientos quirdrgicos.

- La porcion mas distal es visible a simple vista, y se co-
noce como /unula, observdndose como el drea blan-
quecina de forma curva en la porcion proximal de
la placa. De la forma de la matriz ungular depende
la forma final de la placa ungular, por lo tanto lesio-



nes que la deformen o dejen cicatrices tienen efectos
permanentes sobre la estética de la misma.

- Lo placa ungular es el producto de la queratinizacion
de los queratinocitos que maduran desde la matriz.
Es la estructura central de la ufa, formada de células
apoptosicas llenas de queratinas duras, organizadas
en una Idmina que mide hasta 0,6 mm de grosor.
En las manos crecen aproximadamente 1 mm cada
10 dias, en los pies crecen 1 mm cada 20 dias. Esta
velocidad de crecimiento puede dar una orientacion
aproximada en el tiempo de alteraciones previas en
la matriz unqular.

- [l lecho ungulor- consta de tejido mesenquimatoso
localizado por debajo de la placa unqular. Estd vas-
cularizado e inervado. Se encuentra por encima de
la falange distal.

- Flepiniquio: constituye Ia prolongacion de la piel pro-
ximal sobre la matriz ungular, que se pliega hacia el
interior para luego unirse con la misma, en la por-
cion mas interna.

- Fl hiponiquio: constituye la porcion distal de piel acral
que forma un pequefo borde libre debajo del final
de la placa unqular y que se une al lecho, al regresar
hacia el proximal.
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- Pliegues unqulares laterales: acompafian los bordes
laterales de la placa ungqular, protegen la unidad
ungular a este nivel y orientan el crecimiento de
los queratinocitos de Ia placa. Son frecuentemente
lesionados e inflamados en los casos de onicocrip-
tosis.

- Cuticula- es una prolongacion del epiniquio. Es un te-
jido sin vida, que tiene como funcion principal la
proteccion de la ufa, al ser una barrera fisica que
cubre la hendidura que se forma entre la placa un-
gular y el epiniquio suprayacente.

- Soporte ligamentario: los ligamentos principales fijan
la ufia al tejido 6seo subyacente: un ligamento an-
terior, uno posterior y dos ligamentos laterales (li-
gamentos de Flint), que protegen estructuras vas-
culares.

- Falange distal- es el principal soporte de la ufia. Es |a
principal responsable de dar forma a la matriz y al
lecho, y por ende a Ia placa unqular.

Identificar y entender la interaccién entre los compo-
nentes de las ufias es de gran utilidad, ya que Ias ufias
pueden ser en multiples ocasiones las sefales heraldo
de enfermedades sistémicas.

Placa
ungular
Plieque
ungular
lateral

Cuerpo

Lunula

Plieque
ungular
proximal

Hiponiquio

Epiniquio

Matriz

Lecho
ungueal

Falange distal

Figura 9. Partes de la ufia



@ DERMATOLOGIA CLINIGA: CONCEPTOS BASICOS

Irrigacion de la piel

Capilares

Arteriola vénula postcapilar

Dermis
Arcos superficiales
Dermis
Plexo superficial
Hipodermis Plexo profundo

Circulacion de la piel.

Los receptores

Terminaciones nerviosas libres
Receptores para dolor y temperatura

Corpusculos de Ruffini

Se encuentran fundamen-
talmente en las palmas

de las manos y los dedos
de los pies. Son receptores
térmicos, sensibles al calor.

Corpusculos de Paccini

Son receptores de la presion
ubicados en la dermis, en los
tendones de los musculos y
en las articulaciones.

Corpusculos de Krause
Son receptores térmicos
sensibles al frio.

Corpusculos de Meissner
Son receptores tactiles.

Inervacion de la piel




VASOS SANGUINEOS

En un determinado momento, aproximadamente el 10%
de la sangre de todo el cuerpo se encuentra en la piel. La
circulacion de la piel depende de dos redes comunicadas
entre si: un plexo subdérmico, o profundo y un plexo
subpapilar, o superficial (figura 10). Entre ambos plexos
circulan los vasos comunicantes verticales que irrigan los
foliculos pilosebdceos vy las gldndulas sudoriparas ecri-
nas. Del plexo subpapilar se desprenden vasos que for-
man arcos superficiales que ocupan Ias papilas dérmicas
y que comunican los vasos arteriales mas grandes entre
ellos. También estdn descritos plexos mds pequenos en
diferentes planos anatémicos, de importancia clinica en
la reparacion de heridas®.

Las arteriolas se ramifican en capilares que luego se unen
con vénulas, que forman una doble red venosa subpapi-
lar. Una estructura importante que representa un tipo de
“shunt” arteriovenoso, es el aparato glomico, que es un
canal rodeado de endotelio y cubierto por células glomi-
cas, el cual se encuentra altamente inervado. Las neopla-
sias derivadas del glomo, comunes en la porcién distal de
las extremidades, producen un dolor exquisito®.

La requlacion de la circulacion cutdnea estd mediada
principalmente por receptores alfa adrenérgicos y beta
adrenérgicos®™3.

INERVACION DE LA PIEL

La piel es el sitio donde reside el sentido del tacto, por lo
tanto, su inervacion sensitiva es de suma importancia. En la
cara, la sensibilidad se conduce por fibras aferentes princi-
palmente al ganglio del trigémino. Las neuronas son unipo-
lares, con un solo axén que se extiende a la periferia y uno
que se extiende al sistema nervioso central (SNC). En las
areas mas sensibles se pueden encontrar hasta 1.000 fibras
aferentes por centimetro cuadrado. En el resto del cuerpo
la distribucion se organiza de acuerdo a los dermatomas,
aunque pueden superponerse algunas fibras.

Los receptores sensoriales se clasifican, en términos ge-
nerales en libres y encapsulados.

- Receptores libres: neuronas sensitivas que carecen de
especializaciones, recogen sensaciones de tempera-
tura, dolor o prurito. Tenemos como ejemplo las cé-
lulas de Merkel.

- Receptores encapsulados: poseen envolturas mem-
branosas especializadas que les ayudan a realizar
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su funcion de recepcion. Incluyen los corpusculos de
Pacini y Ruffini que recogen sensaciones de presion;
los corpusculos de Meissner que perciben el tacto; y
los corpusculos de Krause o cutdneomucosos que se
sittan en la dermis papilar en lengua, encias, region
perianal y genital (figura 11).

Las fibras que transmiten el prurito son usualmente fibras
de tipo C, pequefas (de 100 micras 0 menos), carentes
de mielina, que responden a aminas (como la serotoni-
na o la histamina), proteasas, neuropéptidos (como I3
sustancia P), eicosanoides y citocinas. El prurito, a dife-
rencia del dolor, solo puede ser desencadenado en la
epidermis.

La inervacion auténoma de la piel parece ser casi total-
mente simpatica, con terminales adrenérgicas y colinér-
gicas que forman plexos para las glandulas, los vasos
sanguineos y los musculos piloerectores. También se ha
descrito una importante influencia del sistema nervioso
auténomo sobre la funcion inmunoldgica en la piel**. @
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AUTOEVALUACION

La piel estd conformada por tres capas que de superior a inferior son:
a. Dermis, epidermis e hipodermis.
b. Epidermis, dermis e hipodermis.
C. Hipodermis, dermis y epidermis.

Las siguientes son células que hacen parte de la epidermis:
a. Queratinocito, células de Merkel, células de Langerhans y melanocitos.
b. Queratinocito, células de Merkel, células de Langerhans, melanocitos y desmosomas.
¢. Queratinocito, células de Merkel, células de Langerhans v fibroblasto.

Se han identificado diferentes capas en la epidermis, enumeradas a continuacion, de la profun-
didad a la superficie:

a. Estrato espinoso, estrato basal estrato granuloso, estrato corneo.
b. Estrato espinoso, estrato granuloso, estrato basal estrato cérneo.
C. Estrato basal, estrato espinoso, estrato granuloso, estrato corneo.

Las siguientes pertenecen a capas de la unién dermoepidérmica excepto:
3. Hemidesmosoma, 1dmina lucida, 1dmina densa, subldmina densa.
b. Mediodesmosoma, 1dmina lucida, 1dmina densa, subldmina densa.
¢. Capa granulosa, ldmina IUcida, 1dmina densa, subldmina densa.

Se han definido como las fases del crecimiento del pelo:
a. Andgena, catdgena, telogena, kelogena.
b. Andgena, catdgena, telégena.
. Andgena, catdgena, teldgena, exogena, keldgena.




CAPITULO 2

“La piel es el 6rgano mds grande del ser humano. Su exten-
sion oscila entre 1,5 y 2 m2. Ayuda a asequrar la integridad del
huésped, protegiéndolo de patégenos perjudiciales y agentes
externos nocivos. Favorece la comunicacion con el ambiente a

través de elementos estructurales, celulares y moleculares que
se denominan colectivamente como “la barrera de la piel”, que
permite cumplir con su funcion de defensa en caso de peligro y
prevenir reacciones contra sustancias inocuas o propias, lo que
mantiene una homeostasis con el medio.”
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SISTEMA INMUNE CUTANEQ
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SISTEMA NEUROENDOGRING

INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mads grande del ser humano. Su exten-
sion oscila entre 1,5y 2 m2. Ayuda a asequrar la integridad
del huésped, protegiéndolo de patégenos perjudiciales y
agentes externos nocivos. Favorece la comunicacion con
el ambiente a través de elementos estructurales, celulares
y moleculares que se denominan colectivamente como
“la barrera de la piel”, que permite cumplir con su fun-
cion de defensa en caso de peligro y prevenir reacciones
contra sustancias inocuas o propias, lo
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INMUNIDAD INNATA Y ADAPTATIVA DE LA PIEL

En I3 piel, asi como en el resto de los ¢rganos, se pueden
encontrar elementos constitutivos de la inmunidad inna-
ta y adaptativa, que se diferencian entre sf por los tipos
de receptores que utilizan y su velocidad de respuesta.
En conjunto, actian de manera sinérgica para defender
al huésped contra las infecciones, el cancer y las agresio-
nes ambientales’.

que mantiene una homeostasis con el
medio™3. Para esto es fundamental la in-
teraccion con el sistema nervioso central
y el sistema endocrino.

A continuacién, se explicardn los ele-
mentos fundamentales que componen
el sistema inmune cutdneo y los meca-
nismos con los que establece conexion
con el sistema neuroendocrino.

POBLACIONES CELULARES RESIDEN-
TES, RECIRCULANTES Y RECLUTADAS
El sistema inmune cutdneo tiene una
intensa actividad, estd compuesto por
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células residentes, recirculantes y re-
clutadas, que se quedan y mueren
dentro de Ia piel. Estas células se pue-
den propagar de forma benigna o ma-
ligna® (figura 1).
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Figura 1. Anatomia de la piel y células efectoras.
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Inmunidad innata

La inmunidad innata es la primera linea de defensa. Pro-
duce respuestas rapidas, con pobre discriminacion y no
tiene memoria™.

Estd conformada por: barreras fisicas y quimicas; querati-
nocitos, células fagociticas (polimorfonucleares y macré-
fagos), células asesinas naturales y mastocitos; recepto-
res celulares; sistema del complemento, y citocinas.

1. Barreras fisicas y quimicas: epitelios y sustancias
antimicrobianas de las superficies epiteliales

a. Estrato corneo

Por ser una barrera fisica, quimica y bioldgica, hace
parte de la inmunidad innata. La resistencia que ge-
nera a agentes exdgenos es el resultado de sus pro-
piedades fisicoquimicas, tales como: la ausencia re-
lativa de permeabilidad para agentes del exterior; Ia
cohesion y descamacion de sus células; su pH 4cido;
la liberacion de interleucina 1 (IL-1); la produccion de
IL-1B v de factor de necrosis tumoral-a (FNT-a), y 13
presencia de proteasas de serina (hidrolasas que de-
gradan enlaces peptidicos de proteinas)*®.

b. Péptidos antimicrobianos (PAM)

Son moléculas cargadas positivamente que se unen
a la membrana de los microorganismos en su super-
ficie hidrofébica y forman poros que los conducen a la
muerte>S. Los PAM son producidos por diferentes célu-
las de la piel (queratinocitos, células de las gldndulas
ecrinas y mastocitos). Algunos se producen de forma
constitutiva y otros en respuesta a estimulos nocivos.
Los mds importantes son las B-defensinas humanas 1,
2y 3, las catelicidinas LL-37, psoriasin y RNasa-7%67.

2. Queratinocitos, células fagociticas (polimorfonu-
cleares y macrdfagos), células asesinas naturales
y mastocitos

a. Queratinocitos

Conforman cerca del 90% de las células encontradas en
la epidermis. Ademds de su papel en el mantenimiento
de la barrera fisica de Ia piel participan en cuanto a la
inmunidad y pueden producir componentes del com-
plemento, PAM, citocinas, quimiocinas, metabolitos
del 4cido araquidénico y pocas moléculas, entre ellas
IL-1, interleucina 7(IL-7) y factor transformante del
crecimiento (3. Almacenan grandes cantidades de in-
terleucina 1 alfa (IL-1a) preformada y biologicamente
activa e interleucina 1 beta (IL-18) inmadura, lo que
les permite reaccionar ante una agresion epidérmica.
Después de la estimulacion de los queratinocitos, por
medio de sefales de peligro, la produccion y la libe-
racion de citocinas varia de acuerdo al microambiente
inmunoldgico de cada enfermedad?®”.

b. Macréfagos y polimorfonucleares (PMN)
Se caracterizan por su habilidad para fagocitar y eli-
minar patdégenos. Los PMN no se encuentran nor-
malmente en la piel, pero son las primeras células
fagociticas en aparecer durante Ia inflamacién. Son
capaces de detectar patégenos de forma directa por
medio de receptores de reconocimiento de patro-
nes (RRP) y pueden fagocitar microorganismos cu-
biertos con anticuerpos y con el componente (3b
del complemento. Este proceso se acompafia de la
liberacion de enzimas antimicrobianas como mielo-
peroxidasa o elastasa, sequido de la produccion de
radicales superdxido bactericidas (02-). Estas células
también producen citocinas proinflamatorias en res-
puesta a los patogenos, entre ellas IL-1,
interleucina 6 (IL-6), FNT-a,, interleucina

“En la piel, asi como en el resto de los rga- 8 (I18), interleucina 12 (IL-12) e inter-

nos, se pueden encontrar elementos cons-

leucina 10 (IL-10)°.

litutivos de la inmunidad innata y adaptati- < cosnoio:
va, que se diferencian entre si por los tipos — Son un pequeno subgrupo de fos PMN. In-

gieren particulas de sustancias fragmenta-

de f@C@pfOf@S que _UZL///ZGH y5U V@/OC/de d@ das incluyendo bacterias, pero su actividad
respuesta. £n conjunto, actuan de manera bactericida es debil. Su funcion principal es
SI'Héfg/CG [)G/U d€f€/7d€f G/ hUéSp@d contra destruir pardsitos invasores extracelulares

y tienen una gran habilidad para evitar Ia

las infecciones, el cdncer y las agresiones — penetracion tisular de helmintos, por me-

ambientales.”
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dio de la liberacion de granulos citoplas-
maticos preformados, entre los que se
incluyen: proteina basica mayor, proteina
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cationica eosinofilica, peroxidasas, hidrolasas lisoso-
males y lipofosfolipasas. También estdn involucrados
en reacciones de hipersensibilidad. Su proliferacion,
diferenciacion en la médula ¢sea, su movilizacion y
activacion son controladas por citocinas de los linfoci-
tos T, particularmente la interleucina 5 (IL-5)%%°.

d. Células asesinas naturales (NK)

Las células NK detectan las células alteradas (ya sean
infectadas por virus o con transformacion maligna),
por la pérdida de las moléculas del complejo mayor
de histocompatiblidad (CMH) de clase Iy las des-
truyen por medio de la secrecion de citocinas como
interferon gamma (INF-y) 0 por mecanismos que
dependen de las perforinas/granenzimas o del Fas/
FasL’.

e. Mastocitos

Son leucocitos derivados de la médula dsea con larga
vida tisular, que se localizan a lo largo del tejido co-
nectivo corporal, adyacentes a los vasos sanguineos.
Su funcion es reqular el tono vascular y provocar res-
puestas inflamatorias a través de las moléculas con-
tenidas en sus granulos (histamina, leucotrienos, cito-
cinas, quimiocinas, triptasa y quimasa), que inducen
vasodilatacion o vasoconstriccion®®. Dichos efectos se
pueden desencadenar por medio de los siquientes
mecanismos:

- Degranulacion por el contacto con varios secre-
tagogos como IL-1, interleucina 4 (IL-4), TNF-a,
(33, (43, (53, medicamentos (opioides 0 me-
dios de contraste), venenos, toxinas y neuro-
péptidos’™.

- Secrecion de sus moléculas efectoras por el con-
tacto con terminaciones nerviosas dérmicas’.

3. Receptores celulares
El sistema inmune innato detecta el peligro por medio
de RRP. que son codificados  por la linea germinal y
reconocen estructuras moleculares que son comparti-
das por un grupo grande de patégenos, pero que no
se expresan en el huésped. Estas estructuras se llaman
patrones moleculares asociados a patdgenos. El grupo
mas importante de RRP son los receptores tipo Toll>47,

Se han descrito diez receptores tipo Toll en el ser huma-
no. Unos se localizan en endosomas y otros en la super-
ficie celular. Cuando se activan: median Ia liberacion de
citocinas proinflamatorias e inmunomoduladoras que re-

qulan la fagocitosis por parte de los monocitos; provocan
la maduracion de Ias células dendriticas, permitiéndoles
direccionar el patron especifico de respuesta adaptativa
de las células T, y también lideran una actividad antimi-
crobiana directa?>®’.

Los receptores tipo Toll del 1 al 6 y 9 se encuentran en
los queratinocitos y cuando se activan, en respuesta a
sefiales de peligro como toxinas, microorganismos, luz
ultravioleta o irritantes, producen: FNT-a, IL-8, péptidos
antimicrobianos como pB-defensinas humanas 2 y 3, me-
diadores reactivos de oxigeno o INFs tipo 17.

4. Sistema del complemento

Cuando los antigenos pasan la barrera epitelial se encuen-
tran con el sistema del complemento. Tanto la activacion
de la via dependiente de lectina como la via alterna del
complemento, permiten una respuesta inmediata contra
el patdgeno. En contraste, la via cldsica del complemento
solo puede ser activada con la union de la IgM o 1gG al an-
tigeno. La funcion principal de la cascada del complemen-
to es Ia lisis de patdgenos a través de la formacion de un
complejo de ataque que forma canales transmembrana
que lideran la muerte celular. Otro efecto de la activacion
de la via clasica incluye la opsonizacion y la quimiota-
Xis#68,

5. Citocinas

Son mediadores polipeptidicos cuya funcion es la comuni-
cacion intercelular. Usualmente tienen multiples actividades
bioldgicas sobre células efectoras. Se dividen en primarias y
secundarias. Las primeras son capaces de iniciar por si mis-
mas todos los eventos requeridos para atraer leucocitos a
los tejidos; entre ellas se encuentran IL-1, FNT-a. y By otras
citocinas que funcionan a través de receptores que activan
el factor nuclear kp. Las secundarias se producen después
de la estimulacion por la IL-1 y familias de moléculas del
FNT y su actividad es mas restringida’.

Inmunidad adaptativa

Se caracteriza por ser especifica y tiene la capacidad de dis-
tinquir los diferentes patdégenos y macromoléculas, incluso
los cercanamente relacionados, a través de los receptores
de las células T (TCR) y de las células B (BCR). Tiene memo-
ria y puede producir una respuesta secundaria mayor, des-
pués de una exposicion antigénica repetida, pero necesita
un tiempo prolongado para su desarrollo™.

La inmunidad adaptativa tiene dos ramas que funcionan

para eliminar y destruir diferentes tipos de antigenos: la
humoral y la mediada por células.

2
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Los componentes de la inmunidad adaptativa son: las célu-
las dendriticas, los linfocitos B y los linfocitos T.

1. Células dendriticas: células de Langerhans y cé-
lulas dendriticas dérmicas
Constituyen una familia muy especializada de células pre-
sentadoras de antigeno que tienen la capacidad de tran-
sitar y migrar de un tejido a otro, lo que estd vinculado
con cambios celulares fenotipicos y funcionales que les

permite ser excelentes centinelas del sistema inmune.

Las células de Langerhans pertenecen a este grupo, se lo-
calizan en la capa suprabasal de la epidermis y represen-
tan la principal barrera hematopoyética frente al medio
ambiente externo. Se derivan de precursores de la médula
6sea y son las encargadas de la captacion, procesamiento
de antigenos en la piel y su presentacion a los linfocitos
T en los ganglios linfaticos locales. Son las Unicas células
epidérmicas que tienen receptores para la fraccion Fc de
las inmunoglobulinas (Igs) y C3b. Expresan antigenos del
CMH-II'y pueden inducir Ia respuesta proliferativa de los
linfocitos T. Caracteristicamente, son células langerin po-
sitivas (+) y por inmunohistoquimica se pueden observar
sus granulos de Birbeck, que son organelos citoplasmicos
con funciones de transporte. Representan menos del 5%
de la poblacién celular epidérmica, pero con sus largas
prolongaciones ocupan hasta el 25% de la superficie. Las
células dendriticas dérmicas son su contraparte en la der-
mis; se localizan en la vecindad de los plexos superficiales
y cumplen funciones similares?°.

2. Linfocitos B

La inmunidad humoral depende del gran repertorio de
linfocitos B producidos antes de la exposicion antigénica
y sus anticuerpos. Son las unicas células productoras de
anticuerpos (inmunoglobulinas) y son el principal meca-
nismo de defensa contra microorganismos extracelulares.
En su superficie expresan las moléculas de Igs, lo que les
confiere la habilidad de reconocer un antigeno extracelu-
lar especifico en la superficie celular y formar complejos
antigeno-anticuerpo. Después del encuentro con el anti-
geno, las células B se diferencian en células plasmaticas
que producen y secretan Igs que se unen a los agentes
microbianos; este proceso posibilita la neutralizacion del
antigeno o su eliminacion mediante mecanismos efecto-
res como opsonizacion y lisis por el complemento®* .

3. Linfocitos T
La inmunidad mediada por células es la funcion efecto-
ra de los linfocitos T contra antigenos intracelulares. Las
células T eligen como blanco los virus o bacterias que

D

sobreviven y proliferan dentro de las células fagociticas
0 no fagociticas, que son normalmente inalcanzables por
los anticuerpos circulantes. Los antigenos intracelulares
se presentan a las células T por medio del CMH-I de las
células infectadas y las células T ejercen sus efectos a
través de lisis celular directa®®?.

Los diferentes tipos de respuesta adaptativa de los linfo-
citos T dependen del tipo de citocinas producidas por las
células de Langerhans y las células dendriticas dérmicas
al interactuar en la presentacion antigénica en el nodulo
linfatico®. Los linfocitos T se pueden diferenciar en varias
clases funcionales, sequn las moléculas que produzcan
durante una respuesta inmune:

- (élulas Th1: producen principalmente 12, INF-y vy
FNT-a y . Son las encargadas de la inmunidad me-
diada por células. Las células Th1 por la liberacion de
INF-y activan a los macréfagos para matar o inhibir
el crecimiento del patégeno y activar las respuestas
citotoxicas por parte de las células T, lo que resulta en
una enfermedad leve o Ia autocuracion. La presencia
de I-12, IL-2 e INF-y con ausencia relativa de IL-4 fa-
cilita respuestas Th127:2,

- (élulas Thz: producen IL-4, IL-5, IL-6, 113 e IL-15 y son
responsables principalmente de la inmunidad extra-
celular. Facilitan respuestas humorales e inhiben algu-
nas respuestas inmunes mediadas por células, lo que
resulta en una infeccion progresiva. La diferenciacion
de las células T en Th2 puede ser inducida por la -4,
derivada de los mastocitos o basdfilos en respuesta a
alérgenos o patdgenos extracelulares en la ausencia
de IFN-y27¢.

- (élulas Th17- son una subpoblacion de las células T
que se caracteriza por la secrecion de IL-17. Uno de
los principales papeles fisioldgicos de estas células es
promover la proteccion contra hongos, protozoarios,
virus y bacterias extracelulares. Se les relaciona con
enfermedades autoinmunes e inflamatorias, como el
lupus eritematoso vy la psoriasis y evidencia reciente
afirma que estas células podrian estar relacionadas
con inmunidad antitumoral?”"'. Ejercen su funcion a
través de la produccion de citocinas efectoras inclu-
yendo IL-17A, IL-17F, 1122 e I1-26. La expresion de a
IL-17 no se restringe solo a las células CD4+, pues se
ha detectado en las células T CD8+2512,

- (élulas Th22: es otro subgrupo de las células T, que
fueron identificadas en sangre periférica como células
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T de memoria y también aisladas de la epidermis en
enfermedades inflamatorias como la psoriasis, der-
matitis atopica y dermatitis de contacto alérgicae.
Producen I1-22, pero no IL-17, ni INF-y. La IL-22 ha sido
descrita como una citocina multifuncional con propie-
dades tanto inflamatorias como protectoras.

- (lulas T reguladoras (reg): son un importante tipo
de células T inmunomoduladoras que controlan las
respuestas inmunes, anteriormente conocidas como
células T supresoras. Pueden ser inducidas por las cé-
lulas dendriticas inmaduras y son importantes en el
mantenimiento de |a tolerancia a autoantigenos en Ia
periferia y en el control de Ia extension y la duracion
de la respuesta inmune contra los microorganismos.
Bajo circunstancias normales, la respuesta inmune
antimicrobiana inicial resulta en la eliminacion del
microorganismo patdégeno y es sequida por la acti-
vacion de las células T req, para suprimir la respuesta
antimicrobiana y prevenir el dafo al huésped?®.

Los patrones de citocinas Th1/Th2 son reguladores cruza-
dos. Es decir, el huésped responde de una manera eficiente

a los patdgenos, a través de una respuesta Th1 o Th2.
Algunas veces el huésped escoge un patron de citocinas
inapropiado, lo que conduce a la expresion de una enfer-
medad clinica®”®.

La patogénesis de ciertas enfermedades consideradas
como pertenecientes al perfil Th1 (psoriasis, dermatitis
de contacto alérgica) o al patrén Th2 (dermatitis atopica)
es muy compleja y algunas veces varia en los diferen-
tes estadios de la enfermedad. Por ejemplo, las lesiones
aqudas de la dermatitis atdpica tienen un componente
tanto de Th2 y de células Th17, mientras que en el esta-
dio cronico predominan las células Th1.

Por otro lado, las células Th17 y Th22 se han identificado
como los principales actores en la psoriasis y en la der-
matitis de contacto alérgica. En Ia sifilis no solo las célu-
las Th1 sino también las Th17, produciendo CD8+ e INF-vy,
confieren resistencia inmunoldgica contra el Treponema
pallidum. En enfermedades ampollosas autoinmunes,
como en el pénfigo vulgar, se han descrito subtipos Th1,
Th2 y T reg autoreactivos. Estos Ultimos relacionados con
el agravamiento de la enfermedad 2 (figura 2).

Macidlagos
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Figura 2. La activacion de las células T puede liderar respuestas inmunes adaptativas, celulares y/o humorales.
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FASES AFERENTE Y EFERENTE DEL SISTEMA INMUNE
DE LA PIEL

Algunos componentes celulares y humorales de la piel
pasan a través de los vasos linfaticos para llegar a Ia cir-
culacion. Esta red de circulacién permite la comunicacion
directa entre el sitio especifico de la piel y las células
linfoides que se encuentran dentro del nddulo linfético.

Los antigenos de Ia epidermis son reconocidos por va-
rias poblaciones celulares de la piel, entre ellas estan
las células presentadoras de antigeno (Langerhans,
dendriticas), que captan la molécula extrafa, la proce-
san y presentan en su superficie, mediante el CMH-II.
Los queratinocitos producen FNT-a. e IL-1-a. que actuan

sobre las células de Langerhans e inducen un aumento
en la expresion de moléculas de histocompatibilidad vy
estimulan la secrecion de citocinas (IL-1B, IL-6 e 1L-12),
ademas de provocar su migracion desde la piel hacia las
dreas paracorticales de los nodulos linfaticos. Una vez
ahi, estas células proporcionan los estimulos para que los
linfocitos T especificos proliferen, expresen el receptor
de reclutamiento cutdneo y varios agentes quimioatra-
yentes que promueven su acumulacion sobre las células
endoteliales dérmicas de Ia piel inflamada para que fi-
nalmente entren a la piel. Al llegar los linfocitos sensibi-
lizados entran en contacto con el antigeno, proliferan y
desarrollan funciones efectoras necesarias para la neu-
tralizacion o Ia eliminacion del patogeno®** (figura 3).
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Figura 3. Fases aferente y eferente de la respuesta inmune.
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AUTOTOLERANCIA

El sistema inmune de individuos normales tiene la ca-
pacidad de reconocer y responder a antigenos extranios
pero no a los propios. La falla en |a tolerancia resulta en
respuestas inmunes contra lo propio o antigenos autd-
logos, lo que se conoce como autoinmunidad. La tole-
rancia se desarrolla primero en la vida fetal (central) y
en la vida postnatal ocurre un proceso complementario
periférico.

La tolerancia central se induce en los 6rganos linfoides
generativos, como el timo y la médula 6sea, donde los
linfocitos autorreactivos inmaduros que reconocen antige-
nos propios mueren por apoptosis. La tolerancia periférica
se desarrolla en diferentes sitios, donde los linfocitos ma-
duros autorreactivos son inactivados (anergia), eliminados
(delecién) o suprimidos; es generada por las células de
Langerhans y es importante para mantener inasequibles
autoantigenos insensibles expresados en Ia piel y prevenir
la activacion de los linfocitos autorreactivos??.

EL SISTEMA NEUROENDOCRINO INMUNE CUTANEO
Varios estudios han permitido identificar que las respues-
tas desencadenadas por el sistema inmune cutdneo, estan
en directa relacion con aquellas originadas en el sistema
nervioso y el sistema endocrino. Estos tres sistemas tra-
bajan en forma conjunta para mantener el balance fisio-
l6gico ante condiciones de estrés (radiacion ultravioleta,
cambios de temperatura, infecciones, etc.)™. Sin embargo,
cuando condiciones, como el estrés psicolégico, se prolon-
gan en el tiempo esta capacidad de adaptacion entra en
un estado de degaste que se conoce como carga alostati-
ca que favorece la aparicion de algunas enfermedades’™ 6.

Lo anterior es de especial relevancia en dermatologia,
ya que se ha planteado que existen diferentes vias de
sefializacion (tanto nerviosas como endocrinas) que ex-
plican la forma en que el estrés psicologico prolongado
exacerba o desencadena algunas enfermedades de la
piel, al potenciar una respuesta efectora mediada por el
sistema inmune (fiqura 4).
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El sistema neuroendocrino inmune cutdneo estd confor-
mado por: el sistema nervioso autonomo, el eje hipota-
lamico-hiposifisiario-adrenal (HHA) y el sistema inmune.

Sistema nervioso autéonomo

Las fibras eferentes que inervan la piel tienen origen en el
sistema nervioso central autonomo y estan involucradas
en el control de la secrecion glandular, el flujo sanguineo y
la actividad pilomotor. Por esta relacion es que varios cam-
bios emocionales pueden generar respuestas en la piel'.

Tradicionalmente se crefa que Ias fibras sensitivas inicamente
tenian una funcion aferente en la trasmision de sefales sen-
sitivas hacia el sistema nervioso central, pero recientemente
se ha demostrado que este tipo de fibras nerviosas pueden
cumplir funciones tanto aferentes como eferentes y que la
alteracién en su funcionamiento puede estar relacionada con
la aparicion o exacerbacion de algunas enfermedades'®.

Las fibras nerviosas tipo C pueden iniciar una respuesta
inmune local al estimular la liberacion de neuropéptidos
como la sustancia P (SP), el péptido intestinal vasoactivo
(VIP) 'y el péptido relacionado con el gen de Ia calcito-
nina (CGRP), asi como el factor de crecimiento neural
(NFG). Estas sustancias son liberadas para contrarrestar
estimulos nocivos y favorecer la reparacion tisular. Sin
embargo, cuando son liberadas de forma prolongada
(estrés permanente) pueden inducir una inflamacion
crénica que resulta perjudicial a largo plazo (tabla 1)".

Tabla 1. Neuropéptidos y neurotrofinas: su funcion a nivel
cutdneo™

sp Estimula degranulacién del mastocito.
Importante vasodilatador.
Vasodilatador.
CGRP y el VP Egt\mula prollfgraC|on de neutrofilos, linfocitos y
células dendriticas.
Estimula degranulacion del mastocito.
Factor de N
o Establece comunicacion entre las neuronas y las
crecimiento células inmunes
neuronal (NFG) i

Eje hipotaldmico-hiposifisiario-adrenal (HHA)

El eje HHA es el principal componente del sistema neu-
roendocrino que permite establecer conexiones entre el
sistema nervioso central y los 6rganos periféricos, sin
necesidad de una inervacion directa. Muchas de las se-
fales originadas en el eje HHA tienen como objetivo la
epidermis y la dermis, permitiendo que la piel responda
de forma inmediata a través de Ia generacion de sefiales
adecuadas para restablecer la homeostasis™.

0

El eje HHA es el encargado de suprimir la respuesta ner-
viosa ante el estrés, por medio de la produccion de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH). Diferentes
estimulos externos como Ia exposicion a los rayos ultra-
violeta, agentes quimicos, bioldgicos y el estrés psicolégi-
co, resultan en la produccion inmediata de CRH por parte
del hipotdlamo?. Esta hormona estimula los receptores
de CRH localizados en la hipofisis, para que se produzca
propiomelanocortina (POMC), polipéptido precursor de la
hormona beta lipotropica (BLPH), hormona estimulante
de melanocitos alfa (a-MSH), hormona adrenocorticotro-
pa (ACTH) y pB-endorfinas®. La ACTH, viaja a través del
torrente sanguineo hasta unirse con los receptores de
melanocortina en el rifion, induciendo la produccion de
cortisol, el cual tiene efectos sobre Ia piel® (tabla 2).

Tabla 2. Funciones de CRH sobre células de la piel”

Inhibe Ia proliferacion y estimula la diferenciacion.
Inhibe produccién de IL-1y prostaglandinas.
Estimula produccion IL-10 y I1-8.

Queratinocitos

Inhibe produccion NF-xB.

Melanocito Disminuye produccion de IL-1, IL-6, 1-8 y TNF-c.

Fibroblastos Estimula proliferacion.

Disminuye expresion de moléculas co-estimuladoras
como (D86 y (D40, lo que disminuye capacidad
presentacion antigeno-anticuerpo.

Células dendriticas

Se reconoce que algunos de los estimulos ambientales
de baja intensidad no llegan hasta el sistema nervioso
central, pero requieren de control a nivel local. La piel ex-
presa los genes y proteinas funcionales necesarias para
desempefiar funciones neuroendocrinas, similares a las
ejercidas por eje HHA, pero de forma extraaxial. Esto
permite que se instauren respuestas equivalentes a las
sistémicas ante factores térmicos, quimicos, biolégicos vy
mecanicos con efecto antiinflamatorio que contrarrestan
el dafio tisular inducido por el estrés?.

Sisterna inmune

La inflamacion neurogénica se refiere a la respuesta in-
mune desencadenada por estimulos nerviosos. Para esto
se requiere del mastocito, una célula efectora encargada
de convertir estimulos nerviosos en una repuesta inmune
efectiva’’. Se ha logrado demostrar que los estimulos es-
tresantes aumentan Ia sintesis y liberacion de SP y VIP en
las terminaciones nerviosas cutaneas. Estos neuropéptidos
a través de receptor neurokinina-1 para SP y VPCA1 para
el VIP localizados en la membrana celular del mastocito,
inducen la activacion y degranulacion del mismo, desen-
cadenando inflamacion como se explicd previamente??
(figura 5).
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EL ESTRES COMO FACTOR DESENCADENANTE DE EN-
FERMEDADES

El desbalance entre los mecanismos excitatorios e inhi-
bitorios controlados por el SNA y HHA, como resultados
del estrés cronico, puede ocasionar alteraciones en el
sistema inmune cutdneo que favorecen el desarrollo o
exacerbacion de algunas dermatosis, como las que se
mencionan a continuacion:

El modelo de la dermatitis atdpica

En condiciones normales los estimulos estresantes indu-
cen estados inflamatorios transitorios por accion directa
del SNA, los cuales a su vez son autorrequlados por el
cortisol. Sin embargo, los pacientes con dermatitis atopica
carecen de esta capacidad de autorrequlacion, ya que se
presentan una hiporreactividad del eje HHA?. Esto permite
que a través de las senales enviadas por el SNA, se gene-
re una inflamacion neurogénica mediada principalmente
por la accion de los neuropéptidos y los mastocitos, lo que
favorece la aparicion de lesiones eczematosas y prurito?.

Lo anterior explica por qué el estrés emocional puede in-
ducir lesiones, prolongar el tiempo sin respuesta al trata-
miento de un episodio agudo v a largo plazo constituirse
en factor desencadenante de nuevos episodios?.

Por otro lado, uno de los efectos que tiene el estrés sobre
la epidermis es que interfiere con la sintesis de lipidos
dentro de los granulos lamelares, alterando la funcion
de barrera. Este efecto se debe a la produccion de altos

niveles de glucocorticoides que también pueden alterar
la inmunidad innata“.

El modelo de Ia psoriasis

Los pacientes con psoriasis tienen una hiperactividad
del SNA, que se potencia en periodos de estrés, lo que
ocasiona inflamacion neurogénica. Se ha demostrado
que estos pacientes presentan niveles elevados de SP
y aumento en la cantidad de mastocitos en las lesiones
activas, en comparacion con pacientes sanos, lo que
constituye una condicion esencial para la formacion de
placas de psoriasis, ya que favorece un estado hiper-
proliferativo y aumento de Ia angiogénesis debida a la
liberacion de factor de crecimiento endotelial?® .

Liquen plano y estrés

Aunque no se conoce el mecanismo exacto mediante el
cual el estrés desencadena lesiones de liquen plano, se ha
evidenciado aumento de los linfocitos CD8+ y D4+, pos-
terior a estrés, lo que genera aumento en la produccion
de INF-9, con el consecuente estimulo de los macrofagos,
células que han sido implicadas en el dafo a los querati-
nocitos, caracteristica tipica de esta enfermedad?.

Alopecia areata y estrés
Se han identificado dos mecanismos por los que el estrés
psicologico puede tener relacion con I3 alopecia areata:

- Aumento de CRH en el foliculo piloso ante estrés, lo cual
induce ingreso prematuro a la fase de catdgeno®.

9
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- Puede inducir inflamacion mediada por SP y por los
mastocitos, factor que altera el crecimiento del pelo?.

Vitiligo y estrés

Para explicar la mediacion del sistema neuroendocrino
inmunocutdneo en la exacerbacion del vitiligo se han
postulado tres mecanismos principales:

- Hiperactividad de SNA: induce el aumento de cateco-
laminas que al degradarse inducen la produccion de
especies reactivas de oxigeno que generan dafo di-
recto sobre los melanocitos?.

- Aumento de la produccidn del neuropéptido Y- induce la
quimiotaxis de polimorfonucleares, macréfagos v lin-
focitos e instaura una respuesta inmune de tipo celu-
lar, que genera destruccion del melanocito?’.

- Aumento en la produccion de NGF: genera aumento en Ia
produccion de TNF-a. e INF-9, los cuales tienen un papel
fundamental en la destruccion del melanocito?’.

CONCLUSIONES

En la piel se conforma un sistema inmune complejo don-
de cada uno de sus elementos celulares, las sustancias
derivadas de ellas y sus propiedades fisicas, permiten
la defensa efectiva del huésped contra agentes exoge-
nos y enddgenos perjudiciales, con el fin de mantener
la homeostasis. Para lograr esto, es fundamental la co-
nexion con el sistema neuroendocrino, que le permite
establecer mecanismos adaptativos para supervivencia,
que al ser alterados pueden desencadenar procesos pa-
tologicos. @
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AUTOEVALUACION

¢;Cudl de las siguientes células en la epidermis es la que estd mds relacionada con la captacion,
el procesamiento y la presentacion del antigeno?

Queratinocito.
Melanocito.

(Célula de Langerhans.
Fibroblasto.

Eosinofilo.

© a0 oo

¢Cudl de las siguientes es una funcion de los queratinocitos en la respuesta inmune cutdnea?
3. Capturan al antigeno.

Procesan al antigeno.

Matan a los microorganismos.

Producen citocinas.

Sintetizan CLAS.

o o 0o

Son caracteristicas de la respuesta inmune innata, excepto:
a. Posee respuesta de memoria inmunologica.
b. Puede ser activada por receptores Toll.
¢. Se considera la primera linea de defensa.
d. Los factores del complemento son moléculas efectoras.
e. Los péptidos antimicrobianos y las citocinas son algunas de sus moléculas efectoras.

Con respecto a las células de Langerhans es cierto:
a. Presentan el antigeno al linfocito B.
b. Maduran en la médula dsea.
¢. Son facilmente distinguibles por tinciones diferenciales.
d. Expresan antigeno linfocitario cutaneo.
e. Son células inmaduras que se diferencian en el trdnsito hacia el nodulo linfatico.

Son mediadores de la respuesta inmune innata, excepto:
a. Catelicidinas, histatinas y defensinas.
b. Especies reactivas del oxigeno.
C. Factores del complemento.
d. Oxido nitrico.
e. Anticuerpos.

e o006 o ()
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La principal célula inmune cutdnea que establece comunicacién con el SNC es:
a. Queratinocito.
b. Mastocito.
¢. Linfocito.
d. Células dendriticas.

Son funciones del sistema neuroendocrino cutaneo:
a. Desencadenar respuestas inmunes ante estimulos externos (frio, radiacion UV).
b. Desencadenar respuestas inmunes ante estrés psicoldgico.
¢. Inmunomodular respuestas inmunes desencadenadas por diferentes estimulos.
d. Todas las anteriores.

Es una funcién del eje hipotalamo hipofisis adrenal a nivel cutdneo:
a. Potenciar una respuesta inmunolégica ante estimulos externos.
b. Potenciar una respuesta inmunoldgica ante estimulos internos.
¢. Inhibir respuestas inmunolégicas desencadenadas por estimulos internos.
d. Modular respuestas inmunoldgicas desencadenadas por estimulos externos.

;Cudl enfermedad puede exacerbarse ante episodios de estrés emocional?:
a. Vitiligo.
b. Psoriasis.
C. Dermatitis atopica.
d. Alopecia areata.
e. Todas las anteriores.

Sobre el sistema nervioso auténomo es cierto:
a. La fibras tipo C solo son aferentes.
b. Las fibras tipo C pueden liberar neuropéptidos.
C. Las respuestas autondémicas no se relacionan con la respuesta al estrés.
d. Las respuestas autondmicas no median respuesta inmunes.

© 06 06 & 0 0







CAPITULO 3

“El diagndstico correcto de una entidad dermatoldgica empieza con

una adecuada descripcion semiologica de las lesiones cutdneas...”




SEMIOLOGIA

DERMATOLOGICA

El diagnostico correcto de una entidad dermatoldgica
empieza con una adecuada descripcion semioldgica de
las lesiones cutdneas que encontremos, ademas de la
historia clinica y examenes fisicos completos™®.

Asimismo, para llegar a un diagnostico dermatoldgico mas
certero, se debe tener claras las definiciones de lesiones
elementales primarias y secundarias, para asi partir de
una descripcion semioldgica impecable y metaodica.

La descripcion de las lesiones dermatoldgicas debe in-
cluir los siguientes aspectos basicos’®.

Carg, tronco, extremidades. Se debe enfatizar Ia localizacion
anatomica exacta de la lesion, especialmente en casos de
patologia tumoral (Ej: En cara, a 2 cm de a linea media y
3 ¢cm de la linea de implantacion de pelo).

Tipo, palpacion, superficie, color, borde, forma, tamafio
de la lesion.

Unica, escasas (menos de 15), multiples o numerosas
(entre 15y 30), incontables (mds de 30).

en distribucion de derma-
tomas.

LUISA FERNANDA GALINDO DIAZ
HECTOR JOSE CASTELLANOS LORDUY

siguiendo lineas de migracion durante la
embriogénesis, generalmente longitudinal en extre-
midades y circunferencial en tronco.
sobre distribucion de vasos linfaticos.
dreas usualmente expuestas al sol
(cara, dorso de manos, V del cuello).
areas generalmente cubiertas por la ropa.
localizacion mds separada de la linea media
(manos, pies, tobillos, mufecas).
en cuerpo central.
superficies extensoras.
superficies flexoras.
plieques cutdneos; dos superficies cut-
neas en contacto.

localizacion bilateral.

forma de anillo, borde de la lesion difiere del
centro, ya sea por elevacién o por descamacion.
en forma de moneda o redonda.
circulos coalescentes, anillos completos o
incompletos.
en linea recta.
con apariencia de red.
similar a serpentina o culebra.
con al menos tres
70Nnas concéntricas distintas.
en forma de arco.
prurito, sensibilidad (dolor,
anestesia, hipoestesia).
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De iqual manera, se debe incluir en el examen fisico der-
matologico el fototipo del paciente, sequn la clasificacion de
Fitzpatrick, que evalua la sensibilidad cutanea al sol y que
se correlaciona con el color de la piel o de los 0jos como se
explica a continuacion:

- Folotipo |- con exposicion solar siempre se quema, NUNCa
se broncea. Color de pelo rubio o pelirrojo, ojos claros, ya
sean verdes o azules, y piel blanca.

- Folotipo /- con exposicion solar habitualmente se que-
ma, pero puede broncearse ligeramente. Piel clara
usualmente pecas, los 0jos azules o castafios y el pelo
rubio o pelirrojo.

- Folotipo 1ll- con exposicion solar se quema ocasional-
mente, pero se broncea moderadamente. Color de pelo
rubio o castafo claro, los ojos pueden ser verdes 0 ma-
rrones y un tono de piel clara en invierno pero que se
broncea en verano.

« Folotipo V- con exposicion solar es raro que se queme y
se broncea con facilidad. Color de pelo castafio oscuro,
0jos marrones y piel morena.

- Folotipo V- con exposicion solar se broncea con mucha
facilidad, es muy raro que se quemen, esto solo sucede
con radiacion excesiva. Piel oscura, al igual que los ojos,
el pelo color negro.

- Folotipo V- con exposicion solar nunca se quema. Son
personas de raza negra.

Las lesiones cutdneas se clasifican en lesiones cutdneas
primarias si se presentan sobre piel sana y lesiones cu-
tdneas secundarias si se presentan sobre piel afectada o
lesionada.

LESIONES PRIMARIAS

Hacen parte de esta clase, las lesiones tipo: macula, pla-
ca, parche, habon, papula, nddulo, tumor, quiste, pastula,
vesicula, ampolla y telangiectasia.

Macula

Lesién perceptible como un cambio de color respecto a la
piel circundante, sin cambios en el relieve o en su super-
ficie. No es palpable y puede tener cualquier tamafio o
forma y puede ser difusa o circunscrita. Su caracteristica
mds importante es el color que varia segun su etiologia.

Las maculas pueden ser:

- Pigmentarias: se denomina hiperpigmentacion al au-
mento en la cantidad y cambio en la distribucion del

©

pigmento cutdneo. El color depende de la sustancia
depositada y la causa mds comun es el deposito de
melanina. El color varia segun el nivel en el cual se
encuentre el pigmento. Si se encuentra en Ia epider-
mis, el color oscilard entre pardo y negro, mientras
que si se localiza en la dermis estard en el rango
entre gris y azul. Ejemplos: nevus melanocitico de la
union (pigmento localizado en la unién dermoepi-
dérmica), melanoma (pigmento localizado en der-
mis), melasma (pigmento localizado en epidermis
y/0 dermis), efélides (pigmento localizado en unién
dermoepidérmica), hiperpigmentacion postinflama-
toria (pigmento localizado en union dermoepidérmi-
ca), mancha mongolica (pigmento localizado en la
dermis). Otros pigmentos depositados en dermis son
los endégenos (hemosiderina, carotenos, pigmentos
biliares y lipidos) y los exégenos (tatuajes, metales,
cuerpos extrafos como la pdlvora, medicamentos).
Ejemplos: ocronosis exdgena (por hidroquinona).

- Vasculares: se deben a modificaciones que sufren

los vasos sanguineos cutdneos. Pueden ser resul-
tado de:

vasodilatacion: la congestion sanquinea de los
vasos dérmicos produce un eritema que Co-
rresponde a una macula entre rosada y roja con
aumento de la temperatura. Cuando el eritema
ocupa grandes extensiones de piel se denomina
exantema (ademds de macular, puede ser papular
0 vesicular dependiendo de la lesion primaria que
se encuentre) y si ocurre en mucosas, se iden-
tifica como enantema. El eritema blanquea a la
digitopresion o la diascopia (presion aplicada con
una ldmina de vidrio), por no existir extravasacion
de la sangre, y reaparece rapidamente al cesar
esta maniobra. (ejemplos: eritema malar, quema-
dura solar). Cuando la hiperemia ocurre por estasis
venoso, el eritema se torna azul o violdceo y se
denomina cianosis (ejemplo: fendmeno de Ray-
naud). Esta hiperemia pasiva cuando toma forma
reticular recibe el nombre de livedo (ejemplo: li-
vedo reticular).

— Extravasacion: la salida de la sangre de los va-
505 sanguineos cutdneos produce pUrpura, cuyo
color es variable. La variacion en el color depen-
de del tiempo de evolucion del sangrado: si es
reciente, sera rojo brillante y se volverd violdceo
con el tiempo. Al desaparecer se puede tornar
pardo, amarillo o verdoso, debido a la conversion
de la hemoglobina en hemosiderina. El color de
la purpura no blanquea con la digitopresion ni
con la diascopia: cuando la parpura es puntifor-



me se denomina petequia; cuando es lineal se
denomina vibice, y si afecta zonas extensas se
denomina equimosis. Ejemplo: trombocitopenia,
exantemas virales, meningococcemia, purpura
pigmentaria

—leucodermia: son 1as maculas blancas secunda-
rias a la despigmentacion o a la disminucion de
flujo sanguineo local. Cuando hay disminucion
del color respecto a la piel circundante se de-
nomina hipopigmentacién o hipocromia. (Ejem-
plo: hipomelanosis gutata, hipopigmentacion
postinflamatoria). Cuando el color se pierde to-
talmente, se denomina acromia (ejemplo: albi-
nismo, vitiligo).

Figura 1. Mdcula acrémica de vitiligo.

Placa

Lesion elevada, aplanada, cuya extension es superior 3
su altura, generalmente mayor de 5 mm. Las placas al
ser elevadas son siempre palpables. Varian en su forma,
color, bordes y cambios de la superficie. En ocasiones
se forman por la confluencia de pdpulas. Ejemplos: ec-
7emas, psoriasis, micosis fungoide en estadio de placa,
dermatofitosis, granuloma anular, erisipels, lupus erite-
matoso cutaneo.
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Figura 2. Placa.

Parche

Lesion plana pero ligeramente palpable, consistente en
un cambio de color asociado a descamacion fina. Ejem-
plos: micosis fungoides en estado de parche, pitiriasis
versicolor, pitiriasis alba.

Figura 3. Parches de micosis fungoides estado de parche.

Habon o roncha

Lesion elevada, edematosa, pruriginosa, rosada en la pe-
riferia y con palidez central. Se reconoce por su rapida
instauracion y su caracter transitorio, y es el resultado
de la salida de plasma a partir de los vasos cutdneos
dérmicos. Si el edema es muy importante, comprime
los vasos y origina la palidez central visible en las le-
siones, mientras que el eritema es ocasionado por la
vasodilatacion periférica. Su tamafio es variable. Cuando
es mayor de 1 cm se denomina placa urticariana.

®
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Su forma varia entre redonda, oval, ameboide o anular y
las lesiones pueden encontrarse aisladas o confluyentes.
Ejemplos: urticaria, picadura de insecto, vasculitis urtica-
riforme, papulas y placas urticarianas del embarazo.

Figura 4. Habones de urticaria vasculitica.

Papula

Lesion sdlida, elevada, superficial, < 5 mm de didmetro.
Varian en su forma: aplanadas, redondeadas, cupulifor-
mes, poligonales, acuminadas, umbilicadas o pedicula-
das. Tienen color y cambios en la superficie variables.
Es ocasionada por edema, proliferacion celular, acimulos
de células inflamatorias en la dermis papilar o deposito
de material enddgeno. En general, no dejan cicatriz.
Ejemplos: liquen plano, verrugas virales, molusco conta-
gioso, queratosis pilar, prurigo estrofulo.

Figura 5. Pdpulas en térax anterior.

0

Nodulo

Lesion sdlida y profunda, que puede 0 no ser elevada y
visible, de tamafio en general mayor de 5 mm. Es resul-
tado del infiltrado celular inflamatorio o neopldsico por
el depdsito de sustancias enddgenas en la dermis o hi-
podermis. Puede ser elevado y visible, diferencidndose
de las papulas por su tamafo y profundidad. También se
llama nodulo a Ia lesion que es profunda, palpable, no
visible ni elevada, de cualquier tamafo, que estd recu-
bierta con piel normal o levemente eritematosa. Cuando
la etiologia del nodulo es granulomatosa, al realizar Ia
diascopia se vacian de sangre los capilares y se observa
un color amarillo céreo, llamado “en jalea de manzana”.
Ejemplos: eritema nodoso, metdstasis cutdnea, nodulo
rematoideo, neurofibroma, lipoma, acné ndduloquistico.

Figura 6. Nodulo.

Dentro de los nddulos, se incluyen:

- Las gomas, que son aquellos de curso subagudo o cro-
nico que pasan por diferentes estadios en su evolucion:
solidez, reblandecimiento, ulceracion, supuracion y cica-
triz. Se presentan principalmente en las enfermedades
cutdneas tropicales. Ejemplos: esporotricosis, sifilis ter-
ciaria, escrofulodermia.

- Eltubérculo que es un nédulo elevado v visible, que deja
cicatriz, como es el caso de la lepra lepromatosa.

- Los abscesos que son nodulos inflamatorios de con-
sistencia mds blanda. Contienen una coleccion de
poliformonucleares dentro del téjido solido, que se
observa clinicamente como pus. Sin embargo, el ma-
terial purulento se localiza tan profundamente que no
es visible como en la pustula. Los abscesos pueden
formar trayectos sinuosos que los comunican entre
si o con la superficie cutdnea. Ejemplo: forinculos,
hidradenitis supurativa.



Tumor

Lesion elevada, sdlida, profunda, polimorfica, de aspec-
to expansivo, que altera las estructuras adyacentes. Su
tamafio es variable. Ejemplos: carcinoma escamocelular
invasivo, melanoma nodular, micosis fungoide en esta-
dio tumoral, hemangioma.

Figura 7.(a) Tumor ulcerado en cuero cabelludo. (b) Tumor en
dorso de mano.

Quiste

Lesién circunscrita, esférica, que puede o no ser elevada,
renitente a la palpacion, correspondiente a una cavidad
con un contenido liquido o semisoélido. Tiene un reves-
timiento epitelial con un contenido liquido, mucoide o
pastoso (queratina, sebo, sudor, mucina) y se denomina
seudoquiste al que no posee dicho revestimiento.

A diferencia del absceso no es de etiologfa infecciosa v
suele formarse a expensas de restos embrionarios, inclu-
siones epiteliales o de elementos glandulares. Es visible
sequn su localizacion y profundidad. La consistencia re-
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nitente a la palpacion remite a un contenido no sélido.
Ocasionalmente, en algunos de los quistes se puede ob-
servar un opérculo o punto de drenaje. Ejemplos: quiste
epidérmico, quiste triquilemal, hidrocistoma.

Pustula

Lesion elevada, menor de 5 mm, eritematosa, con
acumulacion de exudado purulento amarillo o lechoso.
Puede localizarse de manera folicular o interfolicular; las
pustulas foliculares se asocian a un foliculo piloso vy las
interfoliculares presentan una base eritematosa menos
llamativa y suelen confluir entre si, formando lagos de
pus. Debido a su compromiso superficial, la pustula no
deja cicatriz al resolver. Su etiologia puede ser infeccio-
sa o0 inflamatoria. Se denominan pustulas secundarias a
las vesiculas cuyo contenido seroso inicial se torna puru-
lento. Ejemplos: pustulas foliculares: foliculitis infecciosa.
Pustulas no foliculares: rosdcea papulopustulosa, pustu-
losis exantematica generalizada aguda.

Figura 8. Pustula.

Vesicula

Lesion elevada, de contenido liquido, compresible, me-
nor de 5 mm. Suele ser multiple y se distribuye de ma-
nera diseminada (eczema agudo) o en racimos (herpes
simple). Con frecuencia pierde su morfologfa debido a la
ruptura del techo que deja como lesion secundaria ero-
siones y piel de aspecto macerado. El contenido puede
ser seroso 0 hemorragico.

@
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Sequn su localizacion se dividen en:

- Introepidérmicas: 1a separacion de las capas cutdneas
puede ocurrir por dos mecanismos a nivel subcdrneo,
en las células epidérmicas, por espongiosis (edema
intercelular) o balonizacién (edema intracelular). Su
aspecto es flacido y no dejan cicatriz. Ejemplos: ec-
zema dishidrético, eczema aqudo, herpes simple, tifia
pedis inflamatoria.

- Subepidérmicos: 13 separacion ocurre en la interfase
dermoepidérmica. Su aspecto es tenso, no se rompe
tan facilmente y pueden dejar cicatriz. Ejemplos: her-
pes gestiationis, dermatitis herpetiforme.

Figura 9. Vesicula de varicela.

Ampolla

Lesién elevada, de contenido liquido, compresible, ma-
yor de 5 mm. Es unilocular y su contenido, que puede ser
seroso, purulento o hemorrdgico, se evacta al ser pun-
zada. Sequn su localizacion se divide en intrapidérmica
(flacida) y subepidérmica (tensa). Cuando la ampolla es
flacida y extensa se denomina flictena y puede ser resul-
tado de un mecanismo traumatico y presentan el signo
de Nikolsky positivo que consiste en el desprendimiento
de Ia capa epidérmica al ejercer una friccion en la piel
sana lateral a la ampolla. También puede presentar el
signo de Asboe-Hansen que implica que al ejercer una

@

presion vertical sobre el techo de una vesicula 0 ampo-
lla intacta el contenido liquido se desplaza y separa en
mayor medida I3s capas cutdneas, de tal manera que se
extiende. Ejemplos: intradérmicas: necrolisis epidérmica
toxica, pénfigo vulgar. Subepidérmicas: penfigoide am-
polloso, epidermolisis ampollosa.

Figura 10. Ampolla.

Telangiectasia

Vaso sanguineo de calibre menor de 1 mm, superficial,
visible y dilatado, de aspecto ramificado, no pulsatil. Es
permanente y desaparece con la digitopresion debido
a que constituyen un vaso dilatado. Puede ser capila-
res, arteriolas o vénulas superficiales. Cuando corres-
ponden a vénulas, el color es violdceo, en lugar de rojo
brillante. Ejemplos: Capilares: dafio actinico, rosicea
eritemato-telangiectdsica. Arteriolares: atrofia por cor-
ticoides. Vénulas: sindrome de telangiectasia hemorra-
gica hereditaria.

LESIONES SECUNDARIAS

Hacen parte de esta clase, las lesiones tipo: erosion, ex-
coriacion, Ulcera, fisura, fistula, costra, cicatriz, atrofia,
liquenificacion, esclerosis, escama, vegetacion y poiqui-
lodermia.

Erosion

Solucion de continuidad superficial humeda que suele ser
secundaria a la ruptura de una ampolla o vesicula. Com-
promete Unicamente la epidermis. Debido a la etiologia
mencionada, la erosién evidencia una superficie denu-
dada y humeda que recuerda la existencia previa de
un contenido liquido. Dado que la pérdida cutdnea es
epidérmica, las erosiones resuelven por reepitelizacion,
sin dejar cicatriz. Ejemplos: pénfigo vulgar, impétigo.



Figura 11. Erosion.

Excoriacion

Solucién de continuidad superficial, lineal o punteada, se-
cundaria al rascado. Compromete Ia epidermis y la dermis
papilar. El patron lineal o punteado de la excoriacion sigue
la direccion del rascado y evidencia que la lesion prima-
ria es pruriginosa. Si la excoriacion estd cubierta por una
costra hemorrdgica, indica que se comprometio la dermis
papilar donde se ubican los vasos. Usualmente no deja
cicatriz. Cuando se presenta una solucion de continuidad
superficial de origen traumatico diferente al rascado se
denomina abrasion. Ejemplos: prarigo nodular (papulas
excoriadas), eczema crénico (placas excoriadas).

Ulcera

Solucion de continuidad profunda que compromete to-
das las capas de la piel, por lo que siempre deja cicatriz.
La etiologia de Ias Ulceras es multiple, por lo que puede
ser una lesion primaria o secundaria. Las causas pueden
ser: traumaticas, infecciosas, neopldsicas, vasculares,
neuropaticas, inflamatorias o por presién. Para llevar a
cabo su diagnostico diferencial, es necesario tener en
cuenta Ias siquientes caracteristicas semioldgicas:

- Plel circundante: observar si tiene cambios secundarios
a enfermedad vascular u otra patologia que origine la
Ulcera (atrofia, pérdida de anexos, cambio por estasis
venosa, inflamacion, infiltracion, edema).

- Localizacion topogrdfica.

- Extension: las Ulceras muy extensas y destructivas que,
por ejemplo, comprometen toda la circunferencia de la
pierna se denominan fagedénicas. Se requiere tomar
la medida del didmetro de la Ulcera para compararla
con evaluaciones posteriores vy, de tal manera, hacer
un sequimiento de la evolucion de la Ulcera.
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- Forma: redonda, arrifonada, geografica, estrellada, en
sacabocado.

- Borde: su configuracion puede ser en sacabocado, an-
qulado, elevado o indurado, y su color es variable.

- Profundidad- observar si compromete dermis, hipoder-
mis y/o sitios blandos. Las Ulceras muy profundas se
denominan terebrantes.

- Fondo- examinar si es limpio, sucio, necrotico, liso,
anfractuoso o con tejido de granulacion. Describir
también sus secreciones, si es supurativa 0 no, y si
sangra. Observar si estd cubierto por una costra y las
caracteristicas de la misma. Si es asi, es recomenda-
ble retirar la costra para apreciar adecuadamente el
fondo.

- Olor- valorar si es fétido (ejemplo: el olor de queratina
del carcinoma escamocelular).

- Sintornas: examinar si es dolorosa o por el contrario
anestésica.

- Observar si es tnica o multiple y la presencia de le-
siones satélites.

Adicionalmente, es fundamental conocer el tiempo de
evolucién, si es aguda o cronica. Ejemplos: Ulcera veno-
sa, Ulcera arterial, Ulcera vasculitica, pioderma gangreno-
so, pie diabético, mal perforante plantar, leishmaniasis,
ectima.

Figura 12. Ulcera.

Fisura

Fractura lineal y profunda de Ia piel que compromete la
dermis, sin pérdida de sustancia, que sigue los plieques
cutdneos y es dolorosa. Es secundaria a la disminucion
de la elasticidad de la piel 0 a una tension excesiva. Las
fisuras se localizan en el fondo de los plieques cutaneos

o
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naturales siguiendo su direccion (retroauricular, palma-
res, plantares, submamarios, inguinales), alrededor de
los orificios naturales, donde se denominan rdgades (pe-
ribucales, perinasales, perianales) y en dreas de querato-
dermia. La piel seca predispone a la formacion de fisuras
debido a la disminucion en su elasticidad; el movimien-
to, el frio, el viento, el agua y los detergentes facilitan
su formacion. Pueden ser Unicas o multiples, con bordes
afilados bien definidos. Ejemplos: perleche, fisuras ana-
les, dermatitis de contacto palmar, dermatosis plantar
juvenil, intertrigo.

Fistula (tracto sinusal)

Orificio cutdneo, usualmente con drenaje de liquido, se-
cundario a una comunicacion entre una cavidad interna
y la piel 0 a dos cavidades internas entre si. Corresponde
a un trayecto tisular anormal, revestido de epitelio, de
origen congénito, traumdatico o inflamatorio. Ejemplos:
fistula preauricular, fistula perianal, fistula odontogénica.

Costra

Depésito endurecido conformado por liquido seco y/u
otras sustancias organicas, sobre piel previamente lesio-
nada. Sequn el tipo de liquido o sustancia orgdnica dese-
cados, 1as costras se clasifican en:

- Hemadlica: sangre.

- Serosa: suero o plasma. Suele resultar de la ruptura de
ampollas o vesiculas de contenido claro.

- Meliflua (melicérica): pus.

- Fscora: tejido necrético secundario a la isquemia ti-
sular.

- Fsculula: hifas de la tifia favosa con exudado vy restos
celulares.

- Mixta: combinacién de las anteriores.

Figura 13. Costra meliflua de impétigo.

@

Cicatriz

Formacion circunscrita de aspecto fibroso y superficie
lisa, de color diferente, mas dura y rigida que la piel
sana circundante, o de aspecto atréfico, con pérdida de
anexos y de los surcos cutdneos naturales. Es producto
de la reparacion tisular, de caracter permanente. Repre-
senta el estado final del proceso inflamatorio, en el que
ocurre la reparacion de la injuria dérmica o hipodérmica.
Histoldgicamente consiste en el depésito de fibras de
coldgeno horizontales, aumento en el numero de fibro-
blastos y de vasos sanquineos perpendiculares. El resul-
tado es el reemplazo del coldgeno organizado por fibro-
sis. La morfologia de las cicatrices varia sequn el tipo:

- Atrofica: |a piel de la cicatriz es delgada, deprimida,
nacarada e hipopigmentada y en algunas ocasiones
presenta un fino plegamiento. Dentro de las cicatrices
atréficas existen dos variedades, semioldgicamente
caracteristicos: las cicatrices en hielo picado del acné
conglobata y las cicatrices varioliformes de la varicela
y el herpes zdster.

- Hipertrofica: cicatriz elevada, eucrémica o rosada, de
consistencia dura, cuyos margenes corresponden a
los de la zona injuriada.

- Queloide: cicatriz elevada, con diferentes tonalidades,
de consistencia dura y cuyos bordes se extienden
mas alld de Ia zona lesionada.

Atrofia

Adelgazamiento de la piel que se observa como un des-
nivel respecto a la piel circundante. Es secundaria a la
disminucion en el grosor en cualquiera de as tres capas
de la piel (0 en todas) que conduce a depresion, facil ple-
gamiento por pérdida de elasticidad y translucidez. Seqgun
el compromiso en profundidad la atrofia puede ser:

- Epidérmica: |a piel es lisa, fina y nacarada, con tenden-
cia a ser translucida, de tal manera que se visualizan
los vasos adyacentes. Presenta un fino plegamiento
similar a un papel de cigarrillo. Ejemplo: atrofia por
esteroides topicos.

- Dérmica: se observa como una piel normal que
se encuentra deprimida. Si estd asociada a atro-
fia epidérmica se apreciardn las caracteristicas
morfoldgicas descritas en la primera. Ejemplo: estrias,
necrobiosis lipoidica.

- Hipodérmico- cuando es circunscrita la piel se aprecia
francamente deprimida. En la forma difusa, se mar-
can en exceso la fisonomia esquelética y muscular.
Ejemplo: lipodistrofia.



Figura 14. Atrofia dérmica.

Liquenificacion

Engrosamiento de la piel con cambios enla pigmentacion,
induracion y acentuacion del cuadriculado cutdneo nor-
mal. Es secundario al frotamiento o el rascado cronico. El
hallazgo de liquenificacion indica por lo general una der-
matosis pruriginosa primaria. Frecuentemente, se asocia
a excoraciones y costras hematicas. La acentuacion de
los margenes cutdneos se observa como un dibujo rom-
boidal. Ejemplos: liquen simple cronico.

Esclerosis

Induracién circunscrita o difusa de la piel, con pérdida
de su elasticidad y con aspecto tenso, brillante y acar-
tonado. La esclerosis es secundaria a la hialinizacion vy
deposito de nuevo coldgeno dérmico que luce compacto,
denso, homogéneo y con pocos fibroblastos, posterior a
una reaccion inflamatoria. La piel esclerosada, debida a
la pérdida de su elasticidad, no es posible pellizcarla ni
desplazarla sobre los planos profundos. En ocasiones se
asocia con atrofia. Ejemplos: morfea, esclerosis sistémica,
escleredema.

Escama

Fragmento laminar seco y blanquecino de queratina. Es
secundario al desprendimiento en bloque del estrato
corneo. El producto final de Ia queratinizacion lo constitu-
yen las células cornificadas de la epidermis, que produ-
cen una descamacion fisiolégica imperceptible. Cuando
la escama es aparente, el estrato corneo se encuen-
tra hiperqueratésico (aumento del espesor de la capa
cérnea) y se presenta una eliminacion excesiva de estos
corneocitos. El mecanismo de la formacion de escamas
corresponde a un aumento de Ia velocidad en el proceso
de queratinizacién o a una retencion anormal del estra-
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to corneo. Ejemplos: psoriasis, pitiriasis rosada, pitiriasis
alba, dermatitis seborreica, ictiosis vulgar.

Para realizar su diagndstico diferencial es importante
evaluar 1as siguientes cardcteristicas morfoldgicas:

- Adherencio: totalmente adheridas o semiadherentes.
- (olor: blanca, amarillenta, plateada o pardo sucio.

- Brillo: nacaradas u opacas.

- Tamaro: pequenas o extensas.

- Fspesor: finas 0 gruesas.

- Jextura: suave, untuosa o aspera.

- Aspecto: seborreico (como impregnado de grasa);
furfurdceo (similar al salvado), pitiriasiforme (es-
camas pequefas, semiadherentes, apenas percep-
tibles); micdceo (como las hojuelas metdlicas de
la mica); queratosico (las escamas se amontonan
en una columna); craquelado (cuarteado); lamelar
(en 1dminas delgadas y relativamente grandes);
ictiosiforme (parecido a las escamas de un pesca-
do); ostraceo (acumulacion masiva de escamas que
simula la concha de una ostra); folicular (tapones
foliculares que dan aspecto espinoso), y en encaje
(estrias de Wickham).

- Formacion de collaretes externos o internos.

Existen signos dermatoldgicos relacionados con la
observacion o desprendimiento de las escamas:

- Signo de la uiada o descamacion latente: |a escama es
perceptible Unicamente después de raspar la lesion
primaria. Es caracteristico de |a pitiriasis versicolor.

- Raspado metodico de Brocq- identifica a la escama de la
psoriasis. Comprende tres pasos:

— Signo de la velo- 1as escamas se desprenden
como virutas, similar al raspado de la cera de una
vela.

— Membrana de Duncan-Dulckley: corresponde a la
membrana delgada que se observa posterior al
raspado y que se desprende en bloque.

— Signo de Auspilz- al desprender la membrana
aparece una superficie lisa, brillante, eritematosa
y con punteado hemorragico, como un rocio san-
grante. Lo anterior se debe a la superficialidad y
dilatacion de los vasos sanguineos en la psoriasis.

- Signo de la oblea o de la escama en lacre: |a escama ad-
herida en el centro a la lesion primaria se desprende

o
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en bloque con una cureta sin provocar sangrado. Es
caracteristico de la pitiriasis liqguenoide cronica.

Como ocurre con otras lesiones secundarias, en ocasiones
la escama se puede comportar de manera primaria, COmo
en el caso de las ictiosis. Cuando las escamas se acumulan
de manera circunscrita o difusa, firmemente adheridas,
como un engrosamiento del estrato corneo, se denomina
queratosis. Si se localiza en las plantas o en las palmas
se le llama queratodermia. Ejemplos: psoriasis, pitiriasis
rosada, pitiriasis alba, dermatitis seborreica, ictiosis vulgar.

Figura 15. Escama de ictiosis vulgar.

Vegetacion

Proyecciones papilares multiples y agrupadas, similares
a un coliflor de consistencia blanda. Puede ocurrir como
lesion primaria 0 secundaria, que se presenta como
un cambio de superficie verrucoso o vegetante de las
papulas, las placas o los nodulos.

Las proyecciones de las vegetaciones pueden presentar-
se como masas lobuladas o digitiformes. Cuando el en-
grosamiento de la capa cérnea (hiperqueratosis) es muy
pronunciado, las proyecciones son menos evidentes vy
se tornan duras y secas. Ejemplos: verruga viral, pénfigo
vegetante, Cromomicosis, nevus epidérmico verrucoso.

Poiquilodermia

Cambio conjunto de atrofia epidérmica, hiper e
hipopigmentacion vy telangiectasias. Ejemplos: dafio
actinico cronico, radiodermitis crénica, dermatomiositis,
xeroderma pigmentoso.

o

LESIONES SEMIOLOGICAS DE ANEXOS

Pelo
- Alopecia: pérdida anormal de pelo.

- Hirsutismo: conversion excesiva de pelo velloso a ter-
minal en zonas dependientes de andrégenos en las

mujeres.

- Miniaturizacion: conversion de pelo terminal a velloso
(por ej., alopecia androgenética).

- Hipertricosis: crecimiento de pelo en una cantidad ex-
cesiva en cualquier parte del cuerpo.

- Comeddn: lesion con distribucion  folicular que
morfologicamente puede observarse como UNa
papula eritematosa, eucromica, blanquecina o ne-
gra. Consiste en un infundibulo dilatado y ocupado
por queratina, sebo, bacterias y restos celulares. Hay
dos clase de comeddn: abierto y se observa negro o
cerrado y se observa blanquecino.

Unas

- lineas de Beau: depresiones transversales en la su-
perficie de la 1dmina ungueal, provocadas por una
interrupcion temporal de la actividad mitética de la
matriz proximal. La profundidad de estas depresiones
indica la gravedad del dafio en Ia matriz y su ancho
muestra la duracion del proceso. Las lineas de Beau
se desplazan en direccion distal sequn crece la [dmina
ungueal, y si aparecen varias lineas es porque el dafio
se ha repetido. Las causas mas frecuentes de este
trastorno son los traumatismos mecanicos (por ej.,
la manicura, la onicotilomania) y las enfermedades
dermatologicas del pliegue ungueal proximal (por ej.,
un eczema o la paroniquia cronica). La presencia de
lineas de Beau al mismo nivel en todas las unas indi-
Ca que existe una causa sistémica (por ej., una enfer-
medad grave o febril, una eritrodermia o una reaccion
medicamentosa).

- Onicomadesis (pérdida de la una): desprendimiento de
la 13mina unqueal del plieque proximal. Se produce
por una agresion grave que interrumpe la actividad
de la matriz. Sus causas son las mismas que las de
las lineas de Beau.

- Hoyuelos (Pits): presencia de pequefias hendiduras
puntiformes en la superficie de la Idmina de la ufia.
Se originan por focos de queratinizacion anormal en
la matriz unqueal proximal, que provocan grupos de
células paraqueratosicas en la 1dmina dorsal. Dichos
grupos se despegan con facilidad, dejando a la vista
las pequefias depresiones. Ejemplos: psoriasis, alope-
Cia areata y eczema.



- Onicorrexis: presencia de estrias longitudinales vy fi-
suras en la 1dmina ungueal. Se suele asociar a un
adelgazamiento de la ufa e indica un dafo difuso
en la matriz. Entre las enfermedades que se asocian
con mas frecuencia a la onicorrexis se encuentran
el liquen plano, el deterioro del aporte vascular, los
traumatismos y los tumores que afectan a la ma-
triz ungueal. Las estrias longitudinales leves son una
caracterfstica normal del envejecimiento.

- Traquioniquio: ufias en papel de lija. Engloba una serie
de alteraciones superficiales de la [dmina unqueal que
provocan rugosidad. Las ufias se vuelven mas delga-
das, opacas, deslustradas y dan la impresion de que las
han lijado en direccion longitudinal (es decir, presentan
estriacion vertical). Suele haber hiperqueratosis en las
cuticulas. Ejemplo: liquen plano ungueal.

- Leuconiguio- coloracion blanquecina de la ufa. Puede
ser verdadera o aparente.

Leuconiquia verdodera: la 1dmina ungueal tiene
una superficie normal, pero pierde su transparen-
Cia y aparece de color blanco. Se origina por en-
fermedades que interfieren en la queratinizacion
de la matriz ungueal distal. Hay tres variantes
morfoldgicas de este trastorno.

Leuconiquia punteada: la 1dmina ungueal pre-
senta pequefios puntos blancos opacos que se
mueven en direccion distal sequn crece |a ufia.
Suele ser provocada por traumatismos v es fre-
cuente en los nifos.

Leuconiquia transversal- la 1amina muestra
multiples lineas paralelas blancas y opacas. Se
observa a menudo en las manos de mujeres y
en estos casos se debe a traumatismos en la
matriz secundarios a la manicura.

Leuconiquia difusa: toda o casi toda la 1dmina
ungueal tiene un aspecto blanco y opaco. La
leuconiquia total es poco frecuente, y en oca-
siones hereditaria. Puede asociarse a querato-
dermia y a otros trastornos congénitos como
acusia. También, podemos encontrar pequefas
areas de leuconiquia verdadera en la onicomi-
cosis superficial blanca.

Leuconiquia aparente: 1as ufias tienen aspecto
blanco por alteraciones en el color del lecho un-
queal. La leuconiquia aparente no muestra un mo-
vimiento distal con el crecimiento de la ufia vy la
coloracion blanca desaparece con la presion.

- Coiloniquia (unas en cuchara): 1a 1dmina de la ufa se
vuelve mds delgada, plana y presenta una forma
de cuchara, ya que los bordes laterales se curvan
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hacia arriba. Aunque en los nifios el trastorno es
fisioldgico, en los adultos suele ser de origen ocupa-
cional o causado por déficit de hierro.

- Onicolisis: 1a 1d3mina se despega del lecho ungueal y

presenta un color blanquecino por la presencia de
aire en el espacio subungueal. La zona que sufre
onicolisis puede aparecer pigmentada como con-
secuencia de la colonizacion microbiana o de la
extravasacion de sangre. Aparte de los traumatis-
mos, entre los trastornos del lecho unqueal que con
mas frecuencia provocan onicolisis se encuentran la
psoriasis y la onicomicosis.

- Onicauxis o paquioniquia: 1a 1dmina ungueal se hace

mas gruesa por la presencia de escamas subun-
gueales, cuya descamaciéon puede ser compacta o
pulverulenta. La psoriasis, la onicomicosis y el ecze-
ma suelen ser causas de este transtorno.

Figura 16. Paquioniquia.

- Hemorragios en astillo: lineas finas longitudinales de

color rojo oscuro, que suelen localizarse en la parte
distal de Ia ufia. La forma de las mismas se debe a la
orientacion longitudinal de los capilares del lecho un-
queal. Las causas mas frecuentes de esta alteracion
son los traumatismos, la psoriasis, la onicomicosis, 0
también pueden indicar la presencia de enfermeda-
des sistémicas como endocarditis infecciosa.

- Melanoniquia longitudinal- banda pigmentada longi-

tudinal en la ldmina ungueal, que se produce por
la presencia de melanina en la misma. El color de
estas bandas puede variar desde pardo claro hasta
negro. Las bandas claras se aprecian mejor con la luz
natural. Su extension transversal puede variar entre
pocos milimetros y todo el ancho de la ufa. Si apa-
recen multiples bandas suelen ser por activacion de
los melanocitos. Ejemplo: enfermedad de Adisson,
exposicion a ciertos medicamentos.
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Figura 17. Melanoniquia longitudinal.

- Elsigno de Hutchinson: consiste en la pigmentacion del
plieque ungueal proximal o del epiniquio, asociada a
la presencia de melanoniquia longitudinal. En el con-
texto del melanoma ungueal, el signo de Hutchin-
son indica que el tumor crece en sentido horizontal.
Sin embargo, cuando también afecta al hiponiquio,
este signo se observa a menudo junto con un nevo
melanocitico.

- Braquioniquia (una en raqueta): malformacion frecuen-
te provocada por una falange distal corta. Suele ser
un rasgo hereditario autosomico dominante. Las ufas
en raqueta son por lo general un hallazgo aislado v el
examen radioldgico muestra una falange distal mds
corta.

- Acropaquia (dedos en forma de palillos de tambor, de-
dos hipocrdticos, uiias en vidrio de reloj): corresponde
al aumento del tamaro de las falanges terminales.
La acropaquia puede ser congénita o adquirida; es
poco frecuente y en el 80% de los casos se asocia a
enfermedades pulmonares.

Figura 18. Acropaquia.

- Onicosquicio- corresponde a fragilidad o unas quebradizas.
Son muy frecuentes y sobretodo en las mujeres. La
fragilidad ungueal se produce por la deshidratacion de
la 1dmina ungueal a causa de factores ambientales. En
la onicosquicia laminal, la zona distal de la ufia se divide
en multiples capas horizontales.

- Onicogrifosis: 1a ufia adquiere una forma tipica de cuerno,
debidoal crecimientoasimétrico que sufre. Laldmina un-
queal aparece engrosada, duray de color amarillo pardo.
Se da con frecuencia en personas mayores. Afecta
exclusivamente las ufias de los pies, por lo general
al primer dedo, que usualmente presenta traumatis-
mos crénicos, asi como deterioro de la circulacion vy la
inervacion periféricas.

- Unas en pinza (unas en trompeta): 13 1dmina ungueal
presenta una curvatura exagerada en sentido
transversal, en especial en la parte distal. Suelen
observarse en los pies y pueden ser hereditarias o
adquiridas; estas Ultimas son las mas frecuentes y a
menudo son resultado del uso de calzado ajustado.

- Ananoquio: ausencia de ufias de origen congénito.
- Hapaloniquio: rupturas en la parte distal de la ufa.

- Hfluviurm unguium: desprendimiento de las ufias iniciando
de la base hacia delante. @
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AUTOEVALUACION

¢Cudl de las siguientes no es una lesion elemental primaria?
a. Erosion.
b. Macula.
C. Parche.
d. Tumor.

;Qué es una papula?
a. Lesion sdlida, elevada, superficial, < 0,5 cm.

b. Lesion perceptible como un cambio de color respecto a la piel circundante, sin cambios en el relieve,
no palpable.

C. Lesion elevada, sélida, profunda, polimorfica, de tamafo > 1,5 cm, de aspecto expansivo, que altera
las estructuras adyacentes.

d. Lesion elevada, aplanada, cuya longitud es superior a su altura, generalmente > 0,5 cm.

¢Cudl de las siguientes es una caracteristica de las escamas?
a. Adherencia.
b. Color.
¢. Brillo.
d. Todas las anteriores.

El siguiente puede ser un ejemplo donde se encuentran las placas:
a. Psoriasis.
b. Pitiriasis alba.
¢. Vitiligo.
d. Hipopigmentacion postinflamatoria.

¢Cudl es la diferencia entre una lesién primaria y una secundaria?
a. El tiempo de evolucion.
b. Si se presenta sobre piel sana o no.
¢. SegUin si su compromiso es epidérmico o dérmico.
d. Ninguna de las anteriores.




cAPiTULO 4

“Para los profesionales de la salud es importante abordar la influencia
de diferentes factores genéticos, ambientales, hdbitos de higiene

inadecuados y exposicion solar en el bienestar y salud de la piel como
drgano mds extenso del cuerpo.”




CUIDADOS

CAPITULO 4: CUIDADOS DE LA PIEL SANA @2

DE LA PIEL SANA

INTRODUCCION

Para los profesionales de la salud es importante abordar la in-
fluencia de diferentes factores genéticos, ambientales, habi-
tos de higiene inadecuados y exposicion solar en el bienestar
y salud de Ia piel como 6rgano mads extenso del cuerpo. En
este capitulo se dan algunas recomendaciones para el cuida-
do de la piel en general, de acuerdo con sus propiedades de
barrera, la fotoproteccion y los cambios cutdneos con la edad.
La piel sana es aquella que se encuentra libre de procesos

@
MARIA ANGELICA MACIAS ESLAVA
JOSE NELSON QUINTERO

patologicos'. Es nuestra identidad ante la sociedad en que
nos desarrollamos. No solo cubre todo nuestro cuerpo, sino
también es un ¢rgano dindmico, estructural y funcionalmen-
te complejo.

Es importante que a piel se mantenga intacta, evitando fac-
tores agresivos que la puedan alterar como son el contacto
con irritantes, 1a friccion, la deshidratacion, la alteracién de
la flora bacteriana cutdnea y las quemaduras solares.

Nervio

Foliculo piloso

Cabello
Glandula
sebdcea
Terminacion Est
Manto h strato
hidrolipfdico sensorial ngoifneos corneo
T 9

Musculo erector de pelo

/ |— Epidermis

—— Dermis

— Hipodermis

Piel normal.
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MANTO HIDROLIPIDICO

Es una capa situada en la superficie de la epidermis que
actia como una pelicula humectante cuyas funciones son
proteger y evitar la evaporacion excesiva de agua, previ-
niendo la sequedad, aportando una adecuada lubricacion
y disminuyendo el riesgo de agresion por parte de facto-
res externos ambientales y patogenos (figura 1). Se ca-
racteriza por tener dos porciones: una hidrosoluble y otra
liposoluble. La primera mantiene el manto dcido cutdneo
y por lo tanto conserva el pH dentro de un rango entre
4,5y 5,5, variando sequn la zona anatémica (figura 2).
Estd conformado por aminodcidos como serina, alanina,
glicocola, leucina, 4cido aspartico, arginina, acido glutami-
co, lising, treonina, valina y fenilalanina.

La fraccion liposoluble estd constituida hasta en un 60%
por glicéridos y acidos grasos, y el resto por escualeno,
ceras esterificadas y ésteres de los esteroles®.

4,5-5,5

pH de la piel

Acido Neutro Alcalino

Figura 2. El pH de la piel es una medida que delimita la cantidad de
acidez o alcalinidad de un elemento, en este caso de la piel y suele
ser util para conocer qué productos de higiene o belleza tienden a
ser 0 no los mds adecuados, y cudles pueden hacernos dano.

El cuidado de la piel implica adoptar conductas que lle-
ven a mantener la integridad de Ia barrera, teniendo en
cuenta diferentes aspectos de rutina diaria como son:

- Los bafos deben ser cortos con agua tibia, porque el
agua caliente rompe los enlaces lipidicos y alteran el
equilibrio hidrolipidico de la barrera cutdnea. Se reco-
mienda un jabon blanco, sin aroma, que tenga un pH
neutro o el jabon indicado por un dermatologo, aplican-
dolo en poca cantidad en manos, pies, axilas y genitales.

- El secado del cuerpo debe ser con toques, no frotando
la piel y debe realizarse con toalla de algodon, evitan-

do el uso de estropajos, espumas o toallas abrasivas;
porque el secado brusco o el restregar la piel “raspa”
o barre con Ia proteccion hidrolipidica de Ia barrera.

- La humectacion debe realizarse con cremas sin olor,

para que no sean sensibilizantes, que en lo posible
sean medicadas o indicadas por el dermatologo, apli-
candolas en cantidad suficiente en todo el cuerpo,
minimo 2 veces al dia.

- El lavado de la ropa debe realizarse en lo posible con

jabones que no hagan espuma, ni tengan olor y que
sean de color blanco, para evitar sensibilizacion de los
residuos que dejan los jabones con aroma sobre Ia piel.

- La alimentacion sana diaria es primordial en el cuida-

do general de |a piel. La grasa presente en aceites de
semillas, frutos secos oleaginosos y el pescado (sobre
todo el azul), y los dcidos grasos insaturados como el
acido linoleico, componente importante en el aceite
de oliva y el aguacate, son imprescindibles para man-
tener una piel bien hidratada y bien estructurada®.

- Las vitaminas del grupo B actdan sobre el estado de
la piel, mucosas y pelo. Intervienen en multiples
procesos, dentro de ellos el proceso de renova-
cion celular. Estan disponibles en forma de folatos,
presentes en verduras y lequmbres de hoja ver-
de, higado, levadura de cerveza y en alimentos
de origen animal como huevos, visceras, carne,
pescados, mariscos, huevos y productos lacteos **.

- g vitomina A ejerce un papel esencial en la re-
generacion de las mucosas vy la piel en general.
El beta-caroteno, precursor de la vitamina A, estd
presente de forma abundante en las verduras de
hoja verde y de coloracion roja-anaranjada-ama-
rillenta (zanahoria, tomate) y en ciertas frutas
(albaricoques, cerezas, meldon, melocotdn, papa-
ya), asi como también en menor proporcion en
alimentos de origen animal como lacteos enteros,
higado y huevo’.

- Lo vitamina F tiene una importante accion antio-
xidante porque evita la acumulacién de radicales
libres, que aumenta en ciertas circunstancias am-
bientales y estacionales, por Ia accion de los rayos
solares, causando dafos directos inmediatos o tar-
dios sobre la piel como “manchas” o signos pre-
maturos de envejecimiento cutdneo. Encontramos
buena cantidad de vitamina E en alimentos como
germen de trigo y su aceite, aceite de soja, germen
de cereales o cereales integrales, aceite de oliva
virgen, vegetales de hoja verde y frutos secos **



- Lag vitamina ¢, asi como la vitamina D, también es
un potente antioxidante por su funcion primordial
de mejorar la produccion de coldgeno, otorgando
una mejor apariencia de Ia piel en cuanto a tur-
gencia’. Estd presente en frutas y verduras (fres-
cas y crudas) como: tomate, naranja, limon, kiwi,
melon, fresas, moras y pimientos verdes.

- £l zinc es un oligoelemento, cuyos niveles adecua-
dos en los tejidos son necesarios para mantener
un buen funcionamiento del sistema inmuno-
l6gico. Favorece el buen estado de la piel y las
mucosas, proporcionando tonicidad vy elasticidad
a las mismas, mediante la formacion de nuevas
proteinas (renovacion celular) y eliminacion de ra-
dicales libres. Se encuentra presente en: cereales
integrales, lequmbres, carnes, visceras, pescado y
huevo?°.

-l selenio es un mineral esencial. Produce glutatio-
na peroxidasa, que es una enzima fundamental
del sistema de defensa antioxidante del cuerpo.
Este funciona con la vitamina E, protegiendo las
membranas de las células del dafio causado por
radicales libres, lo que da lugar a un menor riesgo
de aparicion de ciertos tumores. Estd presente en
alimentos como: cereales, huevos, frutas, verdu-
ras, carne, pescados y mariscos®.

FOTOPROTECCION

La fotoproteccion es tal vez, la funcion mds importante
de la piel. La melanina y enzimas antioxidantes prote-
gen la piel contra Ia radiacion ultravioleta. La exposicion
a la luz solar contribuye a la formacion de sustancias
importantes en diferentes vias metabolicas fundamen-
tales para el adecuado funcionamiento celular y sistémico
de nuestro cuerpo, como lo es la produccion de vitamina
D y desencadena reacciones especificas antiinflamatorias,
antipruriginosas y antimicrobianas. Por esto es necesario
realizar una exposicion diaria al sol en horas permitidas 8
a.m.-10a.m.y3p.m.-5p.m., por periodos cortos de
aproximadamente 10 minutos.

Por otra parte, el sol es causante también de quema-
duras solares y de dafios cutdneos como el fotoenveje-
cimiento y manchas cutaneas, cuando la exposicion se
realiza por largos periodos de tiempo y en horarios no
permitidos, asi como también produce cancer de piel.
Por eso, es de vital importancia conocer algunas pautas
especificas para el cuidado diario de la misma:
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- Utilizar protector solar, minimo con factor de proteccion
25, preferiblemente 2 a 3 veces diarias y media hora an-
tes de actividades deportivas o de inmersion en piscinas.

- Ademds del protector solar, utilizar ropa adecuada
para la exposicion; proteccion ocular y sombrero, so-
bre todo en sitios donde hay mayor reflexion de la luz
como son la playa y dreas de nieve.

- Tener en cuenta los horarios permitidos de exposicion
solar. Una gran ayuda para determinarlos es la pre-
sencia o0 ausencia de la sombra corporal larga, pues
este es un pardmetro importante que determina la
intensidad de caida del rayo a la superficie, asi como
se muestra en el dibujo (figura 3).

Sombra larga
8- 10 a.m. - 3-6 p.m.
< Radiacion

oy

Sombra corta
10 a.m. - 3 p.m.
> Radiacion

Figura 3. Efecto de sombra, de acuerdo a la hora de radiacion.

CAMBIOS CUTANEOS CON LA EDAD

Con los avances en la medicina y la expectativa de vida
en el ultimo siglo, se ha despertado un particular interés
por los cambios que se presentan en la piel “vieja” y en
las posibilidades terapéuticas para revertirlos. Entender
los mecanismos y los cambios cutdneos presentes con el
paso de los afos, son la base para ofrecer a los pacientes
adecuadas recomendaciones de acuerdo a las caracteris-
ticas de su piel.

Es importante reconocer que la mayoria de los hallazgos
clinicos relacionados con el envejecimiento son producto de
la exposicion cronica a la luz ultravioleta. Aun asi, este Ila-
mado fotoenvejecimiento es diferente del envejecimiento

®



@ DERMATOLOGIA CLINIGA: CONCEPTOS BASICOS

intrinseco, que ocurre de manera independiente de la
cantidad de exposicion solar y que corresponde solo a
cambios cronolégicos. Se tienen asi, dos procesos para-
lelos pero etiopatolégicamente diferentes®”.

Envejecimiento intrinseco

El proceso de envejecimiento intrinseco en general, se ha
considerado hasta la fecha como un proceso imparable e
irreversible que afecta a todos los 6rganos, incluyendo la
piel. Al respecto se han formulado varias teorias, entre las
que se encuentran: el envejecimiento celular, el acorta-
miento de telomeros, las mutaciones de ADN mitocondrial,
el estrés oxidativo y la disminucion de efectos hormonales®.
Estos mecanismos se han demostrado en estudios en ani-
males y humanos, no son excluyentes entre si y explican
los cambios que se detallardn a continuacion.

En el envejecimiento intrinseco, la epidermis se describe
con frecuencia como adelgazada, presuntamente por la
disminucion de células madre que se encuentran en la
porcion mas baja de las mismas y la subsecuente pérdida
de conexiones entre las células del estrato basal. Esto dis-
minuye la superficie de union entre la dermis vy la epider-
mis y se considera en parte, responsable de Ia fragilidad
cutdnea a la friccion en los mayores®. El estrato espinoso
muestra muy pocos cambios, pero si se han observado
recientemente cambios en los estratos granuloso (desor-
ganizacion de los cuerpos lamelares y disminucion de las
uniones celulares) y corneo (aumento del grosor)’.

La poblacion de melanocitos disminuye entre un 6 y un
20% cada década, después de los 30 anos®®. Esto se
correlaciona con Ia aparicion de dreas moteadas de hipo-
pigmentacion en la piel de los ancianos y la disminucion
del nimero de nevos melanociticos. De forma similar,
el numero de células de Langerhans también disminuye
con la edad®.

La dermis es la capa que presenta los cambios mas
dramaticos, pues disminuyen los fibroblastos y pierden
su capacidad de sintetizar el coldgeno. Se estima que
por cada afo en la edad adulta se reduce 1% respecto
el contenido de coldgeno, lo que implica la disminu-
cion de elastina, responsable del aspecto laxo y de las
arrugas finas que aparecen progresivamente, y de pro-
teoglicanos.

El dermatdn sulfato, el 4cido hialurénico y otros com-
ponentes de la matriz extracelular también disminuyen
dramaticamente y esto se refleja en pérdida de Ia hidra-
tacion y aspecto seco.

@

La dermis de los ancianos es relativamente avascular que
implica un bajo numero de células del sistema inmune’.
Los anexos también presentan alteraciones por lo que
las glandulas sebdceas disminuyen su funciéon (aunque
paradojicamente aumentan de tamafio), las glandulas
ecrinas disminuyen en ndmero y en actividad, los folicu-
los pilosos se acortan y muchos desaparecen, y Ias ufias
llegan a crecer hasta un 50% mas despacio y con una
placa considerablemente mas delgada®.

Envejecimiento extrinseco o fotoenvejecimiento

El envejecimiento en dreas fotoexpuestas se atribuye en
un 80% a los efectos de la radiacion y en un 20% a los
demas factores®”.

El espectro de luz ultravioleta comprende basicamente Ia
radiacion UVA, UVB y UVC. Debido al efecto atmosférico,
la cantidad de radiacion UVC que alcanza la superficie del
planeta es minima y para fines practicos no se tendrd en
cuenta. La UVB se absorbe principalmente en la epider-
mis y es responsable de gran parte del dafio del material
genético, mientras la UVA debido a su mayor longitud
de onda tiene mayor penetracion en profundidad, afec-
tando epidermis y dermis, y actuando de forma nociva
mediante la generacion de radicales libres®.

La respuesta inicial de la epidermis ante Ia radiacion ul-
travioleta crénica es el engrosamiento, debido a cam-
bios en el numero y en la alteracion de las células. Los
queratinocitos muestran varios grados de atipia celular,
pérdida de la polaridad y los melanocitos muestran au-
mento de la melanogénesis. En los estadios mas tardios
los hallazgos cambian, mostrando una epidermis atrofica
y M3s propensa a procesos neopldsicos®.

Si bien es conocido que los melanocitos son mds abun-
dantes en la piel expuesta al sol con respecto a la no
expuesta, estd demostrado que también aumentan con-
siderablemente Ia melanogénesis de forma irregular, lo
que da lugar al aspecto moteado y la aparicion de al-
gunas lesiones benignas cutdneast. Las células de Lan-
gerhans disminuyen en numero y en funcion en la piel,
contribuyendo a la aparicion de lesiones malignas.

Uno de los hallazgos unicos en la unién dermoepidérmica
es la disminucion del coldgeno tipo VII, que se postula
como responsable de la aparicion de arrugas y de fragili-
dad cutanea®.

En la dermis el marcador histoldgico central es la elas-
tosis, que es consecuencia principalmente del efecto de



la UVB, pero también, aunque en menor medida, de Ia
UVA. Este cambio se entiende como un acimulo de ma-
terial amorfo basofilo en la dermis papilar, compuesto
de elastina (fibras engrosadas), proteinas microfibrilares
y fibronectina. A pesar de que el aspecto a la microsco-
pia de luz puede ser normal, el coldgeno dérmico puede
llegar a disminuir hasta en un 30% por el efecto de Ia
radiacion y su calidad se deteriora debido a la reduccion
de los enlaces cruzados a nivel molecular. Finalmente,
cabe anotar que Ia actividad dérmica de las colagenasas,
gelatinasas, metaloproteinasas, entre otras, aumentada
por la radiacion tanto UVB como UVA, contribuyen a la
destruccion de las fibras y microfibrillas dérmicas, acen-
tuando mas los cambios previamente mencionados®.

OTROS FACTORES

La radiacion infrarroja proveniente del sol también ha
demostrado inducir la formacion de radicales libres, au-
mentar la produccion de metaloproteinasas y danar el
ADN mitocondrial. Otros factores como el alcohol o el
tabaquismo se han asociado también con el aumento
de la actividad de las metaloproteinasas, con secundario
aumento de la profundidad en las arrugas’™°.

Otros factores que influyen en la aparicion de arrugas vy
el aspecto de la piel deteriorada por la edad, incluyen la
traccion muscular repetida v la atrofia de las sarcomeras,
la pérdida de tejido graso, los pliegues formados por dor-
mir en la misma posicion y la polucion ambiental.

En conclusion el cuidado de la piel sana es individual e
independiente para cada individuo. Al tratarse del 6rga-
no mas extenso y visible, el componente estético juega
un rol primordial, reflejo no solo de la salud fisica sino
también de la salud emocional de cada persona. Por lo
anterior es de vital importancia evitar a automedicacion,
el uso indiscriminado de cosmeéticos y los malos habitos
de vida como son: el insomnio, 13 alimentacion incorrecta,
el cigarrillo, el sedentarismo, el consumo de bebidas alco-
holicas, entre otros; pues disminuyen la oxigenacion y con-
tribuyen a la acumulacion de radicales libres, exteriorizando
una superficie cutdnea con dafos evidentes®. @
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AUTOEVALUACION

;Cudl es el pH de la piel normal?
a.2-3
b. 4,5-5,5
.89
d. 10

Sobre fotoproteccion, es cierto que se debe:
a. Utilizar protector solar con minimo factor de proteccion 25.

b. Usar protector solar 2 a 3 veces diarias y media hora antes de actividades deportivas o de inmersion
en piscinas.

c. Utilizar ropa adecuada para la exposicion, proteccion ocular y sombrero, sobre todo en sitios de mayor
reflexion de Ia luz como son la playa y sitios de nieve.

d. Tener en cuenta sequn los horarios permitidos de exposicion solar.
e. Todas las anteriores.

;Cudl de las siguientes afirmaciones es falsa?
a. Es de vital importancia evitar la automedicacion.
b. Se debe evitar el uso indiscriminado de cosméticos.

¢. No son apropiados los malos habitos de vida como el insomnio, alimentacion incorrecta, cigarrillo,
sedentarismo, consumo de bebidas alcoholicas.

d. Todas son verdaderas.

Es funcion de la barrera cutdnea:
a. Permitir la requlacion hidrolipidica.
b. Reqular el pH.
. Mantener la homeostasis de la microbiota.
d. Todas las anteriores.

Es cierto con respecto a la piel:
a. Es el 6rgano mads extenso del cuerpo.
b. EI 80% de Ia flora cutdnea es Staphyloccocus aureus.
C. £ 50% de su peso es agua.
d. Su principal funcion es la produccion de vitamina D.







SECCION II: ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

CAPITULO B

“Las dermatitis de contacto son un motivo de consulta frecuente. En el Centro
Dermatoldgico Federico Lleras Acosta constituyen el tercer diagnostico nuevo

mds comun. Ademds de su frecuencia dentro de la consulta general, es una
de las enfermedades cutdneas ocupacionales mds frecuentes.”




DERMATITIS
DE GONTACTO

Las dermatitis de contacto son un motivo de consulta
frecuente. En el Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta (CDFLLA) constituyen el tercer diagndstico nue-
vo mas comun'. Ademads de su frecuencia dentro de la
consulta general, es una de las enfermedades cutdneas
ocupacionales mas frecuentes. La dermatitis de contacto
irritativa (DCI) corresponde al 70-80% de todos los tras-
tornos profesionales de la piel y representa altos costos
para el sistema de salud?.

Como el diagndstico es principalmente clinico, es impor-
tante que el médico esté preparado para: reconocer es-
tas dermatitis; realizar una historia clinica y un examen
fisico orientado a identificar el posible contactante; con-
siderar posibles diagnosticos diferenciales como el ecze-
ma dishidrdtico, tifias o psoriasis, e indicar un tratamien-
to adecuado que permita la resolucion de las lesiones,
disminuir el impacto en la calidad de vida del paciente y
evitar la aparicion de nuevos episodios.

Son un grupo de procesos inflamatorios cutdneos de causa
exdgena, agudos o cronicos, causados por sustancias capa-
ces de producir un efecto nocivo conocido como irritacion
0 un proceso de hipersensibilidad celular tipo IV, conocido
como alergia, cuando entran en contacto con la piel**.

En el CDFLLA y segun los datos del perfil epidemiold-
gico del 2013, las dermatitis de contacto son el cuarto
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diagnostico nuevo mas frecuente y el sequndo motivo
de consulta en pacientes que asisten a control por der-
matologia’. En el 2004, en Estados Unidos, la Academia
Americana de Dermatologia y la Sociedad de Investiga-
cion Dermatoldgica, determinaron que 72 millones de
norteamericanos vivian con dermatitis de contacto. Se
registro que 9,2 millones visitaron el dermatdlogo, con
un costo de 1,9 billones de dolares durante este perio-
do°. La importancia de las dermatitis de contacto no solo
se basa en su frecuencia, sino también en el impacto
economico y de calidad de vida que tienen en el contex-
to de salud ocupacional, ya que dentro de las enferme-
dades cutdneas ocupacionales son las mds frecuentes.

La DCl es la dermatitis de contacto mas frecuente, repre-
senta el 80% de los casos y corresponde a la patologia
cutdnea ocupacional mds comun, constituyendo el 70-
80% de todos los trastornos profesionales de la piel y
entre el 10-15% de todas las enfermedades ocupacio-
nales?. Esta patologia es mds frecuente en lactantes y
adultos mayores porque la barrera epidérmica es mas
delgada y en los fototipos bajos porque la piel blanca es
menos resistente a las sustancias irritativas. La coexis-
tencia de otras enfermedades de la piel hace que el in-
dividuo sea mas susceptible a presentar esta patologia®.
La dermatitis de contacto alérgica (DCA) se puede pre-
sentar en cualquier sexo; sin embargo, sequn el tipo de
sustancia implicada puede ser mas frecuente en hom-
bres 0 en mujeres. No tiene predileccion por ningun
grupo etario, no obstante, se manifiesta con menor fre-
cuencia en nifos y adultos mayores en comparacion con
los jovenes y adultos jovenes, por las diferencias en los
factores de exposicion y ocupacion®.
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CLASIFICACION

Las dermatitis de contacto se pueden manifestar como
alteraciones agudas, subagudas o crénicas y se clasifican
en dermatitis de contacto irritativa o alérgica.

La DCI se define como una reaccion inflamatoria de Ia
piel, causada por agentes externos que activan mediado-
res inmunoldgicos, sin involucrar una respuesta inmune
especifica. Depende de: la naturaleza de |a sustancia irri-
tante, el tipo de contacto, su concentracion, la frecuencia
de aplicacién y el tiempo de exposicion'’.

La DCA, también conocida como eczema de contacto, se
produce por una respuesta inflamatoria cutdnea, con una
respuesta inmune especifica dependiente de antigeno,
mediada por células T, que requiere una fase aferente
de sensibilizacion en la cual hay una exposicion previa al
agente o alérgeno y una fase eferente o de respuesta cli-
nica, la cual aparece cuando hay reexposicion al mismo*’.

ETIOPATOGENIA

Dermatitis de contacto irritativa (DCl)

Esta condicion tiene su origen en una respuesta infla-
matoria local inespecifica, como resultado de la ex-
posicion Unica o repetida a un agente fisico 0 quimico

irritante para los queratinocitos. Los irritantes pueden ser
sustancias quimicas que tienen pH extremos, con la ca-
pacidad de retirar la capa lipidica de la piel o de alterar
la estructura de las membranas celulares y de modificar
funciones celulares. Los mecanismos mediante los que
las distintas sustancias lesionan la piel son diferentes.
Frente a cada irritante puede haber una reaccion varia-
da que produce una alteracion de |a barrera epidérmica,
generando pérdida de la cohesion de los corneocitos,
incremento de la descamacion, elevacion de la pérdida
transepidérmica de agua y aumento en la proliferacion
de queratinocitos (figura 1).

Como consecuencia, los irritantes estimulan al queratino-
cito a producir una variedad de citocinas proinflamatorias
como: las interleucinas (IL) Tay 1B, el factor de necrosis
tumoral (FNT), los eicosanoides, las prostaglandinas E1
y E2, y el 4cido hidroxieicosatetraenoico; estas producen
vasodilatacion, aumento de Ia permeabilidad vascular y
quimiotaxis de neutrofilos vy linfocitos. Adicionalmente,
se generan especies reactivas de oxigeno y 6xido nitrico.
También se observa un incremento en la expresion de
FNT, IL 1, 6 y 8 y factor transformante de colonias, que
inducen una respuesta inmunolagica y la expresion en la
superficie celular de la molécula de adhesion intercelu-
lar-1, permitiendo la adhesién del queratinocito con los
linfocitos Ty magnificando la respuesta inflamatoria®.
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Figura 1. Esquema que ilustra la fisiopatologia de la DCI.
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Un agente irritante estimula al queratinocito para pro-
ducir una variedad de citocinas proinflamatorias y ei-
cosanoides que producen vasodilatacion, aumento de
la permeabilidad vascular y quimiotaxis de neutrofilos
y linfocitos. También se observa un incremento en la
expresion de FNT, IL 1, 6 y 8 y factor transformante
de colonias, que inducen una respuesta inmunologica y
la expresion en la superficie celular de la molécula de
adhesion intercelular-1, lo que permite la adhesion del
queratinocito con los linfocitos Ty magnifica Ia respues-
ta inflamatoria.

Entre las sustancias identificadas como irritantes, se en-
cuentran los detergentes, jabones, polvos particulados,
fibra de vidrio, productos de limpieza, disolventes, plasti-
cos, resinas, derivados del petréleo y cosméticos’.

Dermatitis de contacto alérgica (DCA)

Es una reaccion de hipersensibilidad celular retardada o
tipo IV en Ia piel, que ocurre ante Ia exposicion de una
molécula de bajo peso molecular conocida como hap-
teno, que puede penetrar en Ia epidermis, fijarse a una
proteina constitutiva y conformar un antigeno completo
que puede ser reconocido, procesado y presentado por
las células de Langerhans epidérmicas a los linfocitos
(D4+ (figura 2).

En la fase de sensibilizacion, el hapteno estimula al
queratinocito promoviendo la liberacion de citocinas
como IL-1 y FNT. Este vltimo activa a la célula de Lan-
gerhans que como antigeno facilita su migracion al
ganglio linfdtico y aumenta la expresion de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad Il (CMH 11),
de moléculas de adhesion como la molécula de ad-
hesion intercelular-1, B7-2 y CD 40 y la secrecion de
citocinas como IL-1, 6 y 12.

En la presentacion antigénica el linfocito se activa, facili-
tado por la Il-1, 6 y FNT. Todos estos eventos llevan a la
proliferacion clonal de linfocitos T de memoria y efecto-
res especificos, CD45R0+ que expresan el antigeno leu-
cocitario cutdneo, los cuales migran nuevamente a Ia piel
y quedan residentes en ella.

Una vez ocurrida la sensibilizacion, al haber una nueva
exposicion al antigeno, sucede Ia fase eferente de Ia res-
puesta clinica. Los eventos iniciales son idénticos a los
descritos en la fase aferente; sin embargo, la presenta-
cion antigénica realizada por las células de Langerhans
y el reconocimiento por los linfocitos T CD4+ efectores,
ocurre no solo en los ganglios linfaticos, sino también
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en la epidermis y la dermis. Esto lleva a la amplificacion
del proceso inflamatorio por la liberacion de mediadores
y citocinas como la 12, 3 y 4, interferén (INF)-y, fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos,
presentandose asi una respuesta clinica aparente®.
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Figura 2. Esquema que ilustra la fisiopatologia de la DCA.
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Un hapteno es captado y procesado por la célula de Lan-
gerhans, que lo expone en su superficie unido a una mo-
lécula de CMH II. Dicha célula va a los ganglios linfaticos
y presenta el antigeno al linfocito T virgen, produciendo
la proliferacion clonal de linfocitos T de memoria y efec-
tores especificos que migran a la piel.

En la fase eferente, la presentacion antigénica realizada
por las células de Langerhans y el reconocimiento por
los linfocitos T CD4+ efectores ocurre no solo en los gan-
glios linfaticos sino también en la epidermis y dermis,
lo que produce la amplificacion del proceso inflamatorio
por Ia liberacion de mediadores y citocinas como la IL1-2,
3y 4, interferon (INF)-y, factor estimulante de colonias
de granulocitos-macrdfagos, presentandose asi una res-
puesta clinica aparente.

Las principales sustancias que actdan como alérgenos
son el sulfato de niquel, fragancias, mezcla de fragan-
cias, neomicina, balsamo del Pery y timerosal®

HISTOPATOLOGIA

En la DCI hay un amplio espectro de cambios histopa-
toldgicos. Al comienzo, las células se vuelven cariopic-
noticas. Cuando avanza el proceso irritativo puede pre-
sentarse necrosis de las células epidérmicas, que lleva
a la formacion de vesiculas intra y subepidérmicas. En
algunos casos solo se observa espongiosis. No se en-
cuentra edema dérmico 0 es muy escaso. Los capilares
y los linfaticos estdn levemente dilatados y el infiltrado
perivascular es de monocitos o puede ser mixto con
neutréfilos v linfocitos, sin eosinofilos® (figuras 3y 4).

En Ia DCA se observa espongiosis focal o comprome-
tiendo toda la epidermis, exocitosis de linfocitos v
ocasionalmente neutrofilos. La dermis es edematosa
y los vasos capilares papilares estan congestionados o
dilatados. También se puede ver un infiltrado mono-
nuclear perivascular y dilatacion de los vasos linfati-
€0s, en mayor proporcién que en la DCI°.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las dermatitis de contacto pueden producir cuadros
agudos, subagudos y crénicos. La apariencia clinica de
la DCI varia considerablemente, desde un leve erite-
ma en el punto de contacto hasta una gran ampolla
con necrosis y ulceracion. Las ampollas y las lesiones
ulceradas sugieren un contacto accidental brusco con
un irritante primario fuerte, como un dlcali o un 4cido.
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Figura 3. Epidermis de piel gruesa con acantosis discreta, cambio
vacuolar del estrato granular e hiperqueratosis. En la dermis se

observa edema e infiltrado perivascular superficial linfocitario. Los
cambios corresponden a una DCl. (HE, 40x).
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que contiene linfocitos y eosindfilos, cubierta por escamocostra pa-
raqueratdsica. Dermis superficial con edema e infiltrado linfocitario
con eosindfilos. Los cambios corresponden a una DCA. (HE, 40x).



Muchos irritantes suaves también producen un cuadro clinico
con vesiculacion y exudacion de la superficie cutanea. El cam-
bio cutdneo mas precoz es el eritema, que generalmente se
limita al drea de contacto, sequido de edema y vesiculacion.
Dias después aparecen las costras y escamas, y con el paso
del tiempo puede observarse liquenificacion. En las fases ini-
ciales, las lesiones pueden ser asintomaticas; posteriormente
el sintoma principal es el ardor, aunque puede encontrarse
prurito de intensidad variable” (fiquras 5y 6).

La DCA aguda se caracteriza por eritema, papulas, ve-
siculas (1-3 mm) y ocasionalmente ampollas. En las
palmas de las manos y las plantas de los pies el gro-
sor de la capa cornea puede oscurecer la vesiculacion,
mientras que en otras superficies como el dorso de las
manos v la cara, el edema, las vesiculas y la secrecién
subsiquiente pueden ser severos. El prurito es a menu-
do intenso, especialmente en la noche, lo que puede
interferir con el suefo. La DCA subaguda también se
caracteriza por eritema y prurito, pero las vesiculas dan
lugar a la descamacion secundaria y engrosamiento de
la piel (figura 7). Las lesiones pueden mostrar también
fisuras y lesiones mecanicas por el rascado’.

En la DCA crénica puede haber una minima reaccion infla-
matoria y usualmente hay engrosamiento de la piel, cam-
bios en la coloracion y lesiones cicatriciales. También se ob-
serva agrietamiento y fisuras en las superficies de flexion.

No es raro que se presente una lesion mixta, por exposi-
cion a irritantes, alérgenos e infeccion bacteriana conco-
mitante. El tratamiento topico también puede modificar
el cuadro clinico’.

Enla DCA, las lesiones en piel no estdn limitadas al sitio de
contacto con el alérgeno, no estadn presentes en todas las
personas que entran en contacto con la sustancia y produ-
cen como principal manifestacion clinica prurito. Por otro
lado, en la DCl, las lesiones aparecen Unicamente
en el sitio de contacto con la sustancia irritante,
en todas las personas que tienen contacto con el
mismo y el sintoma predominante es el ardor.
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- Tiempo de inicio de la enfermedad.
- Localizacion.
- Sintomas.

- Asociacion con la exposicion a determinadas sustan-
cias o actividades.

- Remision relacionada con los periodos de descanso
(fines de semana y vacaciones).

- Labores que realiza (ocupacionales y recreativas) vy el
tiempo que lleva realizadndolas.

- Sustancias a las que estd expuesto y frecuencia de
exposicion.

- Tratamientos previos.

En los antecedentes, indagar:

- Historia demografica y ocupacional: edad, sexo, raza,
etnia, religion, aspectos sociales (estado civil), cargo,
descripcion del trabajo, fuentes y exposicion a quimi-
cos reqular y ocasional, sitio de trabajo, tiempo en el
trabajo actual, ocupaciones previas.

- Historia médica familiar: factores genéticos y predis-
ponentes.

- Antecedentes médicos personales: alergia a drogas, en-
fermedades concomitantes, medicamentos y cirugias’.

Examen fisico
Cuando se realice se debe tener en cuenta la localizacion
y el tipo de lesiones, correlaciondndolas con su tiempo
de evolucion.

A continuacion se presentan algunos casos clinicos que
ejemplifican las dermatitis de contacto.

“En la DCA, las lesiones en piel no estdn
limitadas al sitio de contacto con el

alérgeno, no estdn presentes en todas

DIAGNOSTICO

Historia clinica
Es fundamental para hacer un diagndstico cli-
nico y etioldgico adecuado. En la anamnesis se
debe prequntar:

las personas que entran en contacto con
la sustancia y producen como principal
manifestacion clinica prurito.”



Dermatitis de contacto irritativa con compromiso inter-
digital que indica que la posible sustancia irritante es de naturaleza
liquida.

Mujer de 16 afios, estudiante, realiza labores de limpieza
en el hogar. Hace un afio presenta placas eritematodes-
camativas pruriginosas en el dorso y palma de la mano
derecha, se le hizo diagndstico de dermatitis de contacto
irritativa. El compromiso interdigital implicaria considerar
liquidos como posibles sustancias irritantes.

Mujer de 70 afos, pensionada pero realizaba labores de
secretaria. De tres meses de evolucién, placas eritema-
todescamativas en region malar y cara anterior del cue-
llo. Recibid clorfeniramina y se aplicd cremas sin mejorfa.
Como habitos, la paciente se banaba con jabon de tocador,
removia el maquillaje con panitos humedos, tinturaba el
pelo cada dos meses, se pintaba las ufias una vez al mes,
referfa que 1as lesiones aparecian al usar perfume.

Se hizo diagndstico de dermatitis de contacto alérgica.
Ante la no respuesta a los tratamientos, se realizan prue-
bas de parche concluyendo:

La prueba de parches fue positiva para metilcloroiso-
tiazolinona (KATHON-KG), la cual se encuentra como
preservante en algunos cosmeticos (incluidos los pa-
fitos humedos).

También se identifico prueba de parche positiva a
mezcla de fragancias.

Se recomend¢ evitar el uso de perfumes y productos
perfumados e identificar productos que contengan pre-
servantes y evitarlos. La paciente presentd mejoria de su
cuadro clinico con estas recomendaciones.

Placas eritematodescamativas en region malar y cuello
que sugieren DCA.

Hombre de 32 afos, agente de cobranzas. Desde hace
un mes presenta lesiones muy pruriginosas en el abdo-
men. Niega antecedentes de importancia. Se observa en
el examen fisico la gran placa liquenificada en el drea
donde la hebilla de Ia correa entra en contacto con la
piel. Para orientar su diagnostico se observaron los sitios
en los que entra en contacto la piel con metales como
relojes, collares, aretes. En este caso se hizo diagnosti-
co de dermatitis de contacto alérgica, probablemente a
niquel. Se indico evitar elementos que contuvieran este
metal y el paciente mejoro.



Figura 8. Dermalitis de contacto alérgica crénica en abdomen pro-
bablemente por metales.

Pruebas diagndsticas

Pruebas de parche

Son un estudio especializado que evalia reacciones de
hipersensibilidad retardada tipo IV a diferentes alérgenos
en la DCA. Deben ser realizadas por dermatdlogos con
entrenamiento previo que incluye: entender Ia fisiopato-
logia de la DCA, desarrollar los criterios de seleccion de
pacientes a quienes realizar las pruebas, y aprender la
técnica de aplicacion de la misma y su lectura. Solo estd
indicado su uso cuando hay sospecha de DCA, porque en
la DCI no tienen ninguna utilidad.

Indicaciones de pruebas de parche:

- (asos de dermatitis de contacto alérgica.

- Otros tipos de eczema y dermatosis donde se sospe-
cha alergia de contacto superpuesta, particularmente
si es recurrente y no responde al tratamiento.

- Sospecha de alergia de contacto por medicamentos
topicos y/o sus vehiculos.

- ‘Test predictivo” para productos alternativos como
guantes, productos para el cuidado de Ia piel y medi-
camentos usados por el paciente’.

Biopsia de piel
El diagnostico de las dermatitis de contacto es clinico. La
biopsia se reserva para los casos en los que hay duda
diagnostica y es realizada por el dermatologo. Ver hallaz-
gos de histopatologia.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

- Eczema dishidrotico.

- Tinas.

- Escabiosis.

- Psoriasis.

- Queratodermias.

- Ictiosis.

- Linfomas: micosis fungoide.

- Carcinoma in situ (Bowen, enfermedad de Paget,
melanoma pagetoide).

- Carcinoma basocelular superficial.

TRATAMIENTO

Prevencion

Debe hacerse en personas con otras patologias cutdneas
como hipotiroidismo, dermatitis atopica, psoriasis y der-
matitis seborreica, donde la barrera epidérmica se en-
cuentra alterada, facilitando de esta forma el desarrollo
de dermatitis de contacto. También debe realizarse en
personas con diagnostico previo de dermatitis de contac-
to 0 en los trabajadores expuestos a sustancias irritantes
0 sensibilizantes.

La costumbre de perforar tempranamente el pabellon
auricular es un factor de riesgo para la sensibilizacion
temprana al niquel. Por esta razon, esta practica debe
desaconsejarse en la consulta médica®.

Tratamiento del episodio sintomatico

son pilares importantes en el tratamiento tanto la edu-
cacion al paciente sobre la naturaleza de la dermatitis
de contacto como la identificacion de posibles factores
irritantes o alérgenos causantes 0 agravantes, para evi-
tarlos y/o sustituirlos. Adicionalmente, es necesario me-
jorar su barrera cutdnea (hidratacion) y reqular el proce-
so inflamatorio (corticoides topicos). Estos son algunos
tratamientos recomendados:

- Corticoides topicos: corresponden al principal manejo
farmacoldgico. Para la eleccion del tipo de corticoide se
tiene en cuenta la extension del compromiso cutdneo,
la severidad, la localizacion de las lesiones y la edad
del paciente. Sequn lo anterior, se selecciona el corti-
coide adecuado de acuerdo con su potencia y vehiculo.

®
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Los corticoides topicos de baja potencia son los mas se-
quros y pueden ser usados en nifos; se recomiendan en
lesiones localizadas en la cara o en dreas de piel delgada
como los genitales. Los agentes de mayor potencia se
usan para areas de piel mas gruesa, por ejemplo palmas
y plantas, no deben usarse en la cara y si es necesario
debe ser por un periodo corto de tiempo.

Cuando se usa un corticoide topico de alta potencia,
se recomienda cambiar a uno de menor potencia an-
tes de suspenderlo para evitar un efecto de rebote.

La oclusion con envoltura plastica aumenta la absor-
cion de la sustancia hasta siete veces, esta practica
se recomienda cuando las lesiones son muy gruesas
0 se encuentran en areas dificiles de tratar como la
punta de los dedos™®™".

Para la eleccion del vehiculo se debe tener en cuenta
las caracteristicas clinicas de la lesion. Si son hiper-
queratdsicas, gruesas y secas, los ungientos proveen
mayor oclusion y tienen mejor absorcion. En las le-
siones agudas y exudativas es recomendable usar
preparados en crema; para las dreas del cuerpo con
abundantes tallos pilosos se indica el uso de produc-
tos en gel o locion'™ ™.

Su uso debe ser controlado y limitado entre 2 a 3 se-
Manas para evitar efectos secundarios, principalmen-
te atrofia cutdnea, absorcion sistémica y taquifilaxia®.

- Inhibidores de la calcineurina: pueden reemplazar el
uso de corticoides en cara o plieques ofreciendo bue-
nos resultados terapéuticos. Se deben evitar en epi-
sodios agudos de DCI, porque pueden aumentar la
irritacion®.

- Foloterapia: PUVA y UVB de onda corta se usan en ca-
sos refractarios al tratamiento y en pacientes que no
pueden evitar la exposicion a la sustancia®.

- Terapia sistémica- los corticoides sistémicos en ciclos
cortos y con disminucion gradual se reservan para
casos severos, donde haya mas del 20% de la super-
ficie corporal comprometida, formacion de ampollas
o compromiso facial importante. El uso de agentes
inmunosupresores como azatioprina o ciclosporina es
una opcion terapéutica en casos severos refractarios
0 que por su entorno cotidiano no pueden evitar la
exposicion a la sustancia®.

- Hidratacion cutdnea: es importante para mantener
intacta la barrera cutdnea. Estan disponibles formu-
laciones complejas (oclusivos y humectantes) dise-
Aadas para disminuir la pérdida transepidérmica de
agua. Los oclusivos son sustancias oleosas a través
de las que el agua no puede pasar, impidiendo la
evaporacion del agua desde el estrato cérneo hacia
la atmosfera. También se propone que actden como

una membrana que bloquearfa parcialmente Ia pe-
netracion cutdnea del contactante. Ejemplos de estas
sustancias son: el petrolato, el aceite mineral y las
siliconas tales como la dimeticona vy la ciclometicona
que son hipoalergénicas, sin mal olor y las dltimas,
cosméticamente mds aceptables que el petrolato
porque no producen sensacion aceitosa en la piel. La
lanolina casi no se usa por su posibilidad de generar
sensibilizacion.

Los humectantes actian mediante la atraccion de
aqua de la dermis a la epidermis principalmente al es-
trato corneo y rara vez del medio ambiente. Ejemplos
de estas sustancias son: la urea, el polietilenglicol, el
glicerol, Ia glicerina y el 4cido pirrolidonico. La urea en
concentraciones mayores al 20% también promueve
la descamacion al disolver la sustancia intercelular
entre los corneocitos y aumenta la retencion de agua
en el estrato corneo. El polietilenglicol también es
un higroscopico que mejora la funcion de barrera del
estrato corneo, al iqual que el glicerol y |a urea.

Las preparaciones que contienen Unicamente sustan-
cias humectantes aumentan la pérdida transepidér-
mica de aqua, cuando se aplican a una piel con dafio
en la barrera epidérmica por lo tanto se prefieren las
preparaciones que combinan ingredientes oclusivos
y humectantes para rehidratar la piel de forma 6pti-
ma. En la DCI se han obtenido mejores resultados con
el uso de humectantes con un alto contenido lipidos
tanto fisiologicos (ceramidas) como no fisiologicos
(petrolato)'.

Recomendaciones
- Lavar las manos con agua fria. Enjuague y seque las

manos adecuadamente después del lavado. El poten-
cial de dafo de un detergente es dependiente de la
temperatura. El agua tibia jabonosa causa mas irrita-
cion cutdnea.

- Usar guantes protectores limpios, sin residuos de sus-

tancias durante el tiempo que realice labores hime-
das y guantes térmicos durante el invierno, porque en
esta época la piel es mas susceptible a la exposicion
con irritantes. Realizar labores humedas sin proteccion
es un factor de riesgo para el desarrollo de irritacion
cutdnea. Los guantes son esenciales para proteger Ia
piel contra el agua, suciedad, detergentes, champus y
alimentos, pero su uso prolongado produce alteracion
de la barrera cutdnea, especialmente si la piel ha sido
expuesta previamente a detergentes. Por esta razon,
si los guantes se van a usar por mas de 10 minu-
tos, se deben usar guantes de algodén debajo de los
quantes protectores.



- No portar anillos al realizar tareas hiumedas. El ecze-
ma empieza frecuentemente en la piel ubicada bajo
el anillo. Los irritantes pueden quedar atrapados a
este nivel causando DCI.

- Los desinfectantes deberian ser usados acorde con las
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- Aplicar humectantes en toda la superficie de las ma-

nos durante el dfa laboral o cuando realice tareas
humedas. Las humectantes promueven la regene-
racion de la barrera en la piel dafada. Seleccione
una humectante rica en lipidos, porque promueven

regeneracion mas rapida, libre de fragancias y con
preservativos que tengan el mas bajo poder alergi-
zante™.

recomendaciones de limpieza del sitio de trabajo. El
uso de desinfectantes puede causar irritacion cutanea
y posteriormente DCI.

Flujograma de tratamiento dermatitis de contacto

1. Educacion al paciente, identificacion agentes causales, probables y sospechosos

2. Evitarlos o sustituirlos

N

No se puede:
usar elementos de
proteccion (guantes)

Si se puede

3. Lesiones clinicas activas

@/ \

Realizar paso 1y 2

Corticoides topicos™
(potencia sequn severidad, localizcion,
extension y edad del paciente).

Mejoria

®,

1,2 y humectantes/oclusivos

Casos de DCA recalcitrantes, no identificacion
del contactante, remision a dermatologia.

“ Se sugiere el uso de esteroides de menor potencia en DCl que en DCA.
** Se sugiere el uso de sustancias oclusivas en DCl'y humectantes en DCA.
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PRONOSTICO

Las dermatitis de contacto tienen una evolucion croni-
ca, mas aun si no se retira el agente causal. Su manejo
estd limitado por la ausencia de pruebas completamente
confiables, pues las pruebas de parche tienen una sen-
sibilidad y especificidad que alcanzan valores entre 70%
y 80% cuando se usan series estandarizadas de alérge-
nos'. Tampoco existe un tratamiento curativo’. En gene-
ral el 25% de los pacientes con dermatitis de contacto se
curan, el 25% presentan recaidas y el 25% persisten a
pesar del tratamiento's. @
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AUTOEVALUACION

;Cudl es la principal célula implicada en la fisiopatogenia de la dermatitis de contacto alérgica?
a. Linfocito T.
b. Linfocito B.
C. Queratinocito.
d. Célula de Langerhans.

¢;Cudl es el tipo de respuesta de hipersensibilidad implicado en Ia fisiopatologia de la dermatitis
de contacto alérgica?

a. Tipo I: inmediata.

b. Tipo Il: mediada por células.

c. Tipo lll: complejos antigeno-anticuerpo.
d. Tipo IV: retardada.

;Cudl es el tipo de respuesta inmune implicado en la fisiopatologia de la dermatitis de contacto
irritativa?

a. Inmunidad adaptativa celular.

b. Inmunidad adaptativa humoral.

¢. Inmunidad innata.

d. Es un proceso inflamatorio no relacionado con una respuesta inmune.

¢:Cudl de las siguientes no es una indicacion para la realizacién de pruebas de parches?
a. Dermatitis de contacto alérgica.
b. Dermatitis de contacto irritativa.
c. Sospecha de alergia de contacto superpuesta, recurrente que no responde al tratamiento.
d. Sospecha de eczema de contacto por medicamentos tdpicos y/o sus vehiculos.

¢;Cudl de las siguientes no es una caracteristica clinica de la DCI?
a. Las lesiones aparecen Unicamente en el sitio de contacto con la sustancia irritante.
b. El sintoma predominante es el ardor.
C. El principal sintoma es el prurito.
d. Se presenta en todas las personas que entran en contacto con el irritante.




CAPITULO B

“La dermatitis seborreica (DS) es una enfermedad inflamatoria de
la piel que afecta dreas seborreicas y clinicamente se presenta con

parches eritematosos y descamacion de aspecto grasoso o untuoso.”



DERMATITIS
SEBORREICA

La dermatitis seborreica (DS) es una enfermedad inflama-
toria de la piel que afecta dreas seborreicas y clinicamente
se presenta con parches eritematosos y descamacion de
aspecto grasoso 0 untuoso. Su etiologia y fisiopatogenia
no estd definida, pero existen cuatro componentes que se
relacionan entre s y determinan su aparicion: la infeccion
por levaduras del género Malassezia, |a hiperproliferacion
de la epidermis, la disrupcion del estrato corneo y un
complejo proceso inflamatorio. Su diagnéstico es clinico
y la histopatologia unicamente es Util cuando es necesa-
rio diferenciarla de otras enfermedades que tienen ma-
nifestaciones clinicas similares. El tratamiento depende
de la gravedad y extension de la enfermedad, si es leve
generalmente es suficiente el manejo topico con anti-
fungicos e inmunomoduladores, en los casos moderados
y graves se prefiere manejo sistémico, en combinacion
con la terapia topica.

Es una enfermedad de origen multifactorial, ya que ade-
mas del proceso inflamatorio, también contribuyen facto-
res como la virulencia de la Malassezia y los trastornos
de la capa cornea, entre otros. ES cronica, recurrente y
afecta dreas seborreicas (zonas corporales ricas en glan-
dulas sebdceas), como el cuero cabelludo, la cara, la parte
alta del pecho y la espalda, las dreas intertriginosas y el
borde libre de los parpados'. Clinicamente se caracteriza
por parches eritematosos, con descamacion de aspecto
Qrasoso, que pueden variar desde una presentacion leve
y localizada como la caspa o pitiriasis capitis, en la que
solo se afecta el cuero cabelludo, hasta formas graves vy
generalizadas que pueden causar eritrodermia®.

ANDREA GARCIA MARTINEZ
CAMILO ANDRES MORALES CARDONA

Es una de Ias enfermedades mas frecuentes de la piel.
En la tabla 1 se ilustra la prevalencia de la enfermedad
en diferentes grupos poblacionales>. Con respecto a las
edades de presentacion existen dos picos de incidencia:
una forma infantil que afecta hasta el 70% de los recién
nacidos desde los tres primeros meses de vida y hasta
el primer afio, por lo general sin diferencia significativa
entre los géneros; y la forma adulta, que se manifiesta
después de la pubertad y a partir de los 20 afos, con
predominio en el sexo masculino®®.

En el Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta se re-
gistraron 2.965 casos nuevos de la enfermedad durante
el 2014, lo que representa el 7% de los diagnosticos
nuevos en la institucion y el tercer motivo de consulta,
después del acné y la dermatitis de contacto®.

Adultos inmunocompetentes 2-5%

Pacientes VIH positivos 30-33%
Pacientes con trasplante renal 9,5%
Infantil (menores de 5 afios) 10%

La etiologia de la DS es desconocida y controversial. A
pesar de su nombre, la enfermedad no se asocia a la
produccion excesiva de sebo y no se puede considerar un
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trastorno exclusivo de la glandula sebdcea. Sin embargo,
una alteracion en el funcionamiento de esta si puede ser
un factor predisponente, ya que la enfermedad es fre-
cuente durante los periodos de Ia vida en los que se pre-
senta mayor actividad en la produccién de sebo y predo-
mina en 4reas anatomicas ricas en glandulas sebdceas?.

Sequn la literatura internacional, existen componentes
que se relacionan entre si, con predominio de alguno de
ellos dependiendo del huésped, y que permiten enten-
der la fisiopatologia de la DS. Ellos son: el componente
infeccioso, el componente inflamatorio, el componente
de hiperproliferacion y el componente de disrupcion de
la barrera epidérmica.

Componente infeccioso

La Malassezia es una levadura lipofilica que habita nor-
malmente en la piel. Se reconocen las siguientes espe-
cies: M. furfur, M. obtusa, M. globosa, M. slooffiae, M.
sympodialis, M. pachydermatis, M. restricta, M. yama-
toensis, M. nana, M. japonica, M. equine, M. caprae, y
M. dermatis; sequn diferentes autores estas se han rela-
cionado con la enfermedad’. El tipo de Malassezia que
predomina en una poblacion depende de su ubicacién
geografica; sin embargo, en Colombia no se conoce cudl
de estas es mas frecuente.

La presencia de la levadura se asocid inicialmente con
la enfermedad debido a la respuesta clinica que se ob-
servo en los pacientes después del tratamiento con an-
tifingicos™2. Asimismo, la localizacion de Ias lesiones
en areas seborreicas donde hay mayor proporcion de
gldndulas sebdceas y temperatura mds alta, favoreceria
la nutricion y el crecimiento de la levadura™. Por otro

“Sequn la literatura internacional, existen
componentes que se relacionan entre si,
con predominio de alguno de ellos de-
pendiendo del huésped, y que permiten
entender la fisiopatologia de la DS. Ellos
son: el componente infeccioso, el com-
ponente inflamatorio, el componente de
hiperproliferacion y el componente de
disrupcion de la barrera epidérmica.”

D

lado, las diferentes especies de Malassezia tienen la
capacidad de metabolizar los triglicéridos del sebo, por
medio de lipasas, a dcidos grasos insaturados que se
acumulan y son la base para generar perdxidos de lipi-
dos, los cuales inducen inflamacion e hiperproliferacion
de la epidermis’.

Componente inflamatorio

Se explica por la liberacion de peroxidos de lipidos por parte
de la Malassezia y que desencadena una respuesta inmune
mediada por linfocitos vy liberaciéon de citocinas por parte
de los queratinocitos®. Este fenémeno se correlaciona histo-
l6gicamente con la presencia de un infiltrado conformado
por células T asesinas y macrofagos'®™. También se puede
afirmar que la dermatitis seborreica se debe a una altera-
cion en la inmunidad celular y que esto, a su vez, favorece
la colonizacion de Malassezia en la piel.

Recientemente se ha descrito que el estrés oxidativo
(especies reactivas de oxigeno o antioxidantes inade-
cuados) también genera la peroxidacion de los lipidos
en la membrana celular, dafio en el ADN vy Ia secrecion
de citocinas inflamatorias’ ™.

Componente de hiperproliferacion

Aunque la DS se considera una dermatosis inflamatoria
primaria, hay un incremento en el recambio celular vy
en el tamafio de la epidermis, hallazgos que se pueden
confirmar a nivel histologico con el aumento en la can-
tidad de células paraqueratésicas y en la forma de la
envoltura cornea (irreqular e invaginada), evidencia de
una alteracion en el proceso de proliferacion y diferen-
ciacion epidérmica’. La falla terapéutica que se observa
en algunos pacientes con los antifungicos, que contras-
ta con su buena respuesta al tratamiento
con corticosteroides vy queratoliticos, es
otro hallazgo a favor del trastorno hiper-
proliferativo como determinante de la en-
fermedad?.

Componente de disrupcion de la
barrera epidérmica

El estrato corneo es la mayor barrera pro-
tectora contra los dafios externos (micro-
bios, estrés oxidativo, radiacion ultravioleta
y sustancias toxicas) y actUa impidiendo
la pérdida transepidérmica de agua, man-
teniendo la hidratacion y la integridad sa-
ludable de la piel™. Los tres componentes
ya mencionados alteran la estructura y la
funcion de la barrera epidérmica, limitando



la capacidad de la epidermis para mantener la humedad y
alterando la composicion de los lipidos epidérmicos. Esta
alteracion de la barrera hace que la piel sea menos efectiva
en impedir la penetracion de mediadores inflamatorios ori-
ginados a partir del metabolismo activo de la Malassezia'°.
El proceso de descamaciéon normal de la piel se afecta por
cualquier alteracion en el control del agua y el pH de las
capas superficiales, generando una inadecuada hidrdlisis de
los corneodesmosomas. Ademas, el prurito genera rascado
lo cual puede exacerbar la debilidad de la barrera epidérmi-
ca a través de la disrupcion fisica del estrato corneo™.

Factores asociados

Por otro lado, la DS se puede desencadenar por diferen-
tes condiciones asociadas. Entre los factores que se han
descrito se encuentran:

- Inmunosupresion: es el factor que mas se relaciona con
las exacerbaciones y con la gravedad de la enferme-
dad, particularmente en pacientes trasplantados, in-
fectados con el virus del VIH o con cancer’.

- Enfermedades neurologicas y psiquidtricas: enfermedad de
Parkinson, enfermedad cerebrovascular, trauma craneo-
encefdlico o medular, epilepsia y depresion®™.

- Alteraciones genéticas: sindrome de Down, enferme-
dad de Hailey-Hailey y sindromes neuro-cardio-facio-
cutaneos’.

- Fsirés: aunque es un factor frecuente en las personas
que sufren Ia enfermedad, no existen estudios con-
trolados que apoyen tal asociacion'?.
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- (lima: en los paises con estaciones se ha descrito que
la enfermedad empeora en el invierno y mejora con
la llegada del verano y la exposicion solar, aunque
también se han reportado exacerbaciones después
del tratamiento con PUVAterapia'?. Algunos pacientes
relacionan las exacerbaciones con viajes en los que
se han expuesto a condiciones climdticas extremas vy
con los climas frios y secos.

- Pobre higiene y deficiencias nutricionales’.

HISTOPATOLOGIA

Los hallazgos histopatoldgicos dependen del estadio de
la enfermedad. En las fases iniciales se observa un infil-
trado inflamatorio compuesto por polimorfonucleares e
histiocitos, con moderada espongiosis e hiperplasia epi-
dérmica, asociado a paraqueratosis alrededor del ostium
folicular. En las fases tardias, ademads de lo anterior, se
observa una marcada hiperplasia psoriasiforme con dila-
tacion de los capilares y vénulas de los plexos superficia-
les, lo que Ia hace muy similar a Ia psoriasis, de la cual
se diferencia por la presencia de espongiosis'.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se caracteriza por la presencia de parches y papulas eritema-
t0sas con escama grasosa’™. Las dreas mas afectadas son la
cara (87,7%), donde con frecuencia se comprometen: las ce-
jas, los parpados, la glabela, el bigote y los surcos nasogenia-
nos, el cuero cabelludo (70,3%), el pecho (26,8%) vy zonas
con pliegues (5,4%)" . El prurito es variable™®' (figura 1).

Figura 1. Manifestaciones clinicas de la dermatitis
seborreica en el adulto. En el cuero cabelludo las
| lesiones pueden variar de escamas secas @ ama-
rillas untuosas y parches eritematosos (a). £n la
cara, la dermatitis seborreica afecta la zona media
de las cejas, la glabela (b), los surcos nasogenia-
nos (c), v en los hombres se pueden comprometer
dreas pilosas como el bigote y la barba (d). En la
region medio tordccica de los hombres, la varie-
dad petaloide es la mds prevalente; se caracteriza
por parches circinados, con centro descamativo
claro y borde mds oscuro (e).

®




La dermatitis seborreica infantil (DSI) se caracteriza por
su inicio desde las primeras semanas de vida hasta los
dos afios. Es autorresolutiva y por lo general no es pruri-
ginosa. Su manifestacion mas frecuente es una escama
gruesa untuosa, con fisuras y eritema, sin alopecia, en
el cuero cabelludo (costra lactea). También se pueden
presentar parches eritematosos con escama blanca, que
ocasionalmente comprometen pliegues, tronco y extre-
midades y puede causar eritrodermia (compromiso de
mads del 90% de la superficie corporal)? (figura 2).

Es clinico y debe tener en cuenta la historia y el examen
fisico.

Dependen de la edad del paciente, el drea o dreas afec-
tadas y de la evolucion de la enfermedad en el momento
del diagndstico>®'>1>17.1¢ (tablas 2 y 3). La sifilis es la gran
simuladora, asi que puede ser un diagnostico diferencial
de la enfermedad en cualquiera de sus localizaciones.

Placas eritemato-escamosas

Psoriasis ) e
gruesas, bien delimitadas.

Placas eritemato-
descamativas con pelos
cortos, con o sin alopecia.

Cuero

cabelludo Tinea capitis

Compromiso de cuero
cabelludo similar a la
DS, asociado a fiebre y
hepatoesplenomegalia.

Histiocitosis de células de
Langerhans

Placas eritemato-
descamativas, pruriginosas,
en dreas extensoras (bebés)
y en los pliegues (nifios).

Dermatitis atopica

Placas eritematosas humedas,
con lesiones satélites.

Pliegues
y érea del
panal

Dermatitis del panal

Placas eritematosas
y brillantes muy bien
delimitadas.

Psoriasis invertida

Eritrodermia, diarrea y

Enfermedad de Leiner ; - o
disfuncion hepatica.

Generalizada

Manifestaciones clinicas de la dermatitis seborreica infantil. En
(a), se observa costra ldctea (escama gruesa untuosa). En (b) Parche
eritematoso en la mejilla. En (c), compromiso pliegues: surcos naso-
genianos y melolabiales. En (d), compromiso del cuero cabelludo con
descamacion fina generalizada.
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Tabla 3. Principales diagndsticos diferenciales de la DS del adulto

Area anatémica

Principal diagnéstico diferencial

Hallazgos clinicos

Cuero cabelludo

Psoriasis

Placas eritemato-escamosas gruesas, infiltradas bien delimitadas que por lo general no
exceden linea de implantacion del pelo.

Dermatitis atopica

Descamacion difusa y placas eritemato-descamativas sin formacion de escama.

Areas seborreicas:

Rosdcea

Eritema centrofacial con telangiectasias, que empeora con exposicion al calor, comidas
picantes y con la ingesta de licor.

Cara
Lupus eritematoso discoide Placas eritemato-violdceas con escama gruesa, tapones foliculares y atrofia.
Lupus eritematoso sistémico Eriterna malar y en dorso nasal, fotosensibilidad.
o ' Pequefios parches descamativos, hipopigmentados o de tono eritematoso o pardo en
Pitiriasis versicolor . .
areas seborreicas.
Tronco
Psoriasis Placas eritemato-escamosas gruesas, generalizadas, de bordes requlares bien definidos. Hoyuelos
0 “pits” en las unas y onicolisis distal.
Plieques Psariasis invertida Placas eritematosas y brillantes muy bien delimitadas.

Generalizada

Eritrodermia

Dermatitis exfoliativa con eritema que compromete mas del 90% de la superficie corporal.

Micosis fungoide

Parches eritemato-descamativos o hipopigmentados, que confluyen formando placas
extensas, que se mezclan con dreas de piel sana en todo el cuerpo.

Tinea corporis

Placas pruriginosas Unicas o multiples, anulares, circinadas o policiclicas, con bordes activos,
descamativos y eritematosos. El centro de Ia lesion tiende a ser mas claro o respetado en
el tronco, el cuello, las extremidades e incluso en la cara.

Tabla 4. Escala para valorar la gravedad de la dermatitis seborreica

Criterios clinicos Total
) Eritema Prurito Descamacion
Area
1= Leve 2= 3= Grave 1= Leve 2= 3= Grave 1= Leve = 3= Grave
Moderado Moderado Moderado
Cuero
cabelludo

Tronco

Cara

Total

TRATAMIENTO

Para un adecuado abordaje del paciente se debe esta-
blecer la gravedad de la enfermedad, ya que de esto
dependerd el manejo. En la tabla 4 se presenta una
adaptacion de las escalas utilizadas en diferentes estu-
dios y se crea una nueva'?'. Se incluyen variables como
la presencia de eritema, descamacion y prurito en cada
drea anatomica (cuero cabelludo, cara y tronco) con un
puntaje de 0-3, 0= ausencia, 1= leve, 2= moderada, 3=

grave, para cada variable. La suma de los puntajes ubica
al paciente dentro de un rango de la enfermedad, asi:
3-9 (leve), 10-18 (moderada) y 19-27 (grave). Este indi-
ce también es Util para el sequimiento porque permite
medir la respuesta al tratamiento.

La tabla 5 resume las diferentes opciones de trata-

miento teniendo en cuenta la fisiopatologia de la en-
fermedad.

P
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Tabla 5. Tratamiento de la dermatitis seborreica sequn la etiopatogenia de la enfermedad

Presentacion

Componente . . ..
fisiopatolégico Medicamento Mecanismo de accion o
Topico Oral
Ketoconazol
0, 0, ¥
1% y 2% champd, crema, gel, Ketoconazol tabletas 200 mg
espuma.

Infeccioso:
Malassezia spp

Antifungicos:
Azoles

Inhiben la conversion de lanosterol a
ergosterol, un componente esencial en la
membrana celular del hongo, por medio de
la inhibicion de la enzima lanosterol 14-alfa
demetilasa.

Actividad antiinflamatoria (ketoconazol,
bifonazol e itraconazol) por inhibicion de la
5-lipooxigenasa, que bloquea la sintesis de
leucotrieno B4 en la piel™?2,

Dosis: 200mg /dia por 4

Dosis: en cuero cabelludo: aplicar 2
semanas.

dos veces a la semana hasta Ia
mejorfa. Otras dreas: dos veces al dia
hasta la mejoria”>*?.

ltraconazol tabletas 100 mg.
Dosis: 200mg,/dia por 7
dias?.

Sertaconazol crema 2%.
Dosis: dos veces a la semana por 4
Semanas%,w, 20,27‘

Fluconazol tabletas 150 y

200 mg.

Dosis: 200mg,/sem por 4 sem
0 300mg,/sem por 2 sem?.

Climbazole Champu 0,65%.
Dosis: aplicar una vez a la semana
por 4 semanas®.

Metronidazol gel 0,75% y 1%.
Dosis: aplicar una vez al dia por 4
semanas®

Sulfuro de selenio

Actividad contra Malassezia. Efecto
citostatico sobre la hiperproliferacion de
queratinocitos y efectos queratoliticos®”.

Champu 1% y 2,5%. También en
espuma, solucién, gel y crema.
Dosis: dos veces a la semana®'.

Hidroxipirodonas:
Ciclopiroxolamina

Actividad fungistatica y fungicida:
alteran la permeabilidad celular, ademds
inhibe enzimas dependientes de
metales responsables de la degradacion
de peréxidos en el hongo. Accion
antiinflamatoria??.

Crema 1%, champt al 1% en
diferentes combinaciones y en gel
0,77%.

Dosis: en cuero cabelludo: dos a tres
veces a la semana hasta la mejoria.
En otras dreas: una a dos vez al dia
hasta la mejoria®?3,

Piritionato de zinc

Inhibe el crecimiento del hongo a través
del incremento de los niveles de cobre vy
el dafo de proteinas hierrosulfuradas, las
cuales son esenciales para el metabolismo
del hongo*. Ademads, tiene propiedades
queratoliticas®.

Champu 1-2%, en crema 1%.
Dosis: una a dos veces a la
Semanaz,23,29,34,35_

Interfiere con la biosintesis de esterol,
especificamente inhibiendo la enzima

Crema 1% y solucion 1% Tabletas 250 mq.

Alilaminas: . » X . : .
o escualeno-epoxidasa permitiendo la Dosis: dos veces al dia por 4 Dosis: 250 mg/dia por 4
Terbinafina L 10 %
acumulacién intracelular del escualeno. Este | semanas?2?'2. semanas’.
es un mecanismo fungicida?.
Topico
- Hidrocortisona 1% crema.
Dosis: una o dos veces al dia>*** en dreas diferentes al cuero
cabelludo.
1.Antiinflamatorio - Betametasona dipropionato 0,05% crema y locion.
2.Antiproliferativo Dosis: una o dos veces al dia? en cuero cabelludo (locién) v otras
Inflamatorio o 3. Vasoconstriccion areas (crema).
Corticoides

4. Inhiben sintesis de ADN evitando la
proliferacion celular y la liberacion de
mediadores inflamatorios”3,

- Clobetasol dipropionato 0,05% crema/espuma,/emulsion, locion y
champu.
Dosis: dos o tres veces a la semana®*' sobre el cuero cabelludo seco
(champu), dejar actuar 10 minutos y enjuagar. En otras dreas usar
una vez al dia (crema/espuma/emulsion).
- Desonida 0,05% crema/espuma y 0,1% locion.
Dosis: una o dos veces al dia? en cuero cabelludo (locion) y otras
dreas (crema/espuma).

Continua
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Continuacion
Topico
Inhiben la sintesis de citocinas - Tacrolimus 0,1% y 0,03% crema y ungiento.
Inflamatorio Inhibidores de la | proinflamatorias. Dosis: dos veces al dia durante 4 semanas*"“>**en dreas

diferentes al cuero cabelludo.

Hiperproliferacion
Queratoliticos

calcineurina Propiedades antiflingicas contra varias

especies de Malassezia®. - Pimecrolimus 1% crema.
Dosis: dos veces al dia de 2 a 4 semanas>2%42444> en dreas
diferentes al cuero cabelludo.

Urea Todqs \oquuera‘tolriticqs disminuyen la Urea en concentraciones del 10 al 40% locion, crema y emulsion.
proliferacion epidérmica. Dosis: una vez a la semana por 3 meses*’.
L3 urea mejora la penetracion de los
Acido salicilico medicamentos en |a piel y adem3s tiene Acido salicilico 2% champu, 3% crema, unguento y locion.

Alquitran de hulla

efecto antipruritico.

El dcido salicilico inhibe el colesterol
sulfotransferasa, una enzima responsable de
la formacion de colesterol sulfato entre los
queratinocitos. También solubiliza el estrato
corneo por la disolucion de las uniones
intercelulares*.

El alquitran de hulla tiene propiedades
antifungicas, antibacterianas y
antiparasitarias, asi como un efecto
antiinflamatorio y antipruritico'°".

Dosis: en cuero cabelludo 2 0 3 veces por 5 semanas®.

Alquitran de hulla en concentraciones del 0,5 al 2% locién y champu.
Dosis: en cuero cabelludo 2 0 3 veces por semana*®°".

Surfactantes con
pH neutro: cocoll
isetionato de

Diferentes marcas comerciales disponibles en el mercado.

Disrupcion sodio Restauran la barrera epidérmica
de la barrera . L impidiendo que se pierdan 4cidos grasos o
P Adicion de 3cidos o o
epidérmica reponiéndolos™®2.
grasos de cadena
larga a los
jabones.

En cuanto al tratamiento de la DSI, este debe ser con-
servador; se recomienda la aplicacion de vaselina o
aceite mineral sobre las costras y removerlas suave-
mente con un cepillo para bebés, o dejar actuar durante
toda la noche y lavar con champu suave no medicado.
Si lo anterior no funciona, se pueden utilizar champu
con ketoconazol al 2% o corticoides topicos de potencia
baja y media®".

En las dreas intertriginosas se pueden utilizar antimi-
coticos topicos, tacrolimus (en mayores de dos afios)
y corticoides topicos de potencia baja y media durante
tiempos cortos. No se recomiendan las preparaciones
con alquitrdn de hulla, por el riesgo de carcinogénesis, ni
con acido salicilico, por el riesgo de salicilismo y acidosis
metabolica secundaria a la absorcion percutdnea %1723,

En la figura 3 se resume el abordaje y tratamiento del
paciente con dermatitis seborreica.

PRONOSTICO
Teniendo en cuenta que es una enfermedad cronica y
recurrente, el pronostico dependerd de la extension, la

gravedad y las enfermedades asociadas. En los pacientes
inmunosuprimidos 1as manifestaciones clinicas son mas
exageradas y es frecuente el compromiso generalizado.
En cuanto a los tratamientos sugeridos, se debe tener en
cuenta que entre sus efectos adversos se puede presen-
tar irritacion en el sitio de aplicacion, principalmente con
los queratoliticos, el ketoconazol, el sulfuro de selenio y
el tacrolimus. En cuanto a los corticoides, el uso cronico
puede causar atrofia en la piel, aparicion de telangiecta-
sias, estrias, hirsutismo, trastornos de la pigmentacion,
rosdcea, dermatitis perioral, enmascaramiento de infec-
ciones micoticas (tinea incégnita), fotosensibilidad, pur-
pura y xerosis, entre otros efectos adversos locales. A
nivel sistémico, se puede presentar sindrome de Cushing
por supresion del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal,
retencion de sal, hipocalemia, hipertension, osteoporo-
sis, osteocondrosis, incremento de Ia susceptibilidad a
las infecciones, tromboembolia, pseudotumor cerebri,
trastornos psiquidtricos, dislipidemia, hiperglicemia, dia-
betes, cataratas y glaucoma, entre otros.

Es fundamental dar indicaciones precisas sobre las dosis

y la duracion de los tratamientos, que se deben llevar a
cabo siempre bajo estricta supervision médica.

@
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Paciente con DS

Conservar barrera epidérmica con
humectacion y limpiadores con PH

neutro.

DS leve 0 moderada

DS moderada o grave

Tratamiento topico

Sin mejorfa

Antifungico
I
Sin mejoria Con mejorfa
Adicionar antiinflamatorio Terap]as de mantenimiento
|
[ ]
ST EYs Con mejoria Antifdngico tépico
Adicionar queratolitico —
! Inhibidor
| | de la calcineurina
Con mejorfa

Remitir a dermatologia
para adicionar
tratamiento oral

I

Terapia de mantenimiento

Remision a dermatologia

Tratamiento oral

Figura 3. Tratamiento del paciente con DS.
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AUTOEVALUACION

Es cierto en la dermatitis seborreica, excepto:
a. Es una enfermedad inflamatoria de la piel.
b. Su origen es multifactorial.
¢. Debe su nombre al incremento que se presenta en la produccion de sebo.
d. Es cronica y recurrente.

Sobre la dermatitis seborreica infantil, es cierto:
a. Se presenta desde las primeras semanas de vida hasta los dos afios de edad.
b. Es autorresolutiva.
C. Su tratamiento es conservador.
d. Todas las anteriores.

En cuanto a su fisiopatogenia, es cierto:
a. La enfermedad inicia luego del contacto con levaduras del género malassezia.
b. Depende de diferentes aspectos que se relacionan entre si.
¢. Es un trastorno de la glandula sebdcea.
d. Ninguna de las anteriores.

Entre los factores de riesgo para desarrollar dermatitis seborreica, sefiale el correcto:
a. Sida e infeccién por el virus del VIH.
b. Depresion.
C. Estrés.
d. Todas las anteriores.

Acerca del diagnostico de dermatitis seborreica, es cierto:
a. Su diagnostico es clinico.
b. Siempre se debe tomar biopsia de piel para su confirmacion.
¢. Se hace en conjunto con la clinica y la histopatologia.
d. Ninguna de las anteriores.
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“La piel siendo el drgano mds extenso del cuerpo y el de mayor
visualizacion, se caracteriza por ser el reflejo de nuestro interior. £s por
esto que ante la presencia de enfermedades cutdneas cronicas que

la comprometan de forma recurrente y en diferentes grados, el nivel
de calidad de vida de una persona se ve afectado, no solo de forma

individual sino también de forma social.”




DERMATITIS
ATOPICA

La piel, siendo el 6rgano mas extenso del cuerpo y el
de mayor visualizacion, se caracteriza por ser el reflejo
de nuestro interior. Es por esto que ante Ia presencia de
enfermedades cutdneas cronicas que la comprometan
de forma recurrente y en diferentes grados, el nivel de
calidad de vida de una persona se ve afectado, no solo
de forma individual sino también de forma social.

Este es el caso de Ia dermatitis atopica (DA), donde Ia
cronicidad vy la severidad de sus sintomas ocasionan
gran impacto sobre el paciente y su familia, afectando
su desarrollo personal, familiar y social, lo que obliga a
los profesionales de la salud a crear herramientas que
permitan amortiquar y mitigar su efecto.

La DA es una condicion de origen multifactorial, croni-
ca, pruriginosa e inflamatoria de la piel. Generalmente
inicia en la infancia temprana y que se caracteriza por
episodios o exacerbaciones (en forma de dos o tres
por mes), con remisiones de los mismos, excepto en
casos severos en los que los sintomas pueden ser con-
tinuos™.

Aunqgue no existen datos estadisticos definitivos sobre
la incidencia y prevalencia de esta enfermedad a nivel
mundial. Sequn diferentes publicaciones extranjeras, I3
DA afecta aproximadamente entre el 6 y el 25% de Ia
poblacion general, comprometiendo hasta el 20% de Ia
poblacion infantil y entre el 1y el 3% de los adultos. No
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obstante, la mayorfa de veces su presentacion es leve
a moderada y con casos raros de presentacion severa.
Del 20 al 60% de pacientes con DA presentan sintomas
respiratorios asociados, como asma y rinitis alérgica, y
el 50% tiene historia familiar de atopia™ (tabla 1).

Prevalencia poblacién infantil 113 25%
Prevalencia poblacion adulta 13 3%
Pico incidencia 6 Meses @
11anos
o ] 0a 5 anos
Edad de inicio de sintomas 8500
Antecede'm_tes per;onales de atopia 60-84%
(rinitis alérgica y asma)
Antecedentes familiares de atopia 50%
Edad de inicio dermatitis atdpica tardia 20 2 40 anos

Sequn datos del perfil epidemiolégico del Centro Derma-
tologico Federico Lleras Acosta, la DA es el primer motivo
de consulta dentro de la poblacion pedidtrica®. En 2013
se realizaron un total de 2.110 diagnosticos nuevos por
esta patologia, correspondientes al 3,98% del total de
diagnosticos confirmados nuevos en la institucion®.

La DA es una enfermedad que supone una elevada car-
ga econdémica como consecuencia de su caracter crg-
nico, su comienzo en edades muy tempranas, su alta
prevalencia (cada vez mayor en los paises mas indus-
trializados), y la necesidad de supervision y cuidados
constantes.
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ETIOPATOGENIA

La DA es una enfermedad multifactorial que refleja in-
discutiblemente la interrelacion continua de factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales.

Dentro de los factores genéticos, el modo preciso de
herencia no estd del todo entendido. Se propone un
patron de herencia autosomico dominante, pero se co-
noce su origen poligénico y, aunque los genes implica-
dos en la aparicion de los trastornos inmunolégicos v
fisiologicos de la enfermedad son mds de 20, los dos
grandes grupos que actualmente centran mayor interés
son: los genes que codifican isoformas de la enzima
fosfodiesterasa (enzima catabolizadora del AMPc), que
en los atopicos se encuentra aumentada, ocasionando
un disbalance entre AMPc y GMPc e induciendo la libe-
racion de histamina y otros mediadores inflamatorios, y
los genes que codifican citocinas®®.

Estudios familiares poblacionales demuestran que si el
paciente tiene historia familiar de atopia positiva en
uno de sus padres, las posibilidades de desarrollar Ia
enfermedad se encuentran cerca al 59%, incremen-
tdndose hasta en un 75% cuando se trata de ambos
padres?.

En cuanto a las alteraciones de la barrera cutdnea en
DA, se puede observar:

- Incremento de la evaporacion del agua transepidér-
mica.

- (apa hidrolipidica con disminucion de la fase acuosa
(disminucion en la produccion de factores de hidra-
tacion natural), por alteracion del gen de |a filagrina.

- Disminucion cualitativa y cuantitativa de lipidos in-
tercorneocitarios (ceramidas y acidos grasos: acido
linoleico).

- Corneodesmolisis prematura y aumento del pH cu-
tdneo, predisponiendo a la entrada de antigenos,
irritantes y patégenos.

Por otro lado, a nivel inmunologico, los atépicos pre-
sentan una respuesta inmunitaria humoral y celular
alterada, que facilita la reaccion contra antigenos am-
bientales.

En este aspecto, es importante recordar las definicio-

nes de atopia y de alergia. La primera se refiere a Ia
hipersensibilidad anomala de ciertos individuos que los

D

predispone a desarrollar un grupo de enfermedades fa-
miliares que comprometen piel y vias respiratorias por
causas genéticas o inmunoldgicas y la sequnda enmar-
ca todas las enfermedades mediadas por IgEe.

Existen dos tipos de eczema atépico (EA)®:

- EA extrinseco: corresponde a una variante alérgica
que ocurre en el contexto de la sensibilizacion a
alérgenos ambientales y se acompafia por elevacion
sérica de niveles de IgE y pruebas de prick test (+)
para alérgenos aéreos o alimentarios.

- EAintrinseco: corresponde a una variante no alérgica,
con sensibilizacion no detectable y niveles bajos en
suero de IgE.

En la DA se sostiene una respuesta anormal a nivel de
la unidad linfoepitelial, que requiere de la participacion
celular y de mediadores bioldgicos, iniciada por antige-
nos o superantigenos. Se desarrolla, ante la disrequla-
cion de la respuesta inmune humoral y la de hipersen-
sibilidad retardada, un proceso inflamatorio en el que
se activan linfocitos, monocitos/macréfagos, eosinofi-
los y mastocitos. Todo esto es orquestado por un perfil
de citocinas que llevan a que LT virgenes se diferencien
en el subtipo (D4, al mismo tiempo que pueden de-
granularse mastocitos con la producciéon de IL-4 y PGE2,
presentdndose una desviacion hacia un perfil de citoci-
nas predominantemente, del perfil Th2’.

Asimismo, 1a IL-10 y la PGE2 de monocitos/macréfagos
refuerzan esta tendencia con la amplificacion de la res-
puesta que empieza a comprometer otros elementos
celulares como los eosindfilos. En este microambiente
pueden ocurrir cambios con la emergencia de células
capaces de producir IFNg (Th1) y que puedan existir
ambos perfiles en un tiempo continuo v relativo®’.

La IL-4 producida por el perfil Th2, actua de forma pa-
racrina sobre células T, B y mastocitos, o que aumenta
la produccion de IgE e induce la expresion del receptor
Fce sobre las células de Langerhans y los mastocitos,
promoviendo aun mas su activacion. Adicionalmente,
la IL-4 inhibe la produccion de IFN-y por el perfil Th1,
llevando asi a un estado de disregulacion atépico’ .

Dentro de estos factores ambientales, existe uno es-
pecifico que consistentemente se encuentra involucra-
do en la inmunopatogenia de la enfermedad y es el
Staphylococcus aureus. Se ha determinado que el por-
centaje de portadores de esta bacteria es mas alto en



pacientes con la enfermedad comparado con controles
sin DA, estando presente tanto en las lesiones como en
dreas sanas clinicamente®. Su papel dentro de la etio-
patogenia de la DA estd directamente explicado por su
capacidad de actuar como superantigeno, a través de
productos de su pared como el dcido teicoico, peptido-
glicanos y entero-toxina B, promoviendo de esta mane-
ra la activacion de subgrupos de células T, sin requerir
la presentacion antigénica cldsica a través de moléculas
del CMH 1182,

Por otro lado, muchos estudios han involucrado los der-
matofagoides del polvo (Dermatophagoides pteronys-
sinus y D. faringe), el polen, los pelos de animales, Ia
polucion, el clima, como posibles disparadores de la en-
fermedad, sin que se haya podido demostrar su papel
etiopatogénico en ella. Sin embargo, se reconoce que
dichos aeroalérgenos han sido implicados en la exacer-
bacion de brotes de pacientes cuyo componente respi-
ratorio (rinitis alérgica o0 asma) es evidente, mas no estd
dilucidada su accion en brotes netamente cutdneos®.

Con respecto a los alimentos, existe mucha controversia
al respecto, como es el caso de multiples comestibles
respecto a la liberacion de histamina por los masto-
citos, y pese a esto no se puede correlacionar con la
etiopatogenia de la DA. La relacion de elementos am-
bientales con la enfermedad estd sustentada en test
cutdneos de reactividad o en ensayos in vitro de IgE,
con resultados variables’™.

La alteracion de la capa cornea, dentro de la etiopato-
genia, ha sido estudiada y varios estudios coinciden en
que la piel de un paciente atopico existe de leve a mar-
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cada xerodermia, lo que permite el desarrollo de mi-
crofisuras o grietas en la capa cérnea que sirven como
puertas de entrada a patdégenos cutdneos, irritantes v
alérgenos.

HISTOPATOLOGIA

La histopatologia de la DA es inespecifica. En las lesio-
nes tempranas se puede observar espongiosis, edema
de la dermis superficial y un escaso infiltrado perivas-
cular linfocitario. En las lesiones crénicas se encuentra
acantosis, infiltrado inflamatorio cronico y remodela-
cion de la dermis™®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El 60% de los pacientes inician con clinica de la enfer-
medad antes del primer afio de vida y el 80% tienen
manifestaciones de Ia misma antes de los tres afios'.
El 40% de los pacientes manifiestan remision de Ia en-
fermedad en la adolescencia, sin dejar de lado que en
muchos otros casos los sintomas pueden remitir en la
vida adulta o ser persistentes'.

La presentacion de la DA, a partir de la edad de los
pacientes, se le ha dividido en las siguientes etapas'®.

- lactante: etapa que se extiende hasta los tres anos
y que consiste en la aparicion de placas eritema-
tosas, costrosas y vesiculares que suelen aparecer
después del tercer mes de vida y se localizan prin-
cipalmente en las mejillas y en las zonas extenso-
ras de las extremidades; en ocasiones muy exuda-
tivas (figura 1).

Localizacion de la dermatitis atdpica en el lactante. Nétese compromiso de mejillas y zonas extensoras de los miembros.
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- Infantil- etapa que se caracteriza por placas eritemato-
$as Yy Costrosas, descamativas, en ocasiones exudativas,
localizadas en todas las superficies flexurales del tronco
y las extremidades, asi como en el cuello y también
algunas superficies extensoras, pabellones auriculares,
cara (parpados), dorso de las manos vy pies (figura 2).

- Adolescente: corresponde a la etapa en la que 1as lesio-
nes varian en extension y severidad; pueden ir desde
eczemas flexurales de aspecto inflamatorio, escoriados
por el rascado hasta eritrodermia con compromiso del
estado general (figura 3).

(Cabe aclarar que en cualquier etapa se puede encontrar
esta Ultima manifestacion clinica. Todas las lesiones son
muy pruriginosas y tienden a cronificarse, mostrando sig-
nos clinicos de liquenificacion como engrosamiento de I3
piel y cambios de coloracion tendientes a la hiperpigmen-
tacion’.

DIAGNOSTICO

Se basa en los hallazgos clinicos que se encuentren durante
el examen del paciente, pues no existen hallazgos de labo-
ratorio que sean determinantes en esta entidad.

En 1980 fueron publicados los primeros criterios diagndsti-
cos de DA, por Hanifin y Rajka, teniendo en cuenta signos y
sintomas. Incluyeron cuatro criterios mayores y mas de 20
menores, realizéndose el diagndstico con al menos tres de
ambas categorias. Estos criterios fueron agregados por con-
senso y su validez y credibilidad en relacion al diagnostico
clinico es desconocido® (tabla 2). Por su parte, la Academia
Americana de Dermatologia estipul6 unos criterios para ha-
cer el diagnostico de la enfermedad y que estan divididos
segun orden de importancia (tabla 3)'.

Para el diagndstico de DA, es importante que los profe-
sionales de la salud realicen historias clinicas detalladas,
incluyendo preguntas sobre:

Dermatitis atdpica en nifios en etapa infantil-escolar.

Dermatitis atdpica en etapa prepuberal-adolescente, con signos clinicos de liquenificacion por rascado.



- Tiempo de aparicion, patron y gravedad de la DA.
- Respuesta a tratamientos anteriores y actuales.

- Posibles factores desencadenantes (irritantes /alérge-
nos locales y ambientales).

- El impacto de Ia DA en los nifios, sus padres o cuida-
dores y su entorno social.

- La inclusion de cualquier manipulacion de la dieta, Ia
historia dietética.

- Crecimiento y desarrollo.

- Antecedentes personales y familiares de enfermeda-
des atépicas (antecedentes de lesiones flexurales).

Adicionalmente, una vez realizado el diagnostico, es impor-
tante conocer y enmarcar al paciente dentro del grado de
severidad de la enfermedad. Para determinarlo se deben
tener en cuenta los criterios clinicos encontrados en el exa-
men fisico, con respecto a la superficie corporal compro-
metida dentro de un grafico cuantitativo conocido como
SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) o sistema de puntua-
cién para la DA, Es decir, que en esta escala se incluyen
la extension y la intensidad de las lesiones, asi como los
sintomas subjetivos como prurito y pérdida de sueno®.

Estudios complementarios en dermatitis atopica

Los niveles de IgE elevados en la sangre son un indicador
de la alergia-sensibilizacion. Pueden estar presentes hasta
en el 80% de los pacientes atopicos, pero su baja especifi-
cidad y sensibilidad no justifican su uso rutinario durante la
consulta de primera vez de un paciente atopico, porque no
cambian el curso ni el prondstico de la enfermedad, en un
paciente previamente sensibilizado' (tabla 5).

Recomendaciones

- Se debe realizar un interrogatorio completo para detec-
tar factores de riesgo implicados en el inicio y curso de
la enfermedad.

- Tranquilizar a los pacientes con DA y a sus padres y/o
cuidadores, ya que en la mayoria no es necesario rea-
lizar las pruebas de alergias, pues no hay evidencia de
que los valores encontrados en ellas modifiquen el tra-
tamiento, curso y pronostico de la enfermedad.

- En pacientes con enfermedad moderada o severa, que
sea recurrente y de dificil manejo, con falla al tratamiento
inicial realizado de forma adecuada y sumado a esto se
detecten sintomas sistémicos, se debe considerar la posi-
bilidad de un factor alimentario 0 ambiental como agen-
te desencadenante y perpetuante de la enfermedad. En
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estos €asos, es necesario realizar un panel de alérgenos
pedidtricos que determinen dicha asociacion.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la dermatitis atdpica de

Hanifin y Rajka

‘ Criterios mayores Criterios menores
* Prurito. * Xerosis.
* Morfologia y distribucion | - Ictiosis/exageracion plieque palma-
caracteristicas. res/queratosis pilar.
* Liquenificacion en flexuras | * Reactividad cutdnea inmediata (tipo
en adultos. 1) a los test cutdneos.
+ Afectacion cara, flexuras | Elevacion de valores séricos de IgE.
y superficies de extension | * Edad precoz de comienzo.
en nifos y jovenes. + Tendencia a infecciones cutdneas y
+ Combinacién de estos pa- déficit de la inmunidad celular.
trones en nifios y adultos. + Tendencia a dermatitis inespecificas
* Cardcter cronico y recidi- de pies y manos.
vante. * Eczema de pezon.
* Historia personal o fami- * Queilitis.
liar de atopia. + Conjuntivitis recidivante.
* Plieque infraorbitario de Dennie-
Morgan.
* Queratocono.

* (atarata subcapsular anterior.

* Qjeras u oscurecimiento periocular.

* Palidez facial o eritema en cara.

* Pitiriasis alba.

* Pliegues en parte anterior de cuello.

* Prurito provocado por la sudoracion.

* Intolerancia a la lana y los solventes
de las grasas.

* Acentuacion perifolicular.

* Intolerancia a algunos alimentos.

* Evolucion influenciada por factores
ambientales y emocionales.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de dermatitis atdpica
(consenso de la American Academy of Dermatology)

Criterios esenciales (deben estar presentes y si estdn todos
segun la edad son suficientes para el diagnéstico)

* Prurito.

* Cambios eccematosos con patrones especificos. Cara, cuello y superfi-
cie de extension de miembros en lactantes y nifios.

* Lesiones flexurales presentes o previas a cualquier edad. Respeto de
pliegues, axilares/inguinales.

* Curso cronico, recidivante.

Criterios importantes (estdn presentes en la mayoria de los
casos para avalar el diagnéstico)

* Edad de comienzo temprana.
* Atopia (historia personal o familiar, hiperreactividad IgE).
* Xerosis.

Criterios asociados (ayudan a sugerir el diagndstico)
* Queratosis pilaris. Ictiosis vulgaris.
* Hiperlinearidad palmar.
* Respuestas vasculares atipicas (ej: palidez facial, dermografismo blan-
o, blanqueo retardado).
* Acentuacion perifolicular/liquenificacion /prurigo.
* Cambios oculares/periorbitarios.
* Lesiones periorales/periauriculares.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

En cuanto a los diagnosticos diferenciales se pueden tener
en cuenta multiples patologias dermatoldgicas que cursan
en algin momento de su evolucidn con lesiones eritema-
tosas y descamativas similares, como eczemas, asociadas o
no a prurito (tabla 4)™.

Tabla 4. Diagndsticos diferenciales en DA™

Nifnos

Adultos

* Acrodermatitis enteropdtica.

* Agammaglobulinemia.

* Ataxia telangiectasia.

* Deficiencia de carboxilasa.

* Dermatitis herpetiforme.

+ Dermatomiositis.

* Dermatofitosis.

+ Sindrome de Hartnup.

* Sindrome de Hurler.

* Sindrome de hiperinmunoglo-

* Letterer-Siwe.
+ Sindrome de Netherton.

* Dermatitis alérgica de contacto.
* Alopecia areata.

* Dermatitis atopica.

* Deficiencia de biotina.

* Enfermedad celiaca.

* Dermatitis herpetiforme.

+ Dermatomiositis.

* Ictiosis.

* Infeccion.

* Dermatitis irritativa de contacto.

bulina. * Pitiriasis rubra pilaris.
* Ictiosis. * Psoriasis.
- Infeccion. * Escabiosis.

* Dermatitis seborreica.
* Deficiencia de zinc.

* Fenilcetonuria.

* Escabiosis.

* La dermatitis seborreica.

* Inmunodeficiencia combinada
severa.

+ Sindrome de Wiskott-Aldrich.

TRATAMIENTO
La DA es una enfermedad crénica que debe mantener un
estrecho sequimiento y manejo por parte del dermatélogo.

Dado que la DA es una enfermedad sistémica que puede
comprometer otros 6rganos, oMo nariz, 0jos y pulman, se
debe realizar un abordaje integral del paciente que permita
obtener una adecuada respuesta terapéutica.

Factores desencadenantes

- Se debe informar a los nifios con DAy a sus padres o cui-
dadores que no estd claro qué papel de los factores como
el estrés, la humedad o las temperaturas extremas inter-
vengan como desencadenantes de brotes de DA, pero que
estos factores deben evitarse siempre que sea posible, asi
como también el resto de factores descritos anteriormente®.

- Durante el embarazo, no se puede recomendar nada
concretorespectoalasintervenciones dietéticasy/o

evitar aeroalérgenos para la madre, porque no hay
pruebas concluyentes para lograr la manipulacion
de la DA en el bebé. Esto se debe a que faltan
pruebas que confirmen cudles restricciones en la
dieta materna durante el embarazo tienen un papel
importante en la prevencion de la enfermedad
atopica en los bebés® ™.

- No se recomienda la administracion prenatal y postnatal
de probidticos ya que, aunque parece ser una interven-
cion sequra para las mujeres embarazadas con antece-
dentes personales o historia familiar atdpica como factor
protector contra Ia DA para sus hijos, los datos actuales
obtenidos de los diferentes estudios no aclaran la do-
sificacion optima, eficacia, sequridad y la duracion del
tratamiento, para lo cual se necesitan mas estudios'.

- Para los nifos con alto riesgo de desarrollar enfermedad
atopica (nifios con parientes en primer grado con asma,
rinitis o dermatitis atdpica), se recomienda lactancia ma-
terna exclusiva durante al menos cuatro meses porque
reduce la incidencia acumulada de dermatitis atopica,
alergia a la proteina de leche de vaca y protege contra
las sibilancias en los primeros dos anos de vida.

- No se recomienda el uso de férmulas parcialmente hi-
drolizadas en la primera infancia, comparadas con el uso
de otras formulas tradicionales para prevenir la apari-
cion de DA. Esto dado su alto costo comercial y la poca
evidencia que soporte el retraso de la aparicion de la
enfermedad con el uso anticipado de las mismas®.

- No se recomienda el retraso de la introduccion mas all3
de los seis meses de los alimentos solidos.

- No se recomienda la prescripcion de dietas restrictivas
en los nifios atépicos a menos que clinicamente se sos-
peche una alergia alimentaria especifica o el nifio curse
con resistencia al tratamiento que nos haga sospecharla
y estudiarla.

Claves de manejo para DA en nifios sequn la se-
veridad clinica

Se debe proporcionar a los pacientes, padres y cuidadores
de nifos con DA informacion necesaria para que puedan
reconocer las agudizaciones de la enfermedad (incremento
de Ia sequedad, prurito, enrojecimiento, exudacion e irri-
tabilidad general) y sequn esto poder iniciar las conductas
correspondientes para cada grado de la enfermedad (figu-
ra 4). La aproximacion diagnostica y de tratamiento inicial
puede realizarse por parte del médico general; sin embar-
go, ante casos graves, recalcitrantes o con otras comorbili-
dades, es fundamental la pronta remision al especialista.



Emolientes

En el tratamiento de la DA su uso es fundamental™.
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emolientes sin perfume para la hidratacion y productos para

Los

el lavado v el bano. Esto debe ser adaptado al medio social

profesionales de salud deben aconsejar a los pacientes con DA de la familia, las necesidades y preferencias del nifo (tabla 6).

Tabla 5. Estudios complementarios en dermatitis atopica

Prueba Muestra Hallazgos y/o propdsito Desventajas
Elevada en el 45 al 80% de los pacientes atdpicos, : o L
o : . ) L Baja especificidad y sensibilidad, por lo cual no se
IgE especifica In vitro Sanquinea con un aumento de los niveles séricos mayores a S P
S justifica su toma rutinaria®.
150kU /L5136,
Una prueba positiva no descarta otros alérgenos o
Prueba de Utires Identifica alérgenos que ocasionan exacerbacion y desencadenantes.
parche perpetuacion de los sintomas. Una prueba positiva se puede negativizar en los
estadios de remision de la enfermedad”c .
bas d Se realiza si hay sintomas cutdneos después de comer
Pruebas de Prueba 0 cuadros que no logran mejoria.
puncién . _ :
; ercutanea . - . L
(prick test) | P Cutsnea | Se realizan en lactantes menores de 6 meses si se Puede relativizarse al mejorar los episodios.
para trata de un DA de dificil manejo, si hay un retraso en
alimentos el peso, en la talla y en el desarrollo 0 sospecha de
alergias a proteinas alimentarias™.
Acro- Se debe considerar en pacientes con brotes asociados a En ningun estudio se ha establecido la sensibilidad
aléraenos Cutdnea épocas del ano, o si estd asociado a asma, rinitis alérgica, | de las pruebas para el diagnastico de las alergias
9 DA en la cara, especialmente alrededor de los 0jos™. respiratorias en ninos atopicos.
: No se requiere para el diagndstico.
: . o . Los hallazgos dependen del estadio de la enfermedad q par; gnostico.
Histopatologia Biopsia Cutdnea Puede ser necesaria para excluir diagndsticos

(aguda, subaguda o grave). No patognomanica.

diferenciales®.

Diagnastico

Aproximacion clinica y
tratamiento segtn severidad

Valorar en la consulta I3 seve-
ridad de la enfermedad sequn
la clinica y el impacto en la

calidad de vida.

Corticoides topicos de baja

T severa o recalcitrante

DA moderada a severa

Corticoides de
mediana y alta
potencia o inhibidores
topicos de la calcineurina

DA leve a moderada

y mediana potencia o inhibidores

topicos de la calcineurina

Tratamiento bdsico: hidratacion de
_ la piel, emolientes, evitar irritantes,
identificacion de factores exacerbantes

especificos

Xerodermia

Ningun impacto sobre la calidad de vida.

Pequerio impacto sobre las actividades
diarias, suefio y actividad bien conservada.

Moderado impacto en las actividades
diarias, desarrollo psicosocial conservado,
frecuentes disturbios del sueno.

Severa limitacién de las actividades
diarias y del desarrollo psicosocial,
perdida del suefio nocturno.

Dermatologia

Inicial en el primer nivel de atencién
(urgencias, medicina general, pediatria)

Figura 4. Algoritmo de tratamiento.
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Tabla 6. Caracteristicas, funcion y sustancias de la
hidratante ideal

Sustancia que llena
los espacios entre las Lanolina, dimeticona,
células epidérmicas, en ciclometicona, palmitato de
Emoliente la descamacion excesiva. glicol, miristato de isopropila,
Suaviza la piel dspera alantoina, monoestearato de
mejorando su apariencia y | glicerina.
elasticidad.
Glicerina, sorbitol, urea al
) 5%, lactato de amonio,
Sustancias con . . .
i : . azucares, propilenoglicol,
Humectante | propiedades higroscopicas | .~ = T o
(pueden atrapar agua) acido pirrolidon carboxilico
i (derivado de Ia histidina), alfa
hidroxidcidos.
Forman una capa
impermeable en la : )
- . Vaselina, parafina, ceras
superficie cutdnea que -
vegetales (manteca de karité,
: retarda el agua de . . :
Oclusivo . ; aceite de macadamia, aceite
inmediato, pero no por : e
de girasol), alcohol cetilico,
completo. P
i ) - alcohol estearilico.
Son Utiles en hidratacion
urgente.
Ceramidas, 4cidos grasos
oliinsaturados, complejo
Restaurador | Restauran la barrera P - Pe
, ey omeqga 3-6, liposomas
de barrera | cutdnea, reponen lipidos. y
(membranas de fosfolipidos y
colesterol).
Recomendaciones

- Se recomienda prescribir los emolientes en grandes
cantidades (250-500 gramos/semanales), proporcio-
nando facilidad para su uso en la quarderia, preesco-
lar o I3 escuela’™.

- El uso de productos de lavado emoliente y champus
sin detergente, en lugar de jabones y desinfectantes.
El champu en pacientes con DA, debe ser sin perfume
e idealmente etiquetado como apto para DA. El pelo
debe, en lo posible, ser lavado por aparte, sin que el
champu toque el resto de la piel.

Corticoides topicos

Desde 1950 han sido pilar en la terapia para DA'. Estas
moléculas tienen efectos antiinflamatorios, vasoconstric-
tores, antiproliferativos y propiedades inmunosupresoras;
estan disponibles en unguentos, cremas, geles, lociones,
aerosoles o espumas. Dichos vehiculos de las formulacio-
nes también contribuyen a mejorar la potencia de un es-
teroide topico particular. Se considera que los ungientos
son mas potentes que las cremas, lociones o soluciones,
dado que forman un depdsito en el estrato corneo.

Los profesionales de salud deben ensefar los beneficios
y efectos secundarios del tratamiento con corticosteroi-
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des topicos a los pacientes con DA, al igual que con sus
padres o cuidadores, haciendo hincapié en que los be-
neficios superan a los dafios posibles, cuando se aplican
correctamente. Complicaciones cutdneas como estrfas,
atrofia, telangiectasias, hipopigmentacion entre otras,
limitan el uso a largo plazo de estos agentes™.

Recomendaciones

- Se debe adaptar la potencia de los corticosteroides
topicos a la gravedad del EA, que puede variar sequn
el sitio del cuerpo, por lo que se deben utilizar de la
siguiente manera'®'’.

- Uso de potencia suave para DA leve.
- Uso de potencia moderada para DA moderada.
- Uso de alta potencia para DA grave.

- Es necesario tener todas las precauciones del uso
de corticoides topicos (ver capitulo Corticoides to-
picos) e identificar tempranamente si hay sobrein-
feccion. Si no se consigue una mejoria inicial, los
pacientes deben ser remitidos a valoracion por der-
matologia.

Inhibidores topicos de calcineurina

Multiples estudios han demostrado la utilidad de
agentes como la Tacrolimus y el Pimecrolimus en el
control de la severidad y de los sintomas de Ia DA. Sin
embargo, no se recomiendan como medicamentos de
primera linea para el tratamiento de la DA leve o de
cualquier gravedad, porque no hay claridad sobre la
sequridad a largo plazo en nifos menores de 2 anos,
en cuanto a inmunosupresion y su relacién con tumo-
res malignos.

Recomendaciones

- Se debe tener en cuenta el uso de inhibidores de
la calcineurina tépicos, en pacientes con lesiones
faciales, que requieran tratamiento prolongado con
corticoides para evitar efectos secundarios de los
mismos.

- No utilizar inhibidores de calcineurina en menores de
2 anos.

- Insistir a los pacientes, sus padres o cuidadores que
solo se debe aplicar inhibidores de |a calcineurina to-
picos para las dreas de DA.

- Siempre explicar al paciente, padres y cuidadores de
nifios con DA la forma de aplicacion y la periodicidad
de estos medicamentos, asi como la necesidad de no



poner otras sustancias en la zona, por lo menos dos
horas después de la aplicacion de la medicacién y no
exponerse al sol durante el mismo periodo de tiempo.

- No se recomienda el uso bajo oclusién (vendajes y
apositos) de inhibidores de la calcineurina topicos
para el tratamiento de DA en los ninos.

Tratamiento de las infecciones asociadas con EA
Dada la deficiente barrera cutdnea, los pacientes con DA
presentan frecuentemente infecciones secundarias a mi-
croorganismos virales y bacterianos como estafilococo
(S. aureus), estreptococos v diferentes virus?.

En Ias personas con DA existe una alta tasa (73%) de
autocontaminacion con S. gureus en sitios como la nariz,
los espacios subungueales, 13s axilas, las ingles, y Ia zona
periauricular y/o en las lesiones de la piel ya existentes,
con transmision bacteriana de persona a persona, en es-
pecial entre los miembros de la familia?'.

Los profesionales de Ia salud deben tener en cuenta Ia
predisposicion de los nifos con DA a presentar sobrein-
feccion de las lesiones con el virus del herpes, cursando
con cuadros clinicos severos conocidos como erupcion
varioliforme de Kaposi o eczema herpético (figura 5),
que se caracteriza por presentar dreas de rapido empeo-
ramiento, dolorosas, asociadas a fiebre, letargo y males-
tar general, ampollas agrupadas en las fases iniciales,
herpes labial y erosiones circulares, de 1 a 3 mm que
pueden ser confluentes y cubrirse con costras.

Recomendaciones

- Utilizar antibidticos sistémicos activos contra Staphylo-
coccus aureus y Streptococcus para tratar infecciones
bacterianas generalizadas de la DA en los pacientes,
durante siete a diez dias, sequn la respuesta clinica.

- Considerar como antibidtico de primera eleccion Ia
cefalexina. En caso de alergia a la penicilina, utilizar
eritromicina, y en caso de intolerancia a esta, puede
prescribirse azitromicina o amoxiciclina clavulanato.

- En caso de infecciones recalcitrantes se debe remitir el pa-
ciente al especialista quien deberd considerar la presencia
de estafilococo meticilino resistente o de otras bacterias.

- El uso de antibidticos topicos en nifios con DA, in-
cluidos los que se usan en combinacion con corticos-
teroides topicos, debe reservarse para los casos de
infeccion clinica en zonas localizadas, utilizandolos no
por mas de dos semanas. En caso de pacientes con
recurrencia de los brotes para limpieza de reservorios.
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- Siempre que se utilice antibidtico sistémico, se debe
ademads utilizar antibidtico tépico como 4cido fusidico
0 mupirocing, con el fin de disminuir la colonizacion
local de las lesiones y asi mejorar la respuesta tera-
péutica.

- Antisépticos locales como la clorhexidina o el acetato
de aluminio, se deben utilizar en diluciones adecua-
das, como terapia adyuvante para disminuir la carga
bacteriana en los nifios que tienen recurrentes EA in-
fectados.

- Los profesionales sanitarios deben considerar la infec-
cion por herpes simple, si la DA no responde al tra-
tamiento con antibidticos y un corticosteroide topico
apropiado. Ante dicha sospecha se debe iniciar trata-
miento inmediato con aciclovir oral, incluso si la infec-
cion es localizada (ver capitulo Infecciones virales de

la piel).

Antihistaminicos y antipruriginosos

Los antihistaminicos se clasifican seqgun su efecto, en se-
dantes o no sedantes y se utilizan frecuentemente para
reducir el prurito e inducir la sedacién durante la noche
en los pacientes con DA. Los antihistaminicos orales no
deben utilizarse de forma rutinaria y como monoterapia
en el tratamiento de Ia DA, pues el origen del prurito no
solo obedece a liberacion de histamina sino también es
generado por la liberacion de multiples neuropéptidos
y péptidos vasoactivos que lo desencadenan, dentro de
ellos, sustancia P mediadores liberados por eosindfilos,
péptidos opioides e interleucinas®.

Eczema herpético, erosiones circulares, de 1.a 6 mm que pue-
den ser confluentes y cubrirse con costras.
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Es importante tener presente que la gran mayorfa de nifios con
DA van a cursar concomitantemente con clinica respiratoria o
con patologia respiratoria, como asma o finitis alérgica. Por lo
tanto, el manejo debe ser integral con antihistaminico no se-
dante cada 24 horas, para controlar los sintomas respiratorios,
permitiendo asfi un abordaje mads amplio de la entidad?.

Recomendaciones

- Ante una crisis aguda de DA, se puede realizar una prue-
ba de 7-14 dias con antihistaminicos sedantes apropiados
para ninos de seis meses 0 mas, si las alteraciones del
suefio tienen un impacto significativo en el paciente, en
los padres o cuidadores. Este tratamiento puede repetirse
durante las agudizaciones posteriores, en caso de éxito.

- Ante pacientes con sintomas respiratorios asociados a su
clinica cutdnea, administrar antihistaminicos no sedantes
durante periodos aproximados de tres meses para contro-
lar los sintomas, con rotacion de los mismos, para evitar
taquifilaxia.

Fototerapia

La fototerapia ha demostrado ser una alternativa eficaz frente
a la disminucion del prurito v el control de la inflamacion que
caracterizan a la DA%. Actda inhibiendo la presentacion de
antigenos por las células de Langerhans y la activacion de
linfocitos T, y modifica la produccion de citocinas por parte de
los queratinocitos*.

Todas las modalidades de fototerapia (UVA-1, PUVA, UVB, UVB
banda estrecha) son eficaces en el control de la enfermedad
pero la recidiva es habitual al suspender el tratamiento, por
lo que es necesario valorar el riesgo-beneficio, o instaurarlo
como parte de una medida rotativa o adyuvante al resto de
terapias como medida de mantenimiento®”.

Recomendaciones

- Se debe considerar la fototerapia para el tratamiento de
la DA grave en los nifios, cuando otras opciones han fra-
asado 0 no son adecuadas y existe un impacto negativo
significativo en la calidad de vida del paciente. Se debe
realizar solamente bajo supervision dermatoldgica y te-
ner en cuenta la red social de los pacientes y su disponibi-
lidad para asistir a las sesiones con la frecuencia indicada.

Inmunosupresores sistémicos
Corticoides orales

No son medicamentos de eleccion en el manejo de agu-
dizaciones de DA%". Ocasionalmente, ante agudizaciones

9

importantes o brotes severos de DA se pueden emplear
ciclos cortos de corticoides sistémicos; sin embargo, se
deben tener en cuenta los rebrotes y los efectos secun-
darios de dicha medicacion®.

Resultan muy eficaces en dosis de 0,5-1 mg/kg/dfa, con
reduccion progresiva en pauta descendente, o incluso
existen reportes del uso de metilprednisolona a dosis de
20 mg/kg/dia por tres dias, pero en general debe evi-
tarse su empleo a largo plazo por el riesgo de efectos
sistémicos secundarios, desarrollo de taquifilaxia y posi-
ble efecto rebote, tras suspender el tratamiento?.

Ciclosporina
Se trata de un macrolido que inhibe la activacion de las
células Ty modula Ia respuesta inmune mediada por cé-
lulas. La terapia con esta medicacion es rdpida y eficaz,
debiendo plantearse en pacientes con DA grave, recalci-
trante y refractaria a otros tratamientos®.

Existen numerosos estudios controlados aleatorizados
que avalan Ia eficacia de la ciclosporina en la DA%. Es
eficaz en adultos y en nifos, a dosis de 2,5 a 5 mg/kg/
dia. Puede utilizarse de forma continua, durante tres a
cuatro meses con suspension posterior, o de forma mas
prolongada, a dosis mds bajas para prevenir recurren-
Cias?®. Se han reportado en diferentes estudios, dismi-
nucion de la puntuacion de SCORAD y disminucion en la
colonizacion de S. gureus, con respecto a niveles basales
en ninos con DA%.

Los efectos adversos son dosis-dependiente, por lo que
se debe monitorizar los niveles de creatinina y las cifras
de tension arterial, revisadas bajo las tablas estandariza-
das para la edad pedidtrica por el riesgo de toxicidad re-
nal. Asimismo, se debe tener en cuenta las interacciones
con drogas que se metabolicen por el sistema citocromo
P450 vy, a pesar de encontrarse descritos casos aislados
de trastornos linfoproliferativos en nifios con DA, mane-
jados con ciclosporina, no se ha establecido una relacion
causal con el tratamiento??’.

Azatioprina

Se metaboliza en el higado a 6-mercaptopurina y des-
pués a nucledtidos de 6-tioguanina, que parecen ser los
responsables de su accion inmunosupresora. Sus principa-
les efectos secundarios son la depresién medular, la in-
tolerancia gastrointestinal y hepatotoxicidad, presentando
ademas la desventaja de una mayor latencia de accion
(2-3 meses) con respecto a otros tratamientos, como la
ciclosporina?.



Metotrexate
Es un antagonista del 4cido fdlico con actividad antiin-
flamatoria e inmunosupresora. Son necesarios mas es-
tudios controlados para poder evaluar su eficacia en el
tratamiento de la DA.

Inhibidores de los leucotrienos

Son sustancias capaces de antagonizar el proceso de pro-
duccion e inhibir la sintesis de leucotrienos en las célu-
las protagonistas del fenémeno inflamatorio de las vias
aéreas, piel u otros 6rganos. Contribuyen efectivamente
al control de los sintomas en los pacientes afectados por
asma, alergia u otras inflamaciones de las vias aéreas vy
actualmente, de forma controvertida, de la piel”. Son
farmacos con un excelente perfil de sequridad, por lo
que podrian resultar Utiles, especialmente, en pacientes
con asma o rinitis alérgica concomitante a la DA.

Tratamientos bioldgicos

Los resultados encontrados en estudios son muy varia-
bles y pocos son los casos reportados para DA con inflixi-
mab, etanercept y efalizumab*. Funcionan como una po-
sibilidad terapéutica en pacientes que no han respondido
a otros tratamientos, especialmente si presentan asma o
rinitis alérgica concomitante. @
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AUTOEVALUACION

Acerca de la dermatitis atopica, es cierto:
a. Los sintomas inician tardiamente en la adolescencia en la mayoria de pacientes.
b. EI 80% de los pacientes presentan lesiones antes de los tres afios de edad.
c. Es una enfermedad de la edad adulta, raramente afecta a los nifos.
d. Ninguna de las anteriores.

De la dermatitis atopica en el lactante, es falso:
a. Se presenta como placas eritematosas.
b. Pueden aparecer vesiculas y costras.
C. Afecta especialmente los plieques.
d. La cara puede estar afectada.

Las siguientes son recomendaciones que deben ser dadas a los cuidadores del paciente atépico,
excepto:

a. Todos los nifos con dermatitis atdpica deben tener dietas estrictas y restrictivas.

b. Evitar factores que probablemente exacerban las lesiones.

¢. No todos los pacientes atopicos necesitan y se benefician de las pruebas de alergia.
d. El uso de emoliente es clave en el tratamiento de la dermatitis atopica.

En cuanto al tratamiento de la dermatitis atdpica, es cierto:
a. Los corticoides topicos pueden ser usados de manera sequra por largos periodos de tiempo.
b. Los inhibidores de la calcineurina pueden utilizarse a partir de los 4 afios.
c. Al ser una enfermedad crénica requiere de sequimiento estrecho por parte del dermatélogo.
d. Estd contraindicado el uso de antihistaminicos orales en la edad pedidtrica.

Sobre la dermatitis atopica es cierto que:
a. La tendencia es empeorar en la edad adulta.
b. Es raro encontrar antecedente familiar de atopia.
c. Es una enfermedad infrecuente pero que puede afectar la calidad de vida.
d. El Staphylococcus aureus se encuentra mds frecuentemente en los pacientes atdpicos que en los sanos.
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CAPITULO 8

“La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, mediada
inmunoldogicamente, que compromete la piel y las articulaciones. Se

caracteriza por presentarse con placas eritematosas con prurito variable
desde inexistente a muy intenso, cubiertas por escamas plateadas que
al retirarlas producen el signo de Auspitz o signo de rocio sangrante.”




PSORIASIS

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, me-
diada inmunoldgicamente, que compromete la piel y las
articulaciones. Se caracteriza por presentarse con placas
eritematosas con prurito variable desde inexistente a muy
intenso, cubiertas por escamas plateadas que al retirarlas
producen el signo de Auspitz o signo de rocio sangran-
te. Es una enfermedad que puede afectar a personas en
cualquier edad de la vida. Antes se asumia que era una
condicion exclusivamente cutanea, pero en la actualidad
se considera un desorden inflamatorio sistémico, asocian-
dose a un mayor riesgo de comorbilidades que incluyen
el sindrome metabdlico, enfermedades cardiovasculares y
trastornos psiquidtricos, como ansiedad y depresion. Sus
caracteristicas fisiopatoldgicas son: la hiperproliferacion de
queratinocitos, la activacion de células dendriticas, el re-
clutamiento de células Ty la liberacién de citocinas proin-
flamatorias. Esta es una enfermedad que puede afectar
negativamente la calidad de vida de los pacientes y su
tratamiento debe ser individualizado y guiado por un mé-
dico dermatologo’.

DEFINICION

Es una enfermedad inflamatoria cronica con manifes-
taciones principalmente cutdneas, caracterizada por
una excesiva proliferacion de queratinocitos y cam-
bios inflamatorios cutdneos.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia oscila entre el 1% vy el 2% en el Rei-
no Unido y norte de Europa, mientras que en el Lejano
Oriente y China varia entre el 0,1% vy el 0,3%".
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La enfermedad puede afectar personas de cualquier edad,
desde recién nacidos hasta adultos mayores. Habitualmen-
te se presentan dos picos de aparicion: hacia los 20 y al-
rededor de los 40 afos. No tiene predileccion por género,
pero es poco comun en personas de ascendencia africana.
Un tercio de los pacientes afectados tienen una historia fa-
miliar positiva?.

Hay pocos datos epidemiologicos del comportamiento
de psoriasis en Colombia. En estudios realizados en el
2004 en el Hospital Simén Bolivar y en el Hospital Militar
Central de Bogotd, se encontrd que el 3% de las consul-
tas de dermatologia correspondian a este diagnostico®.
Sequn reportes del perfil epidemioldgico del Centro Der-
matoldgico Federico Lleras Acosta (CDFLLA), en 2012 y
2013 esta enfermedad fue diagnosticada en 871 pacien-
tes (2,29%) y 719 pacientes (1,95%) respectivamente,
siendo una de las principales instituciones de referencia
en dermatologia a nivel nacional.

ETIOPATOGENIA

La psoriasis es una enfermedad de etiologfa desconocida,
cuya patogenia involucra la susceptibilidad genética aso-
ciada a factores externos y anormalidades inmunitarias’.

Factores genéticos

Varios genes interactuan con los factores ambientales
para inducir el desarrollo de la psoriasis. Se han identifi-
cado al menos nueve cromosomas con loci de suscepti-
bilidad para psoriasis, el principal locus de susceptibilidad
se ha establecido en el cromosoma 6p21.3 (PSORT)*.
Existen asociaciones fuertes con alelos del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA), y especificamente
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con &reas que involucran la respuesta inmune HLA (HLA-
(w6, HLA-DR7, HLA-B13 y HLA-BW57)".

Factores inmunitarios

Estd involucrada tanto Ia inmunidad innata como la ad-
quirida. Las principales células vinculadas son los linfoci-
tos T (Th1, Th17 y Th22), las células dendriticas, los que-
ratinocitos y varias citoquinas, entre las que se destaca
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

Papel de la inmunidad innata

Varios factores externos actan sobre los queratinocitos,
haciendo que liberen péptidos antimicrobianos que se
unen con el auto-ADN de células danadas. Estos com-
plejos activan células dendriticas por medio de recep-
tores Toll-like, haciendo que secreten interferén alfa
(IFN-a), TNF-q, interleuquina 6 (ILl-6) y posiblemente
interleuquina 23 (I1-23). Estos datos sugieren un papel
fundamental de los péptidos antimicrobianos enddge-
nos (B-defensinas, LL-37, ST00A7 - psoriasina) respecto
ala ruptura de Ia tolerancia innata a auto-ADN /ARN, que
conduce a la respuesta autoinmune en la psoriasis. Cuan-
do los queratinocitos responden a los derivados de célu-
las dendriticas y células T activadas, se producen citoqui-
nas proinflamatorias que generan una retroalimentacion
positiva entre el sistema inmune innato y adquirido, lo
que perpetua el proceso inflamatorio®.

El TNF-a es secretado por queratinocitos, melanocitos,
células de Langerhans, asi como por otras células del
sistema inmune innato. Amplifica la respuesta Th1, lo
que desencadena la sintesis de interleucina 12 (IL-12) e
interleuquina 18 (IL-18), la activacion de células T (D4 +y
la produccion de Interferon y (IFN-y); y estimula la ex-
presion del HLA de clase Il, de las moléculas de adhesion
intercelular (ICAM-1) y del factor de crecimiento endo-
telial vascular (VEGF), que a su vez inducen la angiogé-
nesis®. Se ha demostrado la sobreexpresion de TNF-a en
las lesiones de psoriasis y su menor proporcion en |a piel
sana alrededor de las lesiones®.

“Varios factores externos actuan so-
bre los queratinocitos, haciendo que
liberen péptidos antimicrobianos que
se unen con el auto-ADN de células

danadas.”

5

Papel de la inmunidad adquirida: via Th1

La via Th1 proviene de la diferenciacion de células D4+,
mediada por macréfagos y células dendriticas, en presencia
de I-12, 118, IFNa e IFNy. Las citoquinas de la via Th1
tienen fuertes efectos inflamatorios, contribuyen en la ac-
tivacion de macréfagos, neutréfilos vy linfocitos T citotdxicos
(D8.

La psoriasis tradicionalmente ha sido clasificada como una
enfermedad mediada por el perfil Th1, debido al predo-
minio de citoquinas de esta via en placas psoridticas, tales
como TNF-a, el IFN-y, interleuquia 2 (IL-2) e IL-12*. Sin em-
bargo, hay evidencia de una alta expresion de la subunidad
p40 de I3 I1-12 y la IL-23 en piel psoridtica. Existen ademas
estudios recientes poblacionales y genéticos que han des-
plazado la via Th1 y han revelado un papel protagonico de
la via Th17 y Th22 en la fisiopatologia de la psoriasis*”.

Papel de los linfocitos Th17

La I1:23 estimula la supervivencia vy la proliferacion de las cé-
lulas Th17 y en el caso de la psoriasis se produce en exceso
por las células dendriticas y los queratinocitos’. Por esta via, se
produce interleuquina 17A (IL-17A), interleuquina 17F (IL-17F)
e interleuquina 22 (11-22), que promueven la hiperproliferacion
de los queratinocitos, a través de los receptores I-17AR, IL-
17FR. De forma paralela, inducen angiogénesis v la produccion
de citoquinas proinflamatorias, quimiocinas y péptidos antimi-
crobianos®. Estudios in vitro han demostrado que la IL-22 actia
sinérgicamente con IL-17A y ILI-17F para estimular la expresion
de péptidos antimicrobianos en los queratinocitos*.

Los altos niveles de varias citoquinas proinflamatorias, como
la IL-17A se correlacionan con un mayor indice de gravedad
en psoriasis y se ha documentado su disminucion después
del inicio de tratamientos como PUVA, andlogos de Ia vita-
mina D3, etretinato y ciclosporina®.

Papel de los linfocitos Th22

Las células Th22 producen varias citoquinas como la IL-22,
IL-26 y 13 IL-13°. La 122 aumenta la proliferacion de que-
ratinocitos, inhibe la diferenciacion de los
mismos mediante la requlacion negativa
de los genes de la filagrina y la involucring;
aumenta la expresion de moléculas infla-
matorias por los queratinocitos, asi como la
produccion de metaloproteinasas de matriz
1y 3, que degradan el tejido extracelular.
Todo esto conduce a un aumento del grosor
y reestructuracion de la epidermis v facilita
la infiltracion de células inmunes®™°.



La psoriasis es una enfermedad multifactorial en la que en un
sujeto con una predisposicion genética, en ciertas condiciones
favorables (disparadores), sucede una cascada inflamatoria
que lleva a Ia alteracion en la velocidad de recambio epi-
dérmico, asi como en la diferenciacion de los queratinocitos.

Factores que exacerban o precipitan la aparicion de
lesiones

En la tabla 1 se listan los factores que exacerban o desenca-
denan las lesiones de psoriasis''.

Tabla 1. Factores desencadenantes de lesiones de psoriasis
Infecciones

Streptococcus, influenza, VIH.
Fenémeno de Koebner (aparicion de lesiones propias

Trauma ) ) =
de una determinada dermatosis en las zonas de presion
externo
0 trauma).
H4bitos Consumo de alcohol y de cigarrillo.

Estrés Estrés emocional.

Litio, betabloqueadores, sales de oro, antipaludicos,
antagonistas adrenérgicos, interferén, digoxina,
gemfibrozil, corticosteroides sistémicos, clonidina, AINES,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Medicamentos

HISTOPATOLOGIA

Las lesiones establecidas de psoriasis tienen un cuadro his-
toldgico caracteristico. El aumento en la velocidad de re-
novacion de los queratinocitos provoca un engrosamiento
marcado de la epidermis (acantosis). El estrato granuloso se
adelgaza o se encuentra ausente y se evidencia una amplia
escama paraqueratésica suprayacente. Las placas muestran
un adelgazamiento de la capa de células epidérmicas que
se superpone a las puntas de las papilas dérmicas (placas
suprapapilar) y los vasos sanguineos se encuentran dilata-
dos y tortuosos dentro de estas papilas. Estos cambios re-
sultan en una aproximacion anormal de los vasos dentro de
las papilas dérmicas a la escama paraqueratésica y repre-
sentan el signo de Auspitz. Los neutrdfilos forman pequenos
agregados dentro de focos ligeramente espongidticos de Ia
epidermis superficial (pustulas espongiformes) y dentro del
estrato corneo paraqueratosico (microabscesos de Munro).
En la psoriasis pustulosa, grandes acumulos de neutrdfilos
estan presentes justo debajo de la capa cornea’

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica de la psoriasis en su forma mas co-
mun (psoriasis vulgar) comienza usualmente como papulas
eritematosas, que tienden a unirse formando placas ova-
ladas o redondas y que muestran escamas plateadas en
su superficie que facilmente se distinguen de Ia piel sana.
Las lesiones pueden estar acompafiadas de prurito con una
intensidad variable.
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Las lesiones individuales pueden confluir o extenderse
lateralmente. Las escamas se desprenden al raspado y
al retirarlas inducen trauma a los capilares y se observan
puntos hemorrdgicos en el sitio de la lesion, hecho que
se conoce como el signo de Auspitz o signo del rocio san-
grante. Aunque la psoriasis puede afectar casi cualquier
parte del cuerpo, aparece con mayor frecuencia en los co-
dos, rodillas, cuero cabelludo, linea interglitea, ombligo
y la espalda baja. La enfermedad afecta con mayor fre-
cuencia las superficies extensoras, mas que las flexoras vy
puede afectar palmas, plantas y la cara. La mayoria de los
pacientes tienen una enfermedad cronica localizads, pero
existen otras presentaciones que comprometen diferentes
areas del cuerpo™.

El fendmeno de Koebner (desarrollo de lesiones en el
sitio de trauma fisico) se presenta principalmente en las
rodillas y los codos, por el trauma cronico experimentado
en estas regiones. El compromiso unqular, en particular
la onicolisis (desprendimiento de la Idmina ungular de su
lecho) y la decoloracion de color rojo-marron que ase-
mejan a gotas de aceite, ocurre con mayor frecuencia en
los dedos de Ias manos. Aunque no es un signo especi-
fico de la psoriasis, también se puede observar lenqua
geografica'.

Tipos clinicos

Se han descrito varias formas clinicas de la enfer-
medad, siendo las mds sobresalientes |a psoriasis en
placa o psoriasis vulgar por ser la mds comun, pso-
riasis en gota, psoriasis inversa, psoriasis pustulosa,
psoriasis eritrodérmica y psoriasis de 1as ufas.

Psoriasis en placa (vulgaris)

Es la mas comun de las formas clinicas, se presenta
hasta en el 90% de los pacientes. Se observan placas
mayores de 1 cm de didmetro, de base eritematosa,
con escamas gruesas, plateadas y secas, en cualquier
parte del cuerpo. Un tercio de estos pacientes tienen
enfermedad moderada a severa, por el amplio com-
promiso de superficie corporal de las lesiones, o el
impacto en la calidad de vida (figura 1)'™.

Psoriasis en gotas (psoriasis guttata)

Las lesiones consisten en papulas eritemato-desca-
mativas, con tamafo entre 0,5y 1,5 cm, con una es-
cama delgada que no necesariamente compromete
toda la lesion. Es mas frecuente en nifios. La localiza-
cion mas comun es en el tronco y en el drea proximal
de las extremidades. Se ha observado su aparicion
precedida de faringitis estreptococica (figura 2)®.
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Figura 1. Grandes placas eritemato-descamativas cubiertas por esca-
mas plateadas (psoriasis vulgar).

Figura 2. Mdltiples pdpulas y pequerias placas eritemato-descama-
tivas (psoriasis guttata).

Psoriasis invertida

Se caracteriza por presentar lesiones eritematosas infla-
madas, bien delimitadas y sin escamas en dreas intertri-
ginosas, como las axilas, los plieques genitales, plieques
submamarios o el cuello. Es comun que se confunda con
infecciones micoticas, por lo que es importante hacer
un adecuado interrogatorio y un examen fisico donde
se busquen lesiones caracteristicas en otras areas del
cuerpo; en ocasiones es necesario recurrir 3 examenes
paraclinicos para su diagndstico diferencial.

00

Psoriasis pustulosa
Se trata de una dermatosis aguda que puede ser el
resultado de una complicacion de I3 psoriasis en pla-
as 0 aparecer de novo. Se caracteriza por numerosas
pustulas estériles que aparecen sobre una base eri-
tematosa y que, en su forma mas severa, se asocian
a compromiso del estado general. Es frecuente la
historia de administracion de corticoesteroides sis-
témicos como desencadenante de este cuadro. Las
pustulas se presentan usualmente en el borde o al-
rededor de las placas. La presencia de leucocitosis
con neutrofilia, linfopenia y sensacion de ardor en la
piel suelen preceder a la erupcion pustulosa. Puede
comprometer mucosas o articulaciones, cursar con
lengua geografica, hipocalcemia e incluso, eritroder-
mia y suele requerir hospitalizacion con tratamiento
sistémico, dada la severidad del cuadro (figura 3).

Figura 3. Se observa la extremidad inferior de un paciente con pso-
riasis pustulosa, en la que se pueden apreciar las placas con inconta-
bles pustulas confluentes.

Psoriasis eritrodérmica
Se presentan como un eritema generalizado y descama-
cion de pies a cabeza. Estos pacientes, como aquellos que
han sufrido quemaduras, tienen un mayor riesgo de in-
feccion, deshidratacion severa y pérdida de electrolitos. Al
igual que aquellos con psoriasis pustulosa deben ser trata-
dos agresivamente en el entorno hospitalario (figura 4)".



Figura 4. Paciente con psoriasis eritrodérmica. Obsérvese el compro-
miso cutdneo generalizado por placas eritemato escamosas.

Psoriasis ungular

La psoriasis puede afectar todas las estructuras de la uni-
dad ungular. La afectacion de la matriz se expresa frecuen-
temente con el desarrollo de hoyuelos en Ia superficie
(pitting), y/o se puede observar decoloracion del lecho
unqular (leuconiquia). El compromiso del lecho unqular
se manifiesta con onicolisis, hiperqueratosis subungueal,
anormalidades de la placa de la ufia y/o hemorragias en
astilla. Se debe descartar onicomicosis en estos pacientes,
ya que pueden compartir los hallazgos clinicos e histopa-
tolégicos y a menudo coexistir. Existe una gran asociacion
entre la psoriasis de la ufia y la artritis psoridtica, por lo
que siempre se debe sospechar (figura 5)*.

Figura 5. Hoyuelos o depresiones en la Idmina “pitting” (circulo) y
traquioniquia.
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Artritis psoridtica
Es una espondilo-artropatia seronegativa inflamatoria.
Estudios han estimado prevalencias que oscilan entre el
6y el 42% en pacientes con psoriasis'. Por otra parte, se
ha estimado que en los Estados Unidos la prevalencia de
la artritis psoridsica en la poblacion general se encuentra
entre el 0,1% vy el 0,25%%.

En los pacientes con psoriasis es importante la busqueda
activa de los signos y los sintomas de artritis psoridtica
en cada visita. Si esta se diagnostica, el tratamiento debe
ser iniciado para aliviar los signos y sintomas, inhibir el
dafio estructural y maximizar la calidad de vida, para lo
cual es importante contar con el apoyo del médico reu-
matdlogo en el tratamiento?'.

La artritis psoridsica puede desarrollarse en cualquier mo-
mento de la vida, incluso en la infancia, pero en la ma-
yoria de las ocasiones aparece entre los 30 y 50 afos de
edad. Casi siempre, existe una historia de psoriasis por
varios afios antes de la aparicion de los sintomas articula-
res, pero puede manifestarse simultdneamente e incluso
antes de la aparicién de los sintomas cutdneos. Afecta a
hombres y mujeres por iqual. Se caracteriza por rigidez
matutina, dolor y edema de las articulaciones principal-
mente las interfalangicas (sinovitis); pueden manifestarse
también como una artritis oligoarticular de pequefas vy
grandes articulaciones. La inflamacion de los ligamentos y
de los tendones circundantes en su punto de insercion al
hueso se conoce como entesitis, caracteristica de esta con-
dicion. El compromiso inflamatorio de un dedo completo
que incluye sinovitis, entesitis y edema de tejidos blandos
se conoce como dactilitis. La entesitis puede comprometer
cualquiera de estas estructuras, aunque los lugares mas
comunes incluyen los sitios de insercién de la fascia plan-
tar, el tendon de Aquiles, las inserciones ligamentosas en
las costillas, la columna vertebral y Ia pelvis?!.

Por lo general no se correlacionan entre si la gravedad de
la enfermedad de Ia piel y Ia artritis, por lo que termina
siendo impredecible el curso de la enfermedad. Puede
variar desde un compromiso leve y no destructivo a ser
una debilitante artropatia erosiva severa. Los pacientes
sin tratamiento pueden tener: inflamacion persistente,
dafio articular progresivo, severas limitaciones fisicas,
discapacidad y aumentar la mortalidad?®".

CLINIMETRIA EN PSORIASIS
Existen numerosos sistemas de medicion de la severi-
dad de la psoriasis; sin embargo, aun no hay uno que
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sea aceptado universalmente. Dentro de los sistemas
de calificacion mas usados en los estudios clinicos estd
el PASI (Psoriasis Area and Severity Index) que evalua
tres pardmetros (eritema, descamacion e induracion) vy
divide al cuerpo en segmentos: cabeza, brazos, tronco
y piernas. Otra medicion es el BSA (Body Surface Area)
en la que se tiene en cuenta basicamente el drea de su-
perficie corporal comprometida, utilizando la regla de los
nueves, empleada en el calculo de compromiso corporal
en quemados?.

Para evaluar la calidad de vida de los pacientes con pso-
riasis, el indice que mds se usa en estudios clinicos es el
Indice de calidad de vida de dermatologia, (DLQI, Der-
matology Life Quality Index), en el que se consideran
que valores entre 21 y 30 tienen un impacto significa-
tivo en la calidad de vida del paciente. Hay que tener
en cuenta que la mejoria clinica no necesariamente se
traduce en cambios en Ia calidad de vida, ya que esta
depende también de Ia edad, el género, Ia clase social,
la etnia, la educacion, el nivel de ansiedad y la capacidad
de minimizar o exagerar los sintomas.

En las guias europeas del 2012 existe un consenso que
define psoriasis leve, moderada y severa, como se ilustra
en la siguiente tabla?:

Tabla 2. Clasificacion de la psoriasis, sequn consenso
europeo

PASI DLQI PSA
LEVE PASI =10 DLQI = 10 PSA <10
MODERADA
-SEVERA PASI >10 0 BSA >10 DLQI >10 PSA >10

Es importante enfatizar que el uso tanto de escalas obje-
tivas como el PASI 0 el BSA y de encuestas de calidad de
vida en el paciente, se considera fundamental para plan-
tear el tratamiento de la psoriasis sequn su severidad,
siguiendo protocolos validados por la evidencia médica.

COMORBILIDADES

La psoriasis, como enfermedad inflamatoria cronica,
comparte vias patogénicas comunes con otras, con las
cuales coexiste frecuentemente. Alrededor del 15% de
los pacientes con psoriasis desarrollan artropatia, que
por lo general ocurre varios meses 0 afos después de Ia
aparicion de las manifestaciones cutdneas. El sindrome
metabdlico, la diabetes mellitus tipo 2, la insuficiencia
cardiaca, Ia hipertension y la depresion son mas frecuen-
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tes en los pacientes con psoriasis que en Ia poblacion
general*. Asimismo, la enfermedad de Crohn vy la colitis
ulcerosa son ligeramente mds comunes en esta pobla-
cion*. También se ha reportado el abuso de alcohol en
el 15% al 30% de estos pacientes®.

En un estudio realizado en 2013 por el Hospital de la Sa-
maritana (Colombia): el 84,6% de los pacientes presenta-
ron alteracion de su calidad de vida, el 59,6% tenian sin-
drome metabdlico y el 19,2% tenian artritis psoridtica®.

DIAGNOSTICO

Puede diagnosticarse mediante un interrogatorio y un
examen clinico detallado, aunque en ocasiones, se rea-
liza una biopsia de piel para descartar otras condiciones
y/u ofrecer pronostico al paciente. En los casos de ar-
tritis psoridtica puede utilizarse radiografias, ecografias
y resonancia nuclear mangnética (RNM) para evaluar
los cambios tipicos de la artritis y diferenciar la artritis
psoridtica de otras artritis comunes. La ecografia puede
revelar entesitis, asi como otros cambios inflamatorios
en un patrén asimétrico. La resonancia magnética es la
primera linea en el diagnostico de los cambios dege-
nerativos tempranos en artritis de la columna. La gam-
magrafia 6sea, que no es especifica, también se puede
utilizar para descubrir Ia inflamacion y la degeneracion
presentada’.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Pocas enfermedades pueden imitar Ia psoriasis en pla-
Ca, pero Ias lesiones eccematosas crénicas pueden tener
una apariencia muy similar histopatoldgicamente. El ec-
zema tiende a ser sobre superficies flexoras, mientras
que la psoriasis tiende a ser sobre superficies extensoras.
La dermatitis seborreica puede tener una distribucion si-
milar a Ia de Ia psoriasis, con escamas pero estas tienden
a ser mas finas, humedas y adherentes, por lo que una
biopsia mostraria espongiosis en lugar de la dermatitis
psoriasiforme. La micosis fungoide, el tipo mds comun
de linfoma cutdneo de células T, se debe tener en cuenta
como diagnostico diferencial.

La psoriasis inversa se confunde a menudo con el inter-
trigo por candida, y ambos pueden coexistir. La pitiriasis
rosada se puede distinguir de la psoriasis en gota, por
la distribucion centripeta en el tronco en arbol de Navi-
dad, asi como la naturaleza autolimitante de la pitiriasis
rosada. La sifilis secundaria también puede considerarse
como diagnostico diferencial de esta variante?’.



La psoriasis pustulosa puede confundirse con pustulas
bacterianas y con la pustulosis exantematica aguda ge-
neralizada (reaccion severa a medicamentos). La derma-
tosis pustulosa subcérnea, que contiene pustulas estéri-
les con espongiosis minima y un infiltrado perivascular
neutrofilico, también debe considerarse dentro de los
diagnosticos diferenciales.

Los cambios en las ufias de la psoriasis podrian confun-
dirse con la onicomicosis, que es una posibilidad en los
pacientes con psoriasis?’.

TRATAMIENTO PSORIASIS LEVE A MODERADA

Esteroides topicos

Es la primera linea en el tratamiento en pacientes con
psoriasis leve, generalmente aquella que no afecta mas
del 5% de la superficie corporal y debe ser realizado por
un médico especialista en dermatologia. Se seleccionan
corticoesteroides de potencia moderada a alta, que se
aplican en las placas hasta su resolucién, por lo general
en un plazo entre 15y 30 dias, con posterior suspension
gradual. Una vez alcanzada Ia respuesta clinica, se puede
mantener la aplicacion topica intermitente. Para obtener
el mayor beneficio con el menor potencial de efectos se-
cundarios al administrar estos medicamentos, se deben
tener en cuenta los sigueintes pardmetros: la potencia
del esteroide, el vehiculo, la dosificacion, los efectos se-
cundarios, el drea comprometida y la severidad de la
psoriasis .

Combinacion de esteroides con otros medica-
mentos

- Esteroides y dcido salicilico: el dcido salicilico promueve
la descamacion de los corneocitos de las placas de
psoriasis y aumenta la absorcion del esteroide en Ia
piel. No se debe aplicar en dreas superiores al 20%
por el riesgo de absorcion sistémica.

- Esteroides y andlogos de la vitamina D: 10s andlogos sin-
téticos de la vitamina D actian uniéndose a los recep-
tores nucleares de Ia vitamina D en los queratinocitos,
disminuyendo su proliferacion y llevando a su diferen-
ciacion terminal™. Su principal efecto secundario es la
irritacion, la fotosensibilidad y la sensacion de ardor. La
eficacia y Ia tolerancia son superiores, cuando se usan
en combinacion con corticoides topicos?.

- Esteroides y tazaroteno: el tazaroteno es un retinoide
derivado de la vitamina A, que actua especificamente
sobre I3 expresion genética que modula Ia prolifera-
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cion, la hiperplasia y la diferenciacion celular. Una
aplicacion de tazaroteno en la noche en combinacion
con un corticoesteroide en la mafiana reduce la irrita-
cion y aumenta la eficacia®.

Otros tratamientos topicos

- Tacrolimus: por via tépica puede ser aplicado una vez
al dia en localizaciones especificas del cuerpo como:
cara, dreas de intertrigo y regioén anogenital. Asimis-
mo, puede ser usado como terapia por intervalos o
como reemplazo de los corticosteroides topicos®.

- Alquitrdn de hulla: es utilizado desde hace mas de 100
anos. No es muy Util como monoterapia y no es muy
agradable cosméticamente (coloracion de la ropa, la
piel y olor desagradable). Esta indicado en lesiones
localizadas. Se usa en concentracion del 1% y 5% en
crema, gel y shampoo?.

Los emolientes, humectantes y unglentos se usan como
terapia coadyuvante en todos los €asos.

TRATAMIENTO PSORIASIS MODERADA A SEVERA

La psoriasis severa, con compromiso de dreas extensas
de la superficie corporal, 0 aquella que altera en forma
severa la calidad de vida del paciente, debe ser tratada
con medicamentos sistémicos o fototerapia, y es campo
del especialista en dermatologia.

Fototerapia

El uso de la luz ultravioleta es probablemente una de las
mas antiguas y sequras modalidades para el tratamiento
de la psoriasis, sus usos se describen en la tabla 3. Inhibe
la division celular, induce la muerte de los queratinocitos
y de los linfocitos T activados, reduce el nimero de célu-
las dendriticas, citosinas, TNF-ay el factor de crecimiento
vascular endotelial (ICAM-1)%.

Tabla 3. Indicaciones de fototerapia

Se considera el tratamiento de primera linea para psoriasis
en placa extensa, especialmente si son placas delgadas y
el paciente es joven. En el tratamiento inicial se realizan
tres sesiones por semana y en la fase de mantenimiento
se puede disminuir a una sesion por semana.

Luz UVB
UVB NB

Es una modalidad sequra v eficaz para el manejo de las
formas moderadas a graves de la psoriasis vulgar con
lesiones muy infiltradas y escamosas.

PUVA topico es una opcién para la psoriasis de las manos
y los pies en los que estd contraindicado el psoraleno
oral. £l paciente debe utilizar lentes con filtro UV durante
las 24 horas posterior a la ingesta del medicamento.

Psoraleno
mas UVA
(PUVA)

®
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Tratamientos orales

Los medicamentos orales son la terapia de tercera linea
para la psoriasis y solo deben usarse bajo supervision de
un especialista?!.

- Acilretin: estd indicado para el tratamiento de pso-
riasis severa con lesiones resistentes o extensas y
puede ser una opcion en Ia psoriasis pustulosa, en
pacientes inmunodeprimidos y en combinacion con
la fototerapia. El acitretin es teratdgeno.

- Metotrexate: estd indicado para el tratamiento de la
psoriasis moderada-severa y con frecuencia se utiliza
en pacientes con artritis psoridsica. Su inicio de accion
es lento. Estd contraindicado en embarazo vy tiene po-
tencial hepatotoxico.

- Ciclosporina: estd indicada para su uso durante las cri-
sis de psoriasis, para el tratamiento de la psoriasis

monoclonales o proteinas de fusion que van dirigidos
a bloquear la accion de citoquinas o sus receptores im-
portantes en la inmunopatogénesis de |a psoriasis. En el
momento estdn aprobados por la FDA estadounidense
y en Colombia los anti-TNF: adalimumab, etarnecept e
infliximab y un anti P40 1L12/23 (ustekinumab). Todos
estos farmacos deben ser indicados y administrados bajo
supervision de un especialista’.

ALGORITMO
El siguiente es un algoritmo de tratamiento de |a psoria-
sis en placa tabla 4 y figura 6.

Tabla 4. Clasificacion de severidad y sugerencias de
tratamiento

severa resistente y como un puente entre los otros PSORIASIS BSA (%) TRATAMIENTO SUGERIDO
tratamientos. Debe vigilarse la tension arterial y Ia Leve <500 T6pico
funcion renal durante el tratamiento. Moderado 5-10% Tépico y sistémico
Severo Sistémico
Tratamientos parenterales con agentes bioldgicos
Los agentes bioldgicos son proteinas fabricadas con inge-
nierfa genética, que consisten usualmente en anticuerpos
moderada ‘
| Tratamiento topico | < |Tratamiento sistémico |
; inhibidores calcineurina ) ciclosporina Terapia con
Emolientes corticoides topicos < topico y/o > metotrexate agentes
anadlogos vitamina D sistemico fototerapia bioldgicos
tazaroteno retinoides orales

Tratamiento multidisciplinario y acompanamiento psicosicial

Figura 6. Clasificaciones de severidad y sugerencias de tratamiento.
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AUTOEVALUACION

La psoriasis se define como un desorden:
a. Inflamatorio.
b. Proliferativo.
C. Autoinmune.
d. Ay Cson correctas.

Es una citoquina clave en la patogénesis de la psoriasis:
a. Il-4.
b. Factor de necrosis tumoral.
c. IL-10.
d. I-8.

El signo de Auspitz es:
a. La presencia de sangrado al retirar las escamas de la placa.
C. La aparicion de lesiones de psoriasis en las cicatrices.
¢. Presencia de placas de psoriasis en la region retroauricular.
d. La presencia de hoyuelos en las Idminas unqulares.

Qué zonas afectadas de la piel por psoriasis se asocian mas frecuentemente a artritis psoridsica:
a. Cuero cabelludo, unas, region sacra.
b. Plieques (psoriasis invertida).
C. Palmas vy plantas.
d. Tercio inferior de las piernas.

El tratamiento para una psoriasis vulgar con el 4% de afectacion de la superficie corporal es:
3. Metrotexate.
b. Ciclosporina.
C. Anti TNF.
d. Corticoides topicos.







CAPITULO 9

“La rosdcea es una dermatosis de curso cronico, con exacerbaciones
y remisiones, cuya etiologia es multifactorial. £s mds frecuente en
los fototipos claros y sus principales manifestaciones clinicas son:

el enrojecimiento facial transitorio, también llamado rubicundez;
el enrojecimiento permanente (principalmente en la region centro
facial), v la presencia de telangiectasias y pdpulo-pustulas.”




ROSACEA
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INTRODUCCION

La rosdcea es una dermatosis de curso crénico, con
exacerbaciones y remisiones, cuya etiologia es multi-
factorial. Es mas frecuente en los fototipos claros y sus
principales manifestaciones clinicas son: el enrojeci-
miento facial transitorio, también Ilamado rubicundez;
el enrojecimiento permanente (principalmente en Ia
region centro facial), y la presencia de telangiectasias
y papulo-pustulas’. Segun la manifestacion clinica que
predomine, se clasifica en cuatros subtipos: eritemato-
telangiectdsica, papulo-pustulosa, fimatosa y ocular?.

Dado que es una enfermedad que se presenta con frecuen-
cia, el meédico general debe conocer su fisiopatologia, sus
manifestaciones clinicas y su tratamiento.

DEFINICION

Es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel carac-
terizada por enrojecimiento y telangiectasias de predo-
minio centrofacial, acompanados de lesiones inflamato-
rias como papulas y pustulas, cuyo curso natural tiende
a la cronicidad, con periodos alternantes de remisién vy
exacerbacion.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima una prevalencia entre el 0,5 v el 15% de la po-
blacion mundial'. En el Centro Dermatoldgico Federico Lleras
Acosta, 1a rosdcea constituyd el décimo motivo de consul-
ta mas frecuente en el 2014, con 551 casos®. Aunque estos
porcentajes varian dependiendo de la poblacion estudiada,
teniendo en cuenta que las personas de fototipos claros son
mas susceptibles de sufrir la enfermedad'.
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La edad usual de presentacion es entre los 30 y 50 afios
de edad, sin diferencias importantes entre hombres vy
mujeres, a excepcion del subtipo de rosdcea fimatoso,
que es mas frecuente en los hombres'.

ETIOPATOGENIA
La fisiopatologia de la rosacea es compleja y multifactorial.
A continuacion se resumen los aspectos mas importantes.

Genetica

Aproximadamente entre el 30 y el 40% de los pacientes
con rosacea tienen un familiar afectado®. El predominio de
la enfermedad en personas de fototipos claros, los cua-
les son determinados genéticamente, se puede relacionar
con una mayor sensibilidad a la radiacion ultravioleta en
esta poblacién, debido a que tienen una defensa natural
menor contra la misma, por su escasa pigmentacion’.

Angiogénesis e hiperreactividad vascular

En los individuos afectados se observa vasodilatacion en
la dermis y aumento del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), necesario para el estimulo de la angio-
génesis o formacion de nuevos vasos sanguineos. Estos
hallazgos se correlacionan con la rubicundez y el erite-
ma caracteristicos de la enfermedad®. La radiacion ultra-
violeta aumenta la produccion de VEGF por parte de los
queratinocitos, asi como también causa dilatacion e hi-
perpermeabilidad de los vasos sanguineos, produciendo
eritema y edema. También aumenta la sintesis de varias
moléculas proangiogénicas y disminuye la de algunas
sustancias antiangiogénicas, causando un desequilibrio
que favorece la proliferacion vascular caracteristica de la
rosaceac.
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Alteraciones neurovasculares

En los pacientes con rosacea se encuentran aumentados los
canales receptores de potencial transitorio (TRP) que estan
localizados en las neuronas sensitivas que inervan la piel y
se activan para liberar neuropéptidos vasoactivos. Debido
a esta activacion, los neuropéptidos que tienen funciones
proinflamatorias se encuentran también en mayores nive-
les en las personas con la enfermedad’. Algunos de estos
receptores son activados de forma polimodal por: tempe-
raturas calientes o frias; especias como la canela y el aj;
vegetales como el ajo; especies reactivas de oxigeno, v
estimulos mecdnicos. Esto se correlaciona con los factores
desencadenantes de los episodios de rubicundez que se
pueden observar clinicamente’.

Especies reactivas de oxigeno

Las especies reactivas de oxigeno son moléculas que pro-
ducen radicales libres y reacciones oxidativas nocivas en
los tejidos, ademds de inducir la liberacion de sustancias
quimiotacticas para leucocitos en las células afectadas por
ellas. Los pacientes con rosacea tienen una disminucion de
algunas de las enzimas que contrarrestan estos procesos
que perpetla el proceso de inflamacién cronica, caracte-
ristico de la enfermedad*'®. Es importante tener en cuenta
que la radiacion ultravioleta también inactiva sistemas an-
tioxidantes en Ia piel, aspecto que se debe tener presente
dado que quienes padecen la enfermedad suelen ser indi-
viduos de fototipos claros, condicion que los predispone a
ser mas vulnerables al efecto de esta radiacion™.

Péptidos antimicrobianos e inmunidad innata
En la piel normal, los queratinocitos, mastocitos v las célu-
las del sistema inmune producen péptidos antimicrobianos

como la cateliciding, que altera las membranas celulares de
algunos patogenos''. Sin embargo, en los pacientes con ro-
sacea se observan niveles anormalmente altos de catelicidi-
na en la epidermis, con la particularidad de que los péptidos
derivados de esta tienen caracteristicas proinflamatorias, a
diferencia de los que se encuentran en personas sanas, con
efecto antimicrobiano™. En la rosdcea también se ha en-
contrado elevacion de la expresion de receptores toll-like 2
(TLR2), encargados de inducir respuestas proinflamatorias
frente a la presencia de microorganismos. Esta activacion
excesiva de dichos receptores lleva a un aumento de la pro-
duccion de péptidos de cateliciding, la cual también actua
como sustrato de los TLR. Estos hallazgos sugieren que en la
rosacea hay un ciclo de inflamacion que lleva a la cronicidad
y dificulta el control de los sintomas>'>.

Radiacion ultravioleta (RUV)

Se cree que la RUV podria ser un factor desencadenante
importante para activar la respuesta inmune innata y los
factores neurogénicos que median la inflamacion en 1a ro-
sdcea®. Esto se debe a que la RUV aumenta varias citoci-
nas inmunomoduladoras y también aumenta el efecto de
enzimas que degradan el coldgeno de la piel, llevando a
disminucion del soporte de los vasos sanguineos, lo que se
traduce clinicamente como telangiectasias’.

Alteracion de la barrera cutanea
Los pacientes afectados tienen alterada la permeabilidad
del estrato corneo, que en la clinica se manifiesta con sinto-
mas de irritacion cutdnea y baja tolerancia a los productos
aplicados topicamente. Ademads, con dicha alteracion de
la barrera cutdnea, se aumenta la produccion de péptidos
antimicrobianos para actuar como defensa ante esta falla
estructural. Este proceso culmina con mayor pro-
duccion de sustancias proinflamatorias, que em-
peoran la sintomatologia del paciente®.

“Para hacer el diagndstico de rosd-

cea se requiere la presencia de una
0 mds de estas caracteristicas prima-
rias en una distribucion centrofacial.
Sin embarqgo, los pacientes afectados
pueden tener otras caracteristicas cli-
nicas independientes de las primarias
y son identificadas como secundarias.”

o

Microorganismos de la microbiota cutdnea

Demodex folliculorum y Demodex brevis son
acaros que se consideran parte de la microbiota
cutdnea™. Se encuentran en la mayoria de perso-
nas adultas, pero en los pacientes con rosacea se
ha identificado una mayor densidad de D. follicu-
lorum, que podria estar relacionada con una exa-
cerbacion de la respuesta inflamatoria™. Estos pa-
rasitos también alteran la integridad de la barrera
cutdnea al penetrar hasta la dermis, aumentando
los sintomas de ardor en algunos pacientes con
rosacea’. Otro microorganismo de la microbiota
cutdnea, con implicaciones en la rosacea es Sta-
phylococcus epidermidis. El aumento en el flujo



sanguineo y en la temperatura basal, favorecidos por la en-
fermedad, pueden producir cambios en el comportamiento
de la bacteria llevandola a pasar de ser un microorganismo
saprofito a uno patdgeno™. Ademds de esto, S. epidermidis
induce la produccion de péptidos antimicrobianos como la
catelicidina, perpetuando la inflamacion cutdnea en estos
pacientes’.

En Ia figura 1 se resumen los factores desencadenantes
y agravantes de 1a rosacea.

Alimentos picantes
o calientes

Cambios de
temperatura

Exacerbacion
de la rosacea

Factores desencadenantes y exacerbadores de la rosdcea.

HISTOPATOLOGIA

Debido a su amplio espectro clinico no existe un patron
histoldgico unico. En Ia rosdcea eritemato-telangiectdsi-
ca se observan telangiectasias asociadas a un infiltrado
perivascular de linfocitos y plasmocitos. En la variante
papulo-pustulosa se presenta un infiltrado inflamatorio
mas notorio, con foliculitis superficial y tapones folicu-
lares queratdsicos. En el rinofima hay hipertrofia de las
gldndulas sebaceas, con telangiectasias y en ocasiones
algunos tapones foliculares queratsicos?.

MANIFESTACIONES CLINICAS
La rosdcea tiene caracteristicas clinicas primarias y se-
cundarias y de acuerdo a las que prevalezcan en cada in-
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dividuo, se puede determinar el correspondiente subtipo
de la enfermedad?.

Caracteristicas primarias

- Rubicundez: es el eritema facial transitorio ocasionado
por varios desencadenantes como exposicion solar,
calor, consumo de bebidas alcoholicas, comidas pi-
cantes o cambios emocionales, que en los pacientes
con rosacea tiene una duracion mayor a la de la ru-
bicundez fisioldgica, debido a las alteraciones neuro-
vasculares caracteristicas de esta enfermedad®?'.

- Fritemna persistente: se trata de la coloracion rojiza que
se encuentra de forma predominante en la region
centrofacial de los pacientes con rosdcea. Debe ser
evaluado en forma independiente de las lesiones in-
flamatorias, que en ocasiones pueden enmascararlo.
Por lo tanto, no incluye el eritema perilesional®.

- Pdpulas y pustulos: este tipo de lesiones son la ma-
nifestacion mas caracteristica de la rosacea papulo-
pustulosa. Se caracterizan por ser pustulas estériles,
de base eritematosa (figura 2).

Rosdcea pdpulo-pustulosa y ocular. En mejillas, pdrpados
inferiores y dorso nasal se observan pdpulas y pustulas de base erite-
matosa. La conjuntiva se observa hiperémica.

@
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- Telangiectasias: son vasos sanguineos dilatados. Se
deben evaluar cuidadosamente porque en casos de
eritema marcado se dificulta su observacion. Si el pa-
ciente no tiene otros signos de rosacea, la presencia
de telangiectasias aisladas no es suficiente para el
diagnostico, ya que en los pacientes con dafio solar
cronico se pueden observar este tipo de cambios, sin
que tengan relacion con la rosacea’.

Caracteristicas secundarias

Para hacer el diagndstico de rosdcea se requiere la pre-
sencia de una o mas de estas caracteristicas primarias en
una distribucion centrofacial. Sin embargo, los pacientes
afectados pueden tener otras caracteristicas clinicas in-
dependientes de las primarias y son identificadas como
secundarias. Estas son:

- Sensacion de ardor o quemadura.

- Placas: cuando la inflamacion se vuelve cronica, las
lesiones pueden confluir formando placas eritemato-
violdceas, edematosas, las cuales también hacen par-
te del espectro clinico de la rosdcea.

- Aspecto seco de la piel.
- Edema.

- Manifestaciones oculares: eritema conjuntival, te-
langiectasias conjuntivales o en el borde libre del
parpado, sensacion de cuerpo extrafno, fotosensibi-
lidad, visién borrosa, sensacién de ardor o prurito
ocular.

- Signos v sintomas extrafaciales: 3 pesar de que 1a loca-
lizacion mas frecuente es la cara, en algunos casos se
pueden observar lesiones en el cuello, el térax, el cue-
ro cabelludo, los pabellones auriculares y la espalda.

- Cambios fimatosos: engrosamiento de |a piel, aparien-
Cia irreqular de la misma, aumento de tamafo de
ciertas estructuras faciales como la punta nasal o el
menton?.

Clasificacion
De acuerdo con estas caracteristicas clinicas, 1a rosdcea
se puede clasificar en los siguientes subtipos:

Eritemato-telangiectdsica
Se presenta con rubicundez y eritema facial persistente.
Las telangiectasias no son esenciales para el diagnostico.
Los pacientes con este subtipo tienen un umbral mas
bajo de irritacion por sustancias aplicadas topicamente,
pero con frecuencia refieren sensacion de ardor o que-
madura en la piel facial? (figura 3).

12

Pdpulo-pustulosa
Predomina el eritema centrofacial con inflamacion per-
sistente o recurrente, que se manifiesta por papulas vy
pustulas pequefias. En Ia mayoria de los casos no hay
compromiso de la piel periocular?! (figura 4).

Figura 3. Rosdcea eritemato-telangiectdsica. Marcado eritema en la
region centrofacial y el borde libre de los pdrpados.

Figura 4. Rosdcea pdpulo-pustulosa.



Fimatosa

Los fimas se definen como un engrosamiento localizado
en la piel e irreqularidad de la superficie cutdnea, con as-
pecto de pequefios nodulos. Pueden aparecer en la nariz
(rinofima), el mentén (gnatofima), la frente (mentofi-
ma), los pabellones auriculares (otofima) y los parpados
(blefarofima). Este subtipo de rosécea es mas frecuente
en los hombres y difiere de los anteriores en que su tra-
tamiento es quirurgico?! (figura 5).

-

Figura 5. Rosdcea fimatosa (rinofima).

Ocular

En este subtipo se encuentra compromiso ocular, el cual
puede 0 no estar asociado a signos y sintomas cutd-
neos. Las manifestaciones mds frecuentes en este sub-
tipo son la blefaritis y Ia conjuntivitis. También se puede
presentar inflamacion de los parpados, telangiectasias
conjuntivales, sensacion de cuerpo extrano o ardor. La
rosacea ocular puede aparecer antes de los signos cu-
tdneos, pero lo mas frecuente es Ia presentacion con-
comitante?’.
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Enfermedades relacionadas

- Rosdcea conglobata: se trata de una forma grave en Ia

que aparecen nodulos y placas infiltradas en la region
facial?2. El término conglobata hace referencia a las
lesiones inflamatorias que tienden a confluir forman-
do las placas que caracterizan a esta enfermedad.

- Rosdcea fulminans: también se conoce como pioder-

ma facial. Aparece de manera aquda o subaguda en
la region facial de mujeres jovenes, particularmente
durante el embarazo. Se caracteriza por importante
eritema y edema facial, con nodulos confluentes y
pustulas, ademds de seborrea??.

- Rosdcea por Gram-negativos: es una forma infrecuente,

relacionada con el uso prolongado de tratamientos an-
tibioticos, los cuales generan resistencia en la micro-
biota Gram-negativa favoreciendo su proliferacion, lo
que finalmente lleva a un cuadro de foliculitis. Es dificil
de diferenciar de la rosdcea papulo-pustulosa, pero la
identificacion de bacterias Gram-negativas en las prue-
bas microbioldgicas permite orientar el diagndstico?.

- Rosdcea por corlicosteroides: el uso inapropiado de corti-

costeroides topicos en pacientes con rosacea, particular-
mente de cremas con betametasona, favorece la apari-
cion de esta condicion. Los corticosteroides producen una
mejoria inicial del cuadro clinico, pero posteriormente
las lesiones se exacerban cuando se intenta suspender
su aplicacion, con aparicion de diferentes efectos adver-
s0s como atrofia cutdnea, papulas y pustulas foliculares,
eritema violdceo e incluso comedones, que no son las
lesiones tipicas de Ia rosacea. Se puede acompanar de
una infestacion importante por Demodex*.

- Rosdcea granulomatoso: también llamada lupoide, se

presenta con papulas amarillentas o pardo-eritema-
tosas y nodulos en los parpados, las mejillas y la re-
gion perioral. El nombre de granulomatosa proviene
de I3 observacion microscépica de granulomas en la
piel de estos pacientes. Es de dificil tratamiento?.

- Demodicosis: |a infestacion por dcaros de Demodex spp.

se presenta clinicamente como un cuadro similar a la
rosacea, con lesiones inflamatorias que alteran la tex-
tura de la piel, con formacién de pequefias y delgadas
escamas foliculares blanquecinas (Pitiriasis folliculo-
rum). Su diagnostico se basa en la determinacion de la
densidad del pardsito en |a piel y su tratamiento es con
medicamentos antiparasitarios?® (figura 6).

®
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Figura 6. Pitiriasis folliculorum. Se observan pequenas proyecciones
foliculares blanquecinas.

DIAGNOSTICO

Es clinico, con base en los signos y los sintomas antes
descritos. En casos de duda diagnostica, puede ser de
utilidad una biopsia de piel, lo que ayuda a descartar
posibles diagnosticos diferenciales con manifestaciones
clinicas similares. También se puede evaluar Ia presen-
cia de Demodex folliculorum, a través de un procedi-
miento estandarizado en el cual se aplica cianoacrilato
a una ldmina de vidrio, se adhiere sobre Ia piel previa-
mente desengrasada y diez sequndos después se mira
en el microscopio para cuantificar la densidad de este
pardsito, como factor agravante de I3 rosacea’.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Dependen del respectivo subtipo clinico: en el caso de la ro-
sacea eritemato-telangiectdsica, se debe descartar la presen-
cia de otras condiciones que produzcan enrojecimiento facial
como el fotodafio, la dermatitis de contacto alérgica, el lupus
eritematoso, la dermatomiositis, el sindrome carcinoide y la
enfermedad mixta del tejido conectivo, entre otros” (tabla 1).

En la rosacea papulo-pustuloss, los diagndsticos diferen-
ciales incluyen el acné, la dermatitis perioral y las foli-
culitis, que se presentan con papulas y pustulas como
principal signo? (tabla 2).

El término acné rosdcea es incorrecto, ya que involu-
cra dos enfermedades muy diferentes en su patogenia,

®

aunque tengan manifestaciones clinicas que se pueden
parecer. Su uso debe evitarse, ya que ademads genera con-
fusion debido a que algunos pacientes realmente pueden
presentar las dos enfermedades de forma simultanea.

Tabla 1. Diagndsticos diferenciales de la rosdcea eritemato-
telangiectdsica

Diagndstico Caracteristicas clinicas

Piel flacida, con presencia también de lesiones
pigmentadas como lentigos solares y cambios de
poiquilodermia (coexistencia de hipopigmentaciones,
hiperpigmentaciones y zonas con aspecto atréfico de
la piel con telangiectasias). Ausencia de rubicundez.

Dano solar cronico

Presencia de placas eritemato-descamativas, con
aumento de la linearidad de la piel, de bordes ge-
neralmente bien definidos. Antecedente de uso de
productos que pueden producir sensibilizacion (joyas
de fantasia, perfumes, esmalte para ufas, tinturas
para el pelo).

Dermatitis de
contacto alérgica

Placas eritematosas que a la palpacion son edema-
tosas o infiltradas, con distribucion “en alas de mari-
posa” comprometiendo la region malar bilateral, sin
compromiso de otras regiones faciales. Fotosensibili-
dad muy marcada. Pueden tener sintomas sistémicos
como artralgias, en caso de encontrarse asociado con
lupus eritematoso sistémico.

Lupus eritematoso
cutdneo agudo

Coloracion violdcea en los parpados llamada “erite-
ma en heliotropo”, presencia de placas eritemato-
violceas en la region posterior de cuello y hombros,
también conocida como “signo del chal”. Presencia
de pdpulas eritemato-violdceas en las articulaciones
metacarpofaldngicas o papulas de Gottron. Debilidad
muscular proximal.

Dermatomiositis

Tabla 2. Diagnésticos diferenciales de la rosdcea pdpulo-
pustulosa

Diagnéstico Caracteristicas clinicas
) Predominio en la adolescencia. Presencia de comedones
Acné ; : :
abiertos y cerrados, seborrea (grasitud en la piel).
. Localizacion predominantemente periorificial, ausencia de
Dermatitis . - h ’ )
erioral rubicundez, antecedente de aplicacion de corticosteroides de
P forma crénica previo a la aparicion de las lesiones.
Usualmente se trata de lesiones aisladas, aunque de forma
ocasional se pueden observar en mayor nimero. Papulas
y pustulas foliculares, con descamacion en forma collarete
Foliculitis periférica. Cuando se realiza estudio con tincion de Gram
y cultivo se puede aislar al microorganismo causante de
las lesiones. No hay rubicundez, se observa mejoria rapida
después del tratamiento con antibi6ticos.
TRATAMIENTO

Es fundamental indicar a los pacientes que eviten los fac-
tores que pueden desencadenar o exacerbar los episodios
de rosdcea, como: el consumo de alimentos picantes o



calientes, las bebidas alcohdlicas, la exposicion solar,
los ambientes muy calientes y los cambios de tempe-
ratura®'.

También es muy importante la recuperacion de la ba-
rrera cutdnea, esto se logra mediante Ia aplicaciéon de
humectantes faciales y el uso de limpiadores libres de
jabon. Se debe indicar a los pacientes que eviten el uso
de sustancias irritantes como astringentes, tonicos, men-
tol, productos con alcanfor o lauril sulfato de sodio???.

Adicionalmente, la proteccion solar es necesaria debi-
do al papel crucial que tiene Ia RUV en Ia fisiopatologia
de la rosdcea. Algunos autores recomiendan prescribir
un protector solar con filtros fisicos (dioxido de titanio o
de zinc), ya que son los mejor tolerados?’. En Ia tabla 3
se mencionan algunos tratamientos topicos y sistémicos
que son usados para el manejo de esta entidad.

Tabla 3. Tratamiento farmacoldgico de la rosdcea ?
Medicamentos topicos

Medicamentos sistémicos

Metronidazol Tetraciclinas

Acido azelaico Macrélidos

Perdxido de benzoilo Metronidazol

Eritromicina Isotretinoina
Clindamicina Anticonceptivos orales
Tacrolimus B-bloqueadores
Tretinoina Clonidina

La rosdcea es una enfermedad cronica, con exacerba-
ciones y remisiones. Su prondstico depende de la ad-
herencia a las recomendaciones, cuidados generales y
medicamentos prescritos, los cuales permiten mantener
al paciente libre de recaidas por mas tiempo. @
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AUTOEVALUACION

¢:Cudl de los siguientes es un factor desencadenante en la rosacea?

a. Exposicion solar.

b. Consumo de alcohol.

¢. Consumo de comidas picantes o calientes.
d. Todas las anteriores.

El subtipo clinico de rosdcea que se caracteriza por la apariencia engrosada de la piel, con acen-
tuacion de los orificios foliculares es:

a. Eritemato-telangiectdsica.
b. P3pulo-pustulosa.

C. Fimatosa.

d. Ocular.

Todas estas recomendaciones son importantes para el control de la enfermedad en los pacien-
tes con rosdcea, excepto:

a. Uso de proteccion solar diariamente.

b. Evitar posibles factores desencadenantes.

€. Mantener una buena humectacion de la piel.
d. Aseo frecuente con productos astringentes.

¢Cudl de los siguientes medicamentos hace parte del tratamiento topico de |a rosdcea?

a. Acido fusidico.
b. Metronidazol.
. Betametasona.
d. Ketoconazol.

¢;Cudl de las siguientes es una manifestacion de la rosdcea ocular?

a. Blefaritis.

b. Sensacion de cuerpo extrafo.
¢. Ojo rojo.

d. Todas las anteriores.
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“Es una reaccion vascular cutdnea que se caracteriza por edema en
piel y mucosas, debido a la filtracion plasmdtica de corta duracion.
Actualmente, es aceptado utilizar el término urticaria para describir

una enfermedad que puede presentarse con habones, angioedema o
ambos.”




URTICARIA

La urticaria es una enfermedad frecuente con multiples
presentaciones clinicas. La principal célula efectora es
el mastocito, el cual se degranula en respuesta a multi-
ples causas como medicamentos, compuestos quimicos,
autoanticuerpos, factores del complemento o proteasas
entre otros, generando liberacion de histamina y otros
mediadores inflamatorios que son responsables de Ia
formacion de habones'. Se clasifica en urticaria aguda vy
cronica. El tratamiento se basa en medidas generales y
antihistaminicos, entre otros.

Es una reaccion vascular cutdnea que se caracteriza
por edema en piel y mucosas, debido a Ia filtracion
plasmdtica de corta duracion?. Actualmente, es acep-
tado utilizar el término urticaria para describir una
enfermedad que puede presentarse con habones, an-
gioedema 0 ambos®. Se clasifica en aguda y cronica:
la urticaria aguda se define como la aparicion de ha-
bones durante menos de 6 semanas, después de las
cuales se clasifica como urticaria cronica®.

Es una enfermedad comun que afecta tanto a nifos
como adultos, con una prevalencia que varia entre el
15y el 20%. Tiende a ser autolimitada, con una reso-
lucion completa dentro de las primeras 3 semanas, en
mas del 90% de los casos*®. La urticaria cronica tiene
una prevalencia de 0,5-3% en la poblacion general,
es rara en nifos y usualmente persiste por meses o
afnos®. La urticaria cronica afecta con mas frecuencia
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a mujeres que a hombres, con una relacién 2:1; sin
embargo, la proporcion en poblacion pedidtrica no tie-
ne predileccion por el género femenino®. Durante el
2013 en el Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acos-
ta se presentaron 694 casos de urticaria, de los cua-
les 356 correspondian a crénica y 97 a aguda, lo que
se traduce en una prevalencia de 1,29% y de 0,66%
respectivamente, datos similares a lo reportado mun-
dialmente’.

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la urticaria estan
mediados por los mastocitos cutdneos, células que
contienen granulos preformados de mediadores infla-
matorios®. Estas células estdn presentes alrededor de
los vasos sanguineos y al ser activadas liberan una
serie de moléculas proinflamatorias que inducen va-
sodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular
y como consecuencia edema dérmico®. La activacion
de dichas células puede ser no inmunologica o inmu-
noldgica. La no inmunoldgica se presenta por varias
sustancias como neuropéptidos (ej: sustancia P), me-
dicamentos, derivados opidceos (morfina, codeina),
medios de contraste y alimentos.

La activacion inmunoldgica ocurre como resultado de
la union de dos o mas moléculas de IgE con su recep-
tor en el mastocito, lo que lleva a la degranulacion
del mismo. La unién de anticuerpos contra la IgE o
contra su receptor también causa degranulacion de
mastocitos y parece ser el mecanismo por el que se
presenta la urticaria autoinmune. Los granulos libera-
dos contienen principalmente histamina y otros me-
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Tabla 1. Clasificacién de la urticaria segun su etiologia™

diadores proinflamatorios como el factor de necrosis

‘ . . Ti Subti Definicié

tumoral alfa (TNF-a), interleuquina 3 (IL-3), interleu- LD e Gl
. . . . . Habones espontdneos y,/o
quina 4 (IL-4), interleuquina 5 (IL-5), interleuquina 6 Urticaria Aquda angioedema <6 semanas.
(IL-6), interleuquina 8 (IL-8), interleuquina 13 (IL-13), espontanea Conica Habones espontaneos y,/o

GM-CSF, leucotrienos (4, D4 y E4, y factor activador

angioedema >6 semanas.

plaquetario®®°.

Urticaria de contacto
al frio

Factores desencadenantes:
objetos frios/aire/viento/fluidos.

El TNF-a y I3 IL-8 producen activacion de las moléculas

Urticaria por presion

Factor desencadenante: presion
vertical.

de adhesion endotelial, favoreciendo la migracion de
eosinofilos, monocitos y neutrofilos®”¢. Adicionalmen-

Urticaria de contacto
al calor

Factor desencadenante: calor
localizado.

te, estos mediadores proinflamatorios inducen vasodi- ~ Urticaria fisica

Urticaria solar

Factor desencadenante: luz visible
y/0 RUV.

latacion y un aumento de la permeabilidad vascular al
unirse a receptores en las vénulas postcapilares de Ia
piel (fiqura 1)&1°,

Urticaria facticia/
dermografismo
sintomatico

Factor desencadenante: fuerzas
mecanicas.

Urticaria por vibracion

Factor desencadenante: fuerzas
vibratorias.

HISTOPATOLOGIA

Urticaria acuagénica

Factor desencadenante: agua.

No es especifica y se evidencia un infiltrado perivas-
cular leucocitario compuesto por linfocitos, eosindfi-

los, neutrofilos y basdfilos, asociado a edema dérmico.  Otros tipos de

Urticaria colinérgica

Factor desencadenante: aumento
de temperatura corporal por
ejercicio o comida picante.

No se observa leucocitoclasia o depositos fibrinoides, urticaria

como en el caso de la vasculitis urticariana’.

Urticaria de contacto

Factor desencadenante:
por contacto de sustancia
urticariogenica.

Urticaria/anafilaxia
inducida por ejercicio

Factor desencadenante: ejercicio
fisico.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La urticaria se puede clasificar, sequn el tiempo de
evolucién como urticaria aguda y cronica o sequn su
etiologia en urticaria espontdnea, fisica y otros tipos
de urticaria' (tabla 1).

Urticaria aguda
Consiste en habones o placas eritemato-edematosas
pruriginosas, evanescentes (se desvanecen espontd-
neamente), de didmetro variable, que desaparecen en

- Neuropéptidos
- Sustancia P
- Medicamentos
- Opidceos
-Medios de contraste
- Alimentos

Vasodilatacion
Permeabilidad
vascular

Figura 1. Fisiopatologia de la urticaria: mecanismos de activacion del mastocito.

@



menos de 24 horas y reaparecen en otras areas, con un
tiempo de duracién inferior a 6 semanas (figura 2). La
urticaria aguda se presenta mas en adultos jovenes y ni-
nos y es producto de una respuesta de hipersensibilidad
tipo I, donde el 30-50% de los casos es idiopatica®. Entre
los desencadenantes se encuentran infecciones virales,
bacterianas, medicamentos y alimentos*®' (tabla 2).

Las causas mads frecuentes de urticaria en nifios compren-
den principalmente las infecciones de origen respiratorio®s.
En cuanto a la urticaria inducida por medicamentos, se pre-
senta en un 9,2% a 27% de los casos en ancianos’. Dentro
de los fdrmacos mas asociados se encuentran los antin-
flamatorios no esteroideos (AINES) vy los antibioticos®. En
cuanto a los alimentos como agentes causales de urticaria
se presentan desde un 0% hasta 18% de los casos’.

Figura 2. Paciente con habones.
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Los habones pueden involucrar mds del 50% de la su-
perficie corporal total. El angioedema ocurre entre el 16
y 31% y es mas frecuente en nifios menores de tres
anos*’. Puede acompafarse de sintomas sistémicos
como: sibilancias, dificultad respiratoria, rinorrea, mareo,
enrojecimiento, ndusea, vomito, diarrea, dolor abdomi-
nal, cefalea, fiebre, taquicardia, dolor articular y conjun-
tivitis®.

Tabla 2. Causas de urticaria aguda

Adenovirus, resfriado comun,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
hepatitis A, B y C, herpes simplex,
rotavirus, virus sincitial respiratorio,
influenza A, parvovirus B19 y varicela
z0ster.

Infecciones virales

Streptococcus Beta hemolitico del grupo A,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus, Mycoplasma spp.

Infecciones bacterianas

IECA, antibiticos especialmente
cefalosporinas y penicilinas,
antihistaminicos, anti TNF, AINES, productos
sanguineos, medio de contraste que
contenga Gadolinium, inmunoglobulinas
intravenosas, isotetrinoina, opioides y
tramadol, paracetamol, inhibidores de la
bomba de protones, vacunas.

Medicamentos

Leche de vaca, huevo, pescado y comida

Comida de mar, frutas (fresa, durazno v kiwi, entre
otros), nueces, tomate, salvado.
Picaduras de insecto, latex, lupus

Otros eritematoso sistémico, carcinoma papilar

de tiroides o enfermedades tiroideas.

Urticaria crénica (UC)

Es una enfermedad caracterizada por Ia erupcion re-
currente, al menos dos veces por semana de habones
evanescentes que desparecen en menos de 24 horas,
acompafiados de prurito, con una duracion del cuadro
mayor a seis semanas y hasta dos a cinco afios en pro-
medio'™. En la mayoria de los casos es autolimitada' ™.
En el 30-50% de los casos, cuyo desencadenante no se
encuentra identificado, resuelven en un ano' ™. Se cla-
sifica en urticaria cronica inducible (fisica), en la que el
desencadenante es un estimulo fisico, y urticaria cronica
espontanea, la cual se subdivide en etiologia autoinmu-
ne e idiopatica™ (figura 3).

7]
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URTICARIA CRONICA

(Con o sin angiodema > 6
Semanas)

o & Medicamentos | | pesencadenadas por
Urticaria crénica Duracion lesiones > Alergeno constante asociados a un estimulo fisico
espontanea 24 1rs o sintomas ('atel& animales, urticaria(AINES, (Frio, calor, presion,

sistémicos alimentos) IECA, antipsicoticos) frote)
Enfermedad Sin causa/no Evaluar Urticaria/ -
autoinmune autoinmunidad Considerar biosi posibilidad de angioedema Urticaria crénica
i ni malignidad SECIFRIFREE pruebas de parche inducido por inducible
aparente medicamentos

Urticaria crénica
idiopdtica

Urticaria cronica

) con vasculitis
autoinmune

sin vasculitis

Urticaria cronica
alérgica

Urticaria
vasculitica

Urticaria por
presion tardia

Figura 3. Algoritmo de diagndstico de urticaria cronica’.

Factores asociados a urticaria cronica

- Autoinmunidad: las enfermedades autoinmunes son
mas prevalentes en pacientes con urticaria cronica,
entre ellos se encuentran enfermedades tiroideas,
enfermedad celiaca, sindrome Sjogren, lupus erite-
matoso sistémico, artritis reumatoidea y diabetes
mellitus tipo I""7. El diagnostico de la enfermedad

autoinmune usualmente se realiza dentro de Ia
década posterior a la presentacion de la urticaria
cronica.

- Fnfermedad tiroidea: 1a incidencia de hipotiroidismo

(9,8%) y de hipertiroidismo (2,6%) es al menos
dos veces mayor en pacientes con UC que en la po-
blacién general™. Asimismo, se ha encontrado una



mayor prevalencia de autoanticuerpos tiroideos
(antiperoxidasa y microsomales) en la poblacion
con uC™ e,

- Malignidad: estudios han demostrado un riesgo rela-
tivo de 0,88 con un intervalo de confianza del 95%
de presentar cadncer en pacientes con urticaria cronica
idiopatica; sin embargo, otros estudios no han encon-
trado asociacion' ™.

Urticaria crénica espontanea (UCE)

Es un tipo de urticaria cronica en la que no se identifica
un alérgeno externo o un proceso patoldgico de base.
Algunos autores la clasifican como urticaria crénica auto-
inmune (UCA) vy urticaria cronica idiopdtica (UCI)™.

En la UCA los pacientes presentan una enfermedad auto-
inmune que puede estar diagnosticada o no estarlo en el
momento de los episodios urticarianos. Estos pacientes

CAPITULD 10: URTICARIA @3

ademds de poseer anticuerpos antiroideos pueden tener
anticuerpos IgG contra la IgE circulante o contra el receptor
de la misma, que activan el complemento y generan la
liberacion de histamina''”. Dentro del grupo de pacientes
con patologia tiroidea autoinmune asociada a la urticaria
crénica, se han encontrado hasta 27% de pacientes con an-
ticuerpos antitiroglobulina, antiperoxidasa, 0 ambos, con un
19% de pacientes con funcion tiroidea anormal™.

Ademas se ha identificado una relacion entre el antigeno
leucocitario humano (HLA) tipo 2 y la expresion de la
urticaria cronica idiopatica'®.

Urticaria crénica inducible (urticarias fisicas)

Se caracterizan por estar desencadenadas por un es-
timulo fisico. Entre las urticarias fisicas se encuentran:
dermografismo sintomatico; urticaria al frio, al calor y so-
lar; presion tardia; colinérgica; adrenérgica; urticaria de
contacto inmunolégica y no inmunoldgica, entre otras.
Los subtipos pueden sobreponerse entre ellos™ (tabla 3).

Tabla 3. Tipos de urticaria fisica

Tipo de urticaria fisica Caracteristicas

Habones eritematosos lineales, aparecen minutos después de frotar suavemente la piel, dura 1,5 a 2 horas. Es reproducido

Dermografismo sintomatico ; . : )
g en la espalda con un elemento de punta. No hay compromiso de mucosas, ni angioedema (figura 4)'2°.

Habones de corta duracion confluentes en rostro, cuello 0 manos, después de la exposicion al frio. Su causa es idiopatica.

Ligante 2. e Si hay duracion del habon mayor a 24 horas puede estar asociado a crioglobulinas, aglutininas frias o criofibringeno .

Los habones estan delimitados al sitio del contacto con el calor, tienden a resolver en 1 a 3 horas, aparecen ante la

Urticaria al calor exposicion de la piel al calor’.

Los habones ocurren entre 5y 15 minutos posteriores a la exposicion a la luz y resuelven en menos de 24 horas. Es mds

Urticaria solar . N
frecuente en mujeres entre los 20 y 40 anos.

Se produce 2 a 6 horas después de que la presion es aplicada perpendicularmente a la piel. El habon es mds profundo y
doloroso, puede durar 24 horas 0 mds. Ocurre en sitios de presion, pero también puede ocurrir en membranas mucosas?.
Puede estar acompanado de fiebre y artralgias. La causa es desconocida, se cree que niveles aumentados de IL-6 pueden
estar asociados.

Urticaria de presion tardia

Inducida por el estrés fisico. Consiste en episodios de habones eritematosos rodeados por halos hipopigmentados. Son
producidos por diferentes desencadenantes como: estrés emocional; trauma; jengibre; cafeina, debido a la elevacion de
las catecolaminas séricas, y la IgE mientras que los niveles de histamina y serotonina sean normales. Puede presentarse
acompanado de sibilancias, palpitaciones, taquipnea, parestesias. El diagndstico se puede realizar, al reproducir las lesiones
con una inyeccién intradérmica epinefrina o norepinefrina.

Urticaria adrenérgica

Papulas pequenas rodeadas por grandes habones eritematosos, mas frecuente en tronco y extremidades, se producen en
respuesta al estrés, ejercicio, diaforesis y aumento de la temperatura corporal. Duran de 15 a 60 minutos. El exceso de
acetilcolina produce activacion de los receptores muscarinicos CHRM3 en los mastocitos cercanos a las gldndulas sudoriparas?.

Urticaria colinérgica

Se trata de una entidad poco frecuente caracterizada por edema cutdneo posterior a la exposicion a vibracion durante 10

Angioedema vibratorio . P
minutos?.

@
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Figura 4. Dermografismo sintomdtico.

Urticaria de contacto

Puede ser inmunoldgica en la que se requiere sensibiliza-
cion previa al alérgeno, 0 no inmunoldgica en la que no se
necesita la misma. La aparicion de los habones se produce
por el contacto directo con el agente quimico o proteico.

Urticaria de contacto no inmunoldgica
Tiende a ser menos severa que la urticaria inmunoldgica
de contacto. Entre las causas se encuentran diferentes
agentes como: animales, comidas, fragancias, sabores,
medicamentos, metales, plantas, desinfectantes y pre-
servantes”.

Urticaria de contacto inmunoldgica
Se produce por una reaccion de hipersensibilidad tipo |,
mediada por la inmunoglobulina E especifica del alérge-
no, por lo que requiere una fase de sensibilizacion pre-
via. En general, es producida por dos tipos de agentes: las
protefnas como el latex y los haptenos quimicos, que se
conjugan con transportadores de proteina, lo que produ-
ce sensibilizacion. Las personas atopicas tienen un mayor
riesgo de desarrollar urticaria de contacto inmunoldgica?'.

Angioedema

Se define como un edema de corta duracion que se locali-
za en las capas profundas de la piel y las mucosas (dermis
profunda v tejido celular subcutdneo) que ocurre por un
incremento temporal en la permeabilidad vascular?>2.

El angioedema se puede presentar como un sintoma

asociado a la urticaria, a una enfermedad alérgica, o por
si mismo, de manera aislada?. Se presenta en el 40%

@

de los pacientes con urticaria, predomina en mujeres v
es mas frecuente entre los 40 a 50 afos de edad?*. El
dolor y la sensibilidad son los sintomas que mas se aso-
cian con esta entidad y no es muy frecuente el prurito”.
Se clasifica como:

- Angioedema aqudo alérgico, inducido por antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE).

- Angioedema asociado con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA).

- Angioedema en urticarias fisicas, como Ia colinérgica.
- Angioedema adquirido idiopatico.

- Angioedema inducido por infecciones.

- Angioedema episodico asociado con eosinofilia.

- Angioedema asociado a urticaria vasculitica.

- Angioedema adquirido por deficiencia del C1 INH.

- Angioedema hereditario (AEH):

- AEH por deficiencia del inhibidor plasmatico del
primer componente del complemento (C1 INH):

- Tipo 1 (cuantitativo)

- Tipo 2 (funcional)

- Tipo 3: exclusivo de mujeres descrito recien-
temente y estd asociado con la actividad es-
trogénica en el que la actividad de C1 INH es
normal®.

La causa mds comun de angioedema aqudo alérgico es el
consumo de los siguientes alimentos: nueces, Mariscos,
leche, huevos, nueces de arbol y comidas que pueden ha-
cer reaccion cruzada con latex como kiwi, banano, aguaca-
te. Otras causas son: los medicamentos, como la penicilina
y las sulfas; las picaduras de insecto y los medios de con-
traste (puede ser alérgico o pseudoalérgico)?.

DIAGNOSTICO

Es clinico y se basa en realizar una adecuada historia
clinica, haciendo énfasis en Ia revision por sistemas en
busca de factores asociados, un examen fisico comple-
to y segun los hallazgos se pueden solicitar paraclinicos
para detectar diversos disparadores' (tabla 4). La evo-
lucion de las lesiones es un dato relevante que ayuda a
diferenciar entre varios de los tipos de urticaria descritos
anteriormente'. Se debe incluir la prueba de dermogra-
fismo (previa suspension de antihistaminico al menos



dos dias antes). Esta prueba consiste en el roce o frote con
objeto romo en la piel. Se debe evaluar la respuesta 10
minutos después y se considera positiva la formacion de un
habon asociado a prurito en el sitio de la provocacién??’.

Tabla 4. Evaluacion del paciente con urticaria

Enfermedad

Examen fisico
actual

Revision por sistemas

Presentacion.

Frecuencia,
duracion, severidad,
localizacion de las
lesiones y prurito.

Asociacion de los
sintomas con el
tiempo en el dfa, dia
de la semana, o ciclo
menstrual.

Extension
(porcentaje de
superficie corporal
comprometida) y
caracterfsticas de

Alimentos

Factores precipitantes | pedicamentos

conocidos. _ _ :
» Picadura de insectos las lesiones

Relacion con B ‘

la ocupacion y Desencadenantes fisicos Dermografismo

aclividades. Infecciones Bocio

Asociacion con

( Linfadenopatias
angioedema.

Comorbilidades

Enfermedades del tejido | Fiebre

Sintomas sistémicos conectivo

(cefalea, dolor
articular, sintomas
gastrointestinales).

Ictericia

Trastornos inmunoldgicos Organomegalias

) : Sinovitis
Alergias conocidas.

Historia familiar de
urticaria y atopia.
Grado de deterioro
de la calidad de vida.

Respuesta a
tratamientos previos.

Paraclinicos

Deben ser realizados de acuerdo a la presentacion clinica
(tabla 5). El cuadro hematico puede ser Util para descartar
infecciones o infestaciones parasitarias, en caso de eosino-
filia. El aumento de la PCR 0 VSG puede indicar una causa
inflamatoria, infecciosa o medicamentosa®'" ™. Los anti-
cuerpos antitiroideos deben ser realizados en una urticaria
crénica, que no responda a terapias de primera linea con
antihistaminicos o en sospecha de urticaria inmunoldgica.

La biopsia de piel se realiza para descartar urticaria vasculiti-
Ca, pero no ayuda a diferenciar los otros tipos de urticaria”.
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Tabla 5. Paraclinicos y pruebas para el diagndstico de los
diferentes tipos de urticaria®®

Tipo Subtipo Ayuda diagnéstica
Urticaria aguda :
» Ninguna.
espontanea
Urticaria
espontanea o
Urticaria cronica Hemograma, VSG, PCR,
espontanea interrogar medicamentos.
L . Provocacion con agua fria,
Urticaria por frio : . p
hielo o viento frio.
Urticaria por presion Test de presi6n y prueba
de umbral.
- Provocacion con calor y
Urticaria por calor ! ) i
nivel para induccion.
Provocacion con diferentes
Urticaria solar tipos de RUV y prueba de
Urticaria umbral.
inducida

Dermografismo
sintomatico

Inducir dermografismo,
usar dermografémetro.

Pruebas de reactividad de

Angioedema vibratorio ! Loy
la piel a la vibracion.

Urticaria acuagénica Ropa mojada por 20 min.

Urticaria colinérgica Ejercicio o ducha caliente.

Test de provocacion

Urticaria de contacto .
cutdnea.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Dentro de los diagnosticos diferenciales de la urticaria se
encuentran: el eritema multiforme, el eczema en fase
aquda, la celulitis bacteriana, la erisipela, las picaduras
de insecto, algunas toxidermias medicamentosas, el sin-
drome de Sweet, |a urticaria pigmentosa, entre otros'"°.

La naturaleza evanescente propia de las lesiones de ur-
ticaria, facilita su diferenciacion de otras enfermedades.
Se distingue del eritema multiforme porque en este se
encuentran las tipicas lesiones en diana, que en algunos
€asos contienen vesiculas en el centro, y por el compro-
miso de las mucosas °. En el eczema agudo existen cam-
bios epidérmicos a diferencia de los habones presentes
en la urticaria®.

®
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TRATAMIENTO

Medidas generales

Se deben evitar los agravantes o desencadenantes posi-
bles como: alcohol, medicamentos, estrés, calor, presion,
trauma, vibracion, entre otros?’.

Tratamiento de la urticaria aguda

Dependiendo de su etiologia, se debe tratar apropiada-
mente la causa y en caso de urticaria secundaria a me-
dicamentos, este debe ser suspendido. Si se requiere, se
deben administrar antagonistas del receptor H1 desde
el inicio (tabla 6). En casos de urticaria severa y/o en
asociacion con angioedema, estd indicado ciclo corto de
corticoesteroides orales?”3°,

Tabla 6. Antihistaminicos H1 de primera y sequnda
generacion

Antihistaminicos de

primera generacion Antihistaminicos de sequnda

generacion (no sedantes)

(sedantes)
Hidroxicina
25-50 mg 3 a 4 veces al Cetirizina
dia 10-40 mg/dia
50-150 mgq diarios en las
noches
Doxepina® :
] Loratadina
25-50 mg 3 veces al dia 10-40 mg/dia

50-150 mq antes de dormir

Difenhidramina
25-50 mg 3 a 4 veces al
dia o en las noches

Fexofenadina
180-540 mg/dia

Levocetirizina
5-20 mq/dia

Desloratadina
5-20 mq/dia

“Antidepresivo triciclico con accién anti H1 y H2

Tratamiento de la urticaria cronica

Con este se busca modular la degranulacion del masto-
cito y Ia liberacion de los mediadores proinflamatorios.
Se pueden usar: antihistaminicos, corticoesteroides, in-
munomoduladores sistémicos como ciclosporina, tacro-
limus, metotrexate o fototerapia (figura 5) (tabla 7)2%%.

El manejo de estos pacientes debe ser realizado por un
especialista en dermatologfa.

Tabla 7. Tratamiento de las urticarias fisicas

Tipo de
urticaria fisica

Tratamiento

Dermografismo
sintomatico

Evitar exposicion a la friccion y arafazos.
Tratamiento sintomatico:

Primera linea: antihistaminicos de sequnda
generacion, no sedantes, a dosis estandar. Si no
mejora, se recomienda aumentar la dosis hasta 4
veces la estandar.

Otros: omalizumab, ciclosporina A, antileucotrienos
(montelukast).

Fototerapia UVB (se ha reportado efectividad)™.

Urticaria al frio

Evitar el frio2.

Tratamiento sintomdtico de eleccién:
antihistaminicos de sequnda generacion, no
sedantes (primera linea de tratamiento) 2.

En pacientes resistentes a antihistaminicos se
puede realizar desensibilizacion al frio (exposicion
repetida al frio, duchas frias diarias para mantener
el efecto protector) y tratamiento con omalizumab
(anti 1gE)?.

Anakinra (anti ILl-1) o etanercept (inhibidor de
TNF)2,

Urticaria al calor

Tratamiento de primera eleccién: antihistaminicos
de sequnda generacion, como terapia sintomatica”.

Omalizumab, en pacientes de dificil control®.

Urticaria solar

Fotoproteccion (evitar la exposicion a la luz solar).

Tolerancia, inducida con protocolos estrictos en
fototerapia UVB y UVAT®.

Afamelanotido: hormona analoga estimulante del
melanocito alfa (alfa-MSH) 2032,

Urticaria de
presion tardfa

Evitar la exposicion a la presion vertical®.

Antihistaminicos de sequnda generacion (a dosis
mayores de las estandar)®.

Montelukast, dapsona, sulfasalazina, omalizumab,
anti TNF?°.

Corticoesteroides orales (pueden ser necesarios
para el control de la enfermedad)™.

Urticaria
adrenérgica

Evitar los desencadenantes.
Uso de propanolol (Unico tratamiento efectivo)?.

Tratamiento de primera eleccion: evitar factores
desencadenantes y el uso de antihistaminicos de
sequnda generacion®.

Urticaria Protocolos de desensibilizacion: ejercicio fisico
colinérgica reqular?.
Otros: omalizumab, escopolamina, butilbromida,
combinaciones de propanolol, antihistaminicos y
montelukast, toxina botulinica?’.
Angioedema Evitar la exposicion a estimulos vibratorios y el uso
vibratorio de antihistaminicos de sequnda generacion?.

Tratamiento del angioedema
Se deben considerar las siguientes medidas para el ma-
nejo del angioedema:



- La prioridad es asequrar la via aérea (intubacion oro-
traqueal, si es necesario)?®°.

- Obtener una linea venosa?.

- La adrenalina subcutdnea (SC) o intramuscular (IM)
reduce el edema. Se debe administrar a una dosis de
0,3 mq v repetir cada 10 minutos (0,3 ml de 1:1000
diluciones)®.
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- Difenhidramina 50 mq IM o intravenosa (IV)?.
- Hidrocortisona 200 mq IV (disminuye la posibilidad

de recaida)®.

- Observacion por 24 horas en pacientes con angio-

edema severo®.

- Evitar la causa de base?.

Identificacion del desencadenante

=

Educacion y evitar desencadenantes

Inicio antihistaminicos H1 no sedantes

persistencia de sintomas después de 2 semanas

\4

Aumentar dosis de antihistaminicos H1 (hasta 4 veces)

Persistencia de sintomas después de 1 a 4 semanas

\4

Adherir sequndo antihistaminico H1 no sedativo o adherir antihistaminico H1 de primera
generacion en la noche

Persistencia de sintomas de 1 a 4 semanas

vV

Adicionar antileucotrienos o cambio de antihistaminico H1

Exacerbacion: Curso corto de corticoesteroides (3 a 7 dias) |

Persistencia de sintomas 1 a 4 semanas

4

Adicionar ciclosporina, azatioprina, dapsona, omalizumab, anti H2*

* Se puede adicionar anti H2 en pacientes que no responden al tratamiento, sin embargo se necesitan mas estudios.

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de urticaria cronica®?

PRONOSTICO

La mayoria de ataques agudos se resuelven entre dos y
tres semanas. Una larga duracion se asocia con atopia,
infeccion o presencia de sintomas sistémicos’. Los ata-
ques pueden recurrir si el paciente tiene exposicion al
mismo alérgeno 0 medicamento.

La mayoria de las urticarias cronicas resuelven espon-
tdneamente luego de dos a cinco afos; sin embargo,
uno de cinco pacientes presentan sintomas persisten-
tes después de este lapso de tiempo'. Dentro de los
factores predictores de persistencia se describen la au-
toinmunidad, la hipertension y la severidad de la en-
fermedad". @
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AUTOEVALUACION

La urticaria es una enfermedad frecuente con multiples presentaciones clinicas y su principal
célula efectora es:

a. El mastocito.

b. El basofilo.

C. El esosindfilo.

d. El Linfocito T.

e. Ninguna de las anteriores.

Con respecto a la urticaria, es cierto:

a. Se caracteriza por la presencia de habones en nimero y tamafo variable.
b. Puede involucrar mds del 50% de la superficie corporal total.
C. El angioedema ocurre entre el 16-31% y es mads frecuente en nifios menores de 3 afios.

d. Puede acompanarse de sintomas sistémicos como: dificultad respiratoria, mareo, enrojecimiento,
vomito, diarrea, cefalea, fiebre, taquicardia, dolor articular y conjuntivitis.

e. Todas son ciertas.

La urticaria cronica es una enfermedad caracterizada por, excepto:

a. Lesiones evanescentes con un tiempo de duracion inferior a seis semanas.

b. En la mayoria de los casos es autolimitada, con una duracién en promedio de dos a cinco afios.
C. En el 30-50% de los casos su desencadenante no se encuentra identificado.

d. Se clasifica en urticaria cronica inducible y urticaria cronica espontanea.

El tratamiento de eleccion para la urticaria es:

a. Antihistaminico H1 no sedante.
b. Antihistaminico H2.

¢. Inhibidor de leucotrienos.

d. Ciclosporina.

Con respecto al angioedema, es falso:

a. Su principal sintoma es el prurito.

b. Dentro de los factores asociados al angioedema alérgico agudo se encuentran los alimentos, medi-
camentos, medios de contraste.

c. Afecta las capas profundas de la piel y las mucosas.
d. Para el tratamiento se pueden utilizar adrenalina, difenhidramina, hidrocortisona.




SECCION IIl: ENFERMEDADES INFECCIOSAS

capituLo 11

“Las infecciones cutdneas bacterianas son un motivo de consulta
muy frecuente en dermatologia. Pueden afectar a todos los grupos

etarios, aunque clertas condiciones predisponen a su aparicion, como
el trauma, la inmunosupresion o la diabetes mellitus.”




INFECCIONES BACTERIANAS

Dt LA PIEL

Las infecciones cutdneas bacterianas son un motivo de
consulta muy frecuente en dermatologia. Pueden afectar
a todos los grupos etarios, aunque ciertas condiciones
predisponen a su aparicion, como el trauma, la inmu-
nosupresion o la diabetes mellitus'. En este capitulo se
presentardn las diversas manifestaciones, dependiendo
de la estructura cutdnea que se encuentre comprome-
tida, y se hard énfasis en las formas mds frecuentes vy
clinicamente relevantes, tales como: impétigo, celulitis,
erisipela, foliculitis, forunculosis, abscesos cutaneos, ec-
tima, antrax, escarlatina, sindrome de piel escaldada,
sindrome de shock toxico, carbunco cutdneo vy fascitis
necrosante.

Las infecciones cutdneas bacterianas son producidas por
bacterias que tienen la capacidad de invadir la piel y cau-
sar manifestaciones clinicas, y se clasifican de acuerdo
con el nivel donde se encuentre el compromiso. Pueden
ocurrir como episodios aislados o volverse recurrentes.
Su grado de severidad varfa, pudiendo ser autorresoluti-
vas 0 progresar hasta producir necrosis importante de la
piel y tejido celular subcutdneo’.

En los Ultimos afos la incidencia de Ias infecciones de Ia
piel y los tejidos blandos ha aumentado dramaticamen-
te, debido al surgimiento de cepas de Staphylococcus
aureus (S. aureus) meticilino resistente (SAMR) en pai-
ses desarrollados como los Estados Unidos?.
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Por otra parte, a pesar de que la incidencia mundial de
las infecciones invasivas por estreptococo beta hemoliti-
co del grupo A es desconocida, se cree que es mayor en
paises en via de desarrollo como Colombia®.

La piel sana se encuentra constantemente expuesta a
bacterias, pero a pesar de esto, dicho contacto pocas ve-
ces se traduce en infeccion clinica. Esto se debe a que
posee mecanismos de defensa intrinsecos, entre los que
se destacan: el estrato cérneo indemne, la exfoliacion
cutdnea continua, el pH acido de la piel, las secreciones
glandulares y sebdceas; el manto lipidico, y el fendmeno
de interferencia bacteriana’. Este Ultimo hace referen-
cia al efecto supresor de una especie bacteriana, como
aquellas que constituyen la flora cutdnea normal, sobre
la colonizacién por especies patdgenas.

La flora cutdnea normal se clasifica en flora residente y
flora transitoria (tabla 1). La diferencia entre estas floras
radica en el tiempo en que se encuentran en contacto
con la piel, pues la primera es un constituyente habitual
y la sequnda puede durar horas o dias al ser incapaz de
crecer y multiplicarse. En ambas existen especies con po-
tencial patogeno que se reduce ante la presencia de una
funcion inmune y de barrera cutdnea normal*°.

Los agentes causales mas frecuentes de las infecciones cutd-
neas bacterianas son el estreptococo B hemolitico del grupo
A (Streptococcus pyogenes) y el Staphylococcus aureus. Sin
embargo, otros microorganismos como bacterias Gram-ne-
gativas pueden también producir estas infecciones'.
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Tabla 1. Flora cutdnea normal*®

Flora cutanea residente

Flora cutdnea transitoria

Micrococcaceae
Estafilococo coaqulasa

- S. saccharolyticus
Micrococcus

- M. luteus

- M. varians

- M. sedentarius

negativa

- S. epidermidis

- S. hominis

- S. haemolyticus Estreptococos

- S. saprophyticus - S. pyogenes
Peptococcus - S. viridans

Organismos corineiformes
- Corynebacterium
- C. minutissimun
- C. bovis
- Brevibacterium
- Propionibacterium

Estafilococos coagulasa positivo

- S, aureus

- P acnes
Bacilos gramnegativos Bacilos gramnegativos
Acinetobacter - E. coli
- A. calcoaceticus var. - Proteus sp
anitratus - Pseudomonas sp
- A. calcoaceticus var. Iwoffi - Enterobacter
Microflora
Malassezia (Pityrosporum)
M. furfur
P ovale Diplococos
- P orbiculare - Neisseria sp
(andida
- C. glabrata
- C. albicans

Flora parasitaria
- Demodex folliculorum
- Demodex brevis

Mycobacteriaceae
- Mycobacterium sp

El Streptococcus pyogenes (S. Pyogenes) eS un €oco
Gram-positivo aerobio cuyo Unico hospedero conocido es
el ser humano. Las infecciones que produce con mayor
frecuencia son faringitis aquda e infecciones de piel y te-
jidos blandos como el impétigo, la celulitis y la erisipela®.

En la pared celular tiene una proteina M que aumen-
ta su virulencia, inhibiendo Ia opsonizacién y fagocitosis
cuando no existen anticuerpos especificos contra ella en
el hospedero. Adicionalmente, produce las exotoxinas
pirogeénicas estreptococcicas A, By C que actian como
superantigenos y se han asociado a enfermedades como
el sindrome de choque séptico estreptococcico’.

Es importante lograr un adecuado tratamiento con erra-
dicacion de esta bacteria en las infecciones que pro-
duce, ya que aunqgue no se han encontrado serotipos
de S. pyogenes relacionados con infecciones cutdneas

@

asociados a fiebre reumdtica aguda, existen cepas que
pueden producir glomerulonefritis postestreptococcica®.

El' S. aureus es un coco Gram-positivo que se ha encon-
trado también como agente causal en un numero im-
portante de infecciones cutdneas. Se cree que cerca de
20-40% de los adultos presenta colonizacion nasal por
este germen que puede ser transferido a la piel a través
de soluciones de continuidad’.

En los dltimos anos se ha observado un aumento en Ia
incidencia de infecciones por SAMR, especialmente ce-
pas adquiridas en la comunidad, que tienden a produ-
cir manifestaciones en piel, a diferencia de las adquiri-
das en hospitales, que producen con mayor frecuencia
neumonias y sepsis®. El S. aureus tiene la propiedad de
causar abscesos o0 infecciones con purulencia importan-
te, especialmente en la piel. Posee numerosos factores
de patogenicidad como las enzimas catalasa, coagulasa,
hialuronidasa, B-lactamasas y DNAsa. También produce
toxinas extracelulares citotoxicas como hemolisinas
leucocidinas y algunas que funcionan como superantige-
nos, como la toxina del sindrome de choque toxico, las
enterotoxinas y las toxinas epidermoliticas’.

Las infecciones por Gram-negativos, se localizan espe-
cialmente en zonas de facil contaminacion como los
gluteos o las axilas. En el caso de las infecciones de cur-
50 agresivo con compromiso de tejidos profundos como
la fascitis necrosante, los agentes causales pueden ser
bacterias anaerobias, junto con S. gureus o0 S. pyogenes?’.

PATOLOGIAS MAS FRECUENTES

Impétigo vulgar

- Definicion v etiologia: es una infeccion superficial de
la epidermis, cuyos agentes causales son el S. agu-
reus o el estreptococo del grupo A. Es frecuente en
nifios, en climas calidos o humedos v, debido a que
es altamente contagiosa pueden presentarse brotes.
Por lo general, se asocia a soluciones de continuidad
como traumas que facilitan la invasion de los agentes
causales.

- Manifestaciones clinicas: se observan inicialmente pa-
pulas eritematosas que luego se convierten en vesicu-
las, que al romperse forman una costra dorada (costra
melicérica). Las lesiones se localizan normalmente en



las zonas expuestas del cuerpo. Esta condicion es au-
torresolutiva, con mejoria en cerca de 2 semanas, sin
dejar cicatrices® (figura 1). Lo mads frecuente es que
solamente se presente con manifestaciones locales,
sin compromiso del estado general de los pacientes.

- Diggnostico: clinico.

- Diagnostico diferencial- dermatosis impetiginizadas.

- Tratamiento- puede ser tépico con antibidticos como
mupirocina o acido fusidico, o sistémico cuando su ex-
tension es mayor'®? (tabla 2). Es importante asequrar la

remocion de las costras cuando se realiza tratamiento
con antibidtico tdpico, para asequrar su penetracion.

Figura 1. Impétigo vulgar

Impétigo ampolloso

- Definicion v etiologia: es una infeccion superficial de
la piel producida por cepas productoras de exotoxina
exfoliativa Ay B de S. aureus.

- Manifestaciones clinicas: se caracteriza por la aparicion
de vesiculas flacidas, de contenido claro o purulento,
que aparecen sobre piel de aspecto normal y se ob-
servan alrededor de los orificios oronasales. Su curso
clinico suele ser autolimitado, aunque los sintomas
sistémicos son mas frecuentes en esta variante, que
en el impétigo no ampolloso, pudiendo en algunos
pacientes progresar a celulitis®® (figura 2a y 2b).

- Diagnostico: clinico.

- Diagnostico diferencial- se debe considerar la infeccion
por herpes simple, que produce lesiones vesiculares
con costras, sin embargo, es dolorosa y recurrente.
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- ITratamiento- puede ser tOpico con mupirocina o acido
fusidico, o sistémico cuando las lesiones son multiples
o diseminadas. En este caso, los tratamientos de elec-
cion son dicloxacilina o cefalexina®® (tabla 2). Si no
hay mejoria con el tratamiento empirico instaurado,
se sugiere tomar un cultivo y antibiograma®.

Figura 2. (a) Impétigo ampolloso. Placas erosionadas cubiertas con
costras melifluas en estos dos pacientes donde previamente se en-
contraban ampollas fldcidas. En el sequndo paciente (b) se evidencian
vesiculas en la parte superior de la fotografia.

Foliculitis

- Definicion y etiologia: corresponde a la infeccion de los
foliculos pilosos y puede deberse a multiples causas.
La etiologia mds frecuente es el S. aureus.

- Manifestaciones clinicas: se presenta COmo NUMerosas
papulas y pustulas eritematosas, pruriginosas, folicu-
lares, de aparicion aguda, localizadas mas frecuen-
temente en la cara, cuero cabelludo, muslos, axilas,
gluteos y el drea inguinal™® (figuras 3a y 3b). Existen

®
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factores predisponentes que se deben evaluar y ma-
nejar para minimizar las recurrencias, como: el afeita-
do frecuente; las dermatosis que afecten la integridad
de la barrera cutdnea; la ropa con efecto oclusivo;
la exposicion a ambientes calientes y humedos; las
comorbilidades como diabetes mellitus u obesidad, y
la inmunosupresion y/o el uso de antibidticos o corti-
costeroides por largos periodos de tiempo'.

- Diggnostico: clinico.

- Diagnosticos diferenciales- se debe hacer respecto con las

otras causas de foliculitis infecciosa como microorganis-
mos Gram negativos, en pacientes con uso cronico de
antibioticos, Candida spp, Malassezia spp, 0 Demodex
spp. También se deben tener en cuenta las causas no in-
fecciosas, como el acné, la pseudofoliculitis de la barba
o la foliculitis por trauma u oclusién folicular™.

- ITratamiento- puede ser con antibidticos topicos (3ci-

do fusidico o mupirocina) o eritromicina oral por 7
dias™. Dentro de Ias opciones sistémicas también se
encuentran cefalexina o dicloxacilina (tabla 2).

Figura 3. (a) Pustula folicular con leve eritema perilesional. (b) Pdpulo-
pustulas de localizacion folicular en muslo derecho, algunas de estas
excoriadas.

®

Forunculosis

- Definicion y etiologio- se conoce con este nombre a

la infeccion de la parte profunda del foliculo piloso,
usualmente causada por S. gureus, la cual puede lle-
var a la formacion de abscesos cutdneos'* .

La mayoria de pacientes desarrollan forinculos au-
torresolutivos; sin embargo, también se pueden pre-
sentar de forma recurrente. En algunas de estas in-
fecciones, el agente implicado podria ser el SAMR,
principalmente por su factor de virulencia llamado
leucocidina de Panton-Valentine (PVL), que crea un
poro en la membrana de los neutrdfilos, destruyén-
dolos y haciendo que viertan sus enzimas en los te-
jidos circundantes con la subsecuente necrosis de los
mismos y formacion de abscesos'.

Los factores de riesgo que se han identificado para la
forunculosis recurrente son las enfermedades que se
asocian a inmunosupresion, tales como: la infeccion
por VIH, el alcoholismo, la desnutricion y la diabetes
mellitus. También se han asociado a esta condicion
los defectos de la funcion de los neutrdfilos, incluyen-
do la deficiencia de hierro, que es un metal necesa-
rio para el adecuado funcionamiento de esta célula.
Asimismo, se ha encontrado que los pacientes porta-
dores nasales de S. aureus, especialmente las cepas
productoras de PVL, tienen una incidencia mayor de
forunculosis recurrente,

- Manifestaciones clinicas: se observan nodulos eritema-

tosos, calientes y fluctuantes, de localizacion folicular
(figura 4).

- Diagnostico: clinico.

- Diagndsticos diferenciales: quistes epidermoides, quis-

tes triquilemales, noduloquistes de acné. En el caso
de lesiones en cuero cabelludo considerar la foliculitis
decalvante o Ia foliculitis disecante, dentro de las po-
sibilidades diagnosticas.

- Tratamiento- incluye la aplicacion de calor local, inci-

sion y drenaje, sequida de tratamiento con antibiotico
oral, que dependiendo de Ia recurrencia de la sinto-
matologia puede durar varios meses. Los antibioticos
indicados, como primera linea, son la dicloxacilina o
las cefalosporinas. Si se sospecha SAMR, se sugiere
el uso de clindamicina, trimetoprim-sulfametoxazol,
tetraciclinas, eritromicina o linezolid (tabla 2)™°.

En los pacientes que presentan la infeccion de forma
recurrente, sin evidencia de una inmunodeficiencia im-
portante, se puede considerar la colonizacion por S. gu-
reus como factor predisponente, por lo que se sugiere



el tratamiento para erradicarlo mediante la aplicacion
de unguento de mupirocina en las fosas nasales por 5
dias'. Son importantes las medidas de higiene general
como: lavado frecuente de manos, mantener Ias ufias
de las manos limpias, cambiar diariamente toallas, pi-
jamas, ropa interior y de cama'®.

Figura 4. Fordnculo.

Celulitis

- Definicion: es una infeccion aguda de la dermis y teji-
do celular subcutdneo, que puede estar localizada en
cualquier parte del cuerpo, pero es mas frecuente en
las extremidades inferiores. Es una forma comun de
infeccion cutdnea, que lleva a mas de 600.000 hospi-
talizaciones anuales en los Estados Unidos y mds de
9 millones de consultas meédicas'>™.

La entrada del agente causal estd condicionada por
soluciones de continuidad, como traumas, ulceracio-
nes, infecciones preexistentes —entre las cuales es im-
portante destacar la tifia pedis-, eczemas, incisiones
quirlrgicas, que permiten la penetracion de microor-
ganismos a tejidos profundos’™.

- Ftiologia: la presencia de purulencia, abscesos vy forun-
culos aumentan la posibilidad de que Ia infeccion sea
producida por S. gureus, mientras que las infeccio-
nes de progresion rapida, con linfangitis o erisipela
asociada, son mads sugestivas de Streptococcus sp. La
erisipela, que es una infeccion localizada en la dermis
superficial, puede en ocasiones progresar hasta com-
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prometer la dermis reticular y el tejido celular subcu-
taneo, produciendo asi celulitis®™.

Es importante considerar los factores de riesgo para
tener infecciones por SAMR, ya que en ¢aso de que sea
el agente causal, el tratamiento debera ser orientado a
su cubrimiento. Dichos factores de riesgo son™:

- Historia previa de hospitalizacion o cirugia en el
ano anterior.

- Residencia en instituciones de cuidado en el ano
anteriofr.

- Hemodidlisis.

- Infeccion o colonizacién, previamente documen-
tada por SAMR.

- Uso reciente de antibioticos.

- Deportes de contacto como boxeo 0 artes marciales.
- Picaduras de arana.

- Condiciones de hacinamiento.

- Usuarios de drogas intravenosas.

- Hombres que tienen sexo con hombres.

- Convivientes con infeccion por SAMR.

- Manifestaciones clinicas: se presenta como una placa

eritematosa, dolorosa, edematosa y caliente, con
bordes mal definidos. Pueden encontrarse vesiculas
y ampollas de contenido claro. La fiebre y el compro-
miso sistémico suelen ser leves, en la mayoria de los
aso0s. Se pueden presentar tromboflebitis, linfangitis
o linfadenopatias asociadas’ ™.

- Diagndstico- en los casos no complicados, es clinico.

En el caso de infecciones purulentas, se debe realizar
desbridamiento y cultivo de las lesiones. En pacien-
tes inmunocomprometidos o en los que tienen falla
terapéutica con el tratamiento empirico, se recomien-
dan la biopsia de piel 0 aspiracion con aguja y cultivo
del material obtenido®'. Los examenes de laboratorio
son Utiles para evaluar la severidad de Ia infeccion vy
orientar el tratamiento, incluyendo hemograma, crea-
tinina, nitrégeno ureico en sangre, glucosa, electrolitos
y calcio. En caso de sospechar infecciones necrosantes,
se sugiere Ia realizacion de tomografia computarizada
para evaluar la presencia de gas en las heridas'.

- Diagnosticos diferenciales: los diagnosticos que se pue-

den considerar son: celulitis, fascitis necrosante, pana-
dizo herpético, dermatitis de contacto, erupciones me-
dicamentosas, eczema por estasis venosa, abscesos
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cutdneos, trombosis venosa profunda, miositis por
virus o parasitos, artritis séptica, y herpes zoster
temprano.

- Iratamiento- 1a primera linea de tratamiento son anti-
bidticos que tengan cubrimiento para estreptococos
B hemoliticos y estafilococos sensibles a meticilina,
en los pacientes que tienen infeccion no purulenta.
Dentro de este grupo se encuentran: cefalexina, di-
cloxaciclina, clindamicina y macrolidos. La duracion
del tratamiento es de entre 7 y 10 dias (tabla 2). En
los pacientes que no responden al tratamiento em-
pirico 0 que tienen una infeccién severa se puede
anadir tratamiento anti-SAMR, agregar cubrimiento
para microorganismos Gram negativos, o realizar un
cultivo del aspirado de la lesion™.

De acuerdo con el perfil de aislamientos bacteria-
nos local y los factores de riesgo enumerados pre-
viamente, en caso de sospechar una infeccion por
SAMR, se puede usar un B lactdmico como amoxi-
cilina mas trimetoprim-sulfametoxazol, una tetraci-
clina o linezolid™. Si el paciente tiene compromiso
del estado general, se deben tomar hemocultivos®.
En tal caso y en pacientes hospitalizados, con infec-
ciones graves, estd indicado el uso de tratamiento
para SAMR, con medicamentos como vancomicing,
linezolid o clindamicina™.

Erisipela

- Definicion: es una infeccién que compromete estruc-
turas superficiales de la dermis y que también afec-
ta los linfaticos cutdneos. Clinicamente se caracteri-
7a por ser un cuadro de inicio agudo, con aparicion
de placas eritematosas, sobre-elevadas, brillantes,
dolorosas, con bordes bien definidos y aspecto en
“piel de naranja”. Frecuentemente se acompafa de
signos de compromiso sistémico como fiebre, mial-
gias o escalofrios® .

- [tiologia: su principal agente causal es el estreptoco-
co B hemolitico del grupo A; sin embargo, también
puede producirse por Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Yersinia enterocolitica y Moraxella spp’.

- Manifestaciones clinicas: se presenta con mayor fre-
cuencia en las edades extremas de la vida, manifes-
tdndose en la cara y en Ias extremidades inferiores,
ocurriendo en zonas de obstruccion linfatica. Adicio-
nalmente, debido a que esta infeccion produce danos

en el sistema linfético, tiene una alta probabilidad
de volverse recurrente. Los factores predisponentes
para su aparicion son: las dermatosis preexistentes,
la insuficiencia venosa, la paraparesia, la diabetes
mellitus, el sindrome nefrético, el alcoholismo vy Ias
inmunodeficiencias' (fiqura 5).

- Diagndstico: clinico.

- Diagndsticos  diferenciales:  celulitis, sindrome  de
Sweet.

- Tratamiento- se debe hacer con penicilina intraveno-
sa y en caso de ser un paciente alérgico, se debe
considerar el uso de clindamicina' (tabla 2).

Figura 5. Erisipela. Placa eritematosa brillante de bordes bien definidos
en mejilla derecha en una paciente que presentaba dolor local y picos
febriles no cuantificados.

Abscesos

- Definicion v etiologia: son colecciones de pus en la
dermis o tejido celular subcutdneo, que se presentan
como nodulos eritematosos y renitentes. Su principal
agente causal es el S. gureus™.

- Manifestaciones clinicas: se presentan como nodulos
inflamados y dolorosos, con eritema y calor local.
Cuando el absceso ha madurado, crea una zona de
drenaje espontaneo donde la piel es mds delgada,
a través de la cual se puede observar su contenido
purulento®. El dolor es el sintoma cardinal de esta in-



feccion, especialmente al tocar las lesiones. La fiebre no
es frecuente cuando los abscesos no son complicados.

- Diagnastico: clinico. Se puede realizar ecografia de
tejidos blandos para valorar Ia presencia de posibles
septos que dificulten el drenaje.

- Diagnosticos diferenciales: antrax, leishmaniasis cutd-
nea, infecciones por micobacterias atipicas 0 micosis
profundas.

- Tratamiento- el drenaje quirdrgico es el tratamiento de
eleccion®. Se sugiere instaurar tratamiento antibiotico
concomitante en pacientes febriles, en extremos de
la vida, lesiones muy grandes en dreas sensibles, aso-
ciacion con celulitis, miositis o fascitis, o cuando hay
incapacidad de realizar un adecuado drenaje. Con-
siderando el aumento en la incidencia de abscesos
cutaneos por SAMR, se sugiere tratamiento empirico
con trimetoprim sulfametoxazol o clindamicina du-
rante 7 a 10 dias*® (tabla 2).

Antes del drenaje se debe considerar un adecuado
manejo del dolor durante el procedimiento, especial-
mente cuando se realiza en nifios. Se puede utilizar
anestesia local, cuando se trata de lesiones peque-
nNas. En caso de que haya necesidad de realizar un
desbridamiento extenso, se debe considerar Ia seda-
Cion o0 anestesia general’.

El drenaje se debe realizar en un drea estéril. Se reali-
za una incision en el drea de mayor renitencia con una
hoja de bisturi™, creando una apertura que permita Ia
salida del material purulento que puede ser cultiva-
do. Posteriormente, se realiza un desbridamiento del
absceso con instrumental romo para eliminar posibles
septos que conduzcan a otras cavidades con pus. Al
final, se debe realizar un lavado de la cavidad?.

Paroniquia bacteriana

- Definicion: es una inflamacion de los tejidos adyacen-
tes a las ufias, causada por infecciones bacterianas
propiciadas por defectos en la barrera cutdnea.

- Ftiologia: la mayoria de casos son causados por trau-
mas que afectan la integridad de la barrera cutdnea,
como la onicofagia, las manicuras, la onicocriptosis o el
contacto con sustancias irritantes como detergentes. Los
microorganismos que se han identificado con mayor fre-
cuencia como agentes causales de esta condicion son
S. aureus, Fikenella corrodens, S. pyogenes, Klebsiella
pneumoniae, Bacteroides sp, y Fusobacteria sp'®.
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una una de Ias manos o de los pies. Cuando la infec-
cion avanza, se pueden observar colecciones de pus
renitentes en la zona afectada, con compromiso de
todos los plieques ungulares, llegando incluso a pro-
ducir una separacion de la 1dmina ungular del lecho
en los casos mas severos'® (figura 6).

- Diognostico: clinico. En el caso de pacientes con onico-

fagia o que se lleven los dedos a la boca con frecuen-
cia, considerar la posibilidad de infecciones por gér-
menes anaerobios propios de la cavidad oral como E.
corrodens’®.

- Diagnosticos diferenciales: otras causas de paroniquia

como las producidas por herpes virus o Candida al-
bicans.

- Iratamiento: en los pacientes que no tienen abscesos

se puede realizar tratamiento con antibidticos tépicos
como el acido fusidico, y medidas locales como bafios
con solucion de acetato de aluminio. Cuando el cuadro
clinico sugiera un compromiso mayor, estan indicados
los antibioticos orales, como cefalexina, clindamicina,
y en caso de que se sospechen infecciones por SAMR
iniciar tratamiento con trimetoprim/sulfametoxazol.
Cuando el microorganismo causal sea una bacteria
de la flora oral, se sugiere el uso de antibioticos de
amplio espectro como amoxicilina/clavulanato o clin-
damicina. En caso de que el cuadro no mejore con el
tratamiento instaurado, o se forme un absceso, se in-
dica realizar drenaje quirurgico del mismo' (tabla 2).

Figura 6. Paroniquia bacteriana. Edema y eritema que compromele e/
plieque unqular proximal del primer dedo de mano izquierda, asocidn-
dose a la formacion de una coleccion de pus renitente.

- Manifestaciones clinicas: se presenta inicialmente con
dolor, eritema, edema y calor en la zona adyacente a
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Ectima

- Definicion: es una infeccion profunda y ulcerativa de Ia

piel. Algunos autores la consideran como una forma de
impétigo que compromete la dermis y deja cicatriz'®.

- Fliologia: 1a mayoria de los casos son causados por el

estreptococo beta hemolitico del grupo A. Los trauma-
tismos locales, las picaduras de insectos, el eczema,
la pediculosis, Ia diabetes mellitus y otros estados de
inmunodeficiencia son factores de riesgo asociados
al desarrollo de este tipo de lesiones'. Otro agente
causal menos frecuente es el S. gureus®.

- Manifestaciones clinicas: inicia similar al impétigo,

como una vesicula que posteriormente progresa a
una Ulcera en sacabocado, con base purulenta, borde
violdceo elevado que puede alcanzar hasta los 4 cm
de didmetro y se encuentra cubierta por una escara®.
Usualmente las lesiones son escasas en numero, con
localizacion preferente en las extremidades inferio-
res. No es frecuente la asociacion con sintomas sisté-
micos (figura 7).

- Diagnastico: clinico. El aislamiento del agente causal a

través del cultivo de la lesion puede ser de utilidad
para la confirmacion del diagnostico y para el inicio
de antibioticoterapia dirigida.

- Diagnosticos diferenciales: leishmaniasis cutdnea, ecti-

Ma gangrenoso.

- Tratamiento- para €asos leves una muy buena opcion
es la mupirocina topica. Para casos mas severos se
indica el uso de antibidticos sistémicos que cubran
los agentes causales, como cefalexina y dicloxacili-
na'® (tabla 2).

Figura 7. Ectima. Ulcera de lecho purulento, de bordes violdceos ele-
vados.

®

Antrax

- Definicion: lesion cutdnea formada por la confluencia

de dos 0 mas forunculos adyacentes entre si, los cua-
les se encuentran conectados a través de trayectos
fistulosos y se caracterizan por poseer multiples pun-
tos de drenaje®. En a literatura médica en inglés, esta
patologia se denomina carbuncle, término que se
confunde con el espafol carbunco que corresponde
a la infeccion por Bacillus anthracis, la cual tratard
posteriormente.

- Ftiologio: S. aureus.

- Manifestaciones clinicas: se presenta como placas y,/o

noédulos eritematosos muy dolorosos de lenta evolu-
cion. En ocasiones, se puede evidenciar el drenaje de
material purulento por maltiples aperturas foliculares.
Usualmente, se localizan en zonas pilosas, como lo
son el dorso del cuello, la carg, las axilas, el cuero
cabelludo, 1a regién inguinal, las extremidades vy los
gluteos. El curso de estas lesiones puede ser prolon-
gado por mecanismo de autoinoculacion y se carac-
terizan por ser de mayor tamafo y mas profundas'.
En la fase aguda se puede asociar a fiebre y malestar
general.

- Diagnostico: se recomienda la realizacion de cultivo de

la secrecion purulenta, con el fin de iniciar antibidtico-
terapia adecuada, dado el incremento de la inciden-
cia de SAMR, como agente causal de esta entidad'.

- Diggnosticos diferenciales: forinculo, absceso cutdneo.

- Tratamiento- es igual al del forunculo. En algunos ca-

sos, en los que el drenaje y el tratamiento antibiético
por varios meses no son efectivos, se puede realizar
la escision cutdnea de la lesion.

Escarlatina

- Definicion: es un exantema agudo causado por cual-

quiera de las tres toxinas pirogénicas (A, B o C), pro-
ducidas por el estreptococo beta hemolitico del grupo
A, usualmente precedida por una infeccion cutdnea
o faringoamigdalina por dicho agente causal. La en-
fermedad es endémica en el mundo, siendo mas fre-
cuente entre los 1y 10 afios de edad; sin embargo,
en los tropicos Ia infeccion subclinica es comuan™.

- Fliologia: estreptococo beta hemolitico del grupo A.

- Manifestaciones clinicas: sintomas prodrémicos como

malestar general, dolor, odinofagia, fiebre alta, es-



calofrios, ndusea y vémito, preceden en 1 o 2 dias
la aparicion del exantema maculopapular, que se
caracteriza por la presencia de papulas eritematosas
con un didmetro que oscila entre los 1y 2 mm, con
superficie spera a la palpacion, que le confiere la
sensacion tactil de papel de lija. El exantema descrito
posee una diseminacion cefalocaudal y se asocia a
otras manifestaciones cutdneas como la acentuacion
de los plieques cutaneos y la presencia de petequias
que siquen una distribucion lineal, de predominio en
region axilar y fosas antecubitales, formando lo que
se reconoce como signo de Pastia. A nivel de mucosa
oral, se destaca la prominencia de papilas gustativas
inflamadas, hallazgo que se traduce clinicamente en
la literatura como lengua aframbuesada'™. Siempre
se debe examinar las regiones faringoamigdalina vy
cervical en busqueda de signos clinicos de amigdalitis
y la presencia de adenopatias.

- Diagnostico: clinico. El aislamiento faringeo de estrep-
tococo beta hemolitico del grupo A es confirmatorio.

- Diagnosticos diferenciales: exantemas virales, enferme-
dad de Kawasaki, toxidermia.

- ITratamiento- las penicilinas son el tratamiento de
eleccion, siendo un tratamiento curativo, al igual que
la eritromicina y clindamicina, opciones a tener en
cuenta en pacientes alérgicos (tabla 2).

Sindrome de piel escaldada estafilococica

- Definicion: condicion ampollosa y contagiosa desenca-
denada por toxinas exfoliativas (A, B y D), producidas
por el agente causal, el S. gureus. Se presenta usual-
mente en nifios menores de 6 afios de edad, ya que
tienen mecanismos de depuracion renal inmaduros
que son ineficientes a Ia hora de eliminar las toxinas
exfoliativas y carecen de anticuerpos antitoxinas®’.

La falla renal, los estados de inmunosupresion v las
enfermedades cronicas, son factores de riesgo en los
adultos para el padecimiento de esta entidad?'.

- Fliologia: S. aureus principalmente del grupo fago II.
A diferencia de otras condiciones como el impétigo
ampolloso, las toxinas que generan el clivaje a nivel
de Ia desmogleina 1, provienen de focos infecciosos
distantes?2122,

- Manifestaciones clinicos: inicia con sintomas generales
como fiebre e irritabilidad, sequido de un rash cu-
taneo escarlatiniforme, inicialmente localizado en
region periorbitaria y perioral con posterior disemi-
nacion a toda la superficie corporal. Después de 24
a 48 horas aparecen ampollas flacidas y erosiones
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que predominan en las zonas periorificiales (dreas
sometidas a friccion y pliegues de flexion). En el exa-
men fisico se puede constatar la denudacion de dreas
de piel eritematosa con una presion leve (signo de
Nikolsky)?.

- Diagnostico: en caso de duda, el estudio histopatologi-

co puede ayudar para diferenciarlo de otros procesos
ampollosos?'. Se deben buscar focos de infeccion pri-
maria inaparente a nivel de oidos, ojos, nariz, farin-
ge y piel. En neonatos se debe descartar onfalitis e
infeccion postoperatoria en sitio de circuncision?. Los
hemocultivos son positivos con mayor frecuencia en
pacientes adultos.

- Diagnasticos diferenciales: sindrome de Stevens Johnson,

necrolisis epidémica toxica, impétigo ampolloso, pén-
figo vulgar, pénfigo folidceo. La ausencia de compro-
miso de 1as mucosas’* es un hallazgo clinico que
permite diferenciar el sindrome de piel escaldada
estafilocdcica de algunas de las entidades mencio-
nadas.

- Tratamiento- se debe hospitalizar al paciente e iniciar

antibidticoterapia endovenosa. Las penicilinas isoxa-
z6licas suelen ser la primera linea de tratamiento. En
pacientes con infeccion por estafilococo aureus meti-
cilino resistente, la vancomicina es la opcion a utili-
zar’'?? (tabla 2).

Sindrome de shock toxico

- Definicion: enfermedad aguda multisistémica media-

da por toxinas, que usualmente termina con falla
multiorgdnica®.

- Ftiologia: cepas de estreptococo beta hemolitico del

grupo A, productoras de exotoxinas pirogénicas (A,
B o () yS. aureus productor de lIa exotoxina TSST-12,
El originado por estafilococo se asocia a infecciones
de herida quirtrgica, sobreinfecciones de quema-
duras, uso de tampones, siendo cualquier infeccion
ocasionada por este tipo de cepas, capaz de causar
esta complicacion. El asociado a estreptococo posee
tasas de mortalidad cinco veces mayor al anterior vy
es usualmente precedido por infecciones invasivas de
tejidos blandos, aunque también se han descrito in-
fecciones estreptocdcicas en otras localizaciones?*#*.
Las exotoxinas descritas para ambos tipos actlan
como superantigenos que van a desencadenar una
produccion masiva de citocinas, lo que genera infla-
macion desenfrenada en los tejidos y 6rganos vitales.
Por otra parte, la proteina M del estreptococo beta
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hemolitico del grupo A es responsable de la libera-
cion de otros factores de virulencia, como lo son la
resistina y la proteina de union a la heparina®.

- Manifestaciones clinicas: esta entidad puede cursar
como un cuadro autolimitado que inicia con sintomas
constitucionales como fiebre, mialgias y sintomas
gastrointestinales, pero también puede progresar a
un cuadro de disfuncion multiorgdnica, caracterizado
por temperaturas elevadas, superiores a 38,9 °C, eri-
trodermia macular difusa con descamacion posterior
de predominio en palmas y plantas, hipotension se-
vera, coaqulacion intravascular diseminada y dafio de
multiples 6rganos?*#42.

- Diagnostico: clinico. La realizacion de hemocultivos
puede ser de gran utilidad en la confirmacion del
sindrome de shock toxico de origen estreptocécico vy
se ha descrito su positividad hasta en el 88% de los
casos de esta etiologia. No sucede igual con el de
causa estafilocdcica, ya que este microorganismo solo
se aisla en el 5% de los casos?.

- Diagnosticos diferenciales: sindrome de piel escaldada es-
tafilococica, escarlating, shock toxico de otras etiologias.

- Tratamiento: independientemente de su etiologia, es in-
dispensable examinar y buscar focos cutdneos de pri-
moinfeccion y realizar el manejo adecuado de los mis-
mos, incluyendo drenaje de lesiones cuando es necesario
y antibidticoterapia sistémica apropiada (tabla 2).

El'uso de inmunoglobulina endovenosa se ha descrito
como efectivo en la reduccion de la mortalidad en
ambos cuadros, ya que actuaria como agente neutra-
lizador de los superantigenos. Sin embargo, este me-
dicamento ha sido mas ampliamente descrito en el
tratamiento del cuadro de origen estreptococico?*#4%.
En caso de sindrome de shock toxico estreptocdcico
asociado fascitis necrotizante, puede ser necesario el
manejo quirlrgico®.

Carbunco

- Definicion: zoonosis endémica en el Medio Oriente,
Asia Central y algunos paises africanos recientemen-
te ha vuelto a reemerger en varios paises de occi-
dente”.

- Ftiologia: Bacillus anthracis. Los seres humanos por
lo general se infectan con este bacilo Gram positivo
por el contacto directo o indirecto con animales infec-
tados, principalmente herbivoros. La via de contagio
suele ser la inhalacion de las esporas producidas por
este microorganismo?.

- Manifestaciones clinicas: 1a enfermedad tiene tres for-

mas clinicas (forma cutdnea, forma gastrointestinal
y forma respiratoria, siendo la cutdnea la mas fre-
cuente pues se presenta en el 95% de los casos)?. El
carbunco cutdneo se caracteriza por la presencia de
una o pocas escaras de morfologia circular que pue-
den estar rodeadas por un halo de eritema y edema,
ademds de vesiculas, pustulas y costras melifluas?’.
Estas lesiones pueden curar con cicatriz secundaria a
la necrosis tisular profunda y estar asociadas a com-
plicaciones propias de la enfermedad como la sepsis
y el shock toxico®.

- Diagnostico: se requiere de sospecha clinica. El Gram

y cultivo del lecho de Ia lesion pueden evidenciar ca-
racteristicas morfologicas del agente causal?’.

- Diagnosticos diferenciales: ectima gangrenoso, impeti-

qo, tuberculosis cutanea, leishmaniasis cutdnea, pica-
dura de artrépodos?’.

- Tratamiento- 1a primera linea la constituyen las peni-

cilinas Gy V (tabla 2). En casos de resistencia a estos
antibidticos se pueden utilizar tetraciclinas, eritromi-
cina, ciprofloxacina y cloranfenicol. Pacientes que cur-
san con sfntomas sistémicos, edema extenso o sinto-
mas que involucran la cabeza y el cuello, deben ser
tratados con antiobidticoterapia dual, consistente en
ciprofloxacina o doxiciclina mas otros 1-2 antibioticos
como la rifampicina, claritromicna, ampicilina, clinda-
micina, entre otros?*?’. Con el tratamiento adecuado,
menos del 1% de los casos es fatal y en casos de
lesiones de gran tamafio se puede necesitar manejo
quirtrgico con realizacion de injerto, preferiblemente
entre las 4 y 6 semanas de evolucién. Es importan-
te recordar que el tratamiento antibidtico temprano
limita el tamano de Ias lesiones pero no influye en
el proceso de curacion de las mismas, el cual pue-
de durar varias semanas, ni en el dafio mediado por
toxinas que puede requerir de manejo de soporte in-
trahospitalario?®.

Fascitis necrotizante

- Definicion: es una infeccion necrosante de evolucion

rapida y progresiva que compromete el tejido celu-
lar subcutaneo, Ia fascia y la microcirculacion cutdnea
con alto riesgo de sepsis?®?.

- Fliologio: puede ser polimicrobiana, en donde mi-

croorganismos aerobios y anaerobios actuan de for-
ma sinérgica, 0 monomicrobiana, siendo el estrepto-
coco beta hemolitico del grupo A el agente causal. Se



han descrito casos de este Ultimo tipo, causados por
especies del género Vibrio, en pacientes con antece-
dente de enfermedad hepatica cronica® %>

Los aerobios mas frecuentes son el estreptococo beta
hemolitico del grupo A y el S. gureus, mientras que
entre los anaerobios, se destacan bacterias de los
géneros Bacteroides, Peptostreptococcus, Klebsiella,
Proteus y Clostridium, que estan asociados al con-
sumo de drogas recreativas de forma endovenosa®.
Otros factores de riesgo son: tabaquismo, traumatis-
mos locales, diabetes, desnutricion, falla renal, edad
avanzada, entre otros*°3'.

El proceso patolégico principal que sucede en esta
entidad es Ia licuefaccion de la grasa subcutdnea y
el tejido conectivo, mientras que la piel suprayacen-
te es respetada. Dicho mecanismo fisiopatoldgico se
atane en gran medida, a la accion de enzimas como
la hialuronidasa y la colagenasa, producidas por el
estreptococo beta hemolitico del grupo A*'.

La inflamacién severa que resulta de este proceso,
compromete los vasos venosos y arteriales de los te-
jidos afectados, haciéndolos mas proclives a episo-
dios de trombosis e isquemia?®>'.

- Manifestaciones clinicas- inicia como una placa eritema-
to-edematosa, muy dolorosa, con bordes equimaticos
bien definidos, asociada frecuentemente a una solu-
cion de continuidad cutdnea que funciona como puerta
de entrada de los agentes etiolégicos. A medida que
progresa la enfermedad, el drea afectada se torna
analgésica por la destruccion de los nervios cutdneos
y la piel toma un aspecto moteado, purpurino y final-
mente gangrenoso. Dependiendo de los agentes cau-
sales, puede encontrarse el hallazgo de enfisema sub-
cutdneo en mas del 50% de los casos?**%*" (figura 8).

- Diagnostico: el estudio histopatolégico es de gran ayu-
da para la confirmacion diagnostica temprana y se
debe tener en cuenta que la muestra para estudio
debe incluir fascia, al iqual que piel adyacente de
aspecto normal, con el fin de comparar los cambios
observados. Otras ayudas diagnosticas, incluyen los
estudios bacteriologicos (Gram vy cultivo) y de ima-
gen, entre los que se destaca la tomografia com-
putarizada, por su capacidad de detectar de forma
temprana la presencia de gas en los tejidos blandos
profundos?®3031,

- Diagnosticos diferenciales: erisipela, celulitis, gangrena
gase0sa, gangrena bacteriana progresiva.

- Tratamiento: requiere un mManejo agresivo que com-
prenda soporte hemodindmico con restitucion de
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liquidos, electrolitos y en caso de sepsis puede ser
necesario el uso de vasopresores. El tratamiento an-
tibidtico se basa en el cultivo, Ia tincion Gram vy el
antibiograma, razon por la cual se debe iniciar anti-
bidticoterapia empirica de amplio espectro que cubra
microorganismos aerébicos y anaerdbicos, la cual se
podrd modificar sequn el resultado de los paraclinicos
previamente mencionados; sin perder de vista el des-
bridamiento quirurgico, el cual es necesario (tabla 2).
La terapia con oxigeno hiperbdrico hace parte de los
tratamientos adyuvantes descritos; sin embargo, en
nuestro medio es dificil el acceso a esta?*!.

PRONOSTICO

La mayoria de las infecciones bacterianas de la piel tra-
tadas en este capitulo suelen tener buena evolucion
si su manejo es oportuno, por lo que es fundamental
conocer la etiologia y los signos clinicos de cada entidad,
para asi realizar un diagnostico y tratamiento adecuado.
Sin embargo, algunas de estas patologias, especialmen-
te las mediadas por toxinas como el sindrome de shock
toxico y aquellas que comprometen las capas profundas
de la piel como la fascitis necrotizante, pueden asociarse
a complicaciones como cicatrices que alteran de forma
ostensible la anatomia normal del drea comprometida,
sepsis, falla multiorgdnica y muerte?3",

Figura 8. Fascitis necrotizante. Ulcera extensa de bordes bien definidos,
irrequlares y levantados, junto con la presencia de un lecho con dreas
necréticas y abundante fibrina. Llama la atencion las extensas zonas
de piel denudada alrededor de la dlcera descrita. Cortesia del doctor
Alejandro Alfonso.
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Tabla 2. Esquemas terapéuticos utilizados con mds frecuencia en las infecciones
bGCtEfIGnUS de /0 p/e/7/8/9’70’72’w’76/20/27/23/26’29’30/37/32/33

Via de

administracion Antibidtico Dosis

o Adultos y nifios.
Muplroglna crema o Terapéutica: 3 veces al dia por 7-10 dias sobre lesiones.
unguento 2%

Topica Profildctica: Intranasal 4 veces al dia por 5 dias.

Al BT e Adultos y ninos: 2-3 veces al dia por 7 dias sobre lesiones.

2%
Nifos: 25-50 mg/kg/dia VO cada 6 horas por 7-10 dias.
Cefalexina 9/ka/ p,

Adultos: 500 mg VO cada 6 horas por 7-10 dfas.

Amoxicilina/ Nifios: 25 mg/kg/dia VO del componente de amoxicilina cada 12 horas por 7-10 dias.

Clavulanato Adultos: 875/125 mq cada 12 horas por 7-10 dias.
Nifios: 40-50 mg/kg/dia VO cada 6-8 horas por 7-10 dias.

Eritromicina a/kg/ b

Adultos: 250-500 mq VO cada 6 horas por 7-10 dias.

Nifos: 15 mg,/kg/dia VO cada 12 horas por 7-10 dias.

Claritromicina )
Adultos: 500 mg VO cada 12 horas por 7-10 dias.

Nifios: 25-50 mg/kg/dia VO cada 6 horas por 7-10 dias.

Dicloxacilina ,
Adultos: 500 mg VO cada 6 horas por 7-10 dias .
oxacilin Nifios: 150-200 mq/kg/dia IV cada 4-6 horas (mdximo 2 g 4-6 horas) por 7 a 10 dias.
Adultos: 1-2 g IV cada 4-6 horas por 7 a 10 dias.
Nifios: 15-30 mg,/kg/dia VO o IV cada 6-8 horas por 7 dias.
Clindamicina o/ka/ ’ .
Adultos: 300-600 mg VO o IV cada 6-8 horas por 7 dias.
Nifios: No se recomienda en menores de 8 anos.
<0 =45 kg: 4,4 mg/kg/dia VO o IV dividido en 2 dosis el primer dfa, después continuar con 2,2 mg/kg/dfa
Doxiciclina dividido en 1 0 2 dosis hasta cumplir 7 dfas.
>45 kg: 100 mq cada 12 horas el primer dia, sequido de 100 mq al dia hasta cumplir 7 dias.
Sistémica Adultos: 100 mg VO o IV cada 12 horas por 7 dias.
Trimetoprim/ Nifios: 6-12 mg/kg/dia VO cada 12 horas por 7 dias (dosis calculada en base a componente de trimetoprim).
Sulfametoxazol Adultos: 160,/800 mg VO cada 12 horas por 7 dias .
Nifios: 100.000-400.000 UI/Kg/dia IV-IM cada 4-6 horas por 5-7 dfas.
Penicilina G Adultos: 1.000.000-4.000.000 Ul IV-IM cada 4-6 horas por 5-7 dias (en caso de fascitis necrosante
cristalina monomicrobiana se recomienda administracion conjunta con clindamicina 600 mg cada 6 horas IV hasta
lograr control de foco infeccioso).
Nifos:
Penicilina G Peso < 0 =3 25 Kg: 600.000 Ul IM dosis Unica.
benzatinica Peso > a 25 Kg: 1.200.000 UI IM dosis Unica.
Adultos: 1.200.000 -2.400.000 Ul IM dosis Unica.
Nifios: 15-50 mg,/kg/dia VO cada 6-8 horas (maximo 3 g/dia) por 10 dias.
Penicilina v 9/kg/ ( g/die) p

Adultos: 500 mg VO cada 8-12 horas por 10 dias.

Nifos > 12 afos:
20-30 mg/kg/dia VO cada 12 horas por 7-14 dias.
10-20 mq/kg/dia IV cada 12 horas por 7-14 dias.

Adultos:

250-750 mq VO cada 12 horas por 7-14 dias.
200-400 mq IV cada 12 horas por 7-14 dias.

Ciprofloxacina

Vancomicina (en Nifios: 10-15 mg/kg/dia IV cada 6 horas por 7-14 dfas.
casos de SAMR) Adultos: 1 g IV cada 12 horas por 7-14 dias (pasar en 2-3 horas).

Continua
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Continuacion
il Nifios: 100-400 mg/kg/dia del componente de ampicilina IV cada 6 horas (maximo 8 g del componente de
Ampicilina ampicilina al dia) por 7-14 dias.
sulbactam ’
Adultos: 1,5-3 ¢ IV cada 6-8 horas por 7-14 dfas.
Nifios: 30 mq,/Kg/dia IV cada 6 horas hasta lograr control de foco infeccioso
Sistémica Metronidazol Adultos: 500 mg IV cada 6 horas hasta lograr control de foco infeccioso (en caso de fascitis necrosante
polimicrobiana en asociacién a ampicilina sulbactam).
Nifios: 60-100 mg/Kg/dia IV-IM cada 6 horas hasta control de foco infeccioso.
Imipenem Adultos: 1 g IV cada 6 horas hasta lograr control de foco infeccioso (como monoterapia en caso de fascitis
necrosante polimicrobiana).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Torok ME, Conlon CP Skin and soft tissue infections. Medicine.
2013;41:709-15.

2. Mistry RD. Skin and soft tissue infections. Pediatr Clin N Am.
2013;60(5):1063-82

3. Wong (J, Stevens DL. Serious group A streptococcal infections. Med
Clin N'Am. 2013;97(4):721-36.

4. Sanchez-Saldana L, Sdenz-Anduaga E. Infecciones cutdneas bacte-
rianas. Dermatologia peruana. 2006;16:7-31.

5. Patifio LA, Morales CA. Microbiota de Ia piel: el ecosistema cutdneo.
Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013;21(2):147-58.

6. Alter 5, Vidwan NK, Sobande PO, Omoloja A, Bennett JS. Common
childhood bacterial infections. Curr Probl Pediatr Adolesc Health
Care. 2011;41(10):256-83.

7. Torok ME, Day NPJ. Staphylococcal and streptococcal infections.
Medicine. 2014;42:1-7.

8. Larru B, Gerber JS. Cutaneous bacterial infections caused by Sta-
phylococcus aureus and Streptococcus pyogenes in infants and
children. Pediatr Clin N Am. 2014;61(2):457-78.

9. Koning S, van der Sande R, Verhagen AP van Suijlekom-Smit LW, Mo-
rris AD, Butler CC, et al. Interventions for impetigo. Cochrane Databa-
se SystRev. 2012 Enero 18;1:CD003261. doi: 10.1002/14651858.
(D003261.pub3.

10. Laureano AC, Schwartz RA, Cohen PJ. Facial bacterial infections:
Folliculitis. Dermatol Clin. En prensa. 2014,

11. Demos M, McLeod MP. Nouri K. Recurrent furunculosis: a review
of the literature. Br ) Dermatol. 2012;167(4):725-32.

12. Craft N. Superficial cutaneous infections and pyodermas. En:
Goldsmith LA, Katz SI, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ, Wolff K.
Fitzpatrick’s dermatology in general medicine. 8 edicion. Nueva
York: McGraw-Hill; 2012. p. 2128-47.

13. Dawson AL, Delavalle RP. Elston DM. Infectious skin diseases: a
review and needs assessment. Dermatol Clin. 2012;30:141-51.

14. Gunderson (G. Cellulitis: definition, etiology and clinical features.
Am | Med. 2011;124(12):1113-22.

15. Eron L. Cellulitis and soft-tissue infections. Ann Intern Med.
2009;150:1TC11

16. Shafritz AB, Coppage JM. Acute and chronic paronychia of the hand.
J Am Acad Orthop Surg. 2014;22(3):165-74.

17. Compton GA. Bacterial skin and soft tissue infections in older adults.
Clin Geriatr Med. 2013;29:443-59.

@

18. Mahajan VK, Sharma NL. Scarlet fever. Indian Pediatr.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

2005;42(8):829-30.

Quirés M, Delgadillo B. Fiebre escarlatina en una nifia repor-
te de caso. Revista médica de Costa Rica y Centroameérica.
2012;69(603):361-5.

Farroha A, Frew Q, Jabir S, Dziewulski P Staphylococcal scalded skin
syndrome due to burn wound infection. Ann Burns Fire Disasters.
2012;25(3):140-2.

Patel NN, Patel DN. Staphylococcal scalded skin syndrome. Am |
Med. 2010;123(6):505-7.

Hussain S, Venepally M, Treat JR. Vesicles and pustules in the
neonate. Semin Perinatol. 2013;37:8-15.

Lappin E, Ferguson A). Gram-positive toxic shock syndromes. Lancet
Infect Dis. 2009;9:281-90.

Esteban ME, Floristan JM, Olagorta S, Belloc SJ, Garcia JJ. Sindrome
del shock téxico: clinica y diagndstico. Rev Asoc Mex Med Crit y
Ter Int. 2013;27(3):183-6.

Low DE. Toxic shock sindrome: major advances in pathogenesis,
but not treatment. Crit Care Clin. 2013;29(3):651-75.

Doganay M, Metan G, Alp E. A review of cutaneous anthrax and its
outcome. Journal Infect Public Health. 2010;3(3):98-105.

Veraldi S, Nazzaro G, Cuka E, Drago L. Anthrax of the lower lip. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol. 2013;116(6):490-2.

Malghem |, Lecouvet FE, Omoumi P Maldague BE, Vande Berg B
C. Necrotizing fasciitis: contribution and limitations of diagnostic
imaging. Joint Bone Spine. 2013;80:146-54.

Roldan (J. Necrotizing Fasciitis. | Emerg Med. 2008;34(4):457-8.

Chauhan A, Wigton MD, Palmer BA. Necrotizing Fasciitis. J Hand
Surg Am. 2014;39(8):1598-601.

Weiss A, Nelson P Movahed R, Clarkson E, Dym H. Necrotizing
Fasciitis: review of the literature and case report. ] Oral Maxillofac
Surg. 2011;69(11):2786-94.

Rajan S. Skin and soft-tissue infections: classifying and treating a
spectrum. Cleve Clin | Med. 2012,79:57-66.

Stevens DL, Bisno AL, Chambers HF, Dellinger EP Goldstein EJ,
Gorbach SL, et al. Practice quidelines for the diagnosis and mana-
gement of skin and soft tissue infections: 2014 update by the infec-
tious diseases society of America. Clin Infect Dis. 2014;59:147-59.



e 060 6 & o ()

AUTOEVALUACION

Los principales agentes etioldgicos de las infecciones cutdneas bacterianas son:
a. Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes.
b. Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae.
¢. Staphylococcus viridans y Streptococcus pyogenes.
d. Ninguna de las anteriores.

Es cierto con respecto al impétigo, excepto:
a. Es mas frecuente en climas cdlidos y humedos.
b. Su caracteristica clfinica mds importante es la costra melicérica.
C. Es una infeccion del foliculo piloso.
d. Usualmente no presenta compromiso del estado general del paciente.

La forunculosis bacteriana es:
a. Una infeccion superficial del folfculo piloso.
b. Una infeccion de la piel y los linfaticos adyacentes.
¢. Una infeccion profunda del foliculo piloso.
d. Una infeccion superficial de |a piel caracterizada por vesiculas y ampollas que confluyen.

Con respecto a la celulitis bacteriana, su apariencia clinica es:
a. Papulas y pustulas foliculares.
b. Papulas eritematosas que confluyen con costra mielicérica en la superficie.
C. Placas eritematosas, edematosas y calientes, de bordes mal definidos.
d. Placas eritematosas, sobre-elevadas, de bordes bien definidos, con aspecto de “piel de naranja”.

Con respecto al tratamiento de los abscesos cutdaneos seleccione la opcidn correcta:
a. El drenaje es la piedra anqular del tratamiento.
b. El tratamiento con antibidticos de amplio espectro es lo mds importante para garantizar su resolucion.
¢. El' manejo es con antibidticos tépicos.
d. Ninguna de las anteriores.




AUTOEVALUACION

La lesion clinica caracteristica del ectima es similar a la que se presenta en:
a. Psoriasis.
b. Chancro sifilitico.
C. Leishmaniasis.
d. Liquen plano.

;Cudl de las siguientes enfermedades se considera una zoonosis?
a. Sindrome de piel escaldada estafilocdcica.
b. Carbunco.
C. Antrax.
d. Fascitis necrotizante.

El agente causal principal de las fascitis necrotizante monomicrobiana es:
a. Estreptococo beta hemolitico del grupo A.
b. Staphylococcus aureus.
C. Klebsiella spp.
d. Clostridium spp.

El staphylococcus aureus es agente causal de las siguientes entidades, excepto:
a. Antrax.
b. Impétigo ampolloso.
C. Fascitis necrotizante.
d. Carbunco.

Son signos clinicos de la escarlatina, excepto:
a. Lengua aframbuesada.
b. Anoniquia.
C. Piel con aspecto en papel de lija.
d. Lineas de Pastia.

© ©6 0 & o ()
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“Las infecciones de la piel producidas por virus son un motivo de consulta
frecuente en la prdctica dermatoldgica, por lo que es importante tener

clara su clinica y tratamiento para realizar un diagndstico oportuno y
un adecuado manejo de estas enfermedades.”




INFECCIONES

VIRALES DE LA PIEL

Las infecciones de la piel producidas por virus son un
motivo de consulta frecuente en Ia practica dermatolo-
gica, por lo que es importante tener clara su clinica vy
tratamiento para realizar un diagnéstico oportuno y un
adecuado manejo de estas enfermedades. En este ca-
pitulo se hard énfasis en las mas frecuentes: infecciones
por virus herpes simplex 1y 2, herpes zoster, virus del
papiloma humano (agente causal de verrugas vulgares
y condilomas) y molluscipoxvirus (molusco contagioso).

El nombre herpes proviene de la palabra griega que sig-
nifica reptar o arrastrarse'. Con esta denominacion se
agrupan mas de 80 tipos de virus, dentro de los que se
encuentran: el herpes simplex 1y 2, el virus de Ia varicela
z6ster, el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr, los virus
herpes humanos 6 y 7 vy el herpes virus asociado al sar-
coma de Kaposi, también conocido como herpes tipo 8.

Todos los tipos de herpes tienen una estructura similar;
son virus ADN de doble cadena con una envoltura lipi-
dica y se multiplican usando el nucleo de las células del
hospedero para sintetizar los productos necesarios para
asequrar su supervivencia®.

En esta familia viral, los patogenos mas importantes son:
el herpes simplex 1 (HSV1) que produce infecciones oro-
faciales en la mayoria de los casos; el herpes simplex 2
(HSV2) que causa infecciones genitales, y el virus de la
varicela zdster, agente causal de la varicela y el herpes
z6ster. Sin embargo, es importante reconocer que 10s vi-
rus herpes tipo 1y 2 pueden causar infecciones orofa-
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ciales y genitales independientemente del subtipo. Este
capitulo se centrard en las infecciones producidas por es-
tos subtipos de herpes, ya que son las mas frecuentes vy
relevantes en la practica diaria.

Los virus de la familia herpes producen un grupo de en-
fermedades cutdneas que se caracterizan clinicamente
por la presencia de vesiculas y erosiones dolorosas, que
suelen ser recurrentes debido a que sus agentes etiolo-
gicos pueden sobrevivir en las neuronas de los ganglios
de Ia raiz dorsal y el sistema nervioso autonomo’. Las
subsecuentes reactivaciones de la infeccion dependen
de eventos como estrés emocional, fiebre, radiacion ul-
travioleta o dafio tisular, y sus manifestaciones clinicas
son variables'?.

La mayoria de infecciones no genitales se deben a HSV1,
ya que un 45-98% de la poblacion mundial es seropositi-
va. En los paises menos industrializados la tasa de infec-
cion es mayor y ocurre de forma temprana en Ia vida'?.

En Estados Unidos se ha observado una fuerte asociacion
con la raza, siendo mas prevalente en afrodescendientes
y en las poblaciones de bajos recursos, en las que se ha
observado que HSV1 afecta a 33% de los nifios a los 5
anos y 70-80% de la poblacion en la pubertad tardia?.

El herpes genital, producido en la mayoria de los casos por
HSV2, rara vez ocurre antes del inicio de la actividad sexual.
Su predictor mas importante es el numero de parejas se-
xuales a lo largo de la vida. Se ha encontrado una mayor
seroprevalencia en mujeres, personas afrodescendientes,
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aquellas con menor educacion, de bajos recursos econo-
micos y en consumidores de cocaina.

Solamente del 10 al 25% de personas que son sero-
positivas para HSV2 reportan sintomas, por lo que se
infiere que la mayoria de personas cursan con infeccio-
nes asintomaticas. Asimismo, se considera que hasta el
70% de casos de transmision se dan en personas que nNo
presentan manifestaciones clinicas de la enfermedad”.
Se ha observado que algunos factores que aumentan el
contagio del virus por parte de los portadores, incluso Si
se encuentran asintomaticos en el momento de trans-
mitirlo, son Ias recurrencias frecuentes y el periodo de
tiempo comprendido durante el primer afio después de
la primoinfeccion®.

El herpes zdster es producido por el virus de la varicela
z6ster (VZV), que tiene una latencia de por vida y su
manifestacion inicial es la varicela y después de la cual
migra a los ganglios de Ia raiz dorsal. Es una enfermedad
frecuente en las personas de edad avanzada y en pa-
cientes inmunosuprimidos, debido a que la reactivacion
del virus latente ocurre cuando hay una disminucion de
la inmunidad celulare.

Etiopatogenia

L3 exposicion a las secreciones de una persona infectada a
través de la piel o mucosas que han perdido la integridad
es el medio principal de transmision del herpes. Sin embar-
qo, el contagio también es posible a través de la inhalacion
de qotitas por via aérea’.

Todos los virus de la familia herpes se caracterizan por su
capacidad de latencia y reactivacion. La exposicion inicial
lleva a replicacion intracelular en el sitio de entrada prima-
rio del virus, después de que el agente infeccioso migre
a los ganglios del sistema nervioso, donde se oculta del
sistema inmunoldgico y permanece en estado de quies-
cencia’. Cuando se produce la infeccion primaria se genera
un dafio celular importante que causa el desprendimiento
de las células epiteliales con la formacion de vesiculas y

“Solamente del 10 al 25% de personas
que son seropositivas para HSV2 repor-
tan sintomas, por lo que se infiere que
la mayoria de personas cursan con in-

fecciones asintomdticas.”
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en algunos casos ampollas, que son la caracteristica clinica
mas importante de esta condicion’.

La reactivacion se da cuando el virus, que estd en las neuro-
nas de los ganglios dorsales, se dirige a través de los ner-
vios periféricos nuevamente a la mucosa o piel, cerca del
sitio de entrada vy se replica. Esta reactivacion puede mani-
festarse con signos y sintomas de la enfermedad, en cuyo
caso se denomina recrudescencia, o con liberacion asinto-
matica de virus, proceso conocido como recurrencia®’.

Existen diversos factores desencadenantes que inducen
la reactivacion de la infeccion latente incluyendo trauma
local, radiacion ultravioleta, inmunosupresion o fiebre’.

Histopatologia

Los hallazgos microscopicos de las infecciones herpéticas
son las células multinucleadas, con inclusiones nucleares
y aspecto de vidrio esmerilado con cromatina marginal
0 inclusiones nucleares eosinofilicas. Se pueden encon-
trar vesiculas tempranas o Ulceras en las lesiones tardias
con queratinocitos balonizados (con citoplasma claro vy
de aspecto similar a un balén), acantdlisis (separacion
de células en la epidermis) y necrosis de la epidermis’.

Manifestaciones clinicas

Gingivoestomatitis herpética
Es la manifestacion primaria de HSV1 mas frecuente,
aunque lo mas caracteristico es que la primoinfeccion
sea asintomatica. Hasta el 90% de los casos se asocian
con HSV18,

Tiene dos picos de incidencia, el primero de ellos en ninos
entre seis meses a cinco anos, y el sequndo en adultos
jovenes en la década de los 20 afos®®. Después de que
el paciente es infectado, hay un periodo de incubacion
que varia entre 1y 26 dias, durante el que se presentan
fiebre, escalofrios, anorexia y malestar general. Luego de
esta fase se puede presentar: dolor en la boca, sialorrea,
dificultad para la deglucion vy linfadenopatias subman-
dibulares. Entre 1 a 3 dias después aparecen pequefas
vesiculas en la cavidad oral que dejan Ulceras cubiertas
por membranas amarillo-grisaceas®’.

Estas lesiones se pueden presentar en: encias,
mucosa yugal, faringe, paladar, e incluso en los
labios vy la piel perioral adyacente; se curan en un
promedio de 5 a 7 dias, aunque a veces pueden
tardar mas®. La lengua puede encontrarse cubier-
ta por una membrana y generar halitosis que em-
peora porque el dolor limita Ia higiene oral®.



Herpes orofacial recurrente

Constituye la manifestacion mas frecuente de reactiva-
cion de HSV en el ganglio del trigémino, su incidencia en
adultos se ha estimado entre el 20-40%?®. Las recurrencias
ocurren con intervalos variables, que pueden ir desde me-
ses a afos’. Las infecciones por HSV1 recurren con mayor
frecuencia que las de HSV2, afectando predominantemente
al bermellon del labio y la piel adyacente, aunque también
pueden encontrarse lesiones en nariz, menton o mejilla®.

Por lo general, el paciente refiere sensacién de ardor,
prurito, fiebre o sintomas de infeccién de tracto respi-
ratorio superior antes de la aparicion de Ias lesiones,
que consisten en vesiculas arracimadas, sobre una base
eritematosa, que posteriormente se tornan pustulosas o
ulcerativas, con una fase costrosa final®” (figura 1).

Figura 1. Herpes simple recurrente en oreja derecha.

El curso clinico de la enfermedad dura 10 dias, con re-
mision completa después de este tiempo, pero con Ia
posibilidad de presentar nuevos episodios cuando el pa-
ciente esté expuesto a los factores desencadenantes ya
mencionados®.
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Panadizo herpético

Es la infeccion herpética que se localiza en las manos, se
presenta con un pico de incidencia en nifios menores de
10 afios, en quienes es producida por HSV1, y otro pico
entre los 20-30 afos, usualmente causado por HSV2°10,
La transmision se da por contacto directo con secrecio-
nes infectadas y clinicamente cursa con vesiculas Unicas
o multiples muy dolorosas sobre una base eritematosa,
que aparecen después de algun trauma menor. En los
estadios tardios de la enfermedad desaparece el dolor y
las lesiones curan sin dejar cicatriz en un periodo cercano
a tres semanas’ (figura 2).

Figura 2. Panadizo herpético de primer dedo de mano izquierda. Cor-
tesia de la doctora Mdnica Andrea Jaimes Montoya.

Eczema herpético
También se conoce como erupcion variceliforme de Ka-
posi. Es una manifestacion cutdnea por diseminacion
del HSV, que se presenta generalmente en los pacientes
atépicos, con antecedente de quemaduras o posterior a
procedimientos cosméticos en cabeza y cuello?.

Su inicio es subito con aparicion de vesiculas cupuliformes,
que confluyen dejando grandes dreas de piel denudada.
El cuadro se puede asociar con fiebre, malestar y sintomas
constitucionales y usualmente se resuelve entre 2-6 sema-
nas?’. En esta forma clinica, las lesiones se diseminan a
regiones cutdneas irritadas sin pasar por las terminaciones
nerviosas ni ganglios sensitivos. Debido a que no se trata de

@
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inoculacion del virus, estos pacientes no presentan latencia
ni reactivacion posterior?. Las complicaciones de esta forma
clinica incluyen queratoconjuntivitis, meningitis y encefali-
tis, por lo que es muy importante realizar un diagndstico
rapido e iniciar el tratamiento antiviral de forma temprana®.

Herpes genital

Se considera la enfermedad de transmision sexual mas fre-
cuente en los Estados Unidos, afecta hasta el 20% de los
adultos sexualmente activos’. La infeccion genital primaria se
presenta tipicamente con padpulas y vesiculas eritematosas,
arracimadas vy simétricas, en los genitales, después de 4-7
dias del contacto sexual’”. También pueden aparecer: lesiones
en la region perianal, los muslos y los gluteos, acompanadas
de dolor y sensacion de quemadura; disuria en las mujeres;
fiebre; cefalea; malestar, y mialgias. Posteriormente, estas
lesiones se ulceran y se recubren de una costra hemdtica
antes de sanar, excepto en las mucosas, donde se tornan ul-
cerativas sin tener fases pustulosas ni costrosas’. Las lesiones
tardan entre 7-10 dias en resolverse’.

La severidad de los sintomas es mucho mayor en el pri-
mer episodio que en las recrudescencias, as infecciones
genitales por HSV1 tienen un menor potencial de recu-
rrencia que las de HSV2, que se presentan con cerca de
cuatro recurrencias anuales. En Ia mayoria de pacientes
la liberacion de virus es mas alta en los primeros 6-12
meses después de la primoinfeccion’”.

En los episodios posteriores, se presenta un prédromo
con prurito, parestesias y dolor en la zona afectada. Las
lesiones en estos casos suelen ser unilaterales, sin sinto-
mas sistémicos, y se curan en 5-10 dias sin tratamiento’.

Varicela

Es la manifestacion clinica de Ia infeccion primaria por el
virus de la varicela zdster, el cual se contagia a través de
la mucosa respiratoria. Se presenta con mayor frecuencia
en los nifos. Cursa inicialmente con: fiebre, malestar ge-
neral, hiporexia, cefalea, concomitante con la aparicién
de un exantema pruriginoso, que puede comprometer
las mucosas. Las lesiones cutdneas aparecen al comienzo
como maculas, y luego evolucionan a papulas, vesiculas
y finalmente costras. Es caracteristico encontrar lesiones
en todos los estadios clinicos*'". La distribucion de las
lesiones es principalmente central, con predominio en
la cara. El sindrome de varicela congénita se presenta
en hijos de madres con primoinfeccién viral durante las
primeras 20 semanas de gestacion y se caracteriza por
hipoplasia de las extremidades, coriorretinitis, cataratas y
anormalidades del sistema nervioso central™.

@

Existe una vacuna para prevenir la varicela que es derivada
de un virus atenuado; se administra en nifios mayores de
un ano. Su esquema de dosificacion es: para nifios hasta
los 12 anos una dosis y para nifios mayores de 13 afios
se aplican dos dosis separadas 4-8 semanas entre sf.

Herpes zoster

Se produce por la reactivacion del virus de la varicela
z6ster. Se manifiesta con sintomas prodrémicos como:
fiebre, escalofrios, cefalea, dolor abdominal y malestar
general. También se presenta sintomas asociados a ma-
nifestaciones cutdneas que incluyen: prurito, disestesia,
sensacion de ardor y dolor intenso en un dermatoma
donde apareceran las lesiones que al inicio son mdculas
eritematosas, luego pasan a ser vesiculas que se con-
vierten en pustulas y que se recubren de una costra.

La localizacion mas comun es en el torax, sequido del te-
rritorio inervado por la rama oftdImica del trigémino, don-
de se puede comprometer el ojo con conjuntivitis, epies-
cleritis, queratitis, uveitis anterior, glaucoma, entre otras*®.

El tiempo de duracién de un episodio de herpes zdster es
de 2-3 semanas, en algunos casos se pueden presentar el
dolory los sintomas prodrémicos, sin llegar a manifestarse
las lesiones cutdneas®. La complicacion mds frecuente de
esta forma clinica es la neuralgia postherpética, en la que
el dolor persiste por mas de 4 semanas o aparece durante
4 semanas después de un intervalo sin dolor. Ocurre por
dano de los nervios sensitivos, es intermitente y puede
cursar con alodinia (sensacion de dolor generada por esti-
mulos que no deberian producirla como el roce con la ropa
o el tacto ligero)® (figuras 3, 4, 5).

Figura 3. Herpes z0ster comprometiendo térax anterior izquierdo.



Figura 4. Herpes zdster en fase costrosa comprometiendo térax pos-
terior izquierdo en otro paciente.

Figura 5. Herpes zdster facial. Se observan las lesiones siguiendo el
trayecto dermatomérico de la rama oftdlmica del nervio trigémino
izquierdo.

Diagnostico

La historia clinica y el examen fisico son herramientas
importantes para sospechar las infecciones por her-
pes, y en caso de presentarse con lesiones tipicas, son
suficientes para el diagnostico en muchas ocasiones’.

Cuando las lesiones son atipicas, se pueden realizar
algunas pruebas diagnosticas como Ia citologia o test
de Tzanck, que es rapido y de bajo costo; esta consiste
en tomar liquido de una vesicula intacta, tefiirlo con
Giemsa, Wright o Papanicolaou y evaluar al microsco-
pio la presencia de posibles caracteristicas citopaticas
dadas por células gigantes sincitiales, citoplasmas ba-
lonizados e inclusiones intranucleares. Esta prueba no
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permite diferenciar entre los subtipos de herpes, ya
que todos producen caracteristicas citologicas simila-
res. Se estima que este examen logra detectar entre
60-77% de infecciones herpéticas®’.

La prueba de oro para el diagnéstico de herpes es el cul-
tivo donde se observan las caracteristicas citopatologicas
producidas por el virus y ademds permite la diferencia-
cion entre HSV1 y 2. Sin embargo, cuando las lesiones
son antiguas, la sensibilidad de este método es baja*".

Las pruebas seroldgicas se pueden realizar cuando no
se pueden realizar cultivos, deteccion de antigenos o
PCR. Se evalUan anticuerpos IgM e 1gG, lo que per-
mite determinar si se trata de una infeccion primaria
o0 recurrente’?. Las infecciones recurrentes ocasional-
mente no se acompafan de aumento en los titulos de
anticuerpos, por lo que la relevancia clinica de estas
pruebas es poca en estos €asos’.

Otras pruebas moleculares como la reaccion en cadena
de polimerasa pueden ser Utiles ya que son mas sensi-
bles que el cultivo, y para su realizacién no es necesario
que el virus se encuentre viable en el tejido>>*2.

Diagnosticos diferenciales

Tabla 1. Diagndsticos diferenciales de infecciones por virus
del herpes?®

Tipo de infeccion

herpética Diagnéstico diferencial

Enfermedad de mano-pie-boca, herpangina,
eritema multiforme, pénfigo vulgar, gingivitis
ulcerativa necrosante aguda, aftas menores,
denticién, mononucleosis infecciosa, gingivitis
descamativa.

Gingivoestomatitis
herpética

Herpes orofacial Impétigo vulgar.

Panadizo herpético Paroniquia bacteriana.

Herpes genital Uretritis, liquen plano erosivo, dermatitis atdpica.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion para las infecciones por her-
pes son los agentes antivirales orales. El aciclovir es un
analogo de nucledsido que es fosforilado por la timidina
quinasa del herpes, lo que permite su selectividad para
las células infectadas. Debido a Ia baja biodisponibilidad
del aciclovir por via oral, se ha creado el valaciclovir, que
es un éster de la molécula original, el cual se absorbe
mejor'?,

El penciclovir es un andlogo de guanosina con un mecanis-
mo de accion similar al aciclovir, cuya prodroga famciclovir
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tiene una buena biodisponibilidad por via oral y una vida
media larga, lo que permite un esquema de dosificacion
mas comodo para los pacientes'" (tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento de infecciones por virus del herpes>%'%%3

Gingivoestomatitis
herpética

Aciclovir 10-15 mg/kg/dosis 5 veces al dia
por 7 dias

Usualmente no requiere tratamiento.
Valaciclovir 2 g en el prédromos y 2 g 12 horas
después.

Herpes orofacial
recurrente

Aciclovir 200 mq 5 veces al dia 0 400 mq tres
veces al dia u 800 mg dos veces al dia.
Valaciclovir 0,5 g 2 veces al dia por 3-5 dias o
1 g al dia por 5 dias.

Herpes genital

Aciclovir 800 mg 5 veces al dia por 7-10 dias.
Valaciclovir 1 g, 3 veces al dia por 7 dias.

Nifios: 200mg dia 0 200mg C/12 horas.
Aciclovir 400 mq 2 veces al dfa.
Valaciclovir 500 mg 1 vez al dia.

Herpes zoster

Tratamiento supresivo-
profildctico

MOLUSCO CONTAGIOSO

Definicion

Es una infeccion viral frecuente en la infancia, de cur-
so indolente y crénico, caracterizada por la presencia de
multiples papulas eucrdmicas umbilicadas asintomaticas
que en la mayorfa de los casos tienen resolucion espon-
tdnea' ™.

Epidemiologia

Tiene una incidencia anual de entre el 2 y el 10%, es
mas frecuente en los nifos, especialmente en edad pre-
escolar; es frecuente encontrar lesiones de molusco en
nifios menores o en adolescentes por exposicion directa
al virus en pacientes con xerodermia o alteraciones de
la barrera cutdnea. Se ha documentado una mavyor inci-
dencia en Ias zonas tropicales, pudiendo presentarse de
forma aislada o durante epidemias'.

Etiopatogenia

Es el Unico virus del género Molluscipoxvirus en la fa-
milia Poxviridae. Su replicacion ocurre solamente en la
epidermis humana, donde el virus aumenta la mitosis
y altera Ia diferenciacion celular epitelial. Una vez que
el virus infecta las células, se replica en el citoplasma,
haciendo que los organelos celulares sean empujados
por su maquinaria de replicacion, hasta que la célula se
rompe, liberando los viriones'™.

El mecanismo de transmision del virus es por contacto
directo y luego se pueden encontrar lesiones en cual-

@

quier parte de la piel y mucosas, aunque no es frecuente
que haya compromiso palmoplantar o de mucosas. La
transmision por fomites también se ha documentado, asi
COMO Su asociacion con el bafo en piscinas™.

Histopatologia

El estudio histopatologico de estas lesiones evidencia un
epitelio escamoso hiperpldsico y acantosico, que forma
una invaginacion central que contiene queratina. Es pa-
tognomonico el hallazgo de cuerpos de inclusion eosino-
filos intracitoplasmaticos en los queratinocitos, conocidos
como cuerpos de Henderson-Patterson y que constitu-
yen lo que se conoce como el cuerpo del molusco™™.

Manifestaciones clinicas

Las lesiones se caracterizan por ser papulas eucromicas,
en ocasiones eritematosas y cupuliformes, con un con-
tenido blanquecino correspondiente al “virion” o parti-
cula viral, asintomaticas y de cardcter autorresolutivo.
Su didmetro oscila entre los 3 y 5 mm mientras que en
pacientes inmunosuprimidos pueden llegar a ser mayo-
res de 1 cm vy presentan una tendencia marcada a la
diseminacion pudiendo llegar a ser mds de 100 lesiones,
superando con creces el numero de lesiones usual en los
pacientes inmunocompetentes que es de 20 a 307
Las lesiones faciales en adultos deben alertar sobre la
probable coexistencia con estados de inmunosupresion,
destacdndose entre estos la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)'™.

En nifos la localizacion usual de los moluscos es en ex-
tremidades, tronco y rostro mientras que en adultos son
mas frecuentes a nivel del abdomen bajo y en la region
genital. Esta dltima localizacion, podria tener una con-
notacion sexual, por lo que se hace necesario descartar
la presencia de lesiones de molusco contagioso en otras
areas del cuerpo, que podrian constituir el foco de conta-
gio a la region genital a través de mecanismos como el
rascado. Al examinar un paciente pediatrico con lesiones
en genitales y region perianal, se debe llevar a cabo una
anamnesis detallada en busca de informacion adicional
que permita al clinico descartar o confirmar conductas de
abuso sexual. Idealmente, esto se deberia realizar con
la ayuda de un equipo multidisciplinario constituido por
psicélogo, pediatra, trabajador social, entre otros.

En pacientes con antecedente personal de dermatitis
atopica se puede presentar una complicacion conocida
como eczema molluscatum, que no es mas que Ia pre-
sencia de placas eccematosas y pruriginosas en contigui-
dad y alrededor de las lesiones virales como consecuencia



de Ia respuesta inmunoldgica del huésped. El eczema
molluscatum también se ha descrito como complicacion
del uso de inhibidores de la calcineurina topicos en pa-
cientes atopicos' (fiqura 6, 7).

Figura 6. Moluscos contagiosos en region genital.

Figura 7. Lesion tipica de molusco contagioso en cara lateral de
cvello de una paciente adolescente con antecedente personal de
dermatitis atopica.

Diagnostico

El aspecto clinico de estas lesiones usualmente le permite
al médico realizar el diagndstico. En algunas ocasiones pue-
de ser necesario complementar el examen fisico con otros
medios de diagnostico como el estudio histopatoldgico.

Otras ayudas diagndsticas descritas en la literatura son el
extendido del material obtenido del centro de la lesion
(cuerpo del molusco), técnicas de identificacion del virus
como lo son la hibridacion in situ y la inmunohistoquimica'™.
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Diagnosticos diferenciales

Tabla 3. Diagndsticos diferenciales molusco contagioso ¢

Pacientes inmunocompetentes

Verruga vulgar, condiloma, herpes simple, carcinoma basocelular,
siringoma, granuloma anular papular, tumores anexiales.

Pacientes inmunocomprometidos

Criptococosis, histoplasmosis, angiomatosis bacilar.

Tratamiento

Hasta la fecha no existe evidencia suficiente para de-
mostrar que alguno de los abordajes terapéuticos utiliza-
dos hoy en dia es superior al otro™. A pesar de esto, se
considera importante realizar el tratamiento de estas le-
siones cuando su evolucion se prolonga por mas de cua-
tro meses, cuando: son sintomaticas; se presentan en la
region pubica y genital haciendo factible su transmision
sexual; estas se asocian a estados de inmunodeficiencia
y enfermedad atopica, ya que en estas condiciones la
evolucion de 1as lesiones tiende a prolongarse y presen-
tar complicaciones como la diseminacion, el aumento
del tamanfo v la erosion, deteriorando la calidad de vida
del paciente™ (tabla 4).

Tabla 4. Opciones terapéuticas para el molusco
contagioso™

Tratamiento Observacion

Aplicar por 8 horas en la noche y lavar
en la manana, 3 a 5 veces por semana
hasta por 16 semanas.

Imiquimod 5% en crema

Aplicar cada 12 horas por 3 dias
consecutivos, descansando los 4 dias
siguientes. Hacer esto hasta por 4
semanas, Si es necesario.

Podofilotoxina 0,5% en crema

Aplicacion 2 veces al dia sobre cada

Acido retinoico 0,05% en crema i
lesion por 4 semanas.

Perdxido de benzoilo 10% en
crema

Aplicacion 2 veces al dia sobre cada
lesién por 4 semanas.

Aplicacion con hisopo 2 veces al dia
sobre cada lesion, hasta que estas
muestren inflamacion o ulceracion
superficial.

Hidroxido de potasio 5-10% en
solucion acuosa

Curetaje Realizacion posterior a anestesia tpica.

2 ciclos de congelacion -
descongelacion con tiempos de
congelacion de 10-20 sequndos en cada
lesion. Repetir semanalmente en caso
de ser necesario.

Crioterapia con nitrégeno
liquido

Puede llevar a resolucion de las
lesiones.

En pacientes con VIH: terapia
HAART.
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En la actualidad se realizan terapias mecanicas y topi-
cas, sin embargo, se debe aclarar que por los efectos
irritantes de los diferentes medicamentos topicos em-
pleados para sumanejo, es preferible que sea realizado
y orientado siempre por el especialista.

En pacientes con compromiso de su sistema inmunold-
gico y erupcion diseminada, resistente a los tratamien-
tos previamente mencionados, |a optimizacion del ma-
nejo de la inmunodeficiencia de base suele contribuir
en la resolucién de las lesiones, en caso de que esto no
suceda, puede optarse por el uso topico o endovenoso
de cidofovir, un agente antiviral indicado en casos de
moluscos gigantes o refractarios al tratamiento habi-
tual®™.

VERRUGAS VIRALES

Definicién

Son neoformaciones epiteliales benignas usualmente
de cardcter autolimitado causadas por la infeccion epi-
dérmica de diferentes serotipos del virus del papilo-
ma humano (VPH). El agente causal es un virus ADN
de doble cadena, cuyo genoma presenta una longitud
aproximada de 8.000 pares de bases ademas de aso-
ciarse a proteinas tipo histona que le confieren una alta
especificidad para infectar epitelios planos estratifica-
dos queratinizados?®?'.

Epidemiologia

Las verrugas virales tanto genitales como no genitales
son un motivo de consulta frecuente en nuestro me-
dio, siendo la transmision sexual |a via de contagio mas
frecuente en los adultos?”. En Ia poblacién infantil las
vias de contagio no estan aun bien esclarecidas; sin
embargo, se considera el contacto piel a piel como el
mecanismo principal?®?.

M3s de 5 millones de personas se infectan por VPH
al afo y mas del 74% de estos casos corresponden a
individuos con edades comprendidas entre los 15y 24
anos?.

A pesar de los pocos estudios poblacionales confiables,
se estima que la prevalencia de verrugas no genitales
en los Estados Unidos es de 0,84% vy de 12,9% en Ru-
sia, siendo mayor en nifios y adultos jovenes®.

Por otra parte, es preocupante el incremento observa-
do en las tasas de prevalencia de verrugas genitales,

®

actualmente estimada en cerca del 1% en poblacion
sexualmente activa, llegando al 40% en el caso de
los pacientes homosexuales masculinos portadores de
VIH?.

Etiopatogenia

Se han identificado mds de 150 serotipos del virus
del papiloma humano causantes de enfermedad en
el hombre?2. Se han descrito diferentes vias de conta-
gio asociadas directamente con el serotipo infectante,
siendo las principales el contacto directo piel a piel, via
sexual y contacto con fomites contaminados con es-
tructuras viricas, que se hallan con frecuencia en super-
ficies humedas?. No se ha esclarecido la forma en la
que el agente etioldgico penetra la piel intacta, razon
por la que se ha sugerido que los microtraumatismos
cutdneos se comportarian como facilitadores de esta
penetracion?’.

Una vez se produce el contagio, el virus puede durar
en incubacién de 1 a 6 meses, periodo tras el que in-
ducird una proliferacion anormal de queratinocitos, 1o
que se traduce en la lesion clinica de aspecto tumoral
y superficie queratésica que usualmente vemos en los
pacientes. Este proceso fisiopatologico seria imposible
sin la organizacion genomica en tres regiones que po-
seen estos virus:

- Region [ en las subregiones E6 y E7 se encuentran
genes que codifican proteinas requladoras y repli-
cadoras, pero adicionalmente oncoproteinas que in-
hiben la actividad normal de p53 y Ia proteina del
retinoblastoma (supresores tumorales), permitiendo
la progresion no controlada del ciclo celular y la am-
plificacion del genoma viral, procesos que pueden
desencadenar en carcinogénesis?'?’.

- Region |- 13s subregiones L1y L2 contienen genes
que participan en la codificacion de protefnas estruc-
turales de la capside?.

- Regiones no codificantes’’.

La inmunidad mediada por linfocitos T es la encarga-
da de erradicar la infeccion, pero en ocasiones solo la
suprime, entrando en un estado de Iatencia. Por esta
razon, cualquier condicion que afecte la inmunidad me-
diada por estas células serd un factor de riesgo para la
reactivacion de la infeccion viral?:.

En la tabla 5, se relacionan los tipos de VPH, sus mani-
festaciones clinicas y potencial oncogénico.



Tabla 5. Etiologia de las verrugas virales y su potencial
oncogénico?%?228

Serotipos ;
causales mas vTé‘r)r?J daes Potencial oncogénico
frecuentes 9
2,4 Vulgar Ninguna
1,2,4,10 Plantar Ninguna
2,3,5,10 Plana (a3 escamocelular en areas
fotoexpuestas (serotipo 5)
Condilomas gigantes de
6, 11,16, 18, 31, Condiloma Buschke-Lowenstein
33, 35, 39 acuminado Ca vulvar
Ca de cérvix

Histopatologia

Estas lesiones se caracterizan al examen histopatoldgi-
co por hiperplasia epidérmica junto con acantosis, pa-
pilomatosis y marcada hipergranulosis con presencia de
coilocitos que no son nada mas que queratinocitos con
vacuolizacion citopldsmatica, como resultado de la in-
terferencia viral en el proceso de diferenciacion celular
epitelial. Ademds, se evidencia un estrato cérneo orto-
queratosico con zonas alternantes de paraqueratosis en
columnas. El estudio histopatoldgico de estas lesiones es
rara vez solicitado, ya que su diagnostico es fundamen-
talmente clinico?".

Manifestaciones clinicas

Las infecciones en humanos por virus del papiloma hu-
mano pueden presentar diferentes manifestaciones cli-
nicas, que dependen del serotipo infectante y la loca-
lizacion del epitelio comprometido. Segun los criterios
mencionados anteriormente, existen cinco tipos clinicos
de verrugas virales: verruga vulgar, verruga plana, verru-
ga plantar, verruga anogenital y verruga filiforme?>2“.

Verrugas vulgares

Se caracterizan clinicamente por ser papulas o placas de
consistencia firme y superficie rugosa, con color que pue-
de variar desde Ia eucromia hasta el pardo. Es frecuente
observar la presencia de puntos negros en la superficie
de estas lesiones, que son el resultado de hemorragias
y/0 trombosis de vasos dérmicos. Usualmente son asin-
tomaticas, a excepcion de las que se localizan a nivel sub
0 periungueal y son mas frecuentes en el rostro y dorso
de las manos?#* (figura 8).

Verrugas planas
Suelen ser de menor tamafio que las anteriores, con un
didmetro promedio comprendido entre los 2 y 5 mm, de
morfologia poligonal y relieve discretamente elevado?.
Es frecuente encontrar placas de mayor tamafio pues
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este tipo de lesion tiende a confluirse. Su localizacion
usual es en el rostro, especialmente en la region perioral,
en la frente y en el drea de la barba, donde el rasurado
juega un papel importante en su diseminacion?%**.

Figura 8. Verruga vulgar en mosaico en el dorso de la mano.

Verrugas plantares
Tienden a localizarse sobre puntos de apoyo en la planta
de los pies, como son el talon y las bases del primero vy
quinto metatarsiano, donde se manifiestan como placas
queratdsicas pardo-amarillentas con puntos negros en su
superficie, que pueden presentar los siguientes patrones
clinicos?02#:

- Endofitico: lesiones dolorosas, especialmente a Ia
compresion. Con mayor frecuencia localizadas en
puntos de apoyo y por esta razon crecen en sentido
invertido®.

- Mosaico: placa rugosa, dspera, pardo-amarillenta con-
formada por la confluencia de numerosas lesiones de
menor tamano®. Pueden asociarse a hiperhidrosis
plantar (figura 9).

- Exofitico- a diferencia de las endofiticas se presentan
en zonas del pie que no soportan el peso corporal
(figura 10).

- Mixto: dos 0 mds patrones en una misma localizacion.

®
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Figura 9. Verruga en mosaico en cara medial de grueso artejo de
pie derecho. Note la presencia de los numerosos puntos negros en
la superficie de la lesidn correspondientes a capilares dérmicos trom-
bosados.

Figura 10. Verruga plantar: se observa disrupcion de dermatoglifos y
escasos puntos negros superficiales en la lesion localizada en pulpe-
Jo del sequndo dedo del pie izquierdo.

®

Verrugas anogenitales

También llamadas condilomas acuminados, se localizan
en mucosa anogenital y piel adyacente a esta; morfo-
l6gicamente son lesiones vegetantes con aspecto de
coliflor, eucromicas o hiperpigmentadas que pueden al-
canzar gran tamano. Tienden a tener una superficie hu-
meda??® (figuras 11, 12).

Verrugas filiformes
Son una variante de las verrugas vulgares, se ven con
frecuencia en parpados y alas nasales (figura 13).

Figura 11. Condilomas en prepucio.

Figura 12. Condiloma acuminado localizado en dorso tercio proximal
del pene del paciente anterior.

Figura 13. Verruga filiforme en region malar izquierda.



Diagnastico

Es clinico y el médico al enfrentarse a una lesion de as-
pecto verrugoso deberd tener en cuenta: la localizacion
de Ia lesion, el tiempo de evolucién, la presencia de le-
siones similares en otras localizaciones, y considerar la
presencia de puntos negros en la superficie de la lesion
y la disrupcion de los dermatoglifos cuando las lesiones
se localizan a nivel de palmas y/o plantas. En caso de
no haber respuesta al tratamiento usual o de sospecha
de un proceso neopldsico, el diagnostico se esclarecerd a
través de una biopsia de piel.

En los dltimos afios han tomado relevancia las pruebas
de diagnostico molecular como la reaccion en cadena de

polimerasa, permitiendo el estudio e identificacion de
serotipos oncogénicos?'.

Diagnosticos diferenciales

Tabla 6. Diagndsticos diferenciales de verrugas virales?°??

Carcinoma escamocelular
Queratosis seborreica
Queratosis actinica
Nevus melanocitico

Verruga vulgar

Verruga plana e
gap Liquen plano
Verruga plantar Tiloma
Verruga filiforme Acrocordon

Tratamiento

Aunque estudios descriptivos han evidenciado que el
50% de las verrugas no genitales resuelven de manera
espontanea en el primer afio posterior a su aparicion, la
mayoria de los pacientes consultan para acelerar este
proceso por las molestas alteraciones cosméticas que
ocasionan?.

En el caso de las verrugas genitales se recomienda el
tratamiento, ya que a pesar de la falta de estudios con-
trolados, algunos sugieren que podria reducir la persis-
tencia de ADN viral en tejidos genitales y por lo tanto su
infectividad. No hay evidencia sobre efectos favorables
del tratamiento sobre la incidencia de carcinoma de cér-
vix y/o genital?.
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Tratamiento de verrugas no anogenitales

Tabla 7. Tratamiento de verrugas no anogenitales®

Primera linea

Preparaciones topicas con dcido salicilico

Crioterapia con nitrégeno liquido

Segunda linea

5-fluorouracilo tépico

Tercera linea

Curetaje vy electrocauterizacion

Imiquimod

A continuacion se abordardn por separado Ias opciones
terapéuticas mds utilizadas actualmente.

Acido salicilico
Agente queratolitico que destruye la epidermis infecta-
da por el VPH y a través de una irritacion leve estimula
la respuesta inmunoldgica del huésped provocando la
resolucion de la infeccion. A pesar de que no se haya
demostrado una concentracion mas efectiva, el dcido sa-
licilico al 17% es la usada con mayor frecuencia.

Sigue siendo la linea de tratamiento con mas evidencia
a su favor a pesar de su modesto efecto terapéutico. Su
aplicacion se realiza hasta la resolucion de la lesion o por
un maximo de tres meses?*:°.

Crioterapia

Un metaanadlisis reciente no evidencié una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la efectividad
del acido salicilico versus crioterapia; no obstante, se ha
comprobado que la combinacion de estas dos modalida-
des ofrece mejores resultados. Por esta razon, las dos se
consideran como primera linea de tratamiento de verru-
gas no genitales®.

Curetaje/electrocauterizacion

Estas modalidades son ampliamente utilizadas para el
manejo de verrugas no genitales en los servicios de der-
matologia del pais; sin embargo, no hay ensayos clini-
cos controlados aleatorizados que demuestren su efec-
tividad. Se estima que hasta el 30% de los pacientes
presentan recurrencias tras haber sido tratados de esta
manera’.

Tratamiento de verrugas anogenitales

No hay evidencia clara de que un tratamiento sea mas
efectivo que otro, razon por la que este se escogerd

5/
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dependiendo del namero de lesiones, su localizacion, la
preferencia del paciente y los costos que para él repre-

sente’®? (tabla 8).

Tabla 8. Tratamiento de las verrugas anogenitales®

- Grado de -
Tratamiento AN T Comentarios
Aplicados por el paciente

Aplicacion: 3 noches separadas a la
semana por periodos de maximo 4
Imiquimod al meses.
B
5% en crema No es sequro durante el embarazo,
lactancia ni para uso intravaginal/
intra-anal.
Aplicacion: 2 veces al dia sobre le-
siones, por 3 dias consecutivos por
Podofilotoxina 4 semanas.
al 0,5% en B No es seguro para uso intravaginal /
solucion o gel intra-anal.
Propiedades teratogénicos.
Aplicados por el médico
) ! Buenas opciones para lesiones intra-
Crioterapia/ : . o
L : vaginales e intranales. De eleccion en
4cido tricloroa- B f X
e mujeres embarazadas y en periodo
cético )
de lactancia
Escision qui- B Recomendado en lesiones de mds de
rdrgica 10 mm de didmetro
Pronostico

Se considera que aproximadamente el 50% de la po-
blacion mundial sexualmente activa estard en contacto
en algin momento de su vida con algun serotipo del
VPH, siendo esta infeccién asintomatica en la mayoria
de los casos?. Las estadisticas norteamericanas indican
que hasta un 75% de su poblacion femenina seria por-
tadora de serotipos VPH asociados a lesiones en mucosa
anogenital, siendo las mujeres capaces de eliminarlo es-
pontadneamente hasta en un 80% en un transcurso de 2
anos?'. Por otra parte, se sabe que hasta dos tercios de
los pacientes con lesiones no genitales por VPH presen-
taran resolucion de las mismas en un periodo de 2 afios,
y es el foliculo piloso el reservorio de estos serotipos?.

Las pacientes con antecedentes de infecciones genitales
previas por VPH, muy probablemente tendran infeccion
latente por el mismo, de ahf la importancia de un ade-
cuado y oportuno sequimiento con el fin de realizar ta-
mizaje de carcinoma de cérvix, pues se ha demostrado
que el tratamiento temprano de lesiones subclinicas no

®

modifica el curso de la infeccion, as tasas de transmision
ni de recurrencia.

Por ultimo, no se debe olvidar que en la poblacion infan-
til con verrugas anogenitales se debe siempre indagar vy
examinar en busca de otros signos clinicos compatibles
con conductas de abuso sexual, a pesar de que se han
descrito casos secundarios a la autoinoculacion en pa-
cientes con verrugas virales en otras localizaciones ana-
tomicas y al contacto con un cuidador infectado, usual-
mente con verrugas vulgares en las manos®'. @
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AUTOEVALUACION

;Cudl de estos virus no pertenece a la familia herpesviridae?

a. HSV1.

b. Virus de Epstein-Barr.

¢. Citomegalovirus.

d. Todos los anteriores pertenecen a la familia herpesviridae.

¢Cudl es Ia forma mas frecuente de presentacion clinica de primoinfeccién por HSV1?

a. Panadizo herpético.

b. Gingivoestomatitis herpética.
C. Herpes orofacial recurrente.
d. Herpes zoster.

En los pacientes que tienen algun dafio de la barrera cutdnea, como dermatitis atdpica o quemaduras
previas, ;qué forma clinica de herpes se puede observar con mayor frecuencia?

a. Panadizo herpético.

b. Herpes zoster.

C. Eczema herpético.

d. Gingivoestomatitis herpética.

¢A qué familia viral pertenece el agente causal del molusco contagioso?

a. Papovaviridae.

b. Poxviridae.

C. Herpesviridae.

d. Orthomyxoviridae.

:Cudl de los siguientes no es un diagndstico diferencial del molusco contagioso?

a. Siringoma.
b. Criptococosis.
¢. Condiloma.
d. Liquen plano.
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¢Cudl de los siguientes no es un tipo clinico de verruga viral?
a. Verruga plantar.
b. Verruga filiforme.
c. Verruga crateriforme.
d. Verruga plana.

De las siguientes afirmaciones, ;cudl es la verdadera respecto al diagndstico de la verruga viral ?
a. Siempre se debe realizar estudio histopatoldgico para confirmar su diagnostico.
b. El test de Tzanck es de gran ayuda.

C. Antes de iniciar el tratamiento se deben solicitar pruebas moleculares con el fin de determinar el
serotipo viral.

d. La disrupcion de los dermatoglifos es una clave clinica para el diagnostico de verrugas virales que se
localizan en palmas y plantas.

De los siguientes, ;cudl es el agente farmacoldgico de primera linea utilizado para el tratamiento
de verrugas virales no genitales?

a. Acido lactico.

b. Acido malico.

¢. Acido salicilico.

d. Acido tricloroacético.
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“Las micosis cutdneas superficiales son infecciones causadas por hongos

que se limitan al estrato corneo de la piel, el pelo y las urias, con grados
variables de reaccion inflamatoria.”




MICOSIS CUTANEAS

SUPERFICIALES

Las micosis cutdneas superficiales son infecciones cau-
sadas por hongos que se limitan al estrato corneo de la
piel, el pelo y las ufias, con grados variables de reaccion
inflamatoria’. La prevalencia de Ias micosis superficiales
es alta. Afectan del 20 al 25% de Ia poblacion mundial,
con un incremento durante Ias Ultimas décadas, consti-
tuyéndose en una de las principales causas de infeccion
cutdnea en todo el mundo. La distribucion de las micosis
cutdneas, asi como sus agentes etioldgicos, dependen
del drea geogrdfica y de las condiciones ambientales,
inmunitarias y socioecondémicas del huésped?. Aunque
existen varios agentes etioldgicos, los dermatofitos son
los mas comunes en nuestro medio.

A pesar de ser enfermedades frecuentes, se confunden
con otras dermatosis infecciosas, inflamatorias y tumora-
les, lo que implica la prescripcion errénea de antifingicos
topicos y orales, elevando los costos del tratamiento y
causando fendmenos de resistencia de los hongos. La
prescripcion o automedicacion de corticoides topicos o
cremas triconjugadas (combinaciones de un antibiotico,
un antimicotico y un corticosteroide) ante la sospecha
de una dermatosis inflamatoria, particularmente de tipo
eccematoso, modifica las manifestaciones clinicas de las
micosis vy dificulta el diagnostico, aun por parte del mé-
dico especialista.

También denominadas tifias o tineas, son infecciones
superficiales de la piel, causadas exclusivamente por
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hongos dermatofitos que tienen la capacidad de invadir
los tejidos queratinizados (capa cornea de la epidermis,
el pelo y las ufias), tanto de los humanos como de los
animales. La infeccion generalmente se limita al estrato
cérneo de la piel, debido a la incapacidad del hongo para
penetrar tejidos u 6rganos mas profundos en el huésped
inmunocompetente. Las manifestaciones clinicas depen-
den de factores propios del huésped, de la virulencia vy
de los productos metabdlicos de Ia especie infectante,
asi como de la localizacion anatomica de la infeccion vy
de factores ambientales. Existen tres géneros de derma-
tofitos: Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton’.

Las dermatofitosis son infecciones causadas por hongos
dermatofitos. Tradicionalmente se nombran dependien-
do de la ubicacion anatémica de las lesiones, para lo que
se utiliza el término en latin que corresponde a la zona
afectada’.

Las micosis superficiales afectan entre el 20 y el 25% de
la poblacién mundial y son una de las formas mas fre-
cuentes de infeccion cutdnea. En su mayoria son causa-
das por dermatofitos, pero los agentes etioldgicos varian
sequn el drea geografica. Asimismo, la epidemiologia de
las dermatofitosis se ha modificado en todo el mundo de-
bido a los cambios sociales y culturales derivados de las
migraciones, el intercambio comercial y el turismo, entre
otros. En Colombia, otros factores que han modificado la
epidemiologia de las micosis superficiales son la crisis en
el sistema de salud y el desplazamiento de la poblacion
desde 3dreas rurales hacia las grandes ciudades, con las
consecuentes condiciones de pobreza y hacinamiento®“.
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Las micosis superficiales generalmente no son auto-
rresolutivas, lo que incrementa su diseminacion y el
riesqo de contagio cuando no existe un tratamiento
adecuado y oportuno?.

Algunas especies se distribuyen en todo el mundo,
como Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes var.
interdigitale, Microsporum canis y Epidermophyton
floccosum. La mayoria de los casos de tinea unguium,
tinea cruris, tinea corporis y tinea pedis son causados
por T. rubrum, que es el dermatofito mas comun en
los paises desarrollados y en las zonas urbanas de los
paises en desarrollo®.

Segun un estudio colombiano publicado en 2013, los
principales agentes etiologicos de las dermatofitosis
diagnosticadas en una institucion de Sabaneta (Antio-
quia), entre los afios 2008 y 2011, fueron: . mentagro-
phytes, E. flocosum, T. rubrum y M. canis°. Durante 2013,
en el Centro Dermatologico Federico Lleras Acosta, las
micosis superficiales ocuparon el séptimo lugar entre los
diagndsticos nuevos confirmados, siendo las dermatofi-
tosis las mas frecuentes, con 601 casos de tinea pedis
(47%) vy 310 casos de tinea unguium (24%)°.

Etiopatogenia

Los agentes etioldgicos de las dermatofitosis se clasi-
fican en tres géneros anamorficos (estado imperfecto
0 asexual), que se identifican de acuerdo a la morfo-
logia de las macroconidias que producen: Epidermo-
phyton, Tricophyton y Microsporum. Ademads de esta
clasificacion, los dermatofitos pueden ser agrupados
segun la relacion con su habitat primario en especies
antropofilicas, geofilicas y zoofilicas**”#. Conforme 3
la localizacion anatémica, las especies infectantes do-
minantes también varian. En |a tinea capitis son mas
frecuentes las infecciones por Trichophyton tonsurans,
Trichophyton violaceum, Trichophyton soudanense,

“Durante 2013, en el Centro Dermatoldgico
Federico Lleras Acosta, las micosis superfi-
ciales ocuparon el séptimo lugar entre los
diagnosticos nuevos confirmados, siendo
las dermatofitosis las mds frecuentes, con
6017 casos de tinea pedis (47%) y 310 ca-

sos de tinea unquium (24%).”

®

Microsporum canis y Microsporum audouinii. En |3
tinea barbae el principal agente etioldgico es Tricho-
phyton mentagrophytes. Por otro lado, en la Tinea
corporis, Trichophyton rubrum, Microsporum canis y
Trichophyton tonsurans son los dermatofitos mas fre-
cuentemente aislados. Asimismo, en 13s tineas cruris,
pedis y unquium, Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes 'y Epidermophyton floccosum son
consideradas las especies infectantes dominantes?.

La fisiopatologia de las dermatofitosis depende tanto
de las caracteristicas propias de la especie infectante,
como de la respuesta inmune del huésped.

Invasion y patogenicidad
En el humano, la infeccion se produce por el contacto con
fuentes contaminantes, tales como el suelo, el pelo o las
escamas epidérmicas de los animales (mascotas, anima-
les de trabajo o granjas). Este contacto también puede
ser directo con otras personas o a través de objetos de
uso personal como peines, toallas, ropa y zapatos.

La adhesion de los elementos infectantes del dermatofito
a los tejidos queratinizados es el primer paso que precede
a la infeccion fungica. Los defectos en el estrato cdrneo,
la oclusion, el pH alcalino y la humedad promueven Ia
entrada de los dermatofitos a la epidermis. Existen areas
anatémicas mds susceptibles a la infeccion, en los adul-
tos estan las ufias, los espacios interdigitales y las areas
intertriginosas, y en los nifios su drea mas vulnerable es
el pelo®. Si los elementos fungicos estan en contacto su-
ficiente y permanente con el estrato corneo, germinan o
crecen y las hifas répidamente se extienden a través del
mismo. Estos hongos poseen adhesinas especificas para
algunos carbohidratos del estrato corneo’.

Crecimiento en los tejidos queratinizados
Los dermatofitos contienen un amplio espectro de enzi-
mas como queratinasas, metaloproteasas, serin-protea-
sas y lipasas, que les permiten penetrar
el estrato cérneo, digerir las queratinas,
otras proteinas vy lipidos. Una vez libera-
das, rompen las uniones de los tejidos
queratinizados y se comportan como anti-
genos que inducen grados variables de in-
flamacion y dafio tisular, con la consecuente
alteracion de la barrera epidérmica®. Existen
dos factores dependientes de los dermato-
fitos que influyen en el grado de respues-
ta inmunologica. El primero es el tipo de
metabolitos y enzimas liberadas por el



agente, debido a que actian como antigenos y entre
mayor peso molecular y complejidad tengan, la res-
puesta del huésped serd mas fuerte. El sequndo factor
es la inmunosupresion causada por los metabolitos de
los dermatofitos antropofilicos, que inhiben la prolife-
racion de linfocitos, la capacidad fagocitica de los ma-
crofagos y también causan retraso en el recambio del

estrato corneo de la epidermis®”.

Respuesta inmune

Las infecciones causadas por los dermatofitos estan
mediadas por la inmunidad innata y la adaptativa. Los
neutrdfilos y los macréfagos que se encuentran en Ia
piel infectada pueden ser activados por el complemen-
to o por factores quimiotacticos. Los neutrdfilos, como
ocurre en otras micosis superficiales, median la elimi-
nacion de los dermatofitos al liberar oxidantes microbi-
cidas como el superoxido y el peroxido de hidrogeno,
ademads de los granulos que contienen catepsinas, de-
fensinas, lisozimas y elastasas, entre otras proteinas.
La respuesta inmune adaptativa estd mediada por lin-
focitos T ayudadores tipo 1, con produccion de citocinas
proinflamatorias como interleucina-2 e interferon gam-
ma (IFN)-y. La respuesta inmunoldgica varia de acuer-
do a la especie del dermatofito: cuando la infeccion
es causada por dermatofitos zoofilicos o geofilicos es
mas intensa y cuando es causada por los antropofilicos
es mds debil y genera infecciones crénicas. Las inmu-
noglobulinas (Ig) también estan involucradas en este
proceso, con una respuesta de hipersensibilidad inme-
diata, encontrandose niveles mas altos de IgE e IgG4 en
las infecciones crénicas causadas por dermatofitos. Esta
respuesta de hipersensibilidad inmediata es mediada
por linfocitos T ayudadores tipo 2 y no juega un papel
importante en la eliminacion o proteccion contra los
dermatofitos®’.

Histopatologia

El diagnostico de las dermatofitosis es clinico y micro-
bioldgico. Sin embargo, en casos de duda diagndstica
puede estar indicado el estudio histopatoldgico de las
lesiones. En la biopsia se pueden observar un amplio
rango de cambios histoldgicos. Los tres principales ha-
llazgos en el estrato corneo son: presencia de neutrofi-
los, ortoqueratosis y signo del “sandwich” (hifas entre
la parte mas superior del estrato corneo y Ia capa infe-
rior del mismo con ortoqueratosis o paraqueratosis). En
la dermis hay edema e infiltrado perivascular, con linfo-
citos y ocasionalmente neutrofilos y eosinofilos. Cuando
hay compromiso folicular el infiltrado dérmico puede
ser mas denso'?.

CAPITULO 13: M

Manifestaciones clinicas

Tradicionalmente las dermatofitosis se nombran depen-
diendo de la ubicacion anatomica de las lesiones, para
lo que se utiliza el término en latin que corresponde a
la zona afectada’. La presencia de placas que adquieren
formas circulares, con un patrén denominado “borde ac-
tivo”, es el hallazgo mas relevante en la piel glabra. La
respuesta inflamatoria usualmente se caracteriza por un
mayor grado de eritema y descamacion en los bordes
de Ia lesion, ocasionalmente asociado a formacion de
papulas, pustulas y vesiculas. El centro sano de la lesion
es un hallazgo clave para diferenciar las infecciones por
dermatofitos de otras erupciones papulo-escamosas en
las que las lesiones son mas uniformes!.

Tinea capitis
Es una enfermedad de la infancia. La edad promedio de
aparicion es entre los 3 y 7 afos de edad. La inciden-
cia también varia de acuerdo al sexo y dependiendo del
agente etioldgico. Aunque es infrecuente en adultos, se
puede presentar en mujeres postmenopdusicas y en in-
munosuprimidos'> 3.

Cuando el pelo es invadido por un dermatofito, I3 in-
feccion que causa se puede clasificar en: endothrix, ec-
tothrix y favus. La invasion endothrix es producida por T.
tonsurans, T. soudanense y T. violaceum, y se caracteriza
por la presencia de artroconidias dentro del tallo piloso,
sin afectar la corteza ni la cuticula. La invasién de tipo
ectothrix se asocia frecuentemente a infecciones por
Microsporum audouinii y M. canis. En este subtipo, las
artroconidias invaden la parte exterior del tallo piloso vy
afectan la cuticula. El término “favus” hace referencia a
la tinea inflamatoria causada por Trichophyton schoen-
leinii, caracterizada por la presencia de costras amarillas
alrededor de los foliculos pilosos, dando una apariencia
en “panal de miel”, que contienen hifas y pueden ser
altamente infecciosas. Una vez se degeneran, dejan tu-
neles en el lugar donde estaba el tallo piloso™.

La tinea capitis tiene diferentes patrones clinicos depen-
diendo del grado de inflamacion. En las presentaciones
no inflamatorias puede haber leve descamacion, prurito
y escasa peérdida del pelo (figura 1a). Las presentaciones
inflamatorias se deben a una respuesta inmune exagera-
da (figura 1b). Ambos tipos pueden cursar con adenopa-
tias regionales. En la tabla 1 se enumeran los 6 subtipos
clinicos de tinea capitis'*°.

Es frecuente que se presente infeccion bacteriana secun-
daria, con aislamiento de S. aureus hasta en un 48% de

®



los casos'. Ademas, la tinea capitis se puede acompafiar
de lesiones eccematosas a distancia, conocidas como re-
acciones “ide” o dermatofitides, hasta en el 5% de los
€asos™ .

Apalillado

Parches grisdceos
Escama difusa, similar a la dermatitis seborreica
Puntos negros

Pustular difusa

Querion de Celso

(a) Tinea capitis no inflamatoria (parches grisdceos) con
alopecia parcial. (b) Tinea capitis inflamatoria (Querion de Celso).

Es una variedad clinica infrecuente, que generalmen-
te afecta a los hombres, tanto adultos como ado-
lescentes, y rara vez a las mujeres con hirsutismo™.
Compromete el drea de la barba y el bigote. Puede
variar desde un proceso leve y superficial hasta un
cuadro inflamatorio con foliculitis y aparicion de pus-
tulas, siendo mas frecuente cuando la infeccién es
causada por dermatofitos zoofilicos. Se debe hacer
diagnostico diferencial con otras entidades que cur-
san con pustulas foliculares como la foliculitis bacte-
riana y la pseudofoliculitis de la barba™ .

Afecta cualquier zona del tronco, el cuello, los hom-
bros, las extremidades e incluso la cara, donde toma
el nombre de tinea faciei (figura 2a y 2b). Es una de
las formas clinicas mas frecuentes y genera dificultad
en cuanto su diagnostico, particularmente cuando se
trata de lesiones generalizadas' (figura 3a). Se ca-
racteriza por placas Unicas o multiples, anulares, cir-
cinadas o policiclicas, con bordes activos que tienen
descamacion y eritema y que en ocasiones pueden
contener pustulas o pdpulas foliculares y vesiculas
mientras que el centro de Ia lesion tiende a estar
sano'®. El crecimiento y curacion de 1as lesiones es
centrifugo y se acompafia por lo general de prurito.
En las lesiones generalizadas, el foco de origen de I3
infeccion suele ser la regién inguinal (figura 3b), los
espacios interdigitales o las ufias de los pies'.

La aplicacion de corticoides topicos y otros medi-
camentos inmunosupresores sobre la zona afecta-
da generalmente altera la apariencia clinica de las
lesiones y enmascara la presentacion de la enfer-
medad, fendomeno que constituye un reto diagndsti-
co' 718 En estos casos se utilizan los términos tinea
modificada por inmunosupresores y tineag incognita
(fiqura 4).

El granuloma de Majocchi es una infeccion superfi-
cial y subcutdnea que compromete las porciones mas
profundas de los foliculos pilosos y que en general es
causada por T. rubrum, T. mentagrophytes var. inter-
digitale y M. canis. Clinicamente se manifiesta con
papulas foliculares descamativas y nédulos confluen-
tes con disposicion anular. La infeccién se presenta
con mayor frecuencia en las piernas de las mujeres,
favorecida por la autoinoculacion posterior al afeita-
do o a la aplicacion de corticoides topicos'™.



(a) Tinea fa-
ciei en un adulto ma-
yor. (b) Tinea faciei en
una nina.

(a) Tinea corporis en una mu-
Jjer joven. (b) Origen de la infeccidn (re-
gién inguinal derecha).

Tinea pedis (a) y tinea
corporis (b) modificadas por el
uso de inmunosupresores td-
picos (corticoides y tacrolimus,
respectivamente).
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Figura 6. Tinea cruris en dos hombres, uno obeso (a) y otro diabético (b).

®

En pacientes inmunosuprimidos, particularmente en
casos de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), la tinea corporis puede ser refractaria al
tratamiento y presentarse de forma diseminada compro-
metiendo el tronco, las extremidades e incluso la cara
(figura 5). Aunque la infeccion dérmica por dermatofitos
no es comun, cuando se presenta suele ser signo de
inmunosupresion??.

Tinea cruris

Es mas frecuente en hombres adultos con factores de
riesgo como diabetes y obesidad (figura 6). Se caracte-
riza por placas eritematosas bien definidas, humedas vy
maceradas que comprometen las ingles y, en ocasiones,
el drea perineal y perianal, 1a cara interna de los muslos
y los gluteos. El compromiso tiende a ser bilateral, asi-
métrico y respeta el fondo de plieque'®.

Tinea pedis
Es la dermatofitosis mas comun, afectando del 10 al 50%
de la poblacion mundial. Compromete principalmente
las plantas y los espacios interdigitales de los pies. Ocu-
rre en uno de cada cinco adultos vy la incidencia se incre-
menta con la edad a partir de la adolescencia®*.

Se describen cuatro presentaciones clinicas: la primera
y la mas frecuente es la intertriginosa, con maceracion,
descamacién y formacion de fisuras, especialmente en
el espacio interdigital entre el cuarto y el quinto dedo
del pie. La oclusién vy la coinfeccion bacteriana producen
erosiones con prurito y mal olor, caracteristicas de lo que
se conoce como “pie de atleta” (figura 7). La sequnda
forma de presentacion es la de tipo cronica hiperquera-
tésica, con escamas finas grisdceas que cubren la planta,
el talén y ambos lados del pie, lo que se ha denomina-
do “tifia en mocasin”. El grado de eritema es variable
y puede acompanarse de vesiculas que sanan y dejan
una pequefa descamacion en collarete. La tercera es la
vesico-ampollosa que es una condicion inflamatoria agu-
da caracterizada por formacion de vesiculas, pustulas vy
ampollas. Por dltimo, la forma ulcerativa aguda que ge-
neralmente es causada por T. mentagrophytes var. inter-
digitale con sobreinfeccion por bacterias Gram negativas,
con presencia de vesiculas, pustulas y Ulceras™ ™.

Tinea manuum
Se presenta generalmente en adultos jovenes que rea-
lizan trabajos manuales o manipulan animales. Los an-
tecedentes de hiperhidrosis y dermatitis de contacto en
las manos son importantes factores de riesgo para sufrir
la enfermedad”'. Su forma de presentacion clinica mas



frecuente inicia con prurito y descamacion difusa de la
superficie palmar o las dreas interdigitales, adquiriendo
un aspecto queratosico con acentuacion de los pliegues.
La localizacion unilateral, asi como la extensién de las
lesiones hacia el dorso de las manos y las mufiecas, con
respeto de los pulpejos, ayuda a orientar el diagnéstico
(figura 8). La coexistencia de tinea pedis y tinea ma-
nuum no es infrecuente. Se ha descrito un sindrome de-
nominado “una mano y dos pies” que se caracteriza por el
compromiso de ambos pies y una de las manos, presenta-
cién poco conocida y de dificil diagndstico, que predomina
en pacientes inmunosuprimidos. Los principales diagnosti-
cos diferenciales de la tinea manuum son la dermatitis de
contacto, la psoriasis y las queratodermias®>'®.

Tinea unguium

Es la infeccion de la ufa causada por un dermatofito. El
nombre tinea unguium es mas preciso que el término
onicomicosis, que hace referencia a cualquier infeccion
fungica de la 1dmina unqular, causada por dermatofitos,
mohos o levaduras. El compromiso de las ufias de los
pies, generalmente asociado a tinea pedis, es mucho
mas frecuente que el de las ufias de las manos y la pre-
sentacion clinica que predomina es la subungular distal
o lateral, con onicolisis, cromoniquia amarillenta e hiper-
queratosis subungular'® (figura 9a).

Otras presentaciones clinicas o subtipos son:

- Blanca superficial, en la que predomina la coloracion
blanquecina de la [dmina unqular.

- Subungular blanca proximal, que resulta de la infeccion
del pliegue ungular proximal y se presenta como cro-
moniquia blanquecina en la parte mds proximal de
la 1dmina unqgular (figura 9b). Es el subtipo menos
comun en individuos sanos y es un signo de inmuno-
supresion, frecuente en casos de infeccion por VIH?.

- Distrofica total con deformidad y afectacion de toda la
ldmina ungular, después de varios afios de evolucion
de cualquiera de los subtipos antes mencionados (fi-
qura 9¢).

Diagnastico

Parte de la identificacion de las manifestaciones clinicas
descritas. El examen con luz ultravioleta de Wood (365
nm) puede apoyar la sospecha clinica, especialmente en
casos de tinea capitis y barbae, revelando un color verde
brillante en las infecciones por dermatofitos. También es
Util para elegir el sitio de toma de muestra en casos de
requerir confirmacion por laboratorio®.

CAPITULD 13: MICOSIS CUTANEAS SUPERFICIALES €3

El examen microscopico directo con hidroxido de potasio
(KOH), en concentraciones entre el 10% y 40% depen-
diendo del tipo de muestra, 0 mediante blanco de calco-
flior, es una prueba rapida y facil de realizar. La muestra
se toma mediante el raspado de la lesién, principalmen-
te cuando existe compromiso del cuero cabelludo o las
ufas y en caso de duda diagnostica™. El material obte-
nido también se puede cultivar en diferentes medios v
luego de observar crecimiento de colonias compatibles
con dermatofitos se debe realizar |a identificacion del gé-
nero y la especie.

Figura 7. Tinea pedis crénica hiperqueratdsica, con compromiso in-
terdigital.

Figura 8. Tinea manuum en una ama de ¢asa, compromiso unilateral.
Inicialmente habia sido diagnosticada como “dermatitis de contacto”.

®
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Figura 9. (a) Tinea unguium del pie con hiperqueratosis subungueal. (b)
Tinea unguium del pie. Presentacion subungular blanca proximal. (c) Ti-
nea unguium del pie. Presentacion distréfica total.

@

En un estudio reciente, la sensibilidad y la especificidad del
examen directo con KOH en el diagndstico de tinea pedis
fue de 73,3% vy 42,5%, respectivamente, y para el cultivo
fue de 41,7% vy 77,7% concluyendo que ambas pruebas
se deben utilizar de forma complementaria para confirmar
la infeccion por dermatofitos?2. Weinberg et al. compararon
cuatro métodos diagnosticos en onicomicosis: examen di-
recto con KOH, cultivo, biopsia con tincion de PAS (3cido pe-
riodico de Schiff) y tincion con blanco de calcofluour, donde
la biopsia con tincién de PAS evidenci6 una sensibilidad su-
perior (92%) al examen directo con KOH (80%) y al cultivo
(59%), con significancia estadistica. Por otro lado, el cultivo
tuvo mayor especificidad (82%), comparado con el examen
directo con KOH v la biopsia con tincion de PAS?.

El examen directo y el cultivo son fundamentales para
la identificacion de Ia especie infectante antes de iniciar
cualquier tratamiento sistémico, particularmente cuando
existe compromiso de dreas pilosas o de las ufias. Cuando
estas pruebas no estan disponibles, se recomienda remitir
al paciente a un nivel de mayor complejidad.

En la actualidad también se utilizan las técnicas de reaccion
en cadena de la polimerasa, PCR por sus siglas en inglés
(Polymerase Chain Reaction), que son altamente sensibles
en casos de infeccion subclinica por dermatofitos. La técnica
de PCR anidada ha demostrado ser mas sensible en mues-
tras de piel y pelo para detectar dermatofitos, en compara-
Cion con otras técnicas'®.

Diagnosticos diferenciales
Estos varian segun la localizacion de la infeccion™, como
se ilustra en la tabla 2.

Tratamiento

Existen numerosos antifungicos orales y topicos. La elec-
cion del tratamiento depende tanto del tipo de lesion,
extension de la enfermedad y especie infectante, como
de la edad y comorbilidad del paciente (figura 10). El tra-
tamiento sistémico tiene mayor efectividad que el tépico
y se prefiere cuando las lesiones son muy extensas, hi-
perqueratosicas, inflamatorias o con foliculitis, asi como
en todos los casos de tinea capitis, tinea barbae y tinea
unguium, siempre que no exista contraindicacion. El tra-
tamiento topico se reserva para las lesiones limitadas,
superficiales, durante el embarazo y la lactancia, y para
pacientes polimedicados, debido a las numerosas interac-
ciones farmacoldgicas de los antifingicos orales'. Algunos
autores recomiendan adicionar ciclos cortos de corticoides
orales como tratamiento coadyuvante para controlar Ia in-
flamacion en casos graves de tinea capitis y barbae.
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Tabla 2. Diagndsticos diferenciales de las dermatofitosis

Dermatofitosis

Diagnésticos diferenciales

Tinea capitis

Sin alopecia: dermatitis seborreica, dermatitis atdpica, psoriasis.
Con alopecia: alopecia areata, alopecia por traccion, tricotilomana.

Tinea corporis

Eczema numular, pitiriasis rosada de Gibert, enfermedad de Lyme, pitiriasis versicolor, dermatitis de contacto, granuloma anular, psoriasis.

Tinea barbae

Foliculitis bacteriana, dermatitis perioral, pseudofoliculitis de la barba, dermatitis de contacto, herpes simple.

Tinea faciei

Dermatitis seborreica, psoriasis, rosacea, lupus eritematoso discoide, dermatitis de contacto.

Tinea cruris

Intertrigo candididsico, eritrasma, psoriasis invertida, dermatitis seborreica, pénfigo familiar benigno, enfermedad de Paget extramamaria.

Tinea manuum y pedis

Eczema dishidrético, dermatitis de contacto, queratodermias, psoriasis, sifilis secundaria.

Tinea unguium

Distrofia ungular por trauma, liquen plano ungular, psoriasis ungular, tumores de la matriz y el lecho ungular, sindrome de las ufas
amarillas, melanoma maligno.

Tratamiento de las
dermatofitosis
Tinea - -
capitis Tinea unguium
oral Oral
AT e Primera linea: manos
Griseofulvina Terbinafina )
20-25 mg/kg/dia por Continuo: 250mg/dia
G412 SETETES por 6-12 semanas
Alieiaiies: Pulsos: 500mg dia/ 7
Terbinafina 7mg/kg/dia por dlals p())r mes (23
43 6 semanas [PRTESeES
Itraconazol 5mg/kg/dia por
. . Itraconazol
496 semanas Tinea pEdls/ Continuo: 200mg/dfa
l Tinea corporis Tinea barbae manuum gglrsg:i ;gmgndalz/ .
Tépico (adyuvante) y cruris | | dias pér mes (2-3
Ketoconazol 2% champu [ Tépico pulsos)
Sulfuro de selenio 2.5% champu Tépico oral Primera linea Primera linea: pies
por 6-12 semanas wifmaa e Primera linea Terbinafina 1% por 4 semanas Terbinafina
Terbinafina 1% por 4-6 semanas Terbinafina 250mg/dia por Sertaconazol 2% por 4 semanas Continuo: 250mq/dia
Sertaconazol 2% por 4-6 semanas 4 semanas . por 12-24 semanas
HliEnsinne AL Pulsos: 500mg dia/ 7 dias
Alternativas Itraconazol 100mg/dia por Ciclopiroxolamina 1% por 4 por mes (3-6 pulsos)
Ciclopiroxolamina 1% por 4-6 4 semanas semanﬁ_s ,
SETTANES Amorolfina 2.5% por 4 semanas | | oo o
Amorolfina 2.5% por 4-6 semanas oral Continuo: 200mg/dia
primera linea por 12-24 semanas
Terbinafina 250ma/dia por Pulsos: AOOnvg dia/ 7 dias por
M) CTRETER mes (3-6 pulsos)
Itraconazol 200mg,/dia por
I 12 semanas cada 12 horas
oFr:imera linea Alternativas
. . Griseofulvina 1000mg/dia por
;?;b;r;anfjlgr?aZSSOmg/dla por 13 SETTRTES
. Topico
I1t7r§csc>ennaécr>1I£OOmg/d\a - (alternativas manos y pies)
Amorolfina 5% laca
Alternativas 1-2 veces por semana por
- ‘ ) 6-12 meses.
g-rfigfn:mgi S8 e Ciclopiroxolamina 8% laca
Fluconazol 150-300mg/semana | e 2 dla par 12 s
por 4-6 semanas

Figura 10. Tratamiento de las dermatofitosis?”.
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Pronostico

El éxito del tratamiento depende del diagndstico co-
rrecto, la eleccion de terapia de acuerdo al paciente y
las medidas preventivas. Los factores que contribuyen
a las recurrencias son: la duracion y pobre adherencia
al tratamiento; los altos costos de los medicamentos;
la falla terapéutica, y los efectos adversos?. Cuando
no hay respuesta clinica a pesar de la adecuada ad-
herencia al tratamiento es importante asegurarse que
el diagnostico sea correcto, antes de considerar que se
trata de una falla terapéutica.

Las recaidas son comunes, especialmente en casos de
tinea pedis donde la reinfeccion es frecuente y mas
aun si hay presencia de onicomicosis, por lo que es
importante el tratamiento de las lesiones de las ufias'.
Las onicomicosis son infecciones dificiles de tratar y el
riesgo de recurrencia es aun mayor que el de la tinea
pedis®.

Las siguientes medidas preventivas son fundamentales
para minimizar el riesgo de recurrencias: desinfectar el
calzado; evitar caminar descalzo en areas publicas; con-
trolar la hiperhidrosis; usar medias de algoddn; tratar
las infecciones fungicas de pies y ufias en los familia-
res y convivientes; evitar compartir elementos de aseo
personal como peines, cepillos y cortaufas, y en caso
de tener animales domésticos, verificar que no tengan
signos de infeccion y si estdn enfermos, procurar que
reciban el tratamiento adecuado™.

CANDIDIASIS

Introduccion

Son infecciones causadas por levaduras del género Can-
dida, especialmente C. albicans, que afectan la piel,
las unas, las membranas mucosas y el tracto gastroin-
testinal. Las infecciones por este tipo de levaduras se
asocian con deficiencias del sistema inmune. En la po-
blacién inmunocompetente se presentan por deficien-
cias en la funcién de barrera de la piel y cuando la
microbiota, que normalmente coloniza al individuo, se
torna patogena’. La candidiasis es una micosis emer-
gente, frecuente y en ocasiones puede causar graves
complicaciones. La candidiasis superficial es Ia forma
clinica mds comun y puede ser cronica o recurrente.
El principal problema en la practica clinica es el sobre-
diagnostico de este tipo de infeccion, que conduce a
errores en |a terapéutica y favorece Ia resistencia a los
antifungicos®.

@

Definicion

Son infecciones de la piel, las unas, las membranas mu-
cosas y el tracto gastrointestinal causadas por levaduras
del género Candida’.

Epidemiologia

La incidencia de las infecciones superficiales y sistémicas
por candida se ha incrementado debido a la pandemia
del sida, al uso frecuente de tratamientos inmunosu-
presores y al aumento en la expectativa de vida de la
poblacion, con mayor riesgo de desarrollar neoplasias.
En I3 actualidad, la candidiasis diseminada es Ia cuarta
causa mas frecuente de enfermedad sistémica asociada
al cuidado de la salud en Estados Unidos, con tasas de
mortalidad hasta del 50%?’. Durante 2013, en el Centro
Dermatoldgico Federico Lleras Acosta, 1as onicomicosis
por Candida y el intertrigo candididsico ocuparon el sexto
y séptimo lugar dentro de las micosis superficiales, con
50y 37 casos, respectivamente®.

La C. albicans, y con menor frecuencia otras especies de
Candida spp., colonizan la cavidad oral hasta en el 75%
de la poblacion, aunque las personas sanas por lo general
no desarrollan Ia enfermedad. Los principales factores de
riesgo son la inmunosupresion, particularmente la infec-
cion por el virus del VIH, el cdncer y Ia diabetes (candidia-
sis oral), 1a obesidad y la oclusion (candidiasis cutdnea).
Se estima que alrededor de 75% de las mujeres sufren
al menos un episodio de vulvovaginitis por Candida en su
vida y el 50% presentan al menos otro episodio?’.

Etiopatogenia

El género Candida pertenece al filo Ascomycetes, cla-
se Blastomycetes, orden Cryptococcales y familia Cryp-
tococcaceae. De las 200 especies del género, solo 12
causan la enfermedad en los humanos, la mas frecuente
es C. albicans, sequida por otras como C. glabrata, C.
tropicalis y C. krusei. Son levaduras que desarrollan hifas
o pseudohifas y poseen distintos factores de virulencia
que varian sequn la especie. Pueden vivir y crecer en
diferentes sustratos ricos en materia organica, residen en
la piel humana y en las membranas mucosas’?.

Las levaduras se adhieren a las superficies celulares por
la expresion de adhesinas. Al tener contacto con las cé-
lulas del huésped se desencadena la transicion de leva-
dura a hifa y el crecimiento direccional (tigmotropismo).
La expresion de invasinas media la captacion del hongo
por la célula huésped a través de endocitosis inducida, vy
se ha propuesto que un sequndo mecanismo de invasion
estaria mediado por fuerzas fisicas e hidrolasas fungicas.



La adherencia y proliferacion de las levaduras sobre dis-
tintas superficies como catéteres, protesis, mucosas vy
ldminas unqulares, favorece la formacion de biopeliculas
o biofilms que constituyen un factor de virulencia im-
portante, por su capacidad de resistir diferentes agentes
antimicrobianos y la respuesta inmune del huésped.

Por otra parte, estas levaduras poseen una rapida adap-
tacion a las fluctuaciones del pH del medio ambiente, asi
como flexibilidad metabdlica y sistemas complejos de
adquisicion de nutrientes?.

La mayor susceptibilidad de los pacientes inmunosupri-
midos a las infecciones por Candida se debe a una defi-
ciencia en la respuesta inmune adaptativa. Otros factores
de riesgo son: la neutropenia, el conteo de linfocitos CD4
por debajo de 300 cel/mm3 vy el uso de antibidticos??’.

Histopatologia

La histopatologia no es un método diagnostico recomen-
dable para la candidiasis superficial. Ocasionalmente la
biopsia puede ayudar a orientar el diagnostico en ca-
sos de candidiasis mucocutdnea cronica o cuando existe
duda clinica. Se usan coloraciones de PAS, Gomori-Grocot
y hematoxilina-eosina, con las que se identifican los mi-
celios de Candida®.

Manifestaciones clinicas

La candidiasis superficial se puede clasificar como: cutd-
nea, mucosa (oral, vulvovaginal y balanoprepucial), oni-
comicosis, paroniquia y candidiasis mucocutanea cronica
y granulomatosa.

Candidiasis cutdnea

Los sitios mas frecuentes de infeccion son los plieques de
flexion como son: los espacios interdigitales de las manos,
el plieque inframamario e infraabdominal, la region in-
terglitea, las axilas y as ingles, denomindndose en estos
casos “intertrigo candididsico” (figura 11). Los principales
factores predisponentes son la maceracion, el calor, Ia
humedad, los antecedentes de diabetes y obesidad, asf
como la presencia de otras dermatitis que afectan estas
dreas como la psoriasis invertida y el pénfigo familiar be-
nigno. Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son
erupciones pruriginosas, que se pueden acompafar de
dolor y sensacién urente, que evolucionan a placas erite-
matosas maceradas con papulas y pustulas satélites. Estas
pustulas crecen y se rompen dejando una base eritemato-
sa con descamacion en forma de collarete. En Ia infancia,
la dermatitis del pafal se puede asociar a candidiasis, lo
cual dificulta su diagnostico y tratamiento® 2.
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Figura 11. Intertrigo candididsico en una mujer joven con hipertrofia
mamaria (a) y en una mujer obesa (b).

Candidiasis mucosa

— Candidiasis oral

Es una de las formas mas frecuentes de infeccién, puede
ocurrir a cualquier edad pero predomina en los extremos
de la vida. Los factores predisponentes incluyen terapia
prolongada con antibidticos de amplio espectro (particu-
larmente tetraciclinas) o con corticosteroides, el uso de
protesis dentales, antecedentes de cancer, radioterapia
e infeccion por VIH (figura 12). Los subtipos clinicos se
describen en Ia tabla 3%.

— Vulvovaginitis
Puede afectar a cualquier mujer, pero es mas frecuente en
embarazadas, usuarias de dispositivos intrauterinos, obe-
sas, con antecedentes de diabetes o aquellas medicadas
con antibidticos, corticosteroides o anticonceptivos orales
con alto contenido de estrogenos?®. La evolucion puede
ser cronica vy las principales manifestaciones clinicas son
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' . o ' Tabla 3. Subtipos clinicos de candidiasis oral?.
eritema, prurito, ardor vulvar, disuria y ocasionalmen-

te dispareunia. En el examen fisico se observan placas Subtipos clinicos Caracteristicas
blanquecinas gruesas adheridas d la pared vaginal, QUE  Aftosis pseudomembranosa | Placas membranosas blancas en la lengua, el
dan aspecto de grumos, con eritema y edema perile- N paladar, los carrillos y la faringe.
sional que puede extenderse a los labios mayores v al Aguda o crénica La forma cronica se disemina al eséfago.
perine’ (ﬁgufa 13), Predomina en usuarios de prétesis dentales
Candidiasis oral atréfica (crénica).
Aguda o crénica Epitelio oral delgado, brillante y edematoso.

Atrofia y Ulceras en la mucosa lingual.

Afecta las comisuras labiales, con formacion
de fisuras y descamacion blanquecina.
Puede acompanarse de dolor al masticar vy
compromiso de I3 piel perioral.

Queilitis angular

— Balanitis y balanopostitis

Es mas frecuente en hombres no circuncidados. Se mani-
fiesta clinicamente por papulas, pustulas, irritacion, dolor
y en ocasiones erosiones blanquecinas sobre el prepucio
y el glande™ (figura 14). Los factores predisponentes in-
cluyen: el aseo inadecuado de los genitales, el prepucio
redundante, los antecedentes de infeccion vaginal por
Candida en la pareja sexual, la promiscuidad y enferme-
dades de base como la diabetes, y otras inmunodeficien-
cias. Puede ser recurrente y de dificil diagnostico debido
a la modificacion de las lesiones por la automedicacion
de tratamientos topicos que causan irritacion’. Para evi-
tar recurrencias es importante el tratamiento de |a pareja
sexual.

Figura 13. Vulvovaginitis candididsica con compromiso de los labios
mayores. Figura 14. Balanoposititis por Candida.
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Onicomicosis y paroniquia

La infeccion de las Iaminas ungulares se denomina onico-
micosis por Candida y la de los plieques periungulares, pa-
roniquia por Candida. Se afectan con mayor frecuencia las
unas de las manos, en individuos que habitualmente su-
mergen sus manos en agua (por ejemplo, amas de asa,
cantineros, meseros y lavadores de vehiculos)'™. En la oni-
comicosis predomina el compromiso del extremo distal
de Ia 1amina, acompanandose de onicolisis, leuconiquia
y cromoniquia amarillenta. Por otro lado, la paroniquia se
caracteriza por eritema, edema vy dolor al presionar los
plieques ungulares lateral y proximal (figura 15)%.

Figura 15 a y b. Onicomicosis y paroniquia por Candida en una mesera.
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Candidiasis mucocutdnea crénica

La candidiasis mucocutanea cronica y granulomatosa es
infrecuente, pero cuando se presenta suele ser grave,
resistente al tratamiento, con diseminacién a los tejidos
profundos y riesgo de septicemia®. Se asocia frecuen-
temente con endocrinopatias como hipoparatiroidismo,
hipoadrenalismo e hipotiroidismo, con deficiencias nutri-
cionales y con enfermedades que cursan con alteraciones
en la inmunidad mediada por células, como la inmuno-
deficiencia combinada severs, el sindrome de DiGeorge
y la infeccién por VIH. Segun la enfermedad de base, se
puede manifestar como: candidiasis oral, queilitis angu-
lar, dermatitis del panal, vulvovaginitis, onicomicosis con
compromiso de toda la [dmina ungular, acompafiada de
paquioniquia, paroniquia y distrofia ungular. El compro-
miso de la piel se caracteriza por placas eritematosas
con borde serpiginoso o placas pardo-eritematosas con
descamacion. Con el tiempo, las lesiones se tornan hi-
perqueratosicas’?.

Diagnosticos diferenciales

Se debe realizar de acuerdo a la localizacion y a las ca-
racteristicas clinicas de las lesiones, como se ilustra en
la tabla 4.

Tabla 4. Diagndsticos diferenciales de las infecciones por
Candida

Infecciones por

Candida Diagnésticos diferenciales

Candidiasis mucosa

Liquen plano, pénfigo vulgar, estomatitis aftosa,
leucoplasia oral vellosa, eriterma multiforme,

Oral : : ! o
reacciones medicamentosas, anemia perniciosa,
lengua saburral.

Dermatitis de contacto, liquen escleroso y
Vulvovaginal atrofico, sindrome de Behcet, enfermedad de

Darier, tricomoniasis, vaginosis bacteriana.

Dermatitis de contacto, liquen escleroso v atréfico,
sindrome de Behcet, balanitis bacteriana, herpes
genital.

Balanoprepucial

Onicomicosis y paroniquia

Leuconiquia por trauma, psoriasis, liquen plano, infecciones por dermatofitos
y mohos no dermatofitos, melanoma.

Intertrigo candidasico

Dermatitis de contacto, intertrigo mecanico, tinegs.

Diagnostico

Se confirma a través del examen microscopico directo con
solucion salina, donde se pueden observar pseudomicelos
y esporas de la levadura. El cultivo se realiza en medios de
agar de Sabouraud con dextrosa y cicloheximida.
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El crecimiento 6ptimo de Candida spp. ocurre a tempe-
ratura ambiente y las colonias aparecen a las 48 a 72
horas?.

Tratamiento

Uno de los pilares del tratamiento consiste en controlar
o eliminar los factores predisponentes, cuando sea po-
sible. En general, los antifungicos topicos son efectivos
y son la primera linea de tratamiento. La terapia anti-
fungica sistémica se reserva para casos con lesiones
diseminadas, compromiso de las ufias, candidiasis mu-
cocutdnea cronica o cuando no hay respuesta al trata-
miento topico.

Se pueden utilizar diferentes imidazoles topicos, como
clotrimazol, isoconazol, ketoconazol y miconazol o ali-
laminas como la terbinafina’. Las opciones de trata-
miento oral son ketoconazol, fluconazol o itraconazol. El
posaconazol también ha demostrado ser efectivo, cau-
sando menor resistencia. Para candidiasis oral se utili-
zan soluciones de nistatina 2 a 3 veces al dia, pero en
casos de enfermedad crénica o severa se recomienda
el tratamiento sistémico con azoles, como se menciono
previamente?.

Para la vulvovaginitis y la balanopostitis el tratamiento
de eleccion es Ia terapia tépica con azoles o fluconazol
oral en dosis Unica. Para las onicomicosis se prefiere el
tratamiento sistémico con itraconazol por 6 semanas
para ufas de las manos y 12 semanas para ufias de
los pies o con fluconazol semanal durante 4 a 6 se-
manas'»?. Los tratamientos topicos se reservan para
embarazadas y nifos cuando el compromiso es menor
del 50% de la Idmina. Los medicamentos de uso topico
son los mismos que se utilizan en el tratamiento de la
tinea unguium?*2¢.

En la candidiasis mucocutdnea cronica se utilizan anti-
fungicos orales como itraconazol y fluconazol e intra-
venosos como anfotericina B, voriconazol o caspofun-
ginaZ.

PITIRIASIS VERSICOLOR

Introduccién y definicion

Es una micosis superficial causada por diferentes leva-
duras lipofilicas del género Malassezia. Se ha reportado
en todo el mundo, pero es mas frecuente en paises
tropicales, afectando tanto hombres como mujeres de
todas las edades?.
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Epidemiologia

Es una de Ias enfermedades dermatoldgicas mas fre-
cuentes en regiones tropicales y subtropicales, con una
prevalencia hasta del 40% vy representa el 3% de las
consultas dermatolégicas en paises con estaciones du-
rante los meses de verano®. La infeccion puede pro-
ducirse a cualquier edad, aunque la mayoria de casos
ocurren en adolescentes y adultos jovenes, donde los
cambios hormonales y el incremento en la secrecion de
sebo pueden tener un papel relevante’. El porcentaje
de recurrencia durante los primeros dos afios, después
de finalizado el tratamiento de mantenimiento, puede
ser hasta del 60-90%?.

Etiopatogenia

Es causada por levaduras del género Malassezia spp., con
tres especies dominantes relacionadas con la enferme-
dad: M. globosa, M. sympodialis y M. furfur.

En los humanos, las dreas seborreicas (cuero cabelludo,
cara, espalda y cara anterior del tronco) siempre se en-
cuentran colonizadas por una o varias especies de este
género®. Las mas comunes son M. globosa, M. sympodia-
lis, M. sloffiae y M. restricta. Estas levaduras forman parte
de la microbiota normal de la piel y evitan la coloniza-
cion de otros microorganismos nocivos. Sin embargo, 1as
modificaciones en el microambiente de |a levadura y los
cambios inmunoldgicos individuales del huésped pueden
causar pitiriasis versicolor, que es la Unica enfermedad en
la cual estas levaduras expresan su capacidad dimorfica.

Dado que las levaduras son lipofilicas, la presencia de aci-
dos grasos en la piel favorece su desarrollo. En la adoles-
cencia existe un aumento considerable de Ia liberacion de
lipidos de Ia piel por parte las gldndulas sebdceas, gracias
a la accion de las hormonas sexuales, lo que favorece el
desarrollo de Malassezia. Pese a esto, existen factores que
favorecen el crecimiento de las levaduras como son: el
uso de sustancias oleosas que proporcionan un sustrato
adicional para la proliferacién de la levadura, la exposi-
cion a la luz solar que modifica el metabolismo de es-
tos hongos y aumenta la produccion de acido azelaico, el
antecedente de tratamientos previos con corticosteroides
topicos, la predisposicion genética, la desnutricion vy la hi-
perhidrosis, entre otros.

A través de las lipasas, las diferentes especies de Malas-
sezig metabolizan 4cidos grasos como 4cido araquiddnico
y dcido vaccénico, y liberan dcido azelaico como principal
metabolito. Este dcido inhibe la accién de la enzima dopa-
tirosinasa y bloquea el paso de tirosina a melanina, lo que



explica el aspecto de las lesiones hipocrémicas que aparecen
particularmente en los individuos con fototipos oscuros®".

Histopatologia

La histopatologia puede ser Util para confirmar el diag-
nostico en casos de duda. La tincion de PAS o plata
metenamina permite la observacion de abundantes
hifas cortas en el estrato corneo y elementos fungicos
alrededor de las células. En ocasiones, se observan
formas fungicas dentro de los queratinocitos y puede
ser evidente la incontinencia de pigmento’.

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con pitiriasis versicolor por lo general
presentan numerosas maculas y parches de formas
irrequlares, con escamas finas en Ia superficie, que
convergen para formar placas mas grandes. Estas ma-
culas pueden ser de color amarillo-marrén, amarillo
claro, marron oscuro, rojizas o rosadas, definiendo dos
variedades clinicas: hipopigmentada / hipocrémica e
hiperpigmentada / hipercrémica, por lo cual se deno-
mina con el término versicolor (figura 16). Es posible
que en un mismo individuo se presenten ambas varie-
dades clinicas, especialmente en los plieques?.

Generalmente las lesiones son asintomaticas y com-
prometen extensas dreas del cuerpo, alternando con
regiones en las que la piel es normal. La distribucion
de las lesiones generalmente es paralela a Ia den-
sidad de gldndulas sebdceas, por lo tanto, las zonas
afectadas con mayor frecuencia son el tdrax, los bra-
205, el cuello y Ia cara (principalmente en los nifios),
con predominio de la espalda®?.

Después de que las lesiones involucionan es frecuente
la persistencia de maculas hipopigmentadas de aspecto
residual, que resuelven en forma espontanea luego de
varios meses y no requieren tratamiento antifungico.

Diagndstico

Es clinico, pese a que en casos dudosos se puede uti-
lizar 1a luz de Wood para observar una fluorescencia
verde-amarilla en las zonas afectadas por la enferme-
dad. El diagnostico se puede confirmar por medio del
examen directo con solucion de hidréxido de potasio
entre el 10-40% con tinta azul o neqra, a partir de I3
muestra que se obtiene por medio del raspado de Ia
lesion, donde se observan acumulos levaduriformes
redondos y grandes, e hifas cortas con multiples ra-
mas que dan un aspecto caracteristico de “espaguetis
y albondigas” (figura 17).
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Figura 16. Pitiriasis versicolor, variedad hipopigmentada (a) e hiper-
pigmentada (b).

Figura 17. Levaduras e hifas con aspecto de “espaguetis y albdndi-
gas”. Examen directo con KOH al 40 %. Fotografia clinica cortesia de
la Dra. Victoria Franco.
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Diagnosticos diferenciales

Los principales son la dermatitis seborreica, la pitiriasis rosa-
da, los trastornos de la pigmentacion secundarios a enferme-
dades inflamatorias como la psoriasis, y las dermatofitosis?.

La variedad hipocromica se debe diferenciar de otras enfer-
medades que causan hipopigmentacion como la pitiriasis
alba, el vitiligo y la hipomelanosis macular progresiva.

Tratamiento

Puede ser topico, sistétmico 0 una combinacion de ambos.
L3 terapia topica es mas sequra, se recomienda para esta-
dios iniciales o cuando el compromiso es limitado, y debe
administrarse durante minimo 4 semanas. Los imidazoles
como clotrimazol, ketoconazol y bifonazol generalmente
son costo-efectivos. Como terapia topica alternativa se han
descrito diferentes esquemas con pitirionato de zinc, sulfuro
de selenio, 4cido salicilico, ciclopiroxolamina vy terbinafina’.

El tratamiento sistémico estd indicado cuando las lesiones
son extensas o en casos recurrentes, con tasas de curacion
hasta del 97%. Los tres antifungicos mads efectivos son ke-
toconazol, itraconazol y fluconazol, con esquemas de dosis
y duracion que varian segun diferentes autores'. Se ha re-
portado cura micoldgica hasta del 90 % con itraconazol oral
200 mq al dia durante 7 dias, sequido de terapia profilactica
en dosis de 400 mg una vez al mes durante 6 meses. Otros
estudios han mostrado eficacia similar con ketoconazol 200
mgq al dia durante 10 dias'®*.

En cuanto al tratamiento no farmacoldgico, es importante
controlar factores predisponentes como la exposicion solar,
el uso de cremas oclusivas, aceites bronceadores y cortico-
esteroides. Asimismo, se recomienda evitar el uso de ropa
ajustada o que favorezca la sudoraciéon como licras, fajas vy
trajes de neopreno, y usar ropa de algodon y cambiar de
vestido durante y después de la actividad fisica®.

La tasa de recurrencia después del tratamiento es muy alta
(en el primer afio un 60% Y en el sequndo afo un 80%),
por lo que se recomienda continuar con terapia de mante-
nimiento con sulfuro de selenio una vez finalizado el tra-
tamiento, debido a los potenciales efectos adversos de los
antifungicos orales'.

TINEA NIGRA
Introduccién y definicion

Es una micosis superficial causada por una levadura pig-
mentada conocida como Hortaea werneckii. La mayoria
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de los casos ocurren en [as regiones tropicales, espe-
cialmente de las zonas costeras y predomina en las ex-
tremidades (palmas y plantas), afectando a hombres vy
mujeres jovenes y niNos?,

Epidemiologia

La tifia negra se presenta frecuentemente en regiones
tropicales de Centro América, Sur América, Africa y Asia.
La infeccion es mas prevalente en nifios y adultos jove-
nes; sin embargo, puede afectar a personas de cualquier
edad. La relacion mujer/hombre es de aproximadamen-
te3all

Etiopatogenia

H. werneckii pertenece a la clase Deuteromicota, familia
Dermatiacege. La infeccién puede aparecer posterior a
un trauma que favorece la inoculacion del hongo en la
piel, desde el suelo, aguas residuales o madera. El perio-
do de incubacion varia entre 2 y 7 semanas. Por ser un
hongo lipofilico, el microorganismo se adhiere al estrato
corneo sin extenderse por debajo de este nivel'?.

La capacidad de H. werneckii para descomponer y utilizar
los lipidos del estrato cérneo y su alta tolerancia al pH bajo
y a las elevadas concentraciones de sal, son condiciones
que favorecen su permanencia en la piel humana. El hon-
go se caracteriza por ser de color negro y acumula en su
interior una sustancia similar a la melanina, que forma las
madculas oscuras caracteristicas de la enfermedad'.

La tifia negra prolifera en las zonas del cuerpo con ma-
yor concentracion de glandulas sudoriparas ecrinas, por
lo que se considera un importante factor de riesgo la
hiperhidrosis’.

Histopatologia

La biopsia de piel no es necesaria para el diagnostico,
pero es Util cuando la enfermedad no se sospecha clini-
camente y se confunde con otro tipo de lesion pigmen-
taria. La tincion de PAS permite observar hifas septadas
en el estrato cérneo. Estos hongos pueden ser evidentes
en las tinciones de rutina con hematoxilina y eosina de-
bido a su pared celular pigmentada. Se pueden encontrar
numerosas esporas e hifas pigmentadas en el estrato
corneo, ademds de otros hallazgos como hiperqueratosis
y acantosis?.

Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por la presencia de una o varias mdculas
ovaladas, en general asintomaticas o ligeramente pruri-
ginosas, de color marrén claro a negro. En algunos pa-



cientes esta mdacula es moteada o aterciopelada y puede
tener los bordes irrequlares.

Usualmente las lesiones son unilaterales y se localizan
en las palmas (figura 18) y las plantas, pero pueden ex-
tenderse al dorso de las manos, los dedos de las manos
y los pies, 0 incluso Ias ufas. También pueden compro-
meter el cuello, el tronco y los genitales. La tinea nigra
crece lentamente durante un periodo de semanas a me-
ses, alcanzando un didmetro que varia de pocos milime-
tros a varios centimetros’.

Figura 18. Tinea nigra en la palma de una nifia de 10 anos.

Diagnostico

El diagnostico de laboratorio se realiza por examen di-
recto de las escamas de la piel con solucion de hidroxido
de potasio entre el 10-40%. Se observan hifas septadas
0SCUras, con agrupaciones ocasionales de levaduras. Los
cultivos se realizan en medios de agar de Sabouraud (28
°(), con crecimiento después de una semana.

La dermatoscopia es una técnica Util para diferenciarla
de otras lesiones melanocitarias. Se observa un patron
de pigmento homogéneo, no melanocitico y en ocasio-
nes espiculas pigmentadas, que pueden formar una es-
tructura reticulada®®.

Diagndsticos diferenciales
Se consideran: la enfermedad de Addison, los nevus me-
lanociticos y el melanoma lentiginoso acral.

Tratamiento

Se pueden utilizar queratoliticos como el dcido salicilico,
el ungiento de Whitfield (4cido benzoico al 6% y dcido
salicilico al 3% con un excipiente oleoso). También se
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han utilizado antifungicos tdpicos como bifonazol, clo-
trimazol, ketoconazol, terbinafina y ciclopiroxolamina.
Aunque la recurrencia es infrecuente, se recomienda el
control de la hiperhidrosis?.

PIEDRA BLANCA

Introduccion

Aunque el término “piedra” se utiliza en la actualidad
para nombrar dos micosis diferentes (piedra blanca vy
piedra negra), fue acufiado a finales del siglo XIX para
referirse a las infecciones del pelo causadas por hongos
del género Trichosporon que producen masas solidas
con apariencia de granos finos?3°. Las piedras son in-
fecciones frecuentes en paises tropicales. Sin embargo,
en Colombia son enfermedades poco conocidas por los
trabajadores de Ia salud®'.

Definicion

Es una micosis superficial y asintomatica que afecta el
pelo de la cabeza tanto como otras zonas pilosas (pubis
y axilas). Se caracteriza por la presencia de pequenos no-
dulos de color café claro o blanco, localizados a lo largo
del eje del tallo piloso®?,

Epidemiologia

La piedra blanca es mas comun que la piedra negra, predo-
mina en las mujeres probablemente porque el cabello largo
favorece la infeccion®. Tiene distribucion mundial y ha sido
informada en paises tropicales, subtropicales y climas tem-
plados. La principal forma de transmision es el contacto con
personas infectadas, con material vegetal o agua contami-
nada. Algunos habitos como el trenzar el cabello humedo y
el compartir peines y cepillos favorecen la infeccion®'.

Etiopatogenia

Hasta 1992 se considerd como Unico agente etioldgico
al hongo levaduriforme Trichosporon beigelii. Posterior-
mente se identificaron seis especies patégenas para el
ser humano: T. ovoides, T. cutaneum, T. asahii, T. inkin, T.
mucoides y T. asteroides™.

Algunas de estas especies se consideran parte de la mi-
crobiota normal de la piel*.

Manifestaciones clinicas

El hongo parasita el pelo cuando sale del foliculo. Luego
el nédulo se endurece e invade las células cuticulares
sin causar destruccion de pelo. Los nddulos miden entre
3y 8 mm, son de color café claro o blanco, consistencia

@
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blanda y se desprenden con facilidad. Afecta los pelos
del pubis, el escroto, la region perianal, 1as axilas, el cuero
cabelludo, 1as cejas, 1as pestanas, Ia barba y el bigote*'.

Diagnostico

Se confirma mediante la observacion directa de los ele-
mentos fungicos presentes en el pelo infectado: masas
de hifas tabicadas, blastoconidias y artroconidias hialinas’.

La identificacion de las especies de Trichosporon requie-
re pruebas adicionales que no se encuentran disponibles
en nuestro medio.

Diagnosticos diferenciales

Piedra negra, tricobacteriosis axilar, tricorrexis nudosa,
pediculosis capitis y pubis, moniletrix, tricoptilosis, cilin-
dros capilares, dermatitis seborreica y tinea capitis®'.

Tratamiento

Se recomienda cortar o afeitar completamente el pelo
de la zona afectada’. Como alternativa se han utilizado
diferentes antifungicos tanto topicos como sistémicos
(principalmente azoles), queratoliticos topicos, glutaral-
dehido, azufre, sulfuro de selenio y clorhexidina, entre
otros tratamientos, con resultados variables?'.

Pronostico

El hongo puede colonizar el cuero cabelludo, lo cual fa-
vorece las recurrencias y el estado de portador. En es-
tos casos se recomienda la combinacién de antifungi-
cos sistémicos y tépicos (champu)®. En pacientes con
neutropenia y sida puede ocurrir infeccion diseminada
extracutanea'e.

PIEDRA NEGRA

Definicion

Es una micosis superficial y asintomatica que afecta casi
de forma exclusiva los pelos de la cabeza. Se caracteriza
por la presencia de nédulos microscopicos de color oscu-
ro y consistencia dura®.

Epidemiologia

La piedra negra se describié por primera vez en Brasil,
donde es endémica entre los grupos indigenas del Ama-
zonas*’. Se han informado pocos casos en algunos paises
de Suramérica, Africa y el Sudeste Asidtico, donde las
condiciones de calor y humedad favorecen el desarrollo
de la infeccion™*'. No tiene predileccion por ninguno de
los dos sexos®’. La principal forma de transmision es el

®

contacto con personas infectadas, con material vegetal o
agua contaminada®'.

Etiopatogenia

Es producida por el hongo ascomiceto Piedraia hortae®.
Después de invadir la cuticula, la presién mecdnica que
ejercen las hifas y la degradacion de la queratina de-
bilitan la vaina radicular del pelo, causando en algunos
casos la ruptura del pelo®.

Manifestaciones clinicas

Los nddulos miden entre 30 y 45 pm, son de color 0s-
curo, consistencia dura y se adhieren con firmeza al tallo
piloso, generando un sonido metdlico al peinarlos. Afecta
casi exclusivamente los pelos de la cabeza y esporddi-
camente las axilas y el pubis®. Puede haber pérdida de
brillo del cabello por el tono mate de los nddulos®'.

El diagndstico se confirma mediante la observacion di-
recta de los elementos fungicos presentes en el pelo in-
fectado: hifas tabicadas pigmentadas de pared gruesa,
$aC0S Y ascosporas’.

Diagndsticos diferenciales

Piedra blanca, tricorrexis nudosa, pediculosis capitis y pu-
bis, moniletrix, tricoptilosis, cilindros capilares, dermatitis
seborreica y tinea capitis*'.

Tratamiento
Se recomienda cortar o afeitar completamente el pelo
de la zona afectada’. La literatura disponible sobre el tra-
tamiento de la piedra negra es escasa, solo existe un
reporte de caso donde el tratamiento con terbinafina oral
fue efectivo®.

Prondstico
El corte de pelo permite el control definitivo de la infeccion.
No se ha descrito compromiso de otros 6rganos®'. @
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AUTOEVALUACION

En las dermatofitosis (tinea corporis, cruris, pedis y unguium) la especie mas frecuentemente
aislada es:

a. Trichophyton mentagrophytes.
b. Trichophyton rubrum.

C. Microsporum canis.

d. Epidermophyton floccosum.

e. Trichophyton tonsurans.

Acerca del tratamiento para dermatofitosis es cierto:
a. El tratamiento sistémico es la primera eleccion para todas las tineas.

b. Los derivados imidazoélicos orales son inocuos y no interfieren con el metabolismo de otros medica-
mentos.

C. Las medidas no farmacoldégicas son muy importantes para evitar recurrencias.
d. Es frecuente que estas infecciones se autolimiten y no requieran tratamiento.

Sobre la pitiriasis versicolor es falso:
a. Se presenta a nivel mundial, pero es mas prevalente en climas tropicales.

b. Las especies infectantes de Malasezzia mas relacionadas con la infeccion son: M. restricta, globosa
y furfur.

¢. Después del tratamiento farmacolégico adecuado, las recidivas son infrecuentes.
d. Existen variantes clinicas hipocromica e hipercromica.
e. La hipopigmentacion se produce por el dcido azelaico, producto del metabolismo de ciertos lipidos.

¢;Cudles son principales diagnésticos diferenciales de la tinea nigra?
a. Nevus melanociticos.
b. Psoriasis.
¢. Melanoma lentiginoso acral.
d. Todas las anteriores.
e.ayc

Con respecto a las infecciones por Candida, es falso:
a. Las biopeliculas o biofilms son un factor de virulencia importante de la C. albicans.

b. La candidiasis oral es una de las formas mds frecuentes de infeccion por Candida y es mas frecuen-
te en las etapas extremas de la vida.

¢. La vulvovaginitis por Candida spp. es infrecuente y siempre se asocia con inmunosupresion.
d. En las onicomicosis por Candida spp. se prefiere el tratamiento sistémico.
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"Aunque existen varias parasitosis que pueden comprometer la piel, este
capitulo se centra en la descripcion completa de dos de las patologias

mds comunes: la pediculosis y la escabiosis, pues ambas son un motivo
de consulta frecuente en medicina general y en dermatologia.”




ESCABIOSIS

Y PEDICULOSIS

INTRODUCCION

Las ectoparasitosis son enfermedades de una alta pre-
valencia y transmisibilidad. Sequn fuentes de diferentes
culturas ancestrales, el hombre ha estado familiariza-
do con algunos de estos pardsitos desde entonces. Los
piojos, por ejemplo, aparecen mencionados en La Biblia
como una de las plagas de Eqipto (siglo XVI a. C) y pos-
teriormente en el siglo XVI, el papiro de Ebers nombra un
remedio preparado con datiles’.

A pesar de que se han estigmatizado como enfermedades
que se presentan en poblacion de estrato social bajo, esto
no es cierto y cualquier individuo puede cursar con ellas. Sin
embargo, se han identificado factores de riesgo que pue-
den hacer mads susceptibles ciertas poblaciones que otras.

Aunque existen varias parasitosis que pueden comprome-
ter Ia piel, este capitulo se centra en la descripcion com-
pleta de dos de las patologias mdas comunes: la pediculo-
sis 'y la escabiosis, pues ambas son un motivo de consulta
frecuente en medicina general y en dermatologia.

ESCABIOSIS

Definicion
Es la infestacion del cuerpo humano por el dcaro Sarcop-
tes scabiei var hominis?.

La relacion entre las lesiones clinicas y la presencia de
este dcaro fue identificada por primera vez por Giovanni
Cosimo Bonomo en 1687, siendo la primera condicion en
la que se identificaba un organismo como agente causal
de enfermedad*.
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ASTRID LORENA RUIZ RODRIGUEZ
ALVARO TOVAR COCK

La anatomia y la taxonomia de este pardsito se encuen-
tran representadas en las figuras 1y 2. La escabiosis ha
tenido diferentes denominaciones durante Ia historia. Ha
sido Ilamada: sarna, carranchin, siete luchas, picor de
campo, picor de Michigan, picor de la armada, picor de la
tienda de campafia y existe una forma costrosa llamada
sarna norueqgas.

=

Figura 1. Anatomia del dcaro Sarcoptes.
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Clase
Arachnida

Subclase
Acari

Orden
Astigmata

Familia

Sarcoptidae

Figura 2. Taxonomia del dcaro Sarcoptes scabiei

Epidemiologia

Es una enfermedad de distribucion mundial. Se ha re-
portado una prevalencia de 300 millones de personas
afectadas en el mundo y va en aumento, debido al incre-
mento de casos de pacientes VIH positivos v a la presen-
cia de mas poblacion indigente y desplazada®.

La incidencia en Estados Unidos y Europa se encuentra
entre el 0y el 6%*. Afecta de igual manera a ambos
sexo0s y como factores de riesgo se encuentran el haci-
namiento, la pobreza, la desnutricion, la promiscuidad
sexual y las malas condiciones higiénicas®®.

En el Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta
(CDFLLA), centro de referencia nacional en patologias
dermatolégicas en Colombia, se observaron en promedio
124 casos de escabiosis entre 2010 y 2013. En |3 tabla 1
se observa la discriminacion por afios.

Tabla 1. Ndmero de casos de escabiosis entre el 2010 y el
2013 en el (DFLLA

2010 | 2011 | 2012 | 2013
Escabiosis numero
de casos por aiio
En el CDFLLA 110 98 130 160

Etiopatogenia

El Sarcoptes scabiei var hominis tiene un cuerpo ovoide.
La hembra adulta mide aproximadamente 0,4 mm de
largo por 0,3 mm de ancho. El macho es de menor ta-

®

mafo 0,2 mm de largo por 0,15 mm de ancho, el cuerpo
es de color blanco cremoso y con unas corrugaciones
transversales y tiene cuatro pares de patas (pertenece a
la familia de los aracnidos).

El ciclo del dcaro inicia y termina en el ser humano. No
se conocen animales reservorios en la naturaleza, pues
la sarna de los perros es producida por otro agente, el
Sarcoptes scabiei var canis. La hembra tiene una dispo-
sicion especial en sus patas por lo que Unicamente puede
desplazarse hacia adelante; se encarga de fabricar los tu-
neles cutdneos en el estrato corneo y alli ocurre la copula-
cion. El macho muere posterior a la union con la hembra.

En estos tuneles, la hembra deposita entre 3y 10 huevos
por dia durante 5 semanas, luego muere. De esta forma,
a lo largo de su vida cada hembra pone entre 60 y 100
huevos, que llegardn a ser dcaros maduros™’.

Larvas
a ninfas

Machos y hembras que
emergen nuevamente
por la epidermis

La hembra cava los
tineles cutdneos y
siembra huevos

Figura 3. Ciclo de infestacion en la escabiosis

El huevo pasa por tres fases larvarias en el término de 7
dias y abandona el tunel para madurar en Ia superficie
cutdnea durante 14 dias mas®?. Este ciclo de infestacion
estd representado en Ia figura 3.

Existen dos formas de contagio: el contagio directo por
el contacto piel a piel, lo que explica la transmision entre
familiares y la sexual, 0 a través de fomites (pisos, mue-
bles, cortinas y ropa de cama), ya que los dcaros pueden
sobrevivir hasta 3 dias por fuera de Ia piel en adecuadas
condiciones de humedad y temperatura®’.

En promedio un paciente con escabiosis puede tener
entre 5 y 12 4caros; sin embargo, aquellos con sarna
noruega pueden tener millones de 4caros. La respuesta
inmune del huésped se lleva acabo de dos maneras:



- Reaccion de hipersensibilidad tipo |- 1os antigenos del
acaro contactan la IgE especifica producida por los
mastocitos, los cuales se degranulan y causan erite-
ma y ronchas>’.

- Reaccion de hipersensibilidad tipo 1V teniendo en cuenta
que es una respuesta que no depende de anticuer-
pos, sino de la generacion de linfocitos Th1, el tiempo
de aparicion del rash varia de acuerdo a si el paciente
no ha tenido contacto previo (30 dias) o si ya ha sido
sensibilizado’.

Histopatologia

En I3 epidermis se encuentran focos de espongiosis y ve-
siculas espongidticas, con exocitosis de eosinéfilos y en
ocasiones se pueden observar ampollas subepidérmicas.
En el estrato corneo se encuentran huevos, larvas, dcaros
y detritus celulares® " (figura 4).

Figura 4. Cambios histopatologicos presentes en la escabiosis. (a)
Vista macro en la que se observan varios dcaros insertos en la capa
paraqueratdsica. (b) Acercamiento del cuerpo del dcaro dentro de la
epidermis. Fotografias cortesia del Dr. Rodrigo Restrepo.
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Manifestaciones clinicas
Existen varias formas de presentacion clinica de la esca-
biosis*” (tabla 2).

Tabla 2. Formas especiales de presentacion de la
escabiosis

Forma clinica Descripcion
Incognita Transformacion de las lesiones por uso de corticoides.
o Vesiculas, pustulas, nédulos en manos, pies y plieques
Pedidtrica cutas, p '  Ples y plieg
cutdneos.
Se puede confundir con prurito senil y modificarse
Ancianos por uso de corticoides de alta potencia. También se
presenta como escabiosis vesiculo ampollosa.
Escabiosis Distrofia ungueal.
subungueal Reinfestacion frecuente.

Forma cldsica
En esta forma, el sintoma principal es el prurito de
predominio nocturno. Sucede porque la hembra depo-
sita los huevos por Ia noche y el huésped tiene menos
estimulos externos en ese momento y se concentra
mas en sus sintomas.

La lesion tipica o primaria es el surco acarino que
aparece como una linea serpiginosa grisdcea o par-
doeritematosa sobre la que pueden haber pdpulas
eritematosas. Dicho surco es mas facil de observar en
lactantes menores ya que el rascado los elimina.

Las lesiones secundarias son excoriaciones, placas ec-
cematosas y signos de sobreinfeccion bacteriana®.

La presencia de papulas y vesiculas aisladas son vincu-
ladas a la existencia fisica del dcaro y a la respuesta in-
mune del individuo’®. Las lesiones se distribuyen simé-
tricamente con predileccion en orden decreciente por
espacios interdigitales (figura 5) como: mufecas, co-
dos, pliegues axilares, piel periumbilical, gluteos (figura
6), caderas, muslos, pene, escroto (figura 7) y tobillos.
Por lo general, en los adultos respeta la cabeza, la cara
y el cuello, pero estas dreas pueden comprometerse en
nifos y en pacientes inmunosuprimidos®’:2,

Otras lesiones propias de la escabiosis son los nddulos
escabioticos, violdceos, pruriginosos y cronicos, que
se ubican generalmente en glande, escroto, muslos vy
axilas (figura 7). En estas lesiones casi nunca se evi-
dencian 4caros, por lo que sugieren ser el resultado
de una reaccion de hipersensibilidad retardada que los
destruye’.

7
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Figura 5. Pdpulas escoriadas en dupletas en primer espacio interdi-
gital de la mano derecha. Cortesia del Dr. Requena.

Figura 6. Nodulos eritematosos confluentes en gliteos. Cortesia del
Dr. Requena.

Figura 7. (a) Nodulos escabidticos en nifio de 9 anos. (b) Pdpulas en espacios interdigitales.

Sarna noruega

Llamada asi porque se reconocié por primera vez en
Noruega en 1848, en pacientes con lepra por Boeck y
Danielssen®. También es llamada sarna costrosa. Se pre-
senta generalmente en pacientes inmunosuprimidos (in-
feccion por VIH, diabetes mellitus, desnutricion, radiote-
rapia, corticoterapia, trasplante de 6rganos, tuberculosis,
lepra), aunque también se ha evidenciado en pacien-
tes con retardo mental, incapacidad fisica y condiciones
higiénicas deficientes®’?. La infestacion del pardsito en
estos pacientes produce una reaccion inflamatoria hiper-
queratdsica en ausencia de prurito, explicada por la falla
inmunoldgica de los mismos’’.

166

Clinicamente se caracteriza por placas hiperquera-
tosicas, engrosadas, grisdceas que afectan princi-
palmente manos, pies, rodillas, codos, tronco, cuero
cabelludo, placa unqueal y existen casos donde Ias
lesiones se extienden a toda la superficie corporal’®
(figuras 8 y 9).

Los dcaros que se depositan en la placa ungueal oca-
sionan hiperqueratosis subunqueal, que los protege
del alcance de los tratamientos topicos, y asi se con-
vierten en reservorios para reinfeccion’.



Figura 8. Placas hiperqueratdsicas, engrosadas, grisdceas que se
extienden a toda la superficie corporal. Cortesia de la Dra. Victoria

Hoyos.

Figura 9. Placas hiperqueratdsicas, engrosadas, grisdceas compro-
metiendo miembros superiores. Cortesia de la Dra. Victoria Hoyos
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Diagnostico
En la tabla 3 se resumen las claves diagndsticas para
realizar el diagndstico de escabiosis.

Tabla 3. Diagndstico de la escabiosis

Elementos diagnoésticos en la escabiosis

Anamnesis: prurito nocturno, casos en convivientes.
Examen fisico: surco acarino. Papulas y vesiculas
localizadas en sitios tipicos (espacios interdigitales,
pliegues cutdneos).

Clinica

Prueba de Muller: observacién al microscopio del

lebeie s dcaro y/o los huevos (figura 10).

Visualizacion del 4caro en el tunel subcdrneo,
dermatitis espongiforme con proliferacion de
eosinofilos en el tejido.

La muestra de un nédulo escabidtico se asemeja a
la reaccion persistente por picadura de insectos, con
un infiltrado inflamatorio superficial y profundo de
linfocitos, plasmocitos, eosindfilos y macréfagos®”°.
En la sarna noruega hay ortoqueratosis con una
gran paraqueratosis. La epidermis subyacente puede
mostrar hiperplasia psoriasiforme, con espongiosis
focal y exocitosis de eosindfilos, produciendo
microabscesos intraepidérmicos. En la dermis se
observa un infiltrado inflamatorio de linfocitos e
histiocitos intersticiales'® 12,

Histopatologia

Figura 10. Observacion directa al microscopio del dcaro procedente
de raspado de piel con KOH. Cortesia de la Dra. Zulma Alvarado.

Diagnosticos diferenciales

En general, los diagnosticos diferenciales de la forma cld-
sica son el prurigo estréfulo (por picadura de pulgas) o
prarigo por insectos voladores, pitiriasis rosada, urticaria,
reacciones adversas a medicamentos, sifilis secundaria y
eczemas enddgenos (principalmente en pacientes ma-
yores).

®
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En mujeres embarazadas se debe tener en cuenta el pru-
rigo gestacional y las pdpulas urticarianas pruriginosas
del embarazo (PUPE).

Tabla 4. Diagndstico diferencial de la escabiosis cldsica y la
escabiosis costrosa

Diagndstico diferencial de la escabiosis

Impétigo
Forunculosis
Picaduras por artropodos
Tina corporis

(l3sica .
Tina ungueum
Paroniquia
Reacciones alérgicas
Sifilis
Psoriasis
Costrosa

Linfoma cutdneo

Tratamiento

Paciente
En las tablas 5y 7 se puede observar un resumen de los
tratamientos usados para la escabiosis' 41>,

Contactos
Actualmente no se hace tratamiento a los contactos ex-
cepto en dos €asos:

- Sujetos en contacto fisico estrecho con el enfermo y
que por tanto tienen alta probabilidad de contagio.

- Sospecha de una fdcil reinfestacion del paciente pos-
terior al tratamiento.

Fomites
Se ha evidenciado transmision a través de ropa, ya que
los dcaros son capaces de sobrevivir por fuera de la piel
humana entre 24 y 36 horas'.

La revision Cochrane de tratamiento para la escabiosis,
recomienda el lavado de la ropa de cama y personal,
junto con un aseo normal de los pisos y cortinas de las
areas que habite el paciente.

Otros estudios muestran que la diseminacion mediante sa-
banas o cobijas es poco importante en la escabiosis comun™.

Tabla 5. Resumen de los tratamientos existentes para escabiosis

Nivel de
Farmaco Mecanismo de accién Dosis y administracion Efectos Contraindicaciones evidencia
secundarios
(Ver tabla 6)
Crema para aplicar en todo el cuerpo
(mas en plieques), dejando actuar de
8 a 12 horas y lavar completamente.
Piretroide que al 5% es esca- Repetir a la semana. itacion local
bicida y que produce pardlisis ) . . ) Irritacion local. : -
. No hay diferencia de dosis para infan- Dermatitis de Hipersensibilidad al C
del 4caro al alterar los canales }
PERMETRINA . tes y mujeres embarazadas. Se debe contacto compuesto.
de sodio.
tener en cuenta que los adultos deben
hacer la aplicacion desde el cuello
hacia abajo y en los nifios se aplica
incluyendo la cabeza.
LINDANO Si hay absorcion
(HEXACLORURO sistémica puede
DE BENCENO - . Aplicar el gel o emulsién en todo el | ocurrir neurotoxicidad
Neurotéxico para el dcaro y lo g , ; :
AL 1%) (Se cuerpo, dejar 24 horas v retirar com- (convulsiones). Embarazo, lactancia, | -
lleva a la muerte. ; ) o .
encuentra pletamente. Repetir por 3 dfas. También puede menores de 2 anos.
retirado del producir anemia
mercado en apldsica.
Colombia)
Aplicacion en todo el cuerpo durante Reacciones de
. Acaricida 2 dias sequidos y retirar muy bien irritacion. Hipersensibilidad al C
CROTAMITON . . . P
después del sequndo dfa. Reacciones alérgicas. compuesto.
Primera eleccion en nifios y embara- Xerosis
Derivado del 3cido benzoico. | zadas. Aplicar durante 4 dias sequidos Prurito
BENZOATO DE | Escabicida. No se conoce me- | retirando a [as 4 0 5 horas maximo. No s Hipersensibilidad al C
. 9 : i A Dermatitis de
BENCILO canismo de accion. hay diferencias en la dosificacion entre compuesto.
S contacto
nifios y embarazadas.
Continda
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Continuacion
Primera eleccién en sarna costrosa, o
) e ) Meningitis,
inmunosuprimidos (VIH+), infesta-
o , L enfermedades que
- ..., | ci6n en dreas endémicas.
Lactosa macrociclica semisinté- En pacientes que no responden a afectan la barrera
IVERMECTINA | tica. Produce hiperpolarizacion P g P hematoencefilica, C

e . ermetrina.
y pardlisis del dcaro. P

Esquema de tratamiento: dosis 200
par/Kg y repetir a los 7 dias.

embarazo, lactancia,
nifos menores de
15 Kg.

Tabla 6. Significado de los grados de recomendacion
(CEBM: Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford)

Nivel de evidencia | Significado de los grados de recomendacion

Extremadamente recomendable (buena evidencia
A de que la medida es eficaz y los beneficios superan
ampliamente 3 los perjuicios).

Recomendable (al menos moderada evidencia de
B que la medida es eficaz y los beneficios superan a los
perjuicios).

Ni recomendable ni desaconsejable (al menos
moderada evidencia de que la medida es eficaz, pero
los beneficios son muy similares a los perjuicios y no
puede justificarse una recomendacion general).

Desaconsejable (al menos moderada evidencia de que
D la medida es ineficaz o de que los perjuicios superan
a los beneficios).

Evidencia insuficiente, de mala calidad o contradictoria,
y el balance entre beneficios y perjuicios no puede ser
determinado.

Tabla 7. Tratamiento de la escabiosis en condiciones
especiales'"”

y . Componente
Edad o condicién especial indicado
Niflos menores de 2 meses Crotamiton

Benzoato de bencilo

Nifios mayores de 2 meses )
Permetrina

Benzoato de bencilo
Permetrina
Ivermectina

Nifios mayores de 2 afos

Permetrina

Embarazadas Benzoato de bencilo

Sarna noruega Ivermectina

Nodulo escabidtico Corticoides topicos

Pronostico

En general |a respuesta al tratamiento de la escabiosis cl3si-
Ca en paciente inmunocompetente es buena, con una ade-
cuada respuesta.

Dentro de las complicaciones estd la sobreinfeccion bacte-
riana por Streptococcus pyogenes o Staphylococcus aureus,

que se da principalmente por rascado y en climas calidos.
Existen reportes de casos en los que se ha desarrollado
una glomerulonefritis postestreptococica’™ ™.

En pacientes con sarna noruega (escabiosis costrosa) Ia
terapia puede ser prolongada, debido a que necesita de
multiples aplicaciones y en ocasiones la respuesta in-
completa es comun. Se ha reportado resistencia a la iver-
mectina en dos pacientes que recibieron multiples dosis
para tratamiento de escabiosis costrosa recurrente'.

PEDICULOSIS

Definicion

La pediculosis es una parasitosis humana que se presenta
por la infestacion de piojos. Existen tres especies que in-
fectan al ser humano: Pediculus humanus humanus (pedi-
culosis corporal), Pediculus humanus capitis (pediculosis
de la cabeza) y Phitirus pubis (pediculosis del pubis)™. En
la figura 11 se muestra la taxonomia del insecto.

Filum
Arthropoda

Clase
Insecta

Orden
Phthicapteca

Familia
Pthiridae

Figura 11. Taxonomia del piojo.
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Epidemiologia

La pediculosis capitis es mas comun en nifos entre los 2
y 10 afos*¢'°. En cuanto al sexo, hay predileccion por las
nifias debido a la extension del pelo.

Por otro lado, en la raza negra es posible que por la configu-
racion del tallo piloso también sea mas comun®61013,

En el Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta(CDFLLA),
centro de referencia nacional en patologias dermatologicas,
se observaron en promedio 115 casos de pediculosis entre
2010y 2013. En la tabla 8 se observa la discriminacion por
anos.

Tabla 8. Numero de casos de pediculosis entre el 2010 y el
2013 en el CDFLLA.

2010 | 2011 | 2012 | 2013

Numero de casos por
Ao en el CDFLLA 108 119 111 124

Etiopatogenia

Los piojos habitan en el ser humano, en la cabeza (Pedi-
culus humanus capitis), en el cuerpo (Pediculus humanus
humanus) y en el drea pubica y pestanias (Phitirus pubis)’.

El piojo adulto macho mide de 3 3 4 mm de largo y su
color es blanco grisdceo. La hembra vive entre 1y 3 me-
ses, tiempo en el cual es capaz de poner 7 a 10 huevos/
dia. Estos huevos son las liendres, que se ubican a 1 cm
del cuero cabelludo, se unen fuertemente al tallo piloso
gracias a un cemento que se produce en las glandulas
uterinas de la hembra y tiene un color blanquecino?. Es-
tas son abandonadas a los 8 o 10 dias y una vez crecen
toman un color mds oscuro (figuras 12 y 13)>%. El piojo
adulto tiene tres pares de patas y no tiene alas.

El piojo de la cabeza y del cuerpo tienen las mismas dimen-
siones, pero el del pubis es mds pequefio (mide entre 1,5
a 2 mm). Este Ultimo se alimenta por largos periodos pro-
vocando extravasacion de sangre en la dermis y ocasiona
la formacion de unas manchas azuladas llamadas maculas
certleas’. Tiene en sus patas una estructura en siefra que
le permite ascender en piel sin pelo y desplazarse (aunque
mas lentamente que el P capitis) durante las noches, pu-
diéndose encontrar en pestafias y barba*?'.

El mecanismo principal de transmision de la enfermedad es

por contacto directo (cabeza a cabeza). Es por esto que las
infestaciones se dan en familias y en los salones de clase ™.

@

Otra via para poder explicar la diseminacion es el contacto a
través de fomites, aunque la informacion es controvertida,
pues hay estudios que muestran la inexistencia de piojos
en sombreros, peinillas, cepillos, toallas, bufandas o ropa;
pero hay otros que demuestran que una liendre puede so-
brevivir 10 dias por fuera del cuero cabelludo y un piojo
adulto hasta 2 dias™. Los piojos avanzan en el tallo piloso a
una velocidad de 23 cm/min, por tanto, en este estadio es
cuando ocurre la mayor migracion y cuando mas se pueden
defender. Se ha encontrado que los piojos pueden sobre-
vivir a los traumas fisicos (peinados, uso de secadores de
pelo), al agua vy a soluciones cloradas®".

En cuanto a la pediculosis pubis, es una enfermedad de trans-
mision sexual por el contacto corporal. Si se observa este pa-
rasito en nifos se debe sospechar de abuso sexual?*?!.

Figura 12. (a) Liendre no viable en tallo piloso de adulto (a mds de
1 cm del cuero cabelludo). (b) Piojo adulto.



Liendre vacia.

Pediculide o eczema de la nuca secundario a pediculosis.

Los sintomas de la pediculosis capitis son prurito, eritema y
aparicion de papulas eritematosas en las dreas de rascado.

En la pediculosis corporis las lesiones aparecen en tronco,
axilas y drea inguinal.

En la pediculosis pubis los pacientes pueden no tener
prurito sino hasta meses después de la infestacion. Las
maculas certleas pueden aparecer como primer signo de
la enfermedad.

la piel presenta signos de inflamacion, sen-
sacion de ardor, calor y prurito. La coloracion de la piel
es rojiza. Puede ocurrir eccematizacion por el rascado.

es un eczema secundario a la infestacion
por Pediculus capitis, que se localiza en la parte pos-
terior del cuello. Se encuentra en el 20% de los casos
(figura 14).

se presentan secundarias al rascado del
paciente. En el paciente alérgico el prurito es mas
intenso y se extienden mas all3 del cuero cabelludo,
afectando cuello, orejas y tronco superior.

las excoriaciones favorecen
el ingreso de bacterias (estreptococos y estafiloco-
cos), provocando la sobreinfeccion de Ias lesiones.
En pacientes inmunocomprometidos las secreciones
pidgenas aglutinan los cabellos formando costras
gruesas de olor fétido llenas de piojos. Se llama plica
polaca, plica poldnica o tricoma.

la pediculosis puede producir
alteraciones en las caracteristicas del pelo. Este puede
presentarse ralo, opaco y seco producto de la infes-
tacion, del rascado intenso o como consecuencia del
uso excesivo de productos quimicos. El uso del peine
fino y el rascado intenso pueden dejar una alopecia
leve.

La observacion directa del pardsito o las estructuras re-
lacionadas dan el diagnostico definitivo de la enferme-
dad. Se debe examinar al paciente con buena luz para
identificar los piojos vivos y/o las liendres adheridas al
pelo.

Reconocer papulas y pediculides en el 4rea de la
nuca y por detrds de Ias orejas. Si se observan las
liendres a mds de 1 cm del cuero cabelludo lo mds
probable es que sean liendres no viables y se podria
pensar que ya no hay infestacion, ya que las liendres
vacias pueden durar por semanas, aun después de la
erradicacion'®?0.

Actualmente, dentro de las herramientas diagnosticas
se incluye la dermatoscopia, la cual permite diferenciar
muy bien entre las liendres viables y no viables.

Los diagnosticos diferenciales de la pediculosis se rela-
cionan en la tabla 9.
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Tabla 9. Diagndstico diferencial de las liendres™.

Patologia

Caracterisicas diferenciales

Vainas peripirales del cuero cabelludo

Células queratinizadas de la vaina del pelo.
Moviles y se desplazan por el cabello.
Nifos de 2 a 8 afos.

Tricomicosis nodosa

(ausada por Corynebaterium tenuis.
Afecta pelos de I3 axila.

Piedra blanca

(Causada por

Trichosporum cutaneum.

Tricorexis nodosa adquirida

Respuesta andmala del tallo piloso frente a agresiones externas.
(Cabello seco y quebradizo.
Pequefos nddulos blanquecino-grisaceos o amarillentos distribuidos a lo largo del tallo.

Triconodosis

Nudos de diferente tamafo en el tallo piloso.
Mas frecuente en cabellos rizados.
Se asocia a traumatismo.

Tratamiento

El tratamiento de la pediculosis se relaciona en la tabla 10.

Tabla 10. Tratamiento

Farmaco

Mecanismo de
accion

Dosis y administracion

Efectos secundarios

Contraindicaciones

Nivel de
evidencia
(Ver tabla 6)

Permetrina al 1%
locion o crema

Neurotdxica, bloquea
los canales de sodio
ocasionando paralisis
del sistema nervioso
y musculoesquelético
impidiendo la respiracion
del piojo.

5310 cc en el cabello
seco dejando actuar 1 hora
con gorro plastico, repetir
a los 8 dias por no ser
ovicida.

Dificultad respiratoria.
Irritacion en el drea de
aplicacion.

Nduseas y vomito.

Hipersensibilidad a permetrina
U otros piretroides.

Piretrina mas el
piperonyl

Insecticida de origen
vegetal extraido del
crisantemo. Con efecto
ovicida del 70% v pedi-
culicida 97%.

53 10 cc, debe repetir a
los 7 dfas.

Irritacion en el drea de
aplicacion.
Nduseas y vomito.

Hipersensibilidad al medica-
mento.

Malation al 0,05%

Organofosforado, inhibi-
dor de la acetil colines-
terasa. Paraliza sistema
respiratorio del piojo.
No se encuentra en
Colombia.

53 10 cc en cuero cabe-
lludo.

Hipersensibilidad al medica-
mento.

Benzoato de bencilo

NO se conoce mecanis-
mo de accion.

53 10 cc tres dfas sequi-
dos vy repetir a los 8 dias.

Hipersensibilidad al medica-
mento.

Lindano al 1% (hexa-
cloruro de benceno)
No disponible en
Colombia

Poca actividad ovicida,
acta en el sistema ner-
vioso del piojo causando

paralisis e incapacidad
para alimentarse. No dis-

ponible en Colombia.

5310 cc

Produce alteraciones
en sistema nervioso
central y convulsiones.

Contraindicada en pacientes
embarazadas, lactancia y nifos
menores de 2 meses.

Ivermectinag

Lactosa macrociclica
semisintética. Produce
hiperpolarizacion y
pardlisis del dcaro.

Primera eleccién en sarna

costrosa, inmunosuprimi-

dos (VIH+), infestacion en
dreas endémicas.

En pacientes que no res-
ponden 3 permetrina.
Esquema de tratamiento:
Dosis 200 par/Kg y repetir
a los 7 dias.

Meningitis, enfermedades que

afectan la barrera hematoen-

cefdlica, embarazo, lactancia,
ninos menores de 15 Kg.




Tratamientos orales en caso de resistencia
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L . Tiempo
Principio Dosis o - Efectos . T
activo recomendada Presentacion (perl:(;g)o de adversos Interacciones | Contraindicaciones
Comprimido o tableta:
Trimetropina 800 mg.
Sulfametaxol: 400 mg. . Se recomienda | Agranulocitosis, : Hipersensibilidad
| Envase con 20 comprimidos o : . X Potencia el .
. . 7-10mg/kg/dia dos dosis por dia anemia a los farmacos,
Trimetropin tabletas. ] o efecto de los P
(en base a durante 3 dias, aplastica, i insuficiencia
con . . anticoagulantes e P
Trimetropin), en » suspender una cefalea, . ! hepdtica y renal en
sulfametaxol : Suspension oral, cada 5 ml , . : hipoglucemiantes o
2 dosis. . semana y repetir | nduseas, vomito, prematuros y recién
contienen: . iy orales. :
. , nuevo ciclo. pancreatitis. nacido.
Trimetropina 40 mg
Sulfametoxazol 200 mg, envase
con 120 mly dosificador.

Tablas tomadas de: Guia de prdctica clinica; diagndstico y tratamiento de pediculosis capitis, 2014 .

Prondstico

La pediculosis capitis tiende a recidivar debido al uso
incorrecto del pediculicida, ya que cuando se usa como
profilactico contribuye a la aparicion de resistencias.
Sin embargo, son mds frecuentes las reinfestaciones
por: mal uso del mismo, dilucion en abundante agua,
aplicacion por cortos periodos de tiempo, y por la fal-
ta de tratamientos coadyuvantes como el uso de lien-
dreras (peines con dientes metalicos largos).

Estas reinfestaciones también se producen por falta de
politicas de higiene adecuadas en los colegios; por te-
mor de los padres, profesores, directivos y aun de las
entidades de salud para cortar la cadena de transmision
con los nifios inicialmente afectados, pues es un tema
estigmatizante para quienes lo sufren. Recordemos que
esta enfermedad se da en todos los estratos sociales vy
no es sindnimo de miseria. @
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AUTOEVALUACION

La sarna o escabiosis es producida por:
a. Un insecto.
b. Un aracnido.
¢. Un miridpodo.
d. Otro tipo de artrépodo.

¢:Cudl de los siguientes medicamentos estd totalmente contraindicado en el embarazo?
a. Permetrina en crema 5%.
b. Azufre precipitado 20% en vaselina.
¢. Hexacloruro de benceno al 1%.
d. Benzoato de bencilo al 10%.

De los siguientes, ;cudl es tratamiento mas efectivo para el granuloma escabidtico?
a. Permetrina en crema 5%.
b. Hexaclorurio de benceno al 1%.
C. Benzoato de bencilo.
d. Triamcinolona intralesional.

De las siguientes afirmaciones, es correcta:
a. Las liendres viables se encuentran a menos de 1 cm de distancia del cuero cabelludo.
b. Los piojos tienen la capacidad de saltar unos centimetros para colonizar huéspedes sanos.

C. El sarcoptes scabiei var hominis es el agente etioldgico tanto de la escabiosis comun como de la
5arna noruega.

d. ay cson ciertas.

De las siguientes afirmaciones, es incorrecta:
a. La macula certlea es una manifestacion clinica de Ia pediculosis pubis.
b. El sarcoptes scabiei var hominis es el agente etioldgico de la sarna noruega.
¢. La pediculosis corporis es también llamada enfermedad de los vagabundos.
d. El trimetropim sulfa no es Util para tratar la pediculosis.
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“Es una enfermedad infecciosa producida por mds de 20 especies

de protozoarios flagelados del género Leishmania que afecta la piel,
mucosas y visceras.”




LEISHMANIASIS

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa que afec-
ta la piel, las mucosas vy las visceras. Es causada por el
parasitismo de los macréfagos por un protozoario flage-
lado del género leishmania y transmitida al hombre por
la picadura de un insecto flebotomo del género lutzomia
en el nuevo mundo. Su diagnostico se realiza teniendo
en cuenta la clinica, el antecedente epidemioldgico y 13
confirmacién por laboratorio con frotis directo o biopsia
en el caso de leishmaniasis cutdnea, y biopsia e IFl en
leishmaniasis mucocutdnea. Todo paciente con diagnos-
tico confirmado y enfermedad adquirida en Latinoaméri-
ca debe tratarse y previo al inicio del tratamiento se de-
ben solicitar pruebas de funcién hepdtica, renal, amilasa
y electrocardiograma, en pacientes mayores de 45 anos
y en menores de 45 afios con antecedentes de enferme-
dades cardiacas. El tratamiento de primera linea son los
antimoniales pentavalentes.

Es una enfermedad infecciosa producida por mas de 20
especies de protozoarios flagelados del género Leishma-
nia que afecta la piel, mucosas y visceras'. Estos proto-
70arios son transmitidos al hombre por insectos fleboto-
mianos del género Lutzomyia en el Nuevo Mundo, que
alojan en su intestino y proboscis (apéndice alargado
tubular situado en la cabeza del insecto para alimentar-
se) la forma de la Leishmania, llamada promastigote.
En el huésped humano el pardsito adopta la forma de
amastigote, es intracelular obligatorio y se localiza en los
macréfagos de los 6rganos afectados.

CLAUDIA MARCELA ARENAS SQTO
AIDA PAOLA ROJAS RAMIREZ

Las formas clinicas son: leishmaniasis cutdnea, que co-
rresponde al 95% de los casos en nuestro pafs, leishma-
niasis mucosa que se puede presentar de meses a afos
después de la lesién cutdnea y leishmaniasis visceral,
que se da en menos del 1% de los casos, en focos espe-
cificos de las riberas del rio Magdalena'.

En la mayoria de los casos, la leishmaniasis se considera
una zoonosis puesto que hay un reservorio animal des-
de el cual el insecto transmite los pardsitos al hombre.
No obstante, se han descrito algunos casos correspon-
dientes a antroponosis, por ejemplo el kala-azar o leis-
hmaniasis visceral de la India, donde la transmisién es
hombre-mosquito-hombre, u hombre-hombre, como es
el caso de pacientes drogadictos que comparten agujas y
jeringas, utensilios que pueden estar contaminados con
el pardsito que los infecta. Esta condicion se ha demos-
trado en pacientes con leishmaniasis visceral y sida, en
Espana y otros paises europeos.

Es una patologfa endémica en casi todo el territorio na-
cional, excepto en los departamentos de San Andrés
Islas, Atldntico y Bogotd D. C.'. De acuerdo con las es-
tadisticas del Instituto Nacional de Salud de Colombia,
durante Ia década de 1990 se notificaron en promedio
6.500 casos nuevos y en la década del 2000 se notifica-
ron 14.000 casos'.

Es una enfermedad de distribucion mundial, con excep-
cion de la Antértida y Australia. Ocurre en 88 paises, |3
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mayoria de ellos subdesarrollados. Sequn lo reportado por
la OMS, la prevalencia mundial es de 12 millones de casos
y ocurren cerca de 2 millones de casos nuevos cada ano
en el mundo?. Es endémica en Africa, Asia y América La-
tina, con excepcion de Chile, Uruguay y en la mayoria de
las islas del Caribe’.

Es una enfermedad selvdtica, rural y suburbana, con ten-
dencia a convertirse en peridoméstica, doméstica y urbana,
debido a las migraciones, desplazamientos, colonizaciones
y al cambio climatico, que altera los habitos del vector. La
forma tradicional de adquirir la enfermedad es la forma sel-
vatica, que ocurre en personas que entran a estas areas por
razon de su actividad: madereros, exploradores de petrdleo,
constructores de carreteras, turistas, sembradores de coca,
soldados y participantes del conflicto armado. Otra forma es
la que se presenta en agricultores, campesinos, caficultores,
escolares, que trabajan y viven en dreas rurales y suburba-
nas en las que hay reservorios y vectores”.

La leishmaniasis es una de las enfermedades olvidadas del
tercer mundo segun la OMS, que ocurren por la pobreza,
y el abandono social y de los programas de salud publica.

La leishmaniasis visceral predomina en India, Bengala,
Suddn, Nepal, Etiopia y Brasil, llegando al 90% de los
600.000 casos mundiales de esta forma de leishmaniasis,
y la mayoria de los pacientes afectados son nifios?. En
Colombia hay reportes focales como se mencion6 ante-
riormente en las riberas del rio Magdalena y sus afluen-
tes (Tolima, Huila, Cundinamarca, Bolivar, Cérdoba, Sucre,
Santander y Norte de Santander), que corresponden a
menos del 1% de todos los casos de leishmaniasis?.

En cuanto a la leishmaniasis cutdnea, Colombia ocupa el
sequndo lugar en la casuistica de América, después de
Brasil, pals que registra cifras cercanas a los 40.000 casos
nuevos por ano. En nuestro pais los datos van en aumento
debido a la inclusion de esta enfermedad en el Sistema
de Vigilancia (SIVIGILA), que ha registrado un promedio de
14.000 casos en la Ultima década’. Sin embargo, aun no
se tiene conocimiento del numero de casos en los grupos
armados al margen de la ley, aunque se sabe que esta
enfermedad es frecuente en ellos'”.

ETIOPATOGENIA
Ciclo de vida de la leishmania

Por su naturaleza infecciosa es de vital importancia el
conocimiento del ciclo bioldgico de la leishmania para
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evaluar intervenciones en el mismo (figura 1). Los vec-
tores del pardsito lo adquieren de reservorios salvajes
y peridomésticos. Una vez en el intestino del vector los
pardsitos, en forma de promastigotes, se multiplican y
realizan el proceso de metaciclogénesis, por el que mo-
difican las cubiertas que los envuelven para sobrevivir en
el hospedero vertebrado, una vez se inoculen en este.
El proceso de metaciclogénesis también permite que el
promastigote se pueda desprender del epitelio intesti-
nal del vector y que pueda migrar a la bucofaringe de
este, desde donde serd inoculado al hospedero*¢. Los
promastigotes son elongados, miden 15 x 3 micras, tie-
nen un flagelo largo, que se origina en un kinetoplasto
de localizacion anterior, mientras que los promastigotes
metaciclicos son mds pequenos, con flagelos mas cor-
tos; estos Ultimos constituyen la forma infectante de la
leishmaniasis. Los amastigotes son las formas intracelu-
lares del pardsito y se caracterizan por ser redondeados
u ovoides y medir entre 2 y 4 micras de diametro. Su nu-
cleo y kinetoplasto se ven claramente con coloraciones
de Giemsa y hematoxilina-eosina“.

Etiologia de la leishmaniasis

En la actualidad se conocen al menos 30 especies de
Leishmania y 20 de ellas pueden producir lesiones en
el hombre (tabla 1). Las especies que predominan en
nuestro pais son del Complejo Guyanensis y Complejo
braziliensis’.

Tabla 1. Especies de Leishmania

Familia Trypanosomatoidea Género Leishmania

Subgénero Leishmania Subgénero Viannia

- Complejo donovani - Complejo braziliensis

- L. denovani AR
: - L. braziliensis
- L. chagasi )
. - L. peruviana
L infantum - L. equatoriensis
- L. archibaldi <4
- Complejo tropica - Complejo Guyanensis
- L. tropica - L. guyanensis
- L. killicki - L. panamensis
-Complejo major
- L. major

Complejo aethiopica
- L. aethiopica

- Complejo mexicana
- L. mexicana
- L. amazonensis
- L. pifanol
- L. venezuelensis
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0 El vector se alimenta de sangre
inyectando los promastigotes en la piel.

Los promastigotes se divi-
den en el intestino medio
y migran a la bucofaringe
del vector.

-
Los amastigotes se lrant
forman en promastigo-

tes dentro del intestino
medio.

Ingestion de
células parasitadas.

A Ftapa de infeccion
A Ftapa de diagndstico

El flebotomo toma sangre con
macréfagos infectados con
amastigotes.

Etapa flebétoma

Los promastigotes son fagocitados
por los macréfagos.

o Los promastigotes se
transforman en amastigotes

dentro de los macrofagos.

A

Los amastigotes se multiplican en
células (incluidos los macréfagos)

de diversos tejidos.

Figura 1. Ciclo de vida de la leishmania. Fuente: Centers of Disease Control and Prevention (CDC) [Pdgina web]. Atlanta, USA: Parasites -
Leishmaniasis; Life cycle image and information courtesy of DPDx.; 2015.

Las especies pueden clasificarse a través de pruebas
bioquimicas, inmunoldgicas, biologia molecular, por su
comportamiento en el vector y por las manifestaciones
clinicas en el hombre®?.

Las diferentes especies son capaces de infectar roedores,
canidos, edentados, marsupiales, procionidos, ungulados
y primates, gracias a su gran capacidad de adaptacion.
En Ameérica, los subgéneros Leishmania y Viannia se es-
tablecieron inicialmente por la localizacién del parasito
en el intestino del vector. Leishmania se desarrolla en I3
porcion suprapilérica del intestino del vector y Viannia en
la porcion media y posterior del intestino™.

Vectores

El ciclo del pardsito en el vector dura 4-25 dfas, periodo
en el que sufre cambios de forma y composicién quimica
de su superficie, que lo capacitan para sobrevivir en el
intestino del vector y en el nuevo huésped al que serd
transmitido™.

En Ameérica los vectores son insectos flebotomineos del
orden Diptera, familia Psycodiddae, subfamilia Phle-
botominae y género Lutzomya. En el viejo mundo son
del género Phlebotonus. Con el desarrollo de Ia biolo-
gia molecular ya se sabe que algunos vectores como Lu
longipalpis y Lu argentipes transmiten cualquier especie

de Leishmania, mientras que otros solo una, como la P
papatasi (L. major)".

Estos vectores mantienen la infeccion entre los animales
que acttan como reservorios de los pardsitos. En Colom-
bia para la leishmaniasis cutdnea se identifican el 0s0
hormiguero, el 0so perezoso y roedores, y para la leis-
hmaniasis visceral estan el perro, algunos roedores pe-
ridomésticos vy la zarigieya. Otros animales domeésticos
pueden sufrir la enfermedad, como los perros, gatos y
asnos'.

En cada picadura, el vector inocula entre 10 y 200 pro-
mastigostes. El periodo de incubacion de Ia enferme-
dad varia entre 2 semanas y 3 meses. Los promastigo-
tes inoculados son atacados por defensas naturales del
huésped como: la temperatura cutdnea de 35-36 °C, en
comparacion con la temperatura ambiente con la que
vivian en el intestino del vector; el complemento, que
depositado sobre la cubierta del pardsito, se activa por
la via alterna y puede asi destruir los promastigotes;
los polimorfonucleares neutréfilos (PMN), que los fago-
citan y dentro de los cuales, no pueden sobrevivir. Sin
embargo, los PMN sufren apoptosis, que atrae macro-
fagos al sitio de inoculacion e indirectamente facilitan
la fagocitosis y supervivencia de los amastigotes en los
macrofagos'.
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Los amastigotes dentro del macrofago sobreviven y se
multiplican como pardsitos intracelulares obligatorios, de-
sarrollando una serie de mecanismos para utilizar al ma-
crofago hospedero como una fuente de energia y a su vez
neutralizar 1as enzimas liticas del mismo. Con los meses,
el predominio de la respuesta Th1 conduce a la curacion
espontdnea de la lesion clinica, de acuerdo con la especie.
Esto Ultimo también explica el hecho de que en algunas
regiones se considere esta entidad como una condicion na-
tural, razon por la cual no consultan ni reportan los casos de
leishmaniasis'™".

HISTOPATOLOGIA

Generalmente se observa un infiltrado inflamatorio difuso
de linfocitos con abundantes plasmocitos y macréfagos
vacuolados cubiertos por epidermis ulcerada e hiperpl3-
sica y en algunos casos con focos de necrosis fibrinoide.
Pueden observarse algunos amastigotes, en el caso de
las lesiones causadas por L. braziliensis y L. panamensis,
en las que son escasos y se ve un solo amastigote por
macréfago. Por el contrario, son muy abundantes en las
producidas por L. mexicana y L. amazonensis y se ven
varios amastigotes en el interior de los macrofagos. En
general, son dificiles de identificar en las biopsias de le-
siones de mas de tres meses'®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

- Leishmaniasis cutdneo: es una enfermedad de pre-
sentacion polimorfa que inicia como una papula que
aumenta de tamano y generalmente se ulcera™?°.La
lesion tipica es una Ulcera de bordes acordonados,
fondo limpio, indolora, Unica o multiple, que puede
cicatrizar espontdneamente en término de semanas
0 meses, 0 persistir durante afios. Las zonas que
suelen estar mas afectadas son la cara, cuello, bra-
705, Manos, tronco, muslos, piernas, pies y genitales
(figura 2).

- Leishmaniasis mucosa: afecta la mucosa nasal y también
puede comprometer la boca, la faringe y la laringe.
Se caracteriza por placas eritematosas infiltradas con
ulceracion e incluso perforacion de las estructuras cen-
trofaciales comprometidas. Es una condicion propia de
la leishmaniasis americana causada por especies de [.
braziliensis, L. panamensis y L. guyanensis (fiqura 3).

Se han identificado como factores de riesgo para este
cuadro: edad en la quinta década de la vida, sexo mas-
culino, duracion prolongada de la enfermedad cutdnea,
lesiones diseminadas con compromiso de la cara, ul-
ceras cutdneas grandes, desnutricion, enfermedades

concomitantes, y ausencia de tratamiento de leishma-
niasis cutanea™.

La propagacion del pardsito a la mucosa puede ocurrir
por via sanquinea, linfatica o por contiguidad y su de-
sarrollo se ve favorecido por factores como por ejem-
plo la temperatura de la nariz (33 °C), la congestion
vascular del septum nasal anterior y del piso nasal. La
lesion cutdnea puede ser simultdnea con la mucosa
(4%) (figura 4).

- leishmaniasis visceral: es una enfermedad cronica y
generalizada, que se caracteriza por fiebre, hepatoes-
plenomegalia, linfadenopatia, anemia, leucopenis,
trombocitopenia y debilidad progresiva. La fiebre tie-
ne diversos patrones de presentacion ya sea gradual
0 repentina, persistente o irreqular y en algunos casos
ciclica con dos picos diarios.

Figura 2. Ulcera de bordes acordonados de fondo limpio caracteristi-
ca de leishmaniasis cutdnea.

Figura 3. Obsérvese eritema infiltracion del paladar blando y la tvula
secundaria a leishmaniasis mucosa.
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Figura 4. En punta nasal se evidencia una placa eritematosa infiltra-
da que se extiende a mucosa nasal.

DIAGNOSTICO

Las herramientas fundamentales para el diagnostico son
la clinica y el antecedente epidemioldgico; sin embargo,
el clinico debe apoyarse en métodos tales como:

- Frotis directo: consiste en un raspado del borde o del
fondo de la ulcera, hecho con bisturi o con lanceta.
El material es extendido en una ldmina, se tifie con
la coloracion de Giemsa y se examina con objetivo
de inmersion. No requiere anestesia. Con este mé-
todo se observan los amastigotes en el 70-90% de
los casos de leishmaniasis cutdnea, sequn el tiempo
de evolucion. Las muestras tomadas del centro de la
Ulcera tienen mayor sensibilidad diagnostica que las
tomadas del borde. Si el resultado es negativo, no se
excluye la posibilidad de leishmaniasis, por lo que se
sugiere realizar biopsia en estos €asos.

- Biopsia de piel o de mucosas: 1os cambios histopatold-
gicos que caracterizan la leishmaniasis muestran un
patron general que permite sospecharla y reflejan Ia
relacion entre la multiplicacion del pardsito y la res-
puesta inmune del paciente. La biopsia debe ser mi-
nimo un cilindro de 3-4 mm de didmetro y de igual
profundidad.

- Inmunofluorescencia indirecta: esta prueba seroldgica
que detecta anticuerpos circulantes es muy Util en
el diagnostico de leishmaniasis mucosa. En esta, se
utiliza como antigeno los amastigotes de diferentes
especies, luego se afiade un anticuerpo contra 1a 1gG
humana marcado con fluoresceina. Los titulos igua-
les o superiores a 1:16 indican leishmaniasis mucosa
activa, mientras que para la leishmaniasis visceral se
esperan niveles mayores a 1:32". No tiene utilidad en
las formas cutdneas.

- Reaccion de Montenegro: Es una reaccion intradérmica
que mide respuesta inmune celular. No es una prueba
diagnostica. En ella se utilizan promastigotes muertos
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de L. panamensis y L. amazonensis (1X106 de cada es-
pecie), en una concentracion de 5 microgramos de cada
parasito por mililitro. Se inyecta en la dermis 0,1 mly la
reaccion se lee a las 48 horas. Una papula mayor de 5
mm o una placa eritematosa indica positividad.

- PCR- prueba que muestra la presencia de ADN del
kinetoplasto en el tejido, lo cual tiene valor diag-
nostico principalmente en casos de leishmaniasis
visceral?'.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

De acuerdo con el tipo de lesiones clinicas, el espectro
de diagnosticos diferenciales es muy amplio, por lo que
para la orientacion clinica son fundamentales los antece-
dentes epidemioldgicos del paciente. A continuacion se
mencionan los principales:

Tabla 2. Diagnésticos diferenciales de la leishmaniasis

Leishmaniasis cutanea Leishmaniasis mucosa

Perforaciones septales por

Ulceras bacterianas o )
aspiracién de cocaina.

Ulceras por trauma Granulomatosis de Wegener

Pioderma gangrenoso Escleroma

Ulceras en herpes simple Lepra lepromatosa

Anemia de células falciformes Histoplasmosis

Tuberculosis cutdnea Paracoccidioidomicosis

Micobacterias atipicas Rinosporidiosis

Micosis profundas Rinoentomoftoromicosis

Carcinoma escamocelular Tuberculosis

Micobacterias atipicas

Tumores malignos como linfomas
de linea media o carcinomas
escamocelulares.

TRATAMIENTO

Es importante hacer un diagnéstico oportuno y apro-
piado para controlar Ia lesion y prevenir la disemi-
nacién a mucosas, puesto que entre el 20 y el 85%
de las Ulceras cutdneas curan espontdaneamente en un
periodo de 6 a 12 meses. Las Ulceras auriculares, Ia
leishmaniasis mucosa y la visceral no curan espon-
tdneamente. Las opciones terapéuticas son limitadas;
sin embargo, por ser una enfermedad de interés para
la salud publica, el gobierno suministra de manera
gratuita el tratamiento. La terapia de primera linea
son los antimoniales pentavalentes (glucantime o es-
tibogluconato de sodio), teniendo presente que estos
medicamentos tienen toxicidad cardiaca, hepatica, 0s-
teoarticular y pancreatica.
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A continuacion se describen los tratamientos disponibles
en Colombia para la leishmaniasis (tabla 3).

Tabla 3. Tratamiento en Colombia para la leishmaniasis
Via de

Nombre administracion HeslE
Antimoniato Dosis unica diaria de 20 mg/
de meglumina kg/dia por 20 dias en Ia

Intramuscular . ]
forma cutdnea y 28 dias en

Mucosa  visceral.

(Glucantime ©)
Ampolla 405 mg/5mL

Dosis Unica diaria de 20 mg/
kg/dia por 20 dias en Ia
forma cutdnea y 28 dias en
mucosa y visceral.

Estibogluconato de

sodio Ampolla 100 mL Intramuscular

Dosis interdiaria de 4 mg/

fsotionato de kg/dia cuatro dosis minimo,

pentamidina _
(Pentacarinat®) Intramuscular | pero pueden requerirse
Ampolla 5mL entre 7y 15 dosis.
Miltefosina <45Kg: 1,5 - 2,5 mg/kg/dia
(Impavido®) oral 45-64 Kg: 50 mg cada 12

horas

Cappsles 3ltng >65Kg: 50 mg cada 8 horas

Dosis interdiaria de entre 0,5
a 1 mg/kg/dia, durante 30
a 45 dias.

Dosis acumulada: 1,5 g en
leishmaniasis cutdnea y
mucocutanea.

Anfoterricina B
Fungizone®
Ampollas 50mg

Intravenosa

El antimoniato de meglumina (Glucantime ®) es el trata-
miento de eleccion en el pais. Este medicamento puede
causar multiples reacciones adversas como: dolor en el
sitio de aplicacion intramuscular, vomito, nduseas, eleva-
cion de transaminasas, mialgias, artralgias, fatiga, nefro-
toxicidad, cefalea, y en menor frecuencia, reacciones de
hipersensibilidad, pancreatitis y arritmias ventriculares'.

En pacientes mayores de 45 afios, previo al inicio del
tratamiento se deben considerar las reacciones adversas
descritas y al iniciar la medicacion se debe hacer sequi-
miento a funcion hepdtica, amilasa y realizar electrocar-
diograma, ya que es frecuente la alteracion electrocar-
diogrdfica. En algunos pacientes se ha evidenciado: la
inversion o el aplanamiento de la onda Ty elevacion del
segmento ST entre 4 y 56%; el alargamiento del QT, y la
presencia de arritmias supraventriculares y ventriculares
hasta en un 5%. En los casos mas graves puede desarro-
llarse falla cardiaca, torsades de pointes y muerte aso-
ciada a fibrilacion ventricular'#.

Seguimiento
El tratamiento debe ser supervisado por personal de sa-
lud entrenado, cada 7 dias hasta finalizar el tratamiento,
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a los 45 dias y a los 6 meses, en caso de leishmaniasis
cutdnea y cada 6 meses por 2 afos, en caso de leishma-
niasis mucocutanea y visceral.

Al término del tratamiento, si I3 Ulcera ha disminuido en
mas del 50% del tamafio inicial, se espera al control de
los 45 dias. Si en ese momento no hay evidencia de cica-
trizacion completa, debe tomarse nuevamente examen
directo. En caso de que el directo sea positivo, se debe
aplicar nuevo tratamiento; si es negativo debe remitirse
a un centro de referencia como el Centro Dermatoldgico
Federico Lleras Acosta E.S.E.

A continuacion se mencionan los criterios de curacion:

Tabla 4. Criterios de curacion

CRITERIOS DE CURACION
L. Mucosa

L. Cutdnea L. Visceral

Involucion de las
lesiones infiltradas en
mucosa nasal y en
las demds mucosas
comprometidas
(paladar blando,
mucosa oral, laringe).

Regresion de los
sintomas aqudos,
normalizacion de
la curva térmica
y recuperacion
nutricional.

Epitelizacion total de la

lesién y aplanamiento

del borde activo de Ia
Ulcera.

La perforacion septal,
en caso de haber
ocurrido, no implica
necesariamente que
la enfermedad esté
activa.

Desaparicion de la
induracion de la base
de la lesion

Disminucion de la
esplenomegalia

Negativizacion
de exdmenes
parasitoldgicos

Titulos de IFI por

Cicatrizacion debajo de 116

Desaparicion de
linfanaitis, si se
presento.

Biopsia sin inflamaciéon | Aumento de albumina

Pruebas parasitoldgicas
negativas

Prueba de Montenegro
positiva

Biopsia sin inflamacion

@
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AUTOEVALUACION

;Cudl es la forma clinica de presentacion de la leishmaniasis mas frecuente en Colombia?

a. Leishmaniasis visceral o kala-azar.
b.Leishmaniasis mucocutanea.

C. Leishmaniasis cutanea.

d. Todas las anteriores.

:C0émo se denomina la forma infectante (flagelada) de la leishmania?

a. Amastigote.

b. Promastigote metaciclico.
C. Epimastigote.

d. Promastigote prociclico.

:Cudl es el examen de primera linea para el diagndstico inicial de la leishmaniasis cutanea?

a. Frotis directo de Ia lesion.
b. Prueba de Montenegro.
C. Biopsia de piel.

d. IFI.

;Cudl es el medicamento de primera eleccién para el manejo de la leishmaniasis en Colombia?

a. Impavido.
b. Fungizone.
C. Penacarinat.
d. Glucantime.

;Cudl de las siguientes entidades no hace parte de los diagnésticos diferenciales de la leishma-
niasis cutanea?

a. Eczema.

b. Carcinoma escamocelular.
C. Esporotricosis cutanea.

d. Cromomicosis.
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“La lepra o enfermedad de Hansen es una neuropatia infecciosa cronica,
capaz de destruir los nervios periféricos y de causar discapacidad y

deformidad permanentes. Ha acompariado al hombre en toda su historia
y por su cardcter deformante y discapacitante ha sido considerada como
un estigma y un castigo de Dios que estd consignado en textos biblicos.”




LEPRA

INTRODUCCION

La lepra o enfermedad de Hansen es una neuropatia in-
fecciosa cronica, capaz de destruir los nervios periféricos
y de causar discapacidad y deformidad permanentes. Ha
acompafiado al hombre en toda su historia y por su ca-
racter deformante y discapacitante ha sido considerada
como un estigma y un castigo de Dios que estd con-
signado en textos biblicos. Los enfermos de lepra eran
expulsados de sus comunidades y encerrados en lepro-
comios por temor a un miasma contagioso.

La enfermedad pudo haber tenido origen en el Cercano
Oriente o Africa del Este desde donde se extendi6 con las mi-
graciones. Los europeos o norteafricanos introdujeron la lepra
en Africa Occidental y las Américas en los dltimos 500 afios'.
Se crefa que era una enfermedad hereditaria y familiar, hasta
que en 1873 el noruego Gerhard Armauer Hansen descu-
brio el bacilo que la causa y que implicé el primer avance
respecto a la comprension de la enfermedad?. Asimismo, se
consideraba una enfermedad incurable, hasta que en 1942
se demostré que la sulfona podia destruir el bacilo y contro-
lar Ia enfermedad®. La resistencia a este medicamento llevo
al desarrollo de nuevas terapias y desde 1982 se usan tres
medicamentos para el manejo de la enfermedad (dapsona,
rifampicina y clofazimina), terapia combinada o poliquimiote-
rapia (PQT) que resultd ser uno de los mas grandes avances
médicos del siglo XX y que ha evitado la discapacidad de
cerca de 15 millones de pacientes®?.

La lepra afecta principalmente a personas de bajos recursos,
abandonadas por los programas de salud*. Tiene una am-
plia distribucién mundial, especialmente en India (134.752
€asos nuevos/ano) y Brasil (33.303 casos nuevos/afio).
Colombia presenta entre 400 y 500 ¢asos nuevos anua-
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les>¢. El Programa de eliminacion de la lepra, propuesto
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se basa
en la busqueda activa de casos, el diagndstico tempra-
no vy el tratamiento gratis y oportuno. Dicha eliminacion
como problema de salud publica, se define como lograr
una prevalencia menor de 1 caso por 10.000 habitantes,
objetivo que han alcanzado la mayoria de los paises, en-
tre ellos Colombia®.

DEFINICION

Es una enfermedad infecciosa crénica producida por el ba-
cilo Mycobacterium leprae (M. leprae)’. Se transmite por
contacto directo con pacientes baciliferos, que eliminan
bacilos por la piel y la nariz. Afecta a la piel, el sistema
nervioso periférico, el tracto respiratorio superior, el polo an-
terior del 0jo y los testiculos. En su evolucién natural causa
lesiones graves, discapacitantes e irreversibles, resultantes
del dafo neural y de la respuesta inmune del huésped?®°.
La OMS define como caso de lepra al paciente que no ha
completado el tratamiento para la enfermedad y que retne
uno 0 mas de los siguientes sintomas: lesiones cutdneas
eritematosas o hipopigmentadas con disminucion o pérdida
de la sensibilidad; engrosamiento de los nervios periféricos,
asociado a alteraciones sensitivas y motoras de los territo-
rios inervados, y baciloscopia de las lesiones en las que se
evidencien los bacilos de Hansen™.

EPIDEMIOLOGIA

Afecta a personas de todo el mundo y de cualquier edad.
Aungue en los ultimos 15 afios la aplicacion de la PQT
ha disminuido la prevalencia de la enfermedad en un
85%, continta siendo un problema de salud publica en

20)
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paises de Asia, Africa y América Latina®'". De acuerdo

Tabla 2. Casos notificados confirmados de lepra, Colombig,
2000-2014

con informes oficiales de la OMS recibidos de 115 paises, e NGmero de casos notificados
en el primer trimestre de 2013 se registraron 189.018
casos y en el 2012 se detectaron 232.857 €asos nuevos, o 220
principalmente en el sudeste asitico y las Américas®. En 2013 461
Asia, principalmente en la India, se presenta el 71% de 2012 363
los casos nuevos, sequida por América y Africa con 16% 2011 434
y 9% respectivamente®. Los casos nuevos reportados en 2010 283
América Latina en 2012 se muestran en Ia tabla 1. 2009 363
2008 468
Tabla 1. Incidencia de lepra en América Latina en 2012° 2007 458
Pafs Casos nuevos reportados 2006 450
2012 2005 458
Brasil 33.303 (93%) 2004 556
Venezuela 692 (1,9%) 2003 569
Paraguay 515 (1,4%) 2002 640
Colombia 392 (1,1%) 2001 705
Argentina 310 (0,9%) 2000 701
Cuba 258 (0,7%) * Dato preliminar de las semanas epidemioldgicas 1 a 29, 20147,
México 216 (0,6%)

En Colombia se introdujo la PQT en 1985 y en 1997 se
alcanzo la meta de eliminacion definida por la OMS (pre-
valencia menor de 1 caso por 10.000 habitantes). Desde
entonces en Colombia se ha presentado una disminu-
cion de la prevalencia de lepra, junto con una reduccion
sustancial de la carga de la enfermedad. Pese que se ha
observado una reduccién de los casos nuevos en el pais
(tabla 2)>%, todavia existen municipios que reportan pre-
valencias mayores a 1/10.000 habitantes. Los departa-
mentos con mayor nimero de ¢asos son: Santander, Va-
lle, Norte de Santander, Huila, Bolivar, Cesar, Antioquia,
Atldntico, Tolima, Magdalena, Meta y Arauca®'?. Desde
2009 Colombia ha divulgado el Plan Estratégico para ali-
viar la carga y sostener Ias actividades de control de la
lepra, que incluye mantener las metas de prevalencia
indicadas por la OMS, implementar el tratamiento exito-
samente y disminuir la discapacidad®.

“En Colombia se introdujo la PQTen 1985y
en 1997 se alcanzo la meta de eliminacion
definida por la OMS (prevalencia menor

de 1 caso por 10.000 habitantes).”

@

ETIOPATOGENIA

Mycobacterium leprae es un bacilo de baja virulencis,
Gram positivo, intracelular obligatorio, dcido-alcohol re-
sistente, no cultivable, curvado, con didmetro de 0,3
micras y longitud de 1-8 micras. Presenta un tropismo
especial por las células de Schwann y los macréfagos.
En pacientes MB se agrupa formando globias, que son
conglomerados de bacilos, tan compactos y numerosos
que no se identifican individualmente. Se divide cada
12 - 14 dias.

En los anos 60 se infectd la almohadilla plantar del ratén,
lo que permitié establecer su tiempo de duplicacion y su
resistencia a la dapsona. En 1970 se reprodujo la infeccion
en el armadillo, animal que se ha sugerido como reser-
vorio del bacilo, en el que se produjo una afeccién gene-
ralizada, cutdnea y visceral’®'” '8, También se ha cultivado
en ratones Balb C atimicos y esto ha permitido obtener
grandes cantidades de bacilos, lo que ha revolucionado el
conocimiento respecto a su composicion biomolecular?.

La temperatura Optima para su crecimiento esta
entre los 27 y 30 °C, por lo que afecta principal-
mente las zonas mas frias del cuerpo, como: la
piel de los l6bulos auriculares, la mucosa nasal,
los testiculos, las zonas distales de los miembros,
la region glatea y la cdmara anterior del ojo #1617
El crecimiento en los animales mencionados



también tiene relacion con la baja temperatura, pues
tanto en el armadillo como en el ratéon se contaba con
32 °C'. La cubierta celular de M. leprae esta confor-
mada por una bicapa lipidica y una cubierta compuesta
por peptidoglicano, dcido micolico, arabinoglicanos, gli-
colipido fenclico 1 (PGL-1), lipoarabinomanano, lipoma-
nano v fosfatidilinositol mandsido. De todos estos, son
de especial importancia el PGL-1 y el lipoarabinomana-
no, puesto que ambos inducen la supresion del linfoci-
to T e inhiben Ia capacidad bactericida del macrofago.
Ademds, el PGL-1 se une a un receptor de la célula de
Schwann para penetrar en ella y originar anticuerpos
que son Utiles para el diagnostico vy la clasificacion de la
enfermedad'e!717,

El Mycobacterium leprae tiene predileccion por los nervios
amielinicos cutdneos y por los troncos nerviosos de las
dreas mas frias. Una vez que el bacilo penetra por la via
nasal o cutdnea, es fagocitado por los macréfagos donde
puede replicarse y se disemina por via hematogena hasta
llegar a las células de Schwann?. Estas células recubren
los nervios periféricos, conformados por fibras nerviosas
motoras, sensitivas y simpaticas; la invasion neural predo-
mina en los nervios amielinicos de la dermis superficial.

La penetracion a la célula de Schwann se puede dar por
medio de diferentes mecanismos, pero el mas recono-
cido es a través de la laminina alfa-2. Esta proteina se
localiza en la Id3mina basal de la célula de Schwann y se
une al PGL-1 presente en la pared celular del bacilo. Una
vez dentro de la célula el bacilo se replica lentamen-
te durante anos®'*'%17_Alli encuentra un ambiente ideal
para su preservacion y proliferacién con una temperatura
de 33 (° 3 35 °C'. Debido a la ausencia de vasos linfati-
cos, linfocitos y células presentadoras de antigeno en el
endonervio, asi como a la baja cantidad de mastocitos y
macrofagos, el nervio periférico constituye un “santuario
inmunolégico” para el bacilo?. Estas condiciones permi-
ten su multiplicacion y la prolongacion de la infeccion
neural por anos. Pese a esto, Ia célula de Schwann ex-
presa en su superficie moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo 'y I, ICAM y CD-80, por lo que
actua como una célula presentadora de antigeno y como
un activador de Ia respuesta inmune capaz de presentar
antigenos de M. leprae a los linfocitos T (D4, a través
del CMH-I18"e. L3 activacion del sistema inmune conduce
a una infiltracion inflamatoria del nervio, que propicia la
destruccion y el dafio neural grave e irreversible?®162021,

El dafio neural inicial compromete los filetes sensitivos y
simpaticos de Ias ramas periféricas cutdneas y subcutd-
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neas. Esta lesion neural precede el dafio motor, ya que
las ramas motoras tienen una localizacion mas profunda.
Con el progreso de Ia infeccion, se afectan los grandes
troncos nerviosos con una localizacién mas superficial y
mas expuestos al frio, 0 que atraviesan tuneles fibrosos o
se apoyan en superficies 6seas, como: el auricular mayor,
el cubital, el radial, el mediano, el peroneo superficial,
el sural y el tibial posterior. En las formas hiperérgicas
(polo tuberculoide), que tienen predominio de linfocitos
T (D4, hay una alta reactividad inmune con una rapida
destruccion de los filetes nerviosos. En las formas anér-
gicas (polo lepromatoso) con predominio de linfocitos T
(D8, hay una alta tolerancia inmunoldgica con una des-
truccion paulatina de los filetes nerviosos?'.

Respuesta inmune innata

La inmunidad innata constituye la primera linea de de-
fensa contra el bacilo y opera de forma temprana pero
es inespecifica frente al microorganismo?. Una vez el
bacilo entra en el huésped, es reconocido por los recep-
tores toll like (TLR) de los macréfagos. Los macrofagos,
son células fagociticas que funcionan como presentado-
ras de antigenos y activadoras de los linfocitos Ty que
estdn encargadas de la destruccion del bacilo por medio
de los radicales libres y las enzimas hidroliticas presentes
en sus lisosomas. Dichos organelos, al ponerse en con-
tacto con el fagosoma, lisan la membrana y las proteinas
de Ia bacteria'®. Sin embargo, muchos bacilos pueden
sobrevivir a estos ataques, convirtiendo al macréfago en
una célula hospedera. La gran cantidad de glicolipidos
presentes en la pared celular del Mycobacterium leprae
evitan su contacto con Ias enzimas hidroliticas y los ra-
dicales libres; ademas, la sintesis de enzimas como Ia
superéxido dismutasa, lo protegen del ataque de los
radicales libres. Asimismo, los lipoarabinomanos de la
capsula del bacilo inhiben la sefal de transduccion que
activa la produccion del interferén gama (INF-gama) v
por ende las funciones bactericidas del macrofago’®?.

Respuesta inmune adaptativa

Una vez los bacilos entran en contacto con los macré-
fagos y otras células presentadoras de antigenos, estas
células migran a los ganglios linfdticos donde presentan
antigenos bacilares a los linfocitos T (D4 o T (D8, indu-
ciendo una respuesta de tipo Th1 o Th2, respectivamente,
que determinard las siguientes formas de enfermedad:
hiperérgica como es la tuberculoide o anérgica como es
la lepromatosa. El montaje de una respuesta Th-1 0 Th-2
depende de muchos factores, como: los genéticos (véase
mads adelante); los receptores tipo Toll, y los antigenos
HLA de la célula presentadora de antigenos, entre otros.

o
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Estos determinardn el tipo de interleucinas que se produ-
cirdn y por ende el tipo de respuesta inmunoldgica®'”*. En
la respuesta con linfocitos T (D4, Th1 o hiperérgica, pre-
dominan la interleucina 2 (IL-2), la interleucina 12 (IL-12),
el interferén gama (INF-Y) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa). Todas estas citocinas activan y magnifican la
actividad bactericida del macrdfago, lo cual resulta en una
intensa actividad fagocitica®'e?2?. Esta reactividad implica
una alta resistencia del huésped que puede llevarlo a la
curacion espontanea. También, genera un alto dafo tisular
con destruccion de anexos cutaneos vy filetes nerviosos?.

La respuesta T (D8, Th2 o anérgica, se caracteriza por to-
lerancia inmunologica y predominan las interleucinas IL-4,
IL-5 11-6 e IL-10, citocinas opuestas a la respuesta Th1; indu-
cen la formacién de anticuerpos incapaces de destruir al ba-
cilo, permitiendo que este se desarrolle libremente dentro
del macrofago? 16222,

Entre estos dos polos existe una region dimorfa donde el
espectro inmunoldgico de la enfermedad es inestable
cambiante.

La respuesta inmunologica del huésped frente al M. le-
prae, determinard las manifestaciones clinicas, bacterio-
l6gicas e histopatologicas de la enfermedad. La prueba
de lepromina o Mitsuda es una intradermorreaccion, que
aunque no es especifica para lepra, se utiliza para deter-
minar el tipo de respuesta inmune que el huésped monta
frente al bacilo. No es util para el diagndstico, pero per-
mite determinar prondstico. Se realiza por medio de la
inoculacion intradérmica de bacilos muertos, que inicial-
mente se obtenfan de enfermos multibacilares y hoy del
armadillo. Una prueba positiva se asocia con la habilidad
del huésped para montar una respuesta Th1 con capaci-
dad de generar granuloma y la destruccion del bacilo. Una
lepromina negativa se asocia con una respuesta Th2, con
inhabilidad para la destruccion de la bacteria, correlaciondn-
dose en el paciente afectado, con el polo lepromatoso™. La
lepromina no estd disponible en el pafs.

Factores genéticos predisponentes

Se han identificado genes relacionados con una mayor
susceptibilidad para desarrollar la enfermedad per se, o
para desarrollar formas diferentes de la enfermedad. En-
tre estos se encuentran PARK 2 y PARG situados en el cro-
mosoma 6. Polimorfismos en el gen del factor de necro-
sis tumoral alfa, localizado en el cromosoma 6, asi como
en gen del receptor de la vitamina D (VDR) localizado en
el cromosoma 12, se asocian con una mayor susceptibi-
lidad para el desarrollo de la enfermedad® 1.

@

CLASIFICACION DE LA LEPRA

Permite establecer el pronostico y el tratamiento del pa-
ciente. La mds usada es la de Ridley-Jopling, que se basa
en criterios clinicos, inmunolégicos e histologicos. Establece
dos polos de la enfermedad: 1. polo tuberculoide o hiperér-
gico, con alta resistencia del huésped, pocos o ningun bacilo
demostrables en el frotis directo o en la biopsia, escasas
lesiones y formacion de granulomas epitelioides, con alta
destruccion neural; y 2. polo lepromatoso o anérgico, con
poca 0 Ninguna resistencia ante el germen, con abundan-
tes bacilos dentro de los macréfagos conformando globias,
numerosas lesiones, dafo neural lento, e inflamacion dér-
mica con macrofagos vacuolados o células de Virchow. Ade-
mas de estos dos polos, 1a clasificacion de Ridley-Jopling
establece una forma intermedia dimorfa o “borderline”,
caracterizada por una gran inestabilidad, con las variantes
dimorfa tuberculoide (DT), dimorfa dimorfa (DD) y dimorfa
lepromatosa (DL), que reflejan variaciones en la respuesta
inmune. La forma de inicio de la enfermedad en mas del
80% de los casos consiste en una mancha hipocromica, hi-
poestésica, llamada lepra indeterminada, que evoluciona a
las formas mencionadas, 0 a la curacion espontanea, sequn
la respuesta inmune Th1 o Th2 del huésped (tabla 3).

Por otro lado, la clasificacion de Madrid (1953), basada en
criterios clinicos, establece las formas indeterminada o de
comienzo de Ia enfermedad (LI), tuberculoide o méaculo-
anestésica (LT), lepromatosa con abundantes lesiones (LL)
y la forma intermedia o dimorfa (LD), situada entre las
formas tuberculoides y lepromatosas® (tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de lepra. DT: Dimorfa Tuberculoide;
DD: Dimorfa Dimorfa; DL: Dimorfa Lepromatosa; I:
Indeterminada; LL: Lepromatosa; T: Tuberculoide.

Clasificacion Espectro de la lepra
Ridley y | T oT | DD DL L
Jopling
Madrid Tuberculoide Dimorfa Lepromatosa
OMS Paucibacilar Multibacilar

Fuente: Tomada con permiso de Rodriguez G, Pinto R. La Lepra. Imd-
genes y conceptos. Medellin: Editorial Universidad de Antioquia; 2007.

HISTOPATOLOGIA

En la LI la inflamacion es discreta y consiste en pequefios
infiltrados linfohistiocitarios perineurales en los nervios
del limite dermohipodérmico (figuras 1 a-c).

En las formas tuberculoides o paucibacilares, en las que
prima la respuesta Th-1, se observan granulomas ricos en



células epitelioides, algunas células gigantes de Langhans vy
moderado nimero de linfocitos (figuras 2a-d y 3a-c). No se
demuestran bacilos. Por el contrario, en las formas leproma-
tosas o multibacilares, en las que prima la repuesta Th-2, no
hay formacion de granulomas epitelioides, hay macréfagos
vacuolados, espumosos o células de Virchow con pocos lin-
focitos (figuras 4a-b). Los macréfagos fagocitan abundantes
bacilos que pueden formar globias (figura 4c)>?. El bacilo,
aislado o en globias en la dermis, puede ser detectado por
tinciones especiales de Ziehl-Neelsen (ZN) o Fite-Faraco
(FF), convirtiéndose en granular o fragmentado cuando el
paciente estd recibiendo el tratamiento?.

Figura 1. Lepra indeterminada. (a) La imagen panordmica parece
piel normal. (b) Discretos infiltrados linfocitarios en el limite dermo-
hipodérmico. (c) Los infiltrados rodean y penetran pequefios filetes
nerviosos; establecen el diagndstico de lepra indeterminada. (a) HE
2,5X. (b) HE 4X. (c) HE 16X.
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Figura 2. (a) Lepra dimorfa tuberculoide (b) Granulomas tubercu-
loides superficiales y en el limite dermohipodérmico. Las células
epiteliodes.- esindfilas, estdn rodeadas por linfocitos abundantes,
azules. A mayor aumento, en el centro del granuloma epitelioide
se ven remanentes fibrilares de un nervio que ha sido destruido
por la inflamacién. (c) Este nervio estd rodeado y permeado por
células epitelioides y linfocitos. (d) La inmunohistoquimica para S100
muestra fibras nerviosas marrones, separadas y desflecadas por el
granuloma. (a) HE 3X. (b) HE 32X. (c) HE 40X. (d) IHQ S100. 40X.

®
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Figura 3. Biopsia de un nddulo epitroclear. (a) Se ven granulomas epitelioides prominentes acompanados de linfocitos. (b) La inmunohistoqui-
mica para S100 muestra fibras nerviosas separadas, disociadas por el granuloma. La técnica confirma el diagndstico de lepra neural pura del

nervio cubital. (a) HE 10X. (b) IHQ S100. 40x.

Figura 4. Lepra lepromatosa. (a) Infiltrado dérmico difuso, de macrdfagos claros, vacuolados, con pocos linfocitos. (b) Los macrdfagos son micro-
vacuolados con citoplasma finamente granular y estdn llenos de bacilos y globias, como se demuestra en (c). (a) HE 4X. (b) HE 40X. (c) ZN 100X.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica de la lepra varia sequn el espectro
inmunologico de la enfermedad: las formas con alta res-
puesta inmune Th1 (LT y LDT) presentan una enfermedad
limitada y focal, mientras que en las formas anérgicas
(DL y LL), la enfermedad es difusa’*?’. Las principales ca-
racteristicas clinicas de la lepra estan determinadas por:
el numero de lesiones cutdneas, su morfologia y color;
la ausencia de pelos y sudoracion; el engrosamiento de
troncos nerviosos, ademas de las alteraciones de la sensi-
bilidad y el compromiso de otros 6rganos'.

Lepra indeterminada

Corresponde a la forma inicial o de comienzo de la
enfermedad en la mayoria de Ias series, antes de que
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el sistema inmune tome un camino hacia la forma tu-
berculoide (paucibacilar) o lepromatosa (multibacilar)
(figura 5). Con mayor frecuencia se altera la sensibili-
dad térmica y en menor grado, la tactil superficial y Ia
dolorosa. La sensibilidad tactil profunda estd conser-
vada. Aunque puede afectar cualquier parte del cuer-
po, las dreas comprometidas con mayor frecuencia
son la cara, los gluteos y las superficies extensoras de
las extremidades. No hay afeccion de los troncos ner-
viosos, solo de los filetes de la dermis. La baciloscopia
es negativa. El paciente puede curar espontdneamen-
te o evolucionar hacia una forma tuberculoide, dimor-
fa o lepromatosa. Es |a fase ideal para el diagnostico
precoz de la enfermedad, ya que al curarse no deja
secuelas®™.



Figura 5. Lepra indeterminada. Mdcula hipocrémica, hipoestésica,
xerotica, extensa, de bordes mal definidos, asimétrica.

Lepra tuberculoide (LT)

Corresponde al polo paucibacilar, hiperérgico, con una
fuerte respuesta inmune celular Th1. Se manifiesta con
una a tres placas asimétricas, pardas, eritematosas o eri-
temato-hipocromicas, de bordes bien definidos e infil-
trados con tendencia a la configuracion anular (figuras 6
y 7). Pueden ser alopécicas, anhidrdticas y anestésicas
para la sensibilidad térmica, dolorosa y tactil'”26%7. Las le-
siones usualmente se localizan en los glateos, las extre-
midades, la espalda vy la cara. En esta es dificil encontrar
disminucion de la sensibilidad debido a su alta inerva-
cion sensitiva'. El compromiso de los troncos nerviosos
se limita generalmente a uno o dos *'".

Figura 6. Lepra tuberculoide. Placa eritematosa, infiltrada, de limites
definidos, alopécica, anestésica.
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Figura 7. Lepra tuberculoide. Nifia de 9 afos de edad con dos placas
eritematosas, anestésicas, anhidrdticas, de bordes gruesos y bien
definidos.

Lepra lepromatos (LL)

Corresponde al polo multibacilar, anérgico, caracteriza-
do por ausencia de inmunidad celular, lo que permite
la replicacion con compromiso sistémico del bacilo y su
diseminacion a diferentes 6rganos. Se manifiesta con
multiples lesiones cutdneas, diseminadas, simétricas
e infiltradas que pueden ser: mdculas, placas, papulas,
nddulos y tubérculos (figuras 8 y 9). Los tubérculos son
lepromas ricos en bacilos, ampliamente distribuidos, que
infiltran progresivamente toda la piel y que en el rostro
comprometen paulatinamente la frente, cejas, pomulos,
menton y orejas, pudiendo ulcerarse y que al curar de-
jan cicatriz>'7?¢. En las etapas iniciales, el 30% de los
pacientes no presenta alteraciones de la sensibilidad™ vy
a medida que progresa la enfermedad ocurre la lesion
nerviosa, con pérdida de la sensibilidad térmica, doloro-
sa y finalmente la tactil. Hay pérdida de los tallos pilosos,
siendo caracteristica la madarosis que progresa desde el
tercio externo hacia el tercio medio de las cejas; también
puede haber pérdida de las pestafias. Las lesiones son
anhidrdticas y al igual que en las otras formas de lepra,
hay compromiso de los anexos con xerodermia ictiosi-
forme, debido al compromiso de la glandula sebdcea?s?’.
El bacilo puede infiltrar la mucosa del tracto respirato-
rio superior, la mucosa laringea y esofdgica, generando
obstruccién nasal, rinorrea serosanguinolenta, epistaxis,
disfonia y disfagia; ademas puede llevar a la perforacion
y colapso del tabique nasal o “nariz en silla de mon-
tar” (figuras 10 y 11)%#*?7_ La invasion bacilar de la rama
oftdlmica del nervio trigémino, suele comprometer el
polo anterior del ojo, con anestesia de la cornea. Por otro
lado, el compromiso del nervio facial altera la funcion
del musculo orbicular de los parpados, incapacitando la
oclusion de estos, generando lagoftalmos y secundario a
este, erosiones de la cornea y la conjuntiva® 262728,
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A largo plazo se producen cataratas y cequera. El traco-
ma vy Ia lepra son causas importantes de cequera por
enfermedad infecciosa en el mundo, incluyendo a Co-
lombia?. En las fases tardias de la LL suele haber mayor
afeccion nerviosa e incapacidad que en la LT". Los tron-
cos nerviosos mas afectados son el auricular, el cubital,
el mediano, el radial, el cidtico popliteo externo y el tibial
posterior’>?’. En el transcurso de la enfermedad, Ia in-
vasion bacilar puede comprometer otros 6rganos, como

el testiculo, con dafno progresivo del mismo, generando
atrofia severa bilateral, hipogonadismo, esterilidad vy gi-
necomastia secundarios®. La temperatura del testiculo
es menor a 35 °C, por lo que el compromiso testicular
ocurre en el 44 a 87% de los pacientes con lepra lepro-
matosa®®. De forma mucho menos frecuente, el depdsito
de complejos inmunes puede generar amiloidosis secun-
daria sistémica, con compromiso del rifion y el higado?.
La LL nunca remite de forma espontdnea.

Figura 8. Lepra lepromatosa. Multiples lepromas en la cara y las ore-
jas, fascies leonina, madarosis, deformidad nasal. No hay lesiones
en el cuero cabelludo.

Figura 9. Lepra lepromatosa. Mdltiples lepromas, infiltrados, de su-
perficie lisa y brillante, agrupadas, anestésicas.
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Figura 10. Lepra lepromatosa. Lesiones eritematosas, hipoestésicas,
livedoides reticuladas.

Figura 11. Lepra lepromatosa. Lepromas algunos ulcerados, en pala-
dar duro, blando y lengua.



Figura 12. Lepra dimorfa tuberculoide. Placas eritematosas, de bor-
des nitidos algo irrequlares, infiltrados, anhidraticas y anestésicas en
un paciente adulto.

Figura 13. Lepra dimorfa dimorfa. Placas eritematosas anulares,
anestésicas, infiltradas, de bordes gruesos, anchos e irrequlares (bor-
de interno y externo no tan bien definido), con dreas sanas dentro
de la lesidn.

Figura 14. Lepra dimorfa lepromatosa. Mdltiples y extensas placas
eritematosas, alqunas anulares y de borde engrosados, anestésicas
(borde interno bien definido y externo mal definido).
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Lepra dimorfa (LD)

Es una forma inestable de la enfermedad, con una
respuesta inmunologica variable y gran diversidad de
manifestaciones clinicas, que incluyen las formas tu-
berculoides vy lepromatosas'-»**’. Segun el espectro
inmunoldgico en donde se encuentre, se subdivide en
lepra dimorfa tuberculoide (LDT), lepra dimorfa dimorfa
(LDD) y lepra dimorfa lepromatosa (LDL).

Lepra dimorfa tuberculoide (LDT)
Presenta inmunidad capaz de contener la enfermedad,
pero no de resolverla. Se manifiesta con numerosas placas
(mds de 3), asimétricas, similares a las que se presentan
en la LT, pero de mayor tamafio, con bordes menos defini-
dos, eritematosos e infiltrados, ademas suele haber lesio-
nes satélite alrededor de la lesion principal (figura 12)%'".

Lepra dimorfa dimorfa (LDD)

Constituye el punto intermedio de la inmunidad por lo
que es muy inestable. Se presenta con mdltiples placas
asimetricas en su forma y distribucion, eritematosas, vio-
ldceas o pardas, anulares, con bordes internos y externos
no tan bien definidos e islotes de piel sana en el centro,
similar al “queso gruyere” (figura 13). Sin tratamiento
suele evolucionar a LL. Hay compromiso de la sensibili-
dad y de los troncos nerviosos, pero en general es me-
nos severo que el que se presenta en la LD*'".

Lepra dimorfa lepromatosa (LDL)
Presenta inmunidad muy baja para contener la prolife-
racion de los bacilos. Se manifiesta con numerosas le-
siones difusas, simétricas, que pueden ser maculas o
placas, similares a las de la LL (figura 14). El dafio neural
ocurre de forma mas temprana que en la lepra leproma-
tosa, por lo tanto es frecuente encontrar hipoestesia y
anhidrosis. Ademds, por ser una forma anérgica, puede
haber compromiso de mucosas y otros 6rganos, similar
a la LL>". Es conveniente entender que estas clasifica-
ciones clinicas tienen importancia académica, pero que
no son esenciales para establecer el tratamiento, que se
basa en si la enfermedad es paucibacilar o multibacilar.

Lepra neural pura

La enfermedad se limita a los troncos nerviosos. Cursa
sin las lesiones macroscépicas cutdneas usuales de la
lepra, ni historia de haberlas tenido. Ocurre por el com-
promiso de los troncos nerviosos periféricos y sus mani-
festaciones varian segun el espectro inmune. Se pueden
afectar uno o varios troncos nerviosos y se presenta con
trastornos sensitivos como anestesia, hipoestesia o ador-
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mecimiento de las zonas inervadas, persistentes y cada
vez mas notorios que puede estar acompafados de alte-
raciones motoras. Es una neuropatfa Unica o multiple. Los
troncos nerviosos mas afectados son el cubital, el media-
no, el cidtico popliteo externo, el peroneo comun, peroneo
superficial, el radial y el auricular mayor; estos son nervios
que se localizan en sitios superficiales, con temperaturas
entre 32,5-33,5 °C y sobre prominencias 6seas o en tune-
les fibrosos, donde el dafo puede ser potenciado por el
trauma?. En el 40 a 70% de los casos, se presenta con
engrosamiento del tronco nervioso afectado®'. También
puede haber neuritis que se manifiesta con engrosa-
miento neural, asociado a dolor espontaneo o a la pal-
pacion del nervio. La lepra neural corresponde con mayor
frecuencia al polo tuberculoide, por lo cual se llamé “le-
pra tuberculoide neural pura”. La mayoria tienen prue-
ba de Mitsuda positiva y baciloscopia negativa?'*>*. La
disminucion de la velocidad de conduccion neural, prin-
cipalmente la sensitiva, es muy Util para diagnosticarla
(Electromiografia)®.

Es una forma especial de lepra lepromatosa. Se caracteriza
por la presencia de numerosas papulas y nédulos mas
frecuentes en la cara, muslos, espalda, abdomen, gluteos,
y sobre prominencias ¢seas'. El paciente esta en buen es-
tado general y no presenta perforacion del tabique nasal.
Desde su descripcion inicial por Wade en Filipinas (1963),
se ha asociado con recidiva de Ia lepra por resistencia a la
sulfona o después de tratamientos irrequlares e insuficien-
tes'. También puede ocurrir en enfermedad lepromatosa
de larga evolucién sin tratamiento. No obstante, su pre-
sentacion mas comun es de novo, sin historia previa de
lepra. No tiende a presentar reaccion leprosa tipo 2. En la
histopatologia las células que conforman los nodulos son
histiocitos fusiformes con abundantes bacilos en su inte-
rior. Es frecuente que el patélogo confunda esta imagen
con tumores fusocelulares como los neurofibromas.

Estas se deben a respuestas inmunoldgicas de hipersen-
sibilidad, que interrumpen el curso cronico de la enfer-
medad y se manifiestan como episodios de inflamacion
aguda. Conforman la principal causa de dafio neural,
deformidad y discapacidad en los pacientes con lepra,
por lo que su diagndstico y tratamiento oportunos son
indispensables. Constituyen urgencias médicas y se de-
nominan reaccion tipo 1 o de reversa y reaccion tipo 2
0 eritema nodoso leproso®'. El fendmeno de Lucio lo
tratamos de manera independiente.

Ocurre en los pacientes del polo tuberculoide y dimorfos,
con mayor frecuencia en los LDT (hasta en el 30% de los
€as0s)”1%?7. s una reaccion de hipersensibilidad tipo IV,
debida a un rapido incremento de la inmunidad celular
contra antigenos de M. leprae, con expresion de citocinas
de tipo Th1, como la IL-1, TNF - a e INF-Y, que aunque
destruyen el bacilo, lesionan los tejidos'®?2. Puede ocurrir
antes, durante o después del tratamiento; lo mas frecuen-
te es que se presente tres a seis meses luego del inicio de
la PQT". Clinicamente presenta edema, infiltracion y erite-
ma de las lesiones, 0 aumento de estas caracteristicas si
ya existian, asi como aparicion de nuevas lesiones (figura
15). Suele haber edema de Ia cara, las manos vy los pies,
con o sin lesiones en la piel. Cuando la reaccion es muy
severa puede haber descamacion, erosién y ulceracion su-
perficial de las lesiones cutaneas®. Es inusual la presencia
de sintomas sistémicos. Hay lesion nerviosa importante
con neuritis muy dolorosa, que tiene la posibilidad de ge-
nerar discapacidad grave e irreversible®?’.

Reaccion tipo 1. Placas eritematosas, edematosas, calientes.

Es una reaccion inflamatoria multisistémica que ocurre
en pacientes multibacilares (50% de los casos), con ma-
yor frecuencia en las formas LL y DL°. Es una reaccion
de hipersensibilidad tipo IlI, ocasionada por sobreexpre-
sion de la inmunidad celular y humoral, con deposito de
complejos inmunes antigeno-anticuerpo en los tejidos vy
sobreproduccion de TNF - a, IL6, IL8 e IL10%1622% s fre-



cuente ver en las lesiones solo formas granulosas del ba-
cilo, indice de su desintegracion. La liberacion de antigenos
propicia el cambio hacia una respuesta Th2, que predomi-
na y es la responsable de la formacion de los complejos
antigeno-anticuerpo, de las vasculitis de pequefos vasos
y del dafio renal. Usualmente se presenta durante el pri-
mer afno de tratamiento, aunque puede ocurrir incluso anos
después de finalizar el tratamiento. En pocas ocasiones se
presenta como manifestacion inicial de la enfermedad de
Hansen. Los pacientes con mayor indice bacilar presentan
un riesgo mas alto de desarrollarla. Se han implicado como
disparadores del proceso otras infecciones, vacunas, prue-
bas de tuberculing, cirugias, embarazo, parto, lactancia y es-
trés emocional, entre otros. Clinicamente se manifiesta con
papulas y nddulos, simétricos, dolorosos, que se localizan
predominantemente en la cara, los muslos y los miembros
superiores, que se desarrollan en pocas horas y se resuel-
ven en pocos dias (figura 16). Las formas cronicas pueden
cursar con varios episodios de meses 0 afios de evolucion®.
A diferencia de la reaccion tipo 1, en la reaccion tipo 2 sue-
le haber compromiso sistémico, con fiebre, cefalea, anore-
xia, poliartralgias, edema generalizado, nddulos cutdneos
y placas eritematosas que obligan al enfermo a consultar;
también se presenta neuritis que constituye una urgencia
capaz de generar discapacidad grave; también hay afeccion
de otros 6rganos, por lo que puede cursar con: conjuntivitis,
uveitis, iridociclitis, “ojo rojo”, epistaxis con obstruccion y se-
crecion nasal mucosanguinolenta, orquitis, orquiepidimitis,
linfadenitis y glomerulonefritis por complejos inmunes?**.
Algunos de estos sintomas pueden predominar y también
es posible que no se presenten los nodulos cutaneos que
dan el nombre a la reaccion.

Reaccion tipo 2. Mdculas eritematosas, placas hiperpig-
mentadas, y nédulos, dolorosos y calientes mds palpables que visi-
bles, de la pierna.

La lepra de Lucio es la forma mds anérgica de la enfer-
medad, descrita en México por Rafael Lucio e Ignacio
Alvarado en 1852 en un articulo titulado Opdsculo so-
bre el mal de San Ldzaro o elefanciasis de los Grieqos®’.
Presenta lesiones infiltradas, difusas, alopecia de cejas
y pestanas, ausencia de nodulos o tubérculos, con per-
foracion del tabique nasal, epistaxis y con abundantes
bacilos al examen directo. En su curso puede complicarse
con el fendmeno de Lucio que es una vasculitis aguda
neutrofilica, leucocitocldsica, de vasos pequefios y me-
dianos dérmicos, muy destructiva y con frecuencia fatal,
con abundantes bacilos en los macrofagos vacuolados vy
en el endotelio*”. Se ha sugerido que es causada por
una variante genética del M. leprae, al que se deno-
mind Mycobacterium lepromatosis, sugerencia que no
ha encontrado suficiente aceptacién®**. Clinicamente,
se presenta como maculas violdceas ligeramente infil-
tradas, que evolucionan a necrosis y posterior ulceracion
(figura 17). Estas lesiones afectan principalmente las ex-
tremidades y suelen disminuir en un periodo de dos a
cuatro semanas, dejando cicatrices atroficas. Se puede
observar la presencia de ampollas flacidas®. La fisiopa-
tologfa no estd totalmente dilucidada, sin embargo, la
hipotesis principal hace referencia a un proceso trombo-
oclusivo, en donde liposacaridos bacterianos estimulan
macrofagos para liberar factor de necrosis tumoral (FNT)
e interleucina 1 (IL-1), los cuales actuarfan sobre las cé-
lulas endoteliales, facilitando asf la produccion de prosta-
glandinas, interleucina 6 (IL-6) y factor de coagulacion Il
causando la formacion de trombos dentro de los vasos y
necrosis de los tejidos®”*°.

Fenomeno de lucio. Placas violdceas, necréticas, dando
patron en estrella, algunas ulceradas.
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El mecanismo de produccion implica la vasculitis oclusiva
grave que induce la necrosis, desencadenada por la res-
puesta inmune contra los bacilos enteros en el endotelio
y en los macréfagos del infiltrado®”'. No es concluyente
que el fenémeno de Lucio sea otra reaccion de la lepra,
donde hay anticuerpos contra lipidos, por lo que se le ha
comparado con el sindrome antifosfolipido?.

DIAGNOSTICO
Es clinico y se complementa con la baciloscopia vy los
hallazgos histopatoldgicos de la biopsia de piel''2642,

Criterios clinicos

Es preciso realizar un examen fisico completo, con espe-
cial énfasis en la piel, el sistema nervioso periférico, los
0jos, la nariz, la cavidad oral y los testiculos?. Es funda-
mental determinar la morfologia, el color y el nimero de
las lesiones cutdneas, asi como el compromiso de ane-
x0s y de la sensibilidad. Para evaluar la sensibilidad de
las lesiones, se compara con la piel no afectada. Inicial-
mente se valora Ia sensibilidad térmica (frio-calor), pos-
teriormente la sensibilidad al tacto superficial y profundo
y por ultimo la sensibilidad al dolor. Los nervios afecta-
dos con mayor frecuencia son el trigémino, el auricular
mayor, el cubital, el mediano, el radial, el cidtico popliteo
externo y el tibial posterior. Se debe explorar la presencia
de engrosamiento y dolor neural, asi como el adecuado
funcionamiento de estos troncos nerviosos, teniendo en
cuenta las zonas inervadas y los puntos de reparo para
cada uno (tabla 4). El compromiso motor puede llevar a
deformidad y discapacidad permanentes, como mano en
garra (nervio cubital), mano cafda (nervio radial) y pie
caido (nervio cidtico popliteo externo)?.

La valoracion de los ojos, las mucosas v los testiculos, es
importante, porque tanto en las formas multibacilares
como en la reaccion tipo 2, suele haber compromiso de
estas estructuras.

Tabla 4. Puntos de reparo para evaluacion de compromiso
neural

Nervio Punto de reparo anatémico
Cubital Entre el olécranon v Ia epitroclea
Radial Canal de torsion de humero

Mediano Sobre el ligagmento anular del carpo

(idtico popliteo externo Sobre |a cabeza del peroné

Tibial posterior Por debajo del maléolo interno

Baciloscopia

Por medio de la tincion de Ziehl-Nielsen identifica los ba-
cilos presentes en las muestras tomadas de los l6bulos
auriculares, de la mucosa nasal y de las lesiones activas.
El nimero de bacilos se cuantifica en cruces para cada
muestra sequn la escala logaritmica internacional de Rid-
ley y a partir de este conteo se calcula el indice bacilar.
Esto permite clasificar la enfermedad en paucibacilar si
no hay bacilos presentes (indice bacilar = 0) o multibacilar
si hay mas de un bacilo presente (indice bacilar > 1). En
Colombia se usaba una escala alterna que determinaba
el indice bacilar utilizando cinco muestras: dos de los 16-
bulos de las orejas y dos de los codos, y una de moco
nasal’. Con la escala colombiana se cuantifica la presencia
de bacilos en cada una de las cinco muestras examinadas,
incluyendo el moco nasal, entre 0 y 3+, por lo cual los
indices bacilares varian entre 0 y 3. La escala internacional
y colombiana son intercambiables a |a hora de establecer
si la carga bacilar es alta o baja®. La baciloscopia tiene
una especificidad del 100% y una sensibilidad del 50%".
En todos los casos sospechosos de enfermedad de Han-
sen se debe realizar baciloscopia, con el fin de clasificar
la enfermedad, determinar el tratamiento incluyendo su
duracioén. Es indispensable en el control de la evolucion de
los pacientes multibacilares, y es la técnica que diagnosti-
ca las recidivas, de manera mas precoz**. Una baciloscopia
negativa no excluye el diagnastico de lepra’.

Biopsia

En todo paciente con sospecha de lepra es conveniente rea-
lizar estudio histopatoldgico de las lesiones cutdneas, pues
permite establecer el tipo de lepra y determinar si es multi-
bacilar, paucibacilar o si hay algun estado reaccional. Es im-
portante tener en cuenta que los nervios cominmente afec-
tados corresponden a los filetes dérmicos profundos, por lo
que es indispensable realizar una biopsia amplia y profunda,
que incluya hipodermis. Esta debe ser tomada de una lesion
tipica, del borde activo hacia el centro de Ia lesion? y debe
tener 1 cm de longitud y al menos 7 mm de profundidad.

Los cambios histoldgicos deben demostrar el dafo neural,
unico de la lepra, o la presencia de los bacilos de Hansen
en los nervios o en los macrofagos. En toda biopsia de
lepra se debe mencionar el estado de los nervios puesto
que estos pueden presentar engrosamiento perineural e
inflamacion intra y perineural con desflecamiento o des-
truccion del nervio. Este dafio puede hacer irreconocible
el nervio por lo cual la inmunohistoquimica (IHQ) para
la proteina S100, que tifie las células de Schwann y los
axones, es una ayuda valiosa?.



La biopsia neural se practica ocasionalmente y también
permite hacer un diagnostico conclusivo de lepra.

Otros métodos diagndsticos

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) detecta
ADN y ARN de la bacteria es muy especifica y Util en
situaciones de dificil diagnoéstico como es el caso de
pacientes con baciloscopia e histopatologia no conclu-
yentes, a pesar de una clinica sugestiva de la enferme-
dad, como en la lepra neural primaria. La PCR no solo se
emplea con fines diagnosticos, sino que es Util para de-
terminar variaciones o subclases de bacilos vy viabilidad,
junto con la identificacion de mutaciones especificas que
le confieren al bacilo resistencia antibidtica. No es de uso
comun en nuestro medio, por su complejidad tecnoldgi-
ca y elevado costo' 162444,

Otra prueba seroldgica consiste en la determinacion de
anticuerpos IgM antiglicolipido fendlico 1 (PGL-1), el cual
es Util en los casos MB, pero no en los PB, ya que estos
no forman anticuerpos por el tipo de respuesta inmune™

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Varias entidades pueden ser confundidas clinica o histo-
patoldégicamente con las diversas formas de presentacion
de la lepra (tabla 5). Por esto, es importante recordar:

- Solo Ia lepra produce lesiones cutdneas crénicas con
hipoestesia 0 anestesia persistentes cada vez mas
notorias.

- La anestesia cutdnea persistente, sin lesiones de Ia
piel, debe hacer sospechar lepra neural.

- EI 30% de las formas MB incipientes pueden no pre-
sentar alteraciones sensitivas pero la baciloscopia de-
muestra abundantes bacilos.

- Cuando se detecte un tronco nervioso engrosado, 1a
primera opcion diagnostica debe ser 1a lepra.

Tabla 5. Diagndsticos diferenciales de lepra

Pitiriasis rosada, pitiriasis alba, vitiligo,

Lepra indeterminada e 9 . X
hipopigmentacion postinflamatoria, morfea.

Granuloma anular, tifia, sarcoidosis, linfoma

Lepra tuberculoide . ) ,
cutdneo, tuberculosis cutdnea, eczema.

Leishmaniasis anérgica difusa, lobomicosis,
neurofibromatosis, eritema nodoso, micosis
fungoide.

Lepra lepromatosa
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TRATAMIENTO

Debe ser reqular y supervisado y tiene los siguientes
objetivos: |a eliminacion del agente causal y el control
de la transmision de Ia enfermedad a traveés de Ia tera-
pia multidroga, y la prevencion de discapacidades y la
rehabilitacion del paciente con secuelas?. Con el fin de
evitar resistencias de M. leprae a los medicamentos, un
grupo de expertos de la OMS propuso la terapia multi-
droga (TMD) en 1981, que consiste en la combinacion
de un medicamento bactericida (rifampicina), con me-
dicamentos bacteriéstaticos (dapsona y clofazimina).
Desde entonces la OMS recomienda administrar dos
esquemas de TMD sequn la enfermedad del paciente.

Para simplificar el tratamiento la OMS establecid una
clasificacion segun los criterios bacterioldgicos, en lepra
paucibacilar (PB) si no presenta bacilos en la bacilosco-
pia y multibacilar (MB) si se detectan 1 0 mas bacilos.
También propone una clasificacion clinica basada en el
numero de lesiones presentes, siendo paucibacilar el
paciente con 5 0 menos lesiones y multibacilar el que
presenta mas de cinco lesiones'.

En los multibacilares (MB) se administraba inicialmen-
te un esquema triconjugado con dapsona, rifampicina vy
clofazimina durante 24 meses, y para los paucibacilares
(PB) un esquema biconjugado con rifampicina y dapso-
na durante 6 meses. En 1997 la OMS determin6 que el
tratamiento de 12 meses de duracion para los MB es
suficiente (tabla 6 y 7)*'°. La OMS en 1997 sugiri6 el
tratamiento de dosis Unica para los pacientes PB con una
sola lesion cutdnea, con el siguiente esquema: rifampi-
cina 600 mg, ofloxacina 400 mg y minociclina 100 mg,
idea que no prosperd por bajo indice de curaciones?.

Tabla 6. Esquemas de tratamiento para adultos propuesto
por la OMS

Pacientes paucibacilares

Pacientes multibacilares

Dapsona 100 mg/dia,

Dapsona 100 mg/dia autoadministrados

autoadministrados Clofazimina 50 mg/dia,

autoadministrados

Rifampicina 600 mg/mensual,

Rifampicina 600 mg/mensual, supervisado

supervisado Clofazimina 300 mg,/mensual,

Dapsona 100 mg,/mensual, supervisado

supervisado Dapsona 100 mg/mensual,

supervisado

Un total de 12 dosis en 18 meses
es aceptable

Total de 6 dosis, maximo en 9
meses

@
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Tabla 7. Esquemas de tratamiento para nifios mayores de
10 afios propuesto por la OMS

Pacientes paucibacilares Pacientes multibacilares

- Dapsona 50 mg/dia,

Dapsona 50 mg/dia autoadministrados

autoadministrados Clofazimina 50 mg/dia

autoadministrados

Rifampicina 450 mg/mensual,

Rifampicina 450 mg/mensual, supervisado

supervisada - Clofazimina 150 mg/mensual,

- Dapsona 50 mg,/mensual, supervisado

supervisad - Dapsona 50 mg/mensual,

supervisado

Total de 6 dosis, en 9 meses Total de 12 dosis en 18 meses

Una vez hecho el diagnéstico de lepra, se debe iniciar
el tratamiento sequn el caso, PB 0 MB. Adicionalmente,
se debe realizar el estudio de convivientes, quienes son
aquellas personas que residen con el caso indice por un
periodo igual o superior a 6 meses'’, ya que tienen un
riesgo elevado de presentar la infeccion?.

Dapsona

Es un bacteriostatico que se uso inicialmente como mono-
terapia en el manejo de la lepra. Su mecanismo de accion
se basa en el bloqueo de la sintesis de dcido félico, por
medio de la inhibicion competitiva del dcido paraamin-
obenzoico (PABA), por la enzima dihidropteroato sinteta-
sa. La dosis sugerida es de 2 mg/kg/dia, médximo 100
mg/dia. Se absorbe por via oral y se excreta en |a orina.
Dentro de los efectos secundarios, mas frecuentes en los
pacientes con déficit de la enzima glucosa 6 fosfato des-
hidrogenasa, se encuentra la anemia hemolitica y la me-
tahemoglobinemia®. Ademads, pueden ocurrir fenémenos
de hipersensibilidad, adenomegalias y alteraciones de la
funcion hepatica. Otros efectos adversos menos frecuen-
tes son: la agranulocitosis, la ictericia colestasica, la hepa-
titis toxica y la psicosis®. La mayoria de estos efectos son
autolimitados y ceden al suspender el medicamento. Se
puede usar en el embarazo de forma sequra®*4*°.

Rifampicina

Su blanco es Ia subunidad beta de la ARN polimerasa y
su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la
sintesis del ARN bacteriano. Tiene una alta accion bac-
tericida contra el M. leprae. Una dosis inicial de 600 mg
causa la fragmentacion del 99% de los bacilos existentes
en pocos dias>**>. Se absorbe bien por via oral, pero
se recomienda su ingesta lejos de las comidas. La dosis
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recomendada es de 10 mg/kg/dia. Su metabolismo es
hepdtico y se elimina en la bilis y Ia orina. Dentro de
los efectos adversos se encuentran la coloracion rojiza
de la orina y las secreciones, hepatotoxicidad, sindrome
seudogripal, anemia hemolitica, glomerulonefritis y oca-
sionalmente, trombocitopenia®. Puede disminuir la acti-

vidad de los corticoides y de los anticonceptivos.

Clofazimina

Es un bacteriostatico cuyo mecanismo de accion se basa
en Ia unién a la guanina del ADN bacteriano, lo cual in-
hibe el crecimiento bacilar. Ademds, posee acciéon anti-
inflamatoria, un efecto coadyuvante para el control de la
reaccion®. Debido a su cardcter lipofilico, tiende a depo-
sitarse en forma de cristales en las células del sistema
reticuloendotelial y en los macréfagos que contienen los
lipidos bacilares?”#*. La dosis sugerida es de 2-6 mqg/kg/
dia. Se elimina por la orina principalmente. Los efectos
secundarios mas frecuentes son la pigmentacion azul-
grisdcea de Ia piel y mucosas, fenomeno que desaparece
luego de 2 a 3 afios de suspender el tratamiento. Otros
efectos secundarios que suelen presentarse son xeroftal-
mia, diarrea, vomito, dolor abdominal, y ocasionalmen-
te, enteropatia letal>*.

Los medicamentos de sequnda linea utilizados para el
tratamiento de la lepra son la ofloxacina, la minocilina y
la claritromicina’®*. Se utilizan en caso de que el pacien-
te presente contraindicacion, intolerancia o resistencia a
los medicamentos de primera linea.

TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES

Tratamiento de la reaccion tipo 1

Las reacciones tipo 1 leves, sin presencia de neuritis,
pueden ser manejadas con antiinflamatorios no esteroi-
deos y reposo. El tratamiento en los casos severos que
cursan con neuritis son los corticoesteroides orales, con
prednisona o prednisolona en dosis de 0,5 - 1 mg/kg/
dia hasta que se controle la reaccion. Se debe realizar
una disminucion progresiva de los esteroides a dosis en-
tre 53 10 mg por semana o cada dos semanas, previ-
niendo asi el fendmeno de rebote de la reaccion y evi-
tando el dano neural. Se espera mejoria en un término
de 12 semanas.

Actualmente no hay consenso sobre la dosis o duracion
del tratamiento debido a Ia falta de datos por el nime-
ro limitado de ensayos clinicos aleatorizados. Un ensayo
controlado aleatorio mostrd que los pacientes tratados



con un curso de 5 meses de prednisolona (dosis total de
2,31 @) fueron menos propensos a necesitar prednisolo-
na adicional que los tratados con un curso de 3 meses de
prednisolona (dosis total 2,94 g)*. No se debe suspen-
der Ia poliquimioterapia®'"3¢.

Tratamiento de Ia reaccion tipo 2

Las reacciones tipo 2 leves, sin presencia de neuritis,
pueden ser manejadas en forma similar a las de tipo
1 leves, con reposo y antiinflamatorios no esteroideos
hasta que el paciente presenta una adecuada evolucién
clinica. En los casos severos que cursan con neuritis o
con compromiso de otros 6rganos, el medicamento de
eleccion es Ia talidomida, en dosis de 100 a 200 mg/
dia. La talidomida es teratogénica y no se debe usar en
mujeres en edad fértil que no tengan un método efec-
tivo de planificacion. En caso de contraindicacion para
el uso de la talidomida, se usa como tratamiento alter-
no prednisolona en dosis de 0,5 - 1 mg/kg/dia, hasta
que se controle Ia reaccién, realizando posteriormente
una disminucion progresiva tanto de la talidomida o los
corticoides segun el caso, para evitar el fenémeno de
rebote. Otros medicamentos utilizados son la clofazimina
y la pentoxifilina®?’. Al igual que la reaccion tipo 1, no se
debe suspender Ia poliquimioterapia.

REHABILITACION Y PREVENCION

Abordar el problema de la discapacidad constituye una
importante actividad preventiva de salud publica, que
requiere apoyo de los servicios sociales, la comunidad y
el sector voluntario™. El sistema de clasificacion de dis-
capacidad causadas por la lepra sequn la OMS, incluyen
tres grados de discapacidad 0, 1y 2. Esta definicion per-
mite |3 organizacion de las actividades de rehabilitacion
fisica, individuales y comunitarias.

En el grado 0 no hay discapacidad en 0jos, manos o pies;
el grado 1 es aquella en |a que existe dreas de anestesia
en manos, pies 0 anestesia corneana; y en el grado 2 hay
anestesia y discapacidad, dada por disminucion grave de
vision, opacidades en la cdrnea, iridociclitis, lagoftalmos,
deformidad visible o dafio presente en manos o pies®'°.

La prevencion de discapacidades (evitando su aparicion
0 progresion) se aplica para los grados 0 y 1, cuyo ob-
jetivo radica en la educacion para el autocuidado del
paciente vy la provision de un entorno sequro. La rehabi-
litacion fisica estd dirigida a pacientes con discapacidad
grado 2, que presentan dafio permanente y deformidad
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visible en 0jos, nariz, manos y pies. Las intervenciones
de rehabilitacion incluyen procedimientos dirigidos a in-
terrumpir el proceso de discapacidad, limitar el dafo vy
restituir funciones alteradas o perdidas a causa de esta
enfermedad. Entre las intervenciones se contempla: ci-
rugia reconstructiva, protesis, adaptacion de implantes,
calzado, ortesis, férulas, elementos de proteccion, reha-
bilitacion ocupacional y socioeconémica, entre otras?.

RECIDIVAS

Es la reaparicion de la enfermedad en los pacientes que
han finalizado de manera completa el esquema de trata-
miento recomendado™'. Estas pueden ocurrir por reactiva-
cion o persistencia de bacilos viables en la piel, nervios o
ganglios linfaticos, por reinfeccion o resistencia a la mono-
terapia’ y deben identificarse para iniciar PQT tan pronto
como sea posible para evitar una mayor discapacidad vy
transmision de la infeccion”’. Adicionalmente, 13s recidivas
no son necesariamente por resistencia del bacilo a la PQT
y son mas frecuentes en pacientes multibacilares'.

La OMS define recidiva como la aparicién de nuevas le-
siones en la piel y/o aumento del IB en 2+ en cualquier
sitio, comparado al indice bacilar tomado del mismo sitio
en un examen previo al haber completado un esquema
de tratamiento multidroga (TMD), es decir 6 dosis para
PBy 12 dosis para MB*#*.

Para hacer un diagnostico preciso de recidiva se consi-
deran criterios clinicos, bacterioldgicos e histopatologi-
cos747%2 Los pardmetros bacterioldgicos son Utiles en
lepra multibacilar (MB), mientras que en la lepra PB, los
criterios para recidiva dependen principalmente de ca-
racteristicas clinicas.

La baciloscopia es el criterio mas sensible y precoz para
el diagndstico de recidiva, por lo tanto se requiere que
todo paciente tenga una de egreso al terminar la PQT,
y luego se sugiere que se realice un control clinico v
baciloscopico periodico al menos durante 5 afios'. En
la biopsia se pueden observar signos de actividad por
la presencia de bacilos enteros en los nervios y dafio
inflamatorio intraneural, y Ia histopatologia permite dife-
renciar entre reacciones tipo 1y 2°.

PRONOSTICO
La lepra es una enfermedad infecciosa cronica, que en
su evolucion natural causa alteraciones neurales irrever-
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sibles, generando deformidad y secuelas fisicas perma-
nentes responsables tanto de discapacidad, como de un
impacto psicoldgico y social negativo. La discapacidad
es su principal secuela, razon por la que para prevenir
la aparicion o la progresion del dafio neural son funda-
mentales tanto un diagndstico temprano, un tratamiento
oportuno, como un plan de rehabilitacion efectivo. @

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

14.

De Zubirfa-Consuegra R, Rodriguez-Rodriguez G. Marc Monot M,
Honoré N, Garnier T, Araoz R, Coppée JY, et al. On the Origin of
Leprosy. Science. 2005;308:1040-2.

Rodriguez G, Pinto R. La Lepra. Imdgenes y conceptos. Medellin:
Editorial Universidad de Antioquia; 2007.

Gelber RH, Grosset ). The chemotherapy of leprosy: an interpretive
history. Lepr Rev. 2012;83:221-40.

Arrieta R, Garcés M, Ordoéfiez N, Fadul S, Pinto R, Rodriguez G. Lepra
familiar. Biomédica. 2001;21:248-55.

Global leprosy: Update on the 2012 situation. Weekly epidemiologi-
cal record: Relevé épidémiologique hebdomadaire [Internet]. World
Health Organization; 2013;88(35):365-79. Disponible en: http://
www.who.int/wer/2013/wer8835.pdf

Ministerio de proteccion social de Colombia. Plan estratégico de
Colombia para aliviar la carga de la enfermedad y sostener las
actividades de control de la lepra 2010-2015. [Internet]. Colombia:
Ministerio de proteccion social de Colombia; 2009 [consulta el
29 agosto de 2014]. Disponible en: http://www.minsalud.gov.
co/Documentos y Publicaciones/Dia Mundial de la Lucha contra
la Lepra.pdf

Guerrero MI, Muvdi S, Ledn I. Retraso en el diagnéstico de le-
pra como factor pronostico de discapacidad en una cohorte de
pacientes en Colombia, 2000-2010. Rev Panam Salud Publica.
2013;33:137-43.

Britton W, Lockwood DNJ. Leprosy. Lancet. 2004; 363:1209-19.

Walker SL, Lockwood DNJ. The clinical and immunological features
of leprosy. Br Med Bull. 2006,77-78:103-21.

Kitajima S, En J, Kitajima S, Barua S, Goto M. [Review of WHO Expert
Committee on Leprosy 8th report, --comparison to 7th report].
Nihon Hansenbyo Gakkai Zasshi. 2014; 83:14-9.

Sarmiento CA, Rodriguez G, Pinto RE. Gufa de atencion integral de
la lepra [Internet]. Colombia: Ministerio de Salud y proteccion social
de Colombia, OPS/0MS; 2012 [consulta el 29 agosto de 2014].
Disponible en: http://intranet.esecarmenemiliaospina.gov.co/
images,/ceodoc/quiasmedicas/PYP_412/quias/29-LEPRA.htm
Instituto Nacional de Salud [Internet]. Colombia: INS; c2005-2014.
Sivigila: Vigilancia rutinaria; [consulta el 29 agosto de 2014]. Dis-
ponible en: http://www.ins.gov.co/lineas-de-accion /Subdireccion-
Vigilancia/sivigila/Paginas/vigilancia-rutinaria.aspx

Goulart IMB, Goulart LR. Leprosy: diagnostic and control challenges
for a worldwide disease. Arch Dermatol Res. 2008;300:269-90.

Bhat RM, Prakash C. Leprosy: an overview of pathophysiology.
Interdiscip Perspect Infect Dis. 2012;2012:1-6.

15. Job CK, Jayakumar J, Kearney M, Gillis TP Transmission of leprosy: a

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

study of skin and nasal secretions of household contacts of leprosy
patients using PCR. Am J Trop Med Hyg. 2008;78(3):518-21.

Scollard D, Adams L, Gillis TP, Krahenbuhl J, Truman R, Williams
D. The Continuing Challenges of Leprosy. Clin Microbiol Rev.
2006;19:338-81.

Eichelmann K, Gonzalez Gonzalez SE, Salas-Alanis JC, Ocampo-Can-
diani ). Leprosy. An update: definition, pathogenesis, classification,
diagnosis, and treatment. Actas Dermosifiliogr. 2013;104:554-63.

Truman R, Singh P Sharma R, Busso P Rougemont J, Paniz-Mondolfi
A, et al. Probable zoonotic leprosy in the southern United States.
N Engl ) Med. 2011;364:1626-33.

Vissa VD, Brennan P). Minireview The genome of Mycobacterium le-
prae : a minimal mycobacterial gene set. Genome Biol. 2001;2:1-8.

Scollard DM. The biology of nerve injury in leprosy. 2008;79: 242-53.

Gamboa LA, Paredes M. Compromiso neuroldgico en I3 lepra. Univ
med. 2003;44:217-23.

Rada E, Aranzazu N, Convit ). Respuesta inmunitaria de la enfer-
medad de Hansen. Revision. Invest Clin. 2009;50:513-27.

Suzuki K, Akama T, Kawashima A, Yoshihara A, Yotsu RR, Ishii N.
Current status of leprosy: epidemiology, basic science and clinical
perspectives. J Dermatol. 2012;39:121-9.

Gulia A, Fried |, Massone C. New insights in the pathogenesis and
genetics of leprosy. F1000 Med Rep. 2010;2:1-5.

Sengupta U. Immunopathology of leprosy; a state of the art. Int
Lepr Other Mycobact Dis. 2001;69:536-41.

Ramos-e-Silva M, Rebello PFB. Leprosy recognition and treatment.
Am J Clin Dermatol. 2001;2:203-11.

Walker SL, Lockwood DNJ. Leprosy. Clin Dermatol. 2007;25:165-72.

Servato JP Barbosa De Paulo LF, De Faria PR, Cardoso SV, Loyola
AM. Oral manifestation of lepromatous leprosy: diagnosis and
management. Infection. 2014; 42:1069-70.

Miller H, Gallego G, Rodriguez G. Evidencia clinica de tracoma en
indigenas colombianos del departamento de Vaupés. Biomédica.
2010;30:432-9.

Rodriguez G, Abauinza MC, Vargas EJ, Lopez . La lepra y el testiculo.
Biomédica. 2012;32:13-22.

Nascimento O. Leprosy neuropathy: clinical presentations. Arq
Neuropsiquiatr. 2013;71:661-6.

Rodriguez G, Pinto R. Lepra neural primaria: definicién v criterios
de manejo. Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18:91-5.

Rodriguez G, Pinto R, Gdmez Y, Rengifo ML, Estrada OL, Sarmiento
M, et al. Pure neuritic leprosy in patients from a high endemic
region of Colombia. Lepr Rev. 2013;84:41-50.

Nova J, Sdnchez G. Reacciones por lepra en un centro de referencia
nacional en Colombia. Biomédica. 2013;33:99-106.

Kahawita I, Lockwood D. Towards understanding the pathology
of erythema nodosum leprosum. Trans R Soc Trop Med Hyqg.
2008;102:329-37.

Pocaterra L, Jain S, Reddy R, Muzaffarullah S, Torres O, Suneetha S,
et al. Clinical course of erythema nodosum leprosum: an 11 year
cohort study in Hyderabad, India. 2006;74:868-79.

Magafia M, Ferndndez-Diez |, Magafa M. Lucio’s phenomenon is
a necrotizing panvasculitis: mostly a medium-sized granulomatous
arteritis. Am J Dermatopathol. 2008;30:555-60.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Gillis T, Scollard D, Lockwood D. What is the evidence that the
putative Mycobacterium lepromatosis species causes diffuse le-
promatous leprosy?. Lepr Rev. 2011;82:205-9.

Han X, Seo Y, Sizer K, Schoberle T, May G, Spencer J, et al. A new
Mycobacterium species causing diffuse lepromatous leprosy. Am
J Clin Pathol. 2008;130:856-64.

Peixoto A, Portela P, Leal F, Brotas A, Rodrigues N. Lucio’s Phe-
nomenon. (ase study of an exceptional response to treatment
exclusively with multibacillary multidrug therapy. An Bras Dermatol.
2013;88:93-6.

Fogagnolo L, de Souza E, Cintra M, Velho P. Vasculonecrotic reactions
in leprosy. Braz J Infect Dis. 2007;11:378-82.

Bennassar A, Palou J, Ferrando ). Aspectos histopatolégicos de la
lepra. Piel. 2010,25:580-5.

Colorado CL, Sdnchez G, Guerrero M, Ledn Cl. Confiabilidad y concor-
dancia de dos escalas de lectura de baciloscopias para clasificacion
y sequimiento del tratamiento con multiples medicamentos de los
pacientes con lepra. Biomédica. 2011;31:403-9.

Williams DL, Gillis TP Drug-resistant leprosy: monitoring and current
status. Lepr Rev. 2012;83:269-81.

Report of the International Leprosy Association Technical Forum.
Chemotherapy. Lepr Rev. 2002;73:527-534.

Walker S, Lockwood D. Leprosy type 1 (reversal) reactions and their
management. Lepr Rev. 2008;79:372-86.

Kaimal S, Thappa D. Relapse in leprosy. Indian | Dermatol Venereol
Leprol. 2009;75:126.

Baohong J. Does there exist a subgroup of MB patients at greater
risk of relapse after MDT?. Lepr Rev. 2001;72:3-7.

World Health Organization (2006). Global strategy for further
reducing leprosy burden and sustaining leprosy control activities
(2006-2010): operational guidelines. Geneva: WHO; p. 1-50. Dis-
ponible en: WHO/SEA/GLP/2006.2

Poojabylaiah M, Marne R, Varikkodan R, Bala N, Dandakeri S, Martis
J. Relapses in multibacillary leprosy patients after multidrug therapy.
Lepr Rev. 2008;79:320-4.

Guerrero-Guerrero MI, Muvdi-Arenas S, Ledn-Franco C. Relapses in
multibacillary leprosy patients: a retrospective cohort of 11 years
in Colombia. Lepr Rev. 2012;83:247-60.

Rodriguez G, Pinto R, Laverde C, Sarmiento M, Riveros A, Valde-
rrama J, et al. Recidivas postratamiento de la lepra multibacilar.
Biomédica. 2004;24:133-9

CAPITULO 16: LEPRA

©



@ DERMATOLOGIA CLINICA: CONCEPTOS BASICOS

D
0
0
0

AUTOEVALUACION

Ridley y Jopling en 1962, clasificaron la lepra en los siguientes espectros, excepto:

a. Lepra tuberculoide.

b. Lepra dimorfa lepromatosa.

C. Lepra lepromatosa.

d. Lepra paucibacilar y multibacilar.
e. Lepra dimorfa tuberculoide.

f. Lepra dimorfa dimorfa.

Con respecto a las reacciones en la lepra es correcto lo siguiente, excepto:

a. Son respuestas inmunoldgicas de hipersensibilidad.

b. El sistema inmune trata de destruir el bacilo produciendo interleucinas de la respuesta Th1, lo cual
también es nocivo para el huésped.

¢. Se clasifican en tipo 2 o de reversa, tipo 1 0 eritema nodoso leproso v tipo 3 0 fenémeno de Lucio.

d. La reaccion tipo 1 (R-1) se presenta en el espectro dimorfo y traduce una hiperactivacion de la
inmunidad celular.

e. La reaccion tipo 2 (R-2) corresponde a una reaccion de hipersensibilidad tipo 11,

Con respecto al tratamiento de la lepra es correcto lo siguiente, excepto:

a. Con la poliquimioterapia (PQT) se busca eliminar el agente causal, cortar la cadena de transmision
de la enfermedad y curar bacteriologicamente el paciente.

b. Consiste en la combinacion de un medicamento bacteridstatico (rifampicina), con medicamentos
bactericidas (dapsona vy clofazimina).

¢. Se basa en criterios bacterioldgicos: lepra paucibacilar (PB) si no presenta bacilos en la baciloscopia
y multibacilar (MB) si se detectan 1 0 mas bacilos.

d. Se basa en criterios clinicos: paucibacilar paciente con 5 o menos lesiones y multibacilar, pacientes
que presenta mads de cinco lesiones.

e. En 1997 la OMS, determin¢ que el tratamiento de 12 meses de duracion para los MB y 6 meses
para los PB es suficiente.
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Con respecto a la prevencion y rehabilitacion de Ia lepra es correcto lo siguiente, excepto:

a. La OMS establecio la clasificacion de discapacidades causadas por la lepra en ojos, manos y pies.

b. La rehabilitacién fisica estd dirigida a pacientes con discapacidad grado 3 de la OMS, con dafio
permanente y deformidad visible en los ojos, la nariz, las manos y los pies.

c. La prevencion de discapacidades tiene aplicacion en los grados 0 v 1.

d. En el grado 2 requiere rehabilitacién por medio de procedimientos de cirugia reconstructiva, orte-
sis, protesis, rehabilitacion laboral, entre otros.

e. Las discapacidades constituyen una importante actividad preventiva de salud publica.

Con respecto a las recidivas en la lepra es correcto lo siguiente, excepto:

a. Consiste en la reaparicion de la enfermedad en los pacientes que han finalizado de manera com-
pleta el esquema de tratamiento recomendado.

b. Los criterios mds fiables para hacer un diagnostico preciso de recidiva incluyen criterios clinicos,
bacterioldgicos e histopatolégicos.

¢. Se debe a la persistencia de bacilos viables en los nervios de ganglios linfaticos o en Ia piel, resis-
tencia a la monoterapia o reinfeccion.

d. La biopsia muestra bacilos en los nervios, inflamacién activa, con bacilos enteros.

e. El examen clinico a diferencia de la baciloscopia es el criterio mds importante y precoz de la con-
firmacion de recidivas.




SECCION IV: ENFERMEDADES FRECUENTES EN LA PRACTICA CLINICA

capituLo 17

“Corresponde a un desorden inflamatorio cronico, complejo y comun de
las unidades pilosebdceas que se encuentran predominantemente en
la cara y en la parte superior del térax anterior y posterior. Compromete

principalmente elinfrainfundibulo. Se caracteriza por seborrea, formacion
de comedones, pdpulas eritematosas, pustulas, con menor frecuencia
pseudoquistes y en algunos casos se acompana de cicatrices.”
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INTRODUCCION

No se tiene certeza sobre el origen de Ia palabra acné.
lonthoi fue el término griego para referirse al acné y fue
usado por Aristoteles e Hipacrates, v significa el primer
crecimiento de la barba, o los barros o0 botones que se
muestran al iniciarse la barba'. Aetius (542 a. C.) fue
quien por primera vez utilizé la palabra acnae y se han
hecho muchas especulaciones sobre el origen de esta
palabra. Akmé en griego significa punta y se ha sugerido
que Ia palabra acné surgié por error en su trascripcion’.

DEFINICION

Corresponde a un desorden inflamatorio crénico, com-
plejo y comun de las unidades pilosebdceas que se en-
cuentran predominantemente en la cara y en la parte
superior del tdrax anterior y posterior’. Compromete
principalmente| el infrainfundibulo (figura 1). Se carac-
teriza por seborrea, formacion de comedones, papulas
eritematosas, pustulas, con menor frecuencia pseudo-
quistes y en algunos casos se acompafia de cicatrices®.

EPIDEMIOLOGIA

El acné es el principal diagndstico en dermatologia, inclu-
yendo aproximadamente 10,2 millones de casos (25,4%
de las 10 causas de consulta mas frecuentes, principales
diagnosticos) sequn la encuesta de la Nacional Ambula-
toria de Servicios Médicos (National Ambulatory Medical
Care Survey) realizada en 1995%. En el Instituto Nacional
de Dermatologia Federico Lleras Acosta ESE, en 2013, el
17% del total de pacientes atendidos correspondio a pa-
cientes con acné; en promedio se atendieron 491 casos
al mes.

@
LUZ MARISOL GARCIA ARCE
ELSA VICTORIA HOYOS JIMENEZ

En general, la prevalencia en nifios de 10 a 12 afos va-
ria entre 28 a 61% v luego aumenta de 79 a 95% en
adolescentes de 16 a 18 afos®. Varios estudios muestran
que esta prevalencia declina con la edad y en adultos
persiste en un 3% en hombres y 129% en mujeres’. Esta
disminucion no es substancial entre los 24 y 44 afos,
pero se hace significativa después de los 45, La edad de
inicio es, en promedio, de 11 afios para mujeres y de 12
para hombres®.

Infrainfundibulo

Foliculo
piloso

Glandula sebacea

Figura 1. Infundibulo del foliculo piloso.
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ETIOPATOGENIA

Factores genéticos

Se ha observado que un 50% de los pacientes postado-
lescentes con acné tienen al menos un familiar en primer
grado con esta condicion®. Estudios de antigenos de HLA

acidos grasos libres, 26% de esteres de cera, 12% de es-
cualeno y 2% de colesterol. En la epidermis solo se en-
cuentran triglicéridos, diglicéridos y dcidos grasos libres en
un 65% v colesterol en un 209%™

En pacientes con acné se ha observado un aumento en la

muestran fenotipos de HLA idénticos en hermanos afecta-
dos con acné fulminans®™®.

Comedogénesis

El acné compromete los foliculos pilosos, especificamente
la porcién conocida como el infrainfundibulo. EI' cambio
morfoldgico mas temprano en la unidad pilosebacea es
una diferenciacion del epitelio folicular aberrante, que
resulta en la formacion de microcomedones, los cuales
son precursores de |as lesiones de acné, aunque no sean
clinicamente visibles'. La comedogénesis se debe a la
acumulacién de corneocitos en el ducto pilosebdceo y

produccion de sebo y una alteracion respecto a las con-

centraciones de lipidos del mismo. Ademads, se ha eviden-
ciado una disminucion significativa en la concentracion de
acido linoleico™. Este 4cido graso no solo tiene efectos en
la diferenciacion epidérmica, sino que también disminuye
el metabolismo del oxigeno de neutrofilos y la fagocitosis,
por lo que también contribuye en la inflamacion del acné™.

Propionibacterium acnes

El acné no es una enfermedad infecciosa, por lo tanto no
es contaqiosa. El Propionibacterium acnes es una bacte-
ria Gram positiva, anaerobia estricta, no movil, redondea-

esto puede deberse a hiperproliferacion de queratinoci-
tos ductales, inadecuada separacion de los mismos, 0 una
combinacion de ambos factores'>™ (figura 2).

Aumento en la produccion de sebo

Las gldndulas sebdceas de mayor tamafio y densidad es-
tan en el rostro y cuero cabelludo™. El sebo es un fluido
rico en lipidos, producido por ruptura holocrina de sebo-
citos maduros que son secretados en la superficie de la
piel’®. Las funciones del sebo, a parte del papel que juega
en la patogénesis del acné, no son muy bien conocidas'e.
Estd compuesto por 57% de triglicéridos, diglicéridos y

da, que reside principalmente en areas de piel ricas en

gldndulas sebdceas, como el cuero cabelludo vy la cara.
Se nutre de los triglicéridos del sebo, utilizando la parte
glicerol de este para la obtencién de energia por medio
de la lipasa extracelular®'®.

La formacion de comedones genera un medio anaerobio

que facilita el incremento de la poblacion de esta bacteria

en el foliculo piloso. Esto genera Ia expresion coordinada
de moléculas de adhesion celular y vénulas postcapila-
res que atrapan células circulantes incluyendo linfocitos vy
neutrofilos.

Figura 2. Comedogénesis. Acumulacion progresiva de corneocitos en el infundibulo que lleva a la formacidn de comedones.
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El P acnes ademds: produce factores quimioatrayentes in-
dependientes para neutrofilos y linfocitos, y activa el com-
plemento y produce C5a que es un factor quimioatrayente
potente para neutréfilos'?. Los anticuerpos y sustancias
producidas pueden promover la injuria del foliculo, ya sea
por dafio localizado de queratinocitos o perturbacion de la
funcion de barrera con consecuente alteracion dérmica?".

Por otro lado, se ha implicado al receptor Toll-like 2 (TLR-2)
en la patogénesis del acné. Este receptor tiene un patron
de reconocimiento que es activado por el P acnes y activa
también a factores de transcripcion, que aumentan la pro-
duccion de citocinas proinflamatorias como la interleucina
12 (I-12) y la interleucina 8 (IL-8) por los monocitos?.

Inflamacion

Inicialmente se observa un reclutamiento de linfocitos (T
CD4+) y macrofagos en el epitelio folicular’. Dichas célu-
las median una respuesta celular, lo que concuerda con la
hipotesis de que la inflamacion de las lesiones de acné
corresponde a una respuesta de hipersensibilidad retarda-
da tipo V2426,

Otro evento temprano en el desarrollo de inflamacion de
lesiones de acné es el incremento de IL-1 a a partir de los
queratinocitos. Este aumento puede ser consecuencia de
factores fisicos (trauma mecdnico) y bioldgicos (como sus-
tancia P, proteinas de shock térmico de bacterias y union
3 CD59)11,27,28,Z9,30.

HISTOPATOLOGIA

Al formarse los comedones, el l[umen folicular adquiere un
tapon de células queratinizadas, material sebdceo y mi-
croorganismos. En los comedones cerrados el orificio foli-
cular permanece casi normal, pero en los abiertos aumenta
de tamafio. En ambos tipos de comedones se encuentra un
infiltrado moderado de células mononucleares alrededor de
los vasos en la dermis papilar adyacente. La pared folicular
se encuentra adelgazada y al romperse permite el paso del
contenido folicular en la dermis lo que lleva a que se desa-
rrolle la inflamacion, que se evidencia como un acdmulo de
neutrdfilos'. En las formas mas severas de acné como en el
noduloquistico y fulminans, el infiltrado celular es muy ex-
tenso y se evidencian extensas zonas de necrosis del tejido
conectivo, con desarrollo de grandes abscesos.

MANIFESTACIONES CLINICAS
El acné es una enfermedad polimorfa que comprome-
te principalmente la cara (99% de los que la pade-
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cen), la espalda (60%) vy el pecho (15%). La seborrea
es una caracteristica frecuente que acompafia esta
patologia’.

El acné usualmente inicia en nifos prepuberales. Las
lesiones tienden a ser cefalocaudales, iniciando en la
frente y progresando al menton, mandibula y region
submandibular. Algunos pacientes pueden tener com-
promiso de torax que llega hasta los gluteos y en ciertos
tipos de acné como el conglobata se pueden encontrar
lesiones en axilas y la ingle?".

Las lesiones en acné son de tres tipos: inflamatorias, no
inflamatorias vy residuales®. Dentro de las no inflamato-
rias se encuentran®:

- Comedones cerrados: pequefias papulas  foliculares
blanquecinas con una superficie aparentemente ce-
rrada.

- Comedones abiertos: lesiones aplanadas o levemente
elevadas como tapones entre pardo y negro, que dis-
tienden el orificio folicular. El color oscuro estd dado
por la oxidacion de la queratina.

- Comedones en puente: lesiones en as que se encuen-
tra un defecto en la formaciéon de los foliculos pilo-
s0S que permite Ia comunicacion entre dos 0 mas de
ellos. Son caracteristicos del acné conglobata.

Dentro de las lesiones inflamatorias se encuentran3

- Pdpulas: lesiones superficiales, evolutivas de los co-
medones, eritematosas, solidas, elevadas, cuyo ta-
mafo varfia desde 0,1 hasta 0,5 cm de didmetro.

Pustulas: se originan de las papulas, tienen contenido
purulento y son de profundidad variable en cuyo cen-
tro se encuentra una pequefia coleccion de material
inflamatorio visible.

- Nddulos: lesiones inflamatorias profundas, palpables
de color rojo o violdceo que pueden ser supurativas o
hemorrdgicas, algunas veces dolorosas.

- Nddulo-quistes: lesiones profundas que pueden com-
prometer dreas desde pocos hasta varios centimetros,
con leve compromiso epidérmico y que pueden for-
mar lagos quisticos por la unién de dos o mas. Son
de consistencia renitente y pueden dejar cicatrices. Es
importante anotar que los quistes de acné no hacen
referencia a cavidades recubiertas por epitelio, por lo
que en realidad son pseudoquistes®.

@
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Dentro de las residuales estan3?:

- Cicatrices: pueden ser atroficas, en pica hielo, hipertro-
ficas 0 queloides.

- Mdculas: usualmente hiperpigmentadas durante la
regresion de la lesion; pueden persistir por varias se-
manas. Son mas frecuentes en pieles mas oscuras.

Clasificacion

El acné se divide en primario y secundario. El primario hace
referencia a aquel que no tiene relacién con ningun factor
desencadenante y el secundario es aquel asociado a facto-
res exagenos (tanto topicos como sistémicos) o enddgenos.

Existen numerosas clasificaciones del acné. £n el Centro Der-
matologico Federico Lleras Acosta (CDFLLA) se ha realizado
una clasificacion relacionada con la causalidad y que permite
orientar el pronostico y el tratamiento de los pacientes.

Primarios

— Acné vulgar o juvenil
Se caracteriza por presentar comedones abiertos, cerra-
dos, papulas y pustulas. Se localiza en el rostro, torax vy
espalda. Las lesiones no dejan cicatrices residuales. Se
inicia principalmente en la pubertad y disminuye su pre-
valencia alrededor de los 25 afios*.

Figura 3. Acné vulgar o juvenil.

— Acné noduloquistico
Se caracteriza por la presencia de comedones, papulo-
pustulas, nddulo-quistes y lagos quisticos o plastrones.
Su localizacion es en rostro, region submandibular, to-
rax y espalda. Deja cicatrices deprimidas, hipertroficas

@

0 queloides. Usualmente, inicia en adolescencia tardia y
disminuye cerca de los 30 afnos.

Figura 4. Acné noduloquistico.

— Acné conglobata

Se caracteriza principalmente por la presencia de comedo-
nes en puente. Se llama acné quistico conglobata cuando
estd acompafiado ademas de manifestaciones inflamato-
rias. Se presenta mas en hombres y se inicia en la ado-
lescencia tardia o adultez, con duracion indefinida. El 25%
de las lesiones no inflamatorias evolucionan a lesiones
inflamatorias muy dolorosas, algunas de las cuales dise-
can el tejido celular subcutdneo formando mudltiples trac-
tos fistulosos de dificil tratamiento®. Compromete: cara,
cuello, térax, axilas, ingle, gluteos, extremidades, region
sacrolumbar y cuero cabelludo. Este tipo de acné es el
mas dificil de tratar, debido a que las lesiones caracte-
risticas (comedones en puente) corresponden a defectos
en la formacién de foliculos pilosos que se encuentran
comunicados y que no pueden pueden ser corregidos con
tratamientos farmacoldgicos.

Figura 4. Acné conglobata.



Secundarios®*:

— Endocrinos
- Hiperandrogenismo: sindrome de ovarios poli-
quisiticos, hiperplasia suprarrenal congénita,
hipersensibilidad del receptor periférico.
- Sindrome de Cushing.
- Acromeqalia.
- Menopausia.

— Quimicos

- Acné pomado: por oclusion de foliculos pilosos
con sustancias como lanolina, petrolato, aceites
vegetales, etc.

- Acné ocupacional- elaiconiosis - por contacto con
sustancias como los asbestos.

- Cloracné: por contacto con hidrocarburos clori-
nados toxicos.

- Acné por detergentes.

- Acné inducido por medicamentos: corticoides, an-
drégenos, anabalicos esteroideos, antiepilépti-
cos (difenilhidantoina, fenobarbital, la isonia-
cida y el litio).

— Fisicos
- Mecdnicos: por trauma repetido.
- Acné actinico.

Otros

— Acné neonatal
Se presenta en las primeras semanas de vida y tiene una
resolucion espontdnea, aproximadamente en los siguien-
tes dos meses. Se encuentran mas afectados los nifios
que las nifas, y afecta alrededor de un 20% de los recién
nacidos. Se presenta como resultado del paso transpla-
centario de hormonas, principalmente androgenos que
estimulan las gldndulas sebdceas del recién nacido y del
estimulo de andrégenos derivados de la glandula supra-
rrenal hiperactiva®e?’.

— Acné infantil
Se presenta entre los 3 y 6 meses de edad, es mas se-
vero y persistente que el neonatal. Clinicamente se pre-
senta con abundantes comedones, papulas y pustulas
ubicadas en las mejillas, algunos nifios incluso pueden
presentar nodulos y tener cicatrices®. Se debe a una al-
teracion hormonal intrinseca del nifio. Algunos autores
sugieren que el acné infantil predispone al desarrollo
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de acné vulgar y que este se presenta con mayor grado
de severidad que en los jovenes sin antecedente de
acné infantil*”.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

- Rosdcea: comun en pacientes mayores. Ademas de
su presentacion en rostro, tiene compromiso ocular
y muy rara vez presenta lesiones en tronco®. (Ver
capitulo Rosdcea).

- Quistes de millium: son pequefos quistes de 1 a 2
mm de didmetro de contenido blanco (queratina).
Generalmente estan ubicados en la region infraor-
bitaria y pueden estar 0 no presentes en pacientes
con acné’.

- Foliculitis bacteriana: es la inflamaciéon aguda perifoli-
cular causada por estafilococos. Se localiza principal-
mente en cuero cabelludo, zona de la barba, bigote,
axilas o pubis.

- Dermalitis perioral- s Una erupcion caracterizada por
presencia de pdpulas y papulopustulas, que no se
acompanan de comedones. Aparecen especialmen-

te en mejillas, mentdn, region perioral y parpados.

- Pseudofoliculitis de la barbo: es originada por la reten-
cion del pelo que genera una reaccion inflamatoria
perifolicular.

TRATAMIENTO

Los tratamientos actdan a nivel de los cuatro principales
factores involucrados en la patogénesis del acné. Es
importante que se realice por un dermatélogo y que
sea monitoreado continuamente. En sequida se revi-
saran por grupos, los medicamentos principalmente
utilizados.

Retinoides

Tienen diversos efectos biologicos mediados por los
receptores nucleares (RARS y RXRs) que se unen a se-
cuencias regulatorias del ADN, activando genes espe-
cificos y de esta forma cambian la expresion de otros
genes, aumentando o suprimiendo la expresion de
proteinas regulatorias®®. Sus principales funciones en
el acné son*’:

- Recuperar la descamacion anormal en el foliculo, ge-
nerando la expulsion de comedones y evitando la for-
macion de microcomedones.

®
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- Generar un cambio en el microclima folicular, que pre-
viene un ambiente anaerobico apto para el P acnes.

- Un efecto antiinflamatorio a través de la inhibicion de
vias de la lipoxigenasa y leucotrienos®.

Retinoides topicos3®*

- Tretinofna (acido retinoico).
- Isotretinoina.

- Adapaleno.

- Tazaroteno.

Retinoides orales

— Vitamina A

Promueve el recambio epitelial a nivel infundibular, fa-
voreciendo la descamacion a nivel del foliculo sebdceo
con remocion de comedones y lesiones no inflamatorias.
Ademas, inhibe Ia sintesis de dcidos grasos de las glan-
dulas sebdceas, con especial reduccion de los ésteres de
cera y el escualeno'. Dentro de los efectos secundarios
se encuentran: xerosis, queilitis, cefalea, epistaxis, eflu-
vium teldégeno, hipertrigliceridemia, alteraciones en las
pruebas de funcion hepdtica, pseudotumor cerebri y te-
ratogenicidad. La dosis es de 50.000 a 150.000 Ul dia-
ras*.

— Isotretinoina

Es un esteroisomero sintético del acido transretinoico,
producido por la isomerizacion de trans-cis en la posicion
13 de la vitamina A. Su dosis se calcula por kilogramo de
peso y es el dermatdlogo quien decide la dosis ideal, I3
cual es entre 120 a 150 mg/kg de acuerdo a la clinica
y la respuesta del paciente®®>*. Interactua con algunos
medicamentos, entre ellos, fenitoina, tetraciclina oral,
preparaciones con microdosis de progesterona, acetato
de ciproterona y noretindrona entre otros*>“.

Se han descrito numerosos efectos adversos a este me-
dicamento, dentro de los mds frecuentes: mucocutdneos
con xerosis, queilitis, ojo seco y fotofobia. También se
ha encontrado elevacion de triglicéridos, colesterol to-
tal o alteracion de la funcion hepatica. En algunos casos
puede dar sensacion de fatiga, artralgias y aun hay con-
troversia sobre sintomas depresivos pero debe tenerse
precaucion en pacientes que tengan antecedentes de
depresion. Tiene efecto teratogénico por lo que estd con-
traindicado durante el embarazo>>¢.

®

Antibioticos

Su uso en el acné se debe mads a sus efectos antiinflama-
torios. Sin embargo, al disminuir la poblacion de P acnes,
también disminuyen los efectos agravantes proinflamato-
rios de esta bacteria®°,

Antibidticos tdpicos

— Eritromicina
Es el prototipo de los macrélidos v tiene accién bacteriostd-
tica y bactericida. Inhibe 13 sintesis de proteinas al unirse a
la subunidad 50S del ribosoma, bloqueando la transferencia
de aminodcidos a la cadena polipeptidica en crecimien-
to®'%2. Ademds tiene importante efecto al disminuir citoci-
nas proinflamatorias como TNF-a, IL 1-b, IL-4 e IL6%.

— (Clindamicina
Es un derivado de la limeciclina y acta inhibiendo la sinte-
sis de proteinas al bloquear la subunidad 505 ribosomal®»©.

— Peréxido de benzoilo
Es un antibidtico de amplio espectro y un agente altamente
efectivo en Ia terapia topica del acné®. Su efecto se basa en
su capacidad de reducir la colonizacion de P acnes y Sta-
phylococcus aureus (S. aureus) en la superficie de la piel*>®’.

Antibiéticos sistémicos
Este es un grupo de medicamentos que se usa con mucha
frecuencia y pueden combinarse con medicamentos topi-
cos, como los retinoides®.

— Tetraciclinas

Son bacteriostdticos y actuan interfiriendo Ia sintesis de pro-
teinas al unirse a la subunidad 305 ribosomal®. Su accion
antiinflamatoria implica la inhibicion de la quimiotaxis de
neutrdfilos, disminucion de la funcion fagocitica leucocitaria,
disminucion de la produccion de radicales libres de oxigeno
y de Ia proliferacion de linfocitos®®. Dentro de las de primera
generacion estan la tetraciclina y oxitetraciclina, que son las
ma3s usadas por su bajo costo, aunque se han generado al-
tas tasas de resistencia bacteriana. Debido que su absorcion
es inhibida por la presencia de alimentos, debe tomarse
con el estomago vacio y preferible una hora antes de las
comidas, con abundante agua para su absorcion optima .
Alternativamente, se encuentran las tetraciclinas de sequn-
da generacién como la doxiciclina y la minociclina®. La
dosis es de 0,5 g a 1 g diarios.

— Trimetroprim sulfametoxazol
El trimetroprim es una diaminopirimidina y el sulfame-
toxazol es una sulfonamida. Ambos actdan de forma



sinérgica sobre dos pasos de la via enzimdtica para la
sintesis del 3cido folico de Ias bacterias®. Este medica-
mento es muy efectivo en el acné inflamatorio, es alta-
mente lipofilico y se ha demostrado que disminuye los
acidos grasos libres de la superficie de la piel®.

Se deben tener en cuenta los efectos adversos de este
medicamento como son anemia megalobldstica, leuco-
penia, neutropenia y anemia hemolitica en pacientes
con glucosa 6-fosfato dehidrogenasa, reacciones me-
dicamentosas (como eritema multiforme, sindrome de
Stevens Johnson y necrolisis epidérmica téxica) o efec-
tos gastrointestinales como nduseas, vomito y malestar
abdominal®’. La dosis recomendada es de 160/800 mg
cada 12 horas.

— Dapsona

También conocida como dimetilfenilsulfona o DDS es
una sulfonamida que puede ser usada en el manejo del
acné. Su mecanismo de accion no estd completamen-
te esclarecido, pero se conoce que inhibe el sistema de
mieloperoxidasas-perdxido de hidrégeno yodado, dismi-
nuyendo la formacion de radicales libres de oxigeno y
otros antioxidantes potentes como el acido hipocloroso,
por parte de los neutrofilos’”!. La dosis es de 25 a 100
mg diarios.

Antiandrégenos

El tratamiento antiandrégeno tiene como objetivo reducir
la produccion de sebo. Pueden ser clasificados de acuerdo
a su mecanismo de accion, ya sea: bloqueando el receptor
androgénico de la gldndula sebdcea o el infundibulo (es-
pironolactona, flutamida, acetato de ciproterona); dismi-
nuyendo los androgenos circulantes por alterar la funcion
ovarica (anticonceptivos orales) o pituitaria; inhibiendo la
funcion adrenal, o reduciendo el metabolismo periférico
de andrégenos (inhibidores de la 5-a reductasa)’>”".

Los antiandrégenos compiten con los andrégenos por I3
unién a nivel del receptor de androgenos (RA), siendo Ia
5-a dihidrotestosterona el androgeno mas afin por el RA.
La respuesta a los andrégenos se controla por la cantidad
de RA 'y por la actividad de la enzima 5-a reductasa’.

Espironolactona
Es un antiandrégeno esteroideo sintético, que compite
con la testosterona y la dihidrotestosterona por su re-
ceptor en el citosol. Ademas, actua alterando la este-
roidogénesis en el tejido adrenal y gonadas, por tanto
afecta la respuesta de 6rganos blanco a los andrégenos
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circulantes’. Dentro de sus efectos adversos se en-
cuentran: ginecomastia, hipercalemia, mareo, cefalea,
confusion, nduseas, vomito y diarrea’s’”. La dosis es de
100 mq por dia.

Flutamida
Es un antiandrogeno no esteroideo que después de su ad-
ministracion se convierte en un metabolito potente, 2-hi-
droxiflutamida. Actua selectivamente impidiendo la union
de la 5-a reductasa a su receptor y posiblemente aumenta
el metabolismo de andrégenos a metabolitos glucurénidos
inactivos. Su principal efecto adverso, la hepatotoxicidad,
limita su uso’.

Anticonceptivos orales

La mayoria combinan estrégenos (usualmente etinilestra-
diol) con progestagenos. Esta mezcla suprime la secrecion
hipofisiaria de gonadotrofina, reduciendo la sintesis de es-
trégenos y andrdgenos ovaricos. Algunos progestdgenos
tienen actividad antiandrogénica al competir con estos por
el receptor en la célula blanco e inhiben 1a actividad de la
enzima 5-a reductasa’®®?.

— Acetato de ciproterona (ACP)

Tiene efecto antiandrogénico, al competir con la dihidro-
testosterona por los receptores androgénicos. Ademas,
bloquea la secrecién de gonadotropina hipofisiaria, dismi-
nuyendo la produccion de androgenos. En varios estudios
se ha demostrado su efectividad en el acné inflamatorio,
reduciendo el nimero de lesiones inflamatorias y los nive-
les de produccion de sebo® .

— Acetato de clormadinona (ACM)

Es un derivado de la 17-a hidroxiprogesterona con pro-
piedades antiandrogénicas. Compite con los andrégenos
por su receptor en el 6rgano blanco y disminuye el na-
mero de estos. Produce retroalimentacion negativa en la
secrecion de gonadotropinas (FSH y LH), lo que lleva a la
inhibicion de la ovulacion y la reduccion de la biosintesis
de androgenos®’#°.

— Drospirenona (DRSP)

Es un progestageno con actividad antiandrogénica y an-
timineralocorticoide. Las propiedades natriuréticas de la
drosperinona pueden compensar el componente estro-
génico que estimula Ia retencion de liquidos®. Puede
disminuir el edema folicular en la sequnda mitad del
ciclo menstrual, lo que hace parte de la exacerbacion
premestrual, responsable parcialmente de las lesiones
inflamatorias en este momento del ciclo®”. @
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AUTOEVALUACION

El acné es:
a. Una enfermedad producida por los alimentos.
b. Una enfermedad heredada, crénica y no tratable.
C. Un proceso inflamatorio, con diversas opciones de tratamientos disponibles.
d. Un proceso inflamatorio exclusivo de adolescentes.

En cuanto a la fisiopatogénesis del acné es falso que:
a. La comedogénesis se debe a Ia hiperproliferacion vy alteracion de queratinocitos ductales.

b. El metabolismo de los alimentos grasos influye en la produccion de sebo por parte de las glandu-
las pilosebaceas.

C. La presencia de linfocitos T CD4* y macréfagos median una respuesta celular relacionada con una
respuesta de hipersensibilidad retardada tipo IV.

d. Existe proliferacion del Propionibacterium acnés.

;Cudl de estos, no es un tratamiento antibidtico usado en el acné?
a. Doxiciclina.
b. Tetraciclina.
¢. Dicloxacilina.
d. Limeciclina.

;Cudl de las siguientes afirmaciones resume el papel de los retinoides en el tratamiento del acné?

a. Recuperan la descamacion anormal en el foliculo generando la expulsion de comedones y evitan-
do la formacion de microcomedones.

b. Generan un cambio en el microclima folicular que previene un ambiente anaerdbico apto para el
S. aureus.

¢. Brindan un efecto antiinflamatorio a través de la activacion de vias de Ia lipoxigenasa y leucotrie-
nos.

d. Estimulan la inmunidad innnata para potenciar la respuesta antiinflamatoria.

Dentro de los diagndsticos diferenciales de acné se encuentran los siguientes, excepto:
a. Rosacea.
b. Dermatitis perioral.
C. Hiperplasias sebdceas.
d. Pseudofoliculitis de Ia barba.
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“La palabra melasma viene del griego melas que significa negro,
traduccion que no describe adecuadamente el verdadero feno-

tipo de la entidad. Se han utilizado términos como “la mdscara
del embarazo” o cloasma, cuando la condicion aparece durante

la gestacion.”




MELASMA

La palabra melasma viene del griego melas que significa
negro, traduccion que no describe adecuadamente el ver-
dadero fenotipo de la entidad. Se han utilizado términos
como “la mascara del embarazo” o cloasma, cuando la
condicién aparece durante la gestacion'2. No obstante, te-
niendo en cuenta que la gravidez no es el nico factor etio-
l6gico de la enfermedad, la designacion melasma es la mas
apropiada. La entidad es mas comun en dreas geograficas
cercanas al tropico vy afecta especialmente a mujeres jove-
nes en edad fértil de todos los grupos étnicos, causando
importantes implicaciones estéticas que afectan la calidad
de vida de quienes la padecen*. Es de curso crénico y de
dificil tratamiento por sus constantes recaidas>®.

Es una hipermelanosis adquirida comun, caracterizada
por maculas irrequlares, simétricas, pardas, que apare-
cen en areas expuestas al sol, principalmente la cara.

La prevalencia exacta del melasma es desconocida’. Los
reportes varfan considerablemente, dependiendo del lu-
gar geografico de donde se obtienen los datos. La Acade-
mia Americana de Dermatologia estima que el melasma
afecta entre 5y 6 millones de mujeres en Estados Unidos®.
En Brasil, dentro del grupo de los desérdenes de la pig-
mentacion, es el tercer motivo de consulta dermatoldgica
(8,8%), sequn el ultimo censo dermatologico en ese pafs’.

En Colombia existen pocos datos epidemioldgicos sobre
esta condicion. En el Centro Dermatoldgico Federico Lleras

JUAN JAIME ATUESTA
JOHN FREDY BALLEN SUAREZ
EDWIN BENDEK

Acosta (Bogotd D. C.) durante 2011 y 2012, ha ocupado
el quinto lugar entre los principales motivos de consulta®.

El melasma afecta todas Ias razas, pero hay mayor
predisposicion entre latinos, asidticos y afroamerica-
nos, en comparacion con poblaciones blancas. Es mas
frecuente en los fototipos de Fitzpatrick II, 1ll, IV y V,
siendo mas prevalente en poblaciones situadas cerca
al tropico™* 1 |3 edad media de inicio del melasma
estd entre la tercera y cuarta década de la vida'#>21011,
Es mucho mads frecuente en mujeres y los hombres re-
presentan aproximadamente el 2,5% de los casos, en
poblaciones latinas*’ ™.

Las causas del melasma no estdn completamente
elucidadas. Existen factores de riesgo como: Ia heren-
cia, el embarazo, el uso de anticonceptivos orales vy
la exposicion a la radiacion ultravioleta (RUV). Otros
factores asociados, con poca evidencia clinica, son la
disfuncion tiroidea, el uso de cosméticos, medicamen-
tos fototdxicos y anticonvulsivantes®.

La patogénesis del melasma no es comprendida en su
totalidad. Se cree que es consecuencia de la hiperfun-
cionalidad de los melanocitos que causan un excesivo
deposito de melanina en la epidermis y la dermis®°.
Otras células como los fibroblastos y células endote-
liales, probablemente desempefan un papel clave en
el desarrollo y las recaidas del melasma®. Los recep-
tores hormonales, los vasos sanquineos, la densidad y
actividad de las glandulas sebdceas, la fototoxicidad vy los
antioxidantes pueden también estar involucrados™.
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Los melanocitos son células fenotipicamente responsables
de la pigmentacion de la piel y el pelo, contribuyendo a la
tonalidad cutdnea y proporcionando una proteccion direc-
ta en contra de los dafos de la RUV. Se localizan en la capa
basal de Ia epidermis y ocasionalmente en la dermis. Por
lo general, proyectan sus dendritas a través del estrato de
Malpighi donde transfieren sus melanosomas a los quera-
tinocitos. Esta asociacion es llamada unidad melano-epi-
dérmica y estd conformada por un melanocito y alrededor
de 36 queratinocitos. Los melanosomas son organelos
especializados donde ocurren los fenémenos bioquimicos
que originan la melanina. Asi, después de una exposicion
a la RUV se induce la sintesis de la hormona estimulan-
te de los melanocitos alfa (a-MSH) o melanocortina, que
aumenta la produccién y el tamano de los melanocitos, |a
actividad de la tirosinasa y la sintesis de melanina a partir
del aminodcido tirosina, a través del receptor uno de la
melanocortina (MC1-R). Los hallazgos inmunohistoquimi-
cos sugieren una fuerte inmunoreactividad de la a-MSH
sobre la piel con melasma. La relacion entre el drea foto-
expuesta y el incremento en la actividad de la a-MSH so-
bre la piel afectada, aun no es entendida. Sin embarqpo,
la existencia de esta via de senalizacion, con incremento
en la expresion del MC1-R, puede explicar su relacion con
algunas alteraciones hormonales y es un topico potencial
de investigacion®.

Finalmente, recientes estudios indican que incontables
péptidos también desempefian un papel en la requla-
cion autocrina y paracrina de los melanocitos en la piel
humana. Dentro de estos se encuentran la endotelina
uno, el factor estimulador de colonias de macrofagos
granulocitos, el factor de célula madre unido a mem-
brana y sus respectivos receptores. La estimulacion o
inhibicion de estas moléculas interconectadas, alteran
las funciones melanociticas en muchos desordenes de la
pigmentacion incluido el melasma’.

HISTOPATOLOGIA

Las dreas de hiperpigmentacion del melasma muestran
un incremento en el depdsito de melanina en la epider-
mis vy en la dermis. Los melanocitos son mds grandes,
Con marcacion mas intensa y con dendritas mas promi-
nentes. No se evidencia un incremento en el nimero de
melanocitos. En la mayoria de los casos se encuentra un
infiltrado de linfocitos, mastocitos y elastosis dérmica. La
microscopia electronica revela mas melanosomas en los
queratinocitos, en los melanocitos y sus dendritas®'>.

MANIFESTACIONES CLiNICAS Y DIAGNOSTICO

El diagndstico del melasma es clinico y se caracteriza
por maculas hiperpigmentadas de coloracion parda de
diferente tonalidad, de patrén homogéneo o reticular,
con bordes irrequlares, distribucion simétrica y asinto-
maticas, que comprometen dreas fotoexpuestas de la
cara, el cuello y los antebrazos™ .

En el Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta, el
melasma se clasifica sequn la tonalidad de Ia colora-
cion parda, en una escala de I a 1V, siendo | el pardo
mas leve y IV el mas oscuro':

- Pardo |- el pigmento Unicamente puede detectarse
mediante la inspeccion cuidadosa.

- Pardo 1l: es clara la presencia de contraste, pero
solo apreciable con la inspeccion cuidadosa.

- Pardo 11l contraste inmediatamente aparente al
examen.

- Pardo V- aumento prominente del pigmento que
produce gran contraste y se percibe aun en perso-
nas de piel oscura.

“Finalmente, recientes estudios indican que incontables péptidos también
desemperian un papel en la requlacion autocrina y paracrina de los me-
lanocitos en la piel humana. Dentro de estos se encuentran la endoteli-
na uno, el factor estimulador de colonias de macrdfagos granulocitos, el
factor de célula madre unido a membrana y sus respectivos receptores.”
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Dependiendo de la distribucion en cara, el melasma pue-
de clasificarse en'>®:

- Patron centrofacial- frente, mejillas, region nasolabial,
nariz, menton.

- Patrén molar: regiones malares, mejillas y nariz.

- Patron mandibular: ramas de la mandibula.

Figura 2. Melasma que compromete mejillas, labios y menton con una
hiperpigmentacion irreqular y simétrica.

Fiqura 1. Clasificacion del melasma sequn tonalidad de la coloracién — Figura 3. Mdcula homogénea de melasma en mejilla.
parda: (a): Pardo |, (b): Pardo Il, (c): Pardo Ill, (d): Pardo IV.
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Figura 4. Melasma patron centrofacial: obsérvese las mdculas pardas en
mejillas, frente, regién nasolabial y menton.

Kimbrough-Green et al.,, en 1994, desarrollaron el in-
dice de severidad y drea del melasma (MASI), con el
objetivo de realizar una cuantificacion mas objetiva del
compromiso del melasma y de los cambios durante el
tratamiento. El puntaje MASI modificado vy validado, es
obtenido por una valoracién del area y la tonalidad de
la lesion en frente, regién malar derecha, region malar
izquierda y menton, con un rango del puntaje total que
va de 03 24". Su uso en la practica clinica diaria no es
frecuente por ser dispendioso si no se tiene el entrena-
miento previo para realizarlo.

Teniendo en cuenta que el melasma puede generar un
impacto negativo sobre Ia calidad de vida de quienes
lo padecen, afectando el bienestar emocional y la au-
toestima, en el 2003 Balkrishnan et al. desarrollaron vy
validaron una escala de 7 a 70 puntos para valorar la
calidad de vida en pacientes afectados por melasma
(MELASQOL). La escala comprende ocho dominios, a sa-
ber: trabajo, relaciones familiares, relaciones sexuales,
vida social, recreacion, salud fisica, impacto econdmico y
bienestar emocional. Desde entonces, dicha herramienta
se ha usado para cuantificar el impacto del melasma en
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diferentes tipos de poblacion y el desenlace del trats-
miento?.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Incluyen: léntigo solar, efélides, hiperpigmentacion pos-
tinflamatoria, ocronosis exégena, dermatosis por cosme-
ticos, pigmentacion inducida por medicamentos, mela-
nosis friccional, nevus de Ota, poiquilodermia de Civatte
y liguen plano actinico. En casos dudosos puede recurrir-
se a la biopsia para aclarar el diagnostico™.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento es dificil, debido a las recaidas y la cronici-
dad de la condicioén, por lo que se recomienda que se rea-
lice por el especialista?'. Es importante la eliminacion de
factores disparadores como el uso de anticonceptivos ora-
les, medicamentos y productos cosméticos fototoxicos'.

El melasma ha sido tradicionalmente tratado con una
combinacion de agentes despigmentantes topicos que
incluyen varios mecanismos de accion (tabla 1). Las nue-
vas vias involucradas en la produccion del pigmento es-
tan siendo estudiadas como blancos de |a terapia topica.

El arsenal terapéutico para el manejo del melasma incluye
camuflaje, formulaciones con esteroides tépicos, retinoides
topicos, 4cido azelaico, 4cido kojico, agentes blanqueadores
como la hidroquinona, peelings quimicos y terapias combi-
nadas?. Los objetivos del tratamiento son: la reduccion en
la hiperpigmentacion del drea afectada, la disminucion de
las recaidas y un adecuado resultado cosmeético.

Los efectos adversos que deben advertirse al paciente
son la irritacion, la cicatrizacion, la formacion de parches
residuales de piel de color mas clara y trastornos de la
pigmentacion. Las terapias combinadas pueden usarse
para optimizar el manejo de casos dificiles?*. Dada la fi-
siopatogenia del melasma, los protectores solares para
UVA y UVB con FPS > 30, deben formularse y aplicarse
por lo menos tres veces al dia. Los pacientes deben ser
instruidos en el uso de sombreros de ala ancha y sombri-
llas, para la proteccion solar en espacios exteriores? 42>,

La variedad de opciones terapéuticas refleja la falta de
consenso. Es una condicion crénica que puede ser con-
trolada, por lo que no se deben crear falsas expectativas
en los pacientes. Se recomiendan controles clinicos pe-
riodicos con el dermatdlogo para valorar efectos colate-
rales y hacer los ajustes pertinentes en la terapia.
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Tabla 1: Principales agentes tdpicos farmacoldgicos disponibles para el tratamiento del melasma

Grupo de L . . . .
: Principio activo Mecanismo de accion Observaciones
tratamiento P
Hidroquinona Inhibicion de I3 tirosinasa por union a la enzima o por Puede generar ifritacion, prurito, dermatitis de
Compuestos q interaccion con el cobre en el sitio activo. contacto, ocronosis, millium coloide.
fenclicos D i inoi
) - — ebe usarse combinado con retinoides. No hay
i il Il e 2 dros)Tase. evidencia de su efectividad en melasma.
. Tretinoina Estimulacion del recambio del queratinocito, reducen la ) -
Ret,|n_0|des Adapaleno transferencia de melanosomas, dispersan granulos del Pueden generar eritema y descamacién. No se
topicos P ; . ot . Usan como monoterapia.
Isotretinoina pigmento y permiten la penetracion de otras moléculas.
Acetonida de fluocinola
Corticoides Aceton|daDS§Ot[::gg1cmolona Afecta la actividad metabdlica y secretoria del C’\‘aougaerb;t?ol]fisaartseelacsg;gcggggt%ﬁ%aéti%eden
topicos Betametasona melanocito, sin causar su destruccién. perioral, reacciones acneiformes.
Mometasona
Acido kjico Quela el cobre en el sitio activo de la tirosinasa Usado en productos tGpicos y en
) : quimioexfoliaciones.
Arbutina Inhibe la tirosinasa y la maduracién del melanosoma. Terapia adyuvante
o ) Inhibidor débil de Ia tirosinasa, efecto citotoxico sobre ' !
Acido azelaico los melanocitos hiperactivos y efecto antioxidante. Resultados en largos periodos de tiempo.
: Inhibidor de Ia tirosinasa y de la protefna uno, .
Rucigol relacionada a la tirosinasa. Terapia adyuvante
Alfa Acido ascorbico Interaccion con el cobre en el sitio activo de la No debe usarse como monoterapia. Molécula
“hidroxiacidos tirosinasa. inestable con rapida oxidacion.
Extracto de regaliz Inhibidor de Ia tirosinasa Terapia adyuvante
Inhibe la sintesis de melanina, reduciendo los niveles .
Resveratrol de la proteina relacionada a Ia tirosina tipo 2. Terapia adyuvante
Acido eldgico Inhibidor de la tirosinasa y antioxidante Eficacia no comprobada.
- L Inhibicion de la plasmina que disminuye los niveles de | Puede causar irritacion o alergia. También
Acido tranexamico ) b o _ -
prostaglandinas y la actividad tirosinasa. usado de forma intralesional.
Oligopéptidos Inhibidores de I3 tirosinasa. Requieren mayor evidencia.

El mecanismo por el cual los meloncitos promueven la co-
loracion fenotipica localizada del melasma vy su interrela-
cion con los cambios del color inducidos por factores como
la luz solar, hormonas e inflamacién, son tépicos esencia-
les de estudio, que pueden proporcionar bases relevantes
para la innovacion de tratamientos y consecuentemente
mejoras en la calidad de vida de los pacientes®.

Actualmente se utilizan diferentes tipos de ldser y tec-
nologias de luz para el manejo de desérdenes de la pig-
mentacion, sin que exista un consenso en la literatura
respecto a la sequridad, eficacia o duracion del trata-
miento, por lo que deben usarse con precaucion, en pa-
cientes seleccionados y como terapia coadyuvante, por
la alta tasa de efectos secundarios?. @
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AUTOEVALUACION

Respecto al tratamiento para el melasma, es falso:

a. La fotoproteccion con medios fisicos y el uso de protectores solares hacen parte de las primeras
lineas de manejo.

b. Los retinoides actUan sobre |a inhibicion de la tirosinasa.

C. Los principales efectos adversos de los medicamentos usados para tratar el melasma son la irrita-
cién y los trastornos de la pigmentacion.

d. Todas las anteriores.

Segun la distribucion de las lesiones, el melasma puede clasificarse en:
a. Dérmico, epidérmico, mixto.
b. Pardo I, II, 1l 'y IV.
c. Malar, centrofacial, mandibular
d. Cara, cuello y antebrazos.

Con respecto a la epidemiologia del melasma, es cierto todo lo siguiente, excepto:

a. Es mads frecuente en fototipos Fitzpatrick intermedios I, Ill, IV, V.

b. No hay una predileccion de género.

C. La edad de inicio de la enfermedad puede estar relacionada con el fototipo de piel.
d. La edad media de inicio estd entre los 20 y 50 afos.

Es factor de riesgo para presentar melasma:

a. El uso de anticonceptivos hormonales.
b. El embarazo.

c. Antecedente familiar de melasma.

d. Todas las anteriores.

La fisiopatologia del melasma esta relacionada con:
a. Hiperplasia de melanocitos.
b. Cambios en la vasculatura de Ia piel afectada.
¢. Bloqueo de receptores hormonales en el melanocito.
d. Todas las anteriores.
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“Las dlceras venosas de miembros inferiores constituyen un problema
de salud importante, dado que generan una gran carga economica
para los sistemas de salud de todo el mundo debido al inadecuado

tratamiento que muchas veces es empirico, asi como al poco interés
para el manejo de esta patologia por parte del cuerpo médico, lo
que implica la cronicidad de estas lesiones, la alta morbilidad vy la
afectacion de la calidad de vida de quienes las padecen.”




ULCERAS VENOSAS
DE MIEMBROS INFERIORES

Las Ulceras cronicas de miembros inferiores incluyen
numerosas etiologias, entre las que se destacan las de
origen: vascular, infeccioso, vasculitico y neopldsico. Sin
embargo, las de etiologia vascular sobresalen por su
frecuencia en nuestro medio, siendo las Ulceras veno-
sas las mas frecuentes dentro de este grupo.

Las Ulceras venosas de miembros inferiores constituyen
un problema de salud importante, dado que generan
una gran carga econdémica para los sistemas de salud
de todo el mundo debido al inadecuado tratamiento
que muchas veces es empirico, asi como al poco interés
para el manejo de esta patologia por parte del cuerpo
médico, lo que implica Ia cronicidad de estas lesiones,
la alta morbilidad y |a afectacion de la calidad de vida
de quienes las padecen. Para el manejo idoneo de esta
patologia se requiere de un equipo multidisciplinario
y, considerando que el médico general es el que en la
mayoria de los casos tiene el primer contacto con el
paciente, es imprescindible que conozca los factores in-
volucrados en el padecimiento de esta enfermedad, su
diagnostico y el adecuado abordaje terapéutico basado
en la evidencia.

Las Ulceras venosas son soluciones de continuidad secun-
darias a la pérdida de la epidermis y la dermis papilar.
Su compromiso puede implicar estructuras subyacentes
dependiendo de la duracion y la severidad de Ia hiper-
tension venosa que es un proceso fisiopatoldgico funda-
mental en Ia génesis de estas lesiones'. Usualmente se
localizan en la region maleolar y tienden a ser cronicas'.

MARIA CRISTINA RONDEROS ACEVEDO
DANIEL RAMIREZ PEREZ

Se estima que entre el 5y el 8% de Ia poblacion mundial
padece de insuficiencia venosa cronica y aproximadamen-
te el 1% desarrolla Ulceras venosas y este mismo porcen-
taje constituye el 80% de las Ulceras de las extremidades
inferiores**.

El pico de prevalencia de estas lesiones ocurre entre los 60
y 80 afos de edad. Sin embargo, la mayoria aparecen por
primera vez antes de los 60 afios, afectando la producti-
vidad laboral 5y son mds frecuentes en mujeres con una
relacion mujer-hombre que varfa de 1,5:1 a 10:1¢.

Otros factores de riesgo asociados, ademas de la edad y el
sexo, son: flebitis, trombosis venosa profunda, trauma pre-
vio, falla cardiaca congestiva, historia familiar de Ulceras
en miembros inferiores, obesidad, nimero de embarazos
y labores asociadas a bipedestacion prolongada.

Debido a la cronicidad y a la tendencia de las Ulceras ve-
nosas a no resolver espontdneamente, junto con los inade-
cuados manejos ofrecidos a estos pacientes y las pobres
politicas de prevencion, son muy altos los costos que esta
patologfa significa para los sistemas de salud. Como prueba
de esto, un estudio de cohortes retrospectivo realizado en
los Estados Unidos, demostrd que el costo médico prome-
dio por paciente con esta patologia fue de 9.685 dolares, en
un periodo de sequimiento promedio de 119 dias’.

Se considera que el origen de esta enfermedad es la hi-
pertension venosa. Dicha hipertension puede ser gene-
rada por la funcion incompetente de la bomba muscular
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localizada en la pantorrilla, que puede ser resultado de
una disfuncion congénita o adquirida de las valvulas per-
forantes del sistema venoso superficial y/o profundo o
por factores obstructivos. Todos estos factores, de manera
conjunta o individualmente, impiden que Ia presion veno-
sa normal de 80 mmHg en el individuo en bipedestacion,
descienda o lo haga minimamente durante la deambula-
cions?.

A pesar de las diferentes teorias existentes, muchas de las
que se han desvirtuado con el paso de los afos, no se ha
logrado el entendimiento completo de Ia serie de eventos
desencadenantes de esta lesion cutdnea. En la actualidad
se considera que la estasis venosa cronica desencadena
cambios estructurales en los vasos capilares como elon-
gacion y dilatacién que causan hipoperfusion secundaria.
Dicha hipoperfusion va a ser responsable del fenémeno
conocido como atrapamiento o tapdn leucocitario que ge-
nera: isquemia local, activacion de la cascada inflamatoria,
aumento en Ia actividad de Ia elastasa, y la liberacion de
radicales libres y enzimas proteoliticas. Todos estos fac-
tores van a influir en la formacion de la Ulcera cutdnea y
permitirdn el depdosito de fibrina pericapilar, a través de un
aumento en la permeabilidad de estos vasos™® ™.

Por otra parte, |a hipertension venosa también causa dafio
endotelial, que en conjunto con las alteraciones en la mi-
crocirculacion ya mencionadas, generan extravasacion de
fibrindgeno y otras macromoléculas plasmaticas, que se
depositan de forma arbitraria en la dermis'.

Se ha demostrado que in vitro, la fibrina y algunos frag-
mentos del fibrindgeno disminuyen la sintesis de procold-
geno tipo 1 por los fibroblastos. Estos hallazgos, junto con
la inhibicion funcional de factores de crecimiento como el
transformante beta (TGF-B), causada por el depdsito de
macromoléculas en la dermis, serfan los causantes de la
cronicidad de estas lesiones y su pobre tendencia a la re-
solucion espontdnea >,

En los Ultimos afios se han adelantado estudios genéticos
preliminares, basados en microarreglos de ADN, que han
permitido evidenciar la diversa expresion genética en las
heridas que sanan espontdneamente frente a las que no.
Se han identificado genes involucrados en la susceptibi-
lidad a padecer Ulceras, en el tiempo de curacion, en el
tamafio de la Ulcera y en la respuesta al manejo quirirgi-
co, como lo son el HFE, FPN1 (involucrados en el metabo-
lismo del hierro), asi como los genes que codifican para
el factor XIIl de la coaqulacion y para la metaloproteinasa
de matriz'>™.
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HISTOPATOLOGIA

Usualmente no se solicita estudio histopatologico de ul-
ceras de etiologia venosa, debido a que generan mas
morbilidad, a menos que se deba descartar la presencia
de vasculitis y/o0 neoplasia.

En Ulceras venosas de corta evolucion es usual observar a
nivel dérmico, capilares dilatados y elongados, hiperplasia
endotelial, infiltrado linfocitario y extravasacion hemdtica
perivascular, junto con necrosis epidérmica y ausencia de
anexos. Mientras que en aquellas de larga evolucién puede
observarse: hiperplasia psuedoepiteliomatosa en el borde
de la lesion, disminucion del infiltrado inflamatorio, y un
aumento en dermis papilar, reticular y tejido celular subcu-
taneo respecto a numero, diametro y grosor de las paredes
de los capilares y vasos linfaticos. También son frecuentes
los hallazgos de obliteracion de luces vasculares, fibrosis,
esclerosis y hemosiderofagos en todo el espesor dérmico™.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las Ulceras venosas se caracterizan clinicamente por la ten-
dencia a3 una morfologia oval, con un tamafio variable pero
con tendencia a crecimiento progresivo. Sus bordes usual-
mente son irrequlares, biselados y bien delimitados. Se loca-
lizan en el tercio inferior de las piernas y son mas frecuentes
en el drea supramaleolar interna, aunque se debe tener en
cuenta que esta localizacién no es patognomonica’.

Estas lesiones suelen encontrarse en un contexto clinico,
dado por los cambios cutaneos que caracterizan a la insu-
ficiencia venosa cronica, por lo general de aparicion previa
a la Ulcera, como: eczema gravitacional, edema de miem-
bros inferiores, varices, hiperpigmentacion ocre, secundaria
al deposito de hemosidering, atrofia blanca y lipodermato-
esclerosis. Es frecuente el hallazgo de cuadros infecciosos
concomitantes como erisipela y celulitis, secundarios a la
solucion de continuidad de la barrera cutdnea, que facilitan
la entrada de los agentes bacterianos causales (figura 1).

Otros hallazgos clinicos facilmente valorables e impor-
tantes a la hora de realizar este diagnostico son: la pro-
fundidad, el aspecto del lecho, el exudado, la tempera-
tura, la presencia o no de dolor y de pulsos distales, al
igual que el comportamiento de la sintomatologia con
los cambios de posicion. Las Ulceras de etiologia venosa
generalmente son poco dolorosas, excepto cuando hay
sobreinfeccion y el dolor tiende a mejorar al elevar las
piernas. son eutérmicas, poco profundas, con un lecho
que se caracteriza por la presencia de tejido fibrinoide
y/0 de granulacion, junto con la produccion de exudado



en cantidad moderada. Los pacientes que las padecen
manifiestan frecuentemente mejoria en su sintomatolo-
gia cuando cambian de bipedestacién a decubito y sus
pulsos periféricos estdn normalmente conservados.

Cuando I3 Ulcera es cronica, es decir de mas de 3 meses
de evolucion, puede presentar una superficie hiperque-
ratosica, de aspecto verrugoso y color eritematoblancuz-
col. Ante la presencia de estos signos es fundamental
un sequimiento acucioso de la lesién para diagnosticar
de forma temprana un proceso neopldsico secundario?’.

A continuacion, se describirdn de manera mas detallada
algunos de los hallazgos clinicos cutdneos mas frecuen-
tes asociados a la Ulcera venosa.

Lczema varicoso o gravitacional: es uno de los primeros
signos cutdneos de la insuficiencia venosa cronica. Se
presenta a menudo como un eczema subaqudo, es decir,
como placas eritematoescamosas con costras amarillen-
tas y exudativas de cardcter recurrente™ (figura 2).

Angiodermitis ocre- también conocida como dermatitis
ocre de Favre dada la coloracion que suele tomar la mi-
tad inferior de las piernas y que puede extenderse a su
totalidad e incluso al pie. Este hallazgo es secundario
a una melanogénesis aumentada y a la extravasacion
hematica en la dermis, lo que genera depdsitos de he-
mosiderina en la misma' (figura 3).

Atrofia blonca: también llamada vasculitis livedoide, se
caracteriza por placas redondas atroficas de color blan-
co marfil y bordes irrequlares, generalmente rodeadas
por un halo de hiperpigmentacion. Se considera que el
origen de esta lesion es secundario a una vasculopa-
tia trombogena de los capilares dérmicos superficiales
de las piernas y aunque puede estar presente en otras
condiciones patoldgicas, en la mayoria de los pacientes
se evidencian sintomas de incompetencia venosa. Estas
lesiones pueden ulcerarse presentando intenso dolor y
curacion lenta. La atrofia blanca es indicadora de cronici-
dad y severidad de la insuficiencia venosa'' (figura 4).

Lipodermatoesclerosis: es indicativa de insuficiencia venosa cro-
nica severa y consiste en la induracion de Ia piel y el tejido
celular subcutdneo, secundaria al depdsito de proteinas y me-
tabolitos derivados de la hemoglobina, por el aumento en la
permeabilidad de vasos capilares y vénulas. Suele haber inva-
sion fibroblstica de la lesion previamente descrita, generando
fibrosis y esclerosis local en la region supramaleolar, lo que le
confiere un aspecto clinico de botella invertida. Puede tener
una forma aguda, también conocida como hipodermitis, que
ademads de los hallazgos mencionados se asocia a eritema,
rubor y dolor. Esta forma precede en el tiempo a los otros ha-
llazgos asociados a la insuficiencia venosa cronica™ (figura 5).
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Figura 1. Ulcera venosa tipica en region supramaleolar externa de
miembro inferior izquierdo. Note los bordes biselados de la lesion.

Figura 2. Eczema varicoso: note las placas eritematodescamativas
v liquenificadas, asociadas a costras hemdticas predominantes en
regién maleolar externa y tercio proximal de dorso de pie derecho.
Adicionalmente, observe las lesiones tipicas de eczema craquelado
en la region pretibial.

Figura 3. Aspecto clinico usual de la angiodermitis ocre.



Aspecto cldsico de botella de champaria invertida de la
lipodermatoesclerosis. Note la Ulcera venosa de bordes biselados
que compromete cuello y dorso del pie derecho.

El relacionado con las Ulceras de miembros inferiores es
fundamentalmente clinico; sin embargo, existen diferen-
tes opciones de ayudas diagnosticas, tanto clinicas como
paraclinicas, a disposicion del equipo multidisciplinario
tratante que le permiten confirmar o descartar su impre-
sion diagndstica inicial. En algunos pacientes se pueden
encontrar 2 0 mas factores etioldgicos solapados, como
causantes de Ulcera cronica de miembros inferiores. De
ahi Ia importancia de Ia evaluacion paraclinica cuando
una Ulcera de aparente origen venoso no presenta me-
jorfa al cabo de 2-3 meses, a pesar del tratamiento ade-
cuado y de la buena adherencia del paciente?.

Desde el punto de vista clinico, es importante conocer
y aplicar maniobras que nos permitirdn identificar el

Atrofia blanca (se-
Aalada por flechas rojas)
adyacentes a ulcera venosa
con lecho fibrinoide, locali-
zada en regién inframaleo-
lar interna de pie izquierdo.

proceso fisiopatoldgico subyacente y probablemente Ia
localizacion de la alteracion anatémica, especialmente
por su facil realizacion en el consultorio y la informacion
relevante que estas ofrecen al médico tratante. Para la
evaluacion de Ulceras venosas se deben considerar las
siguientes:

es Util para evaluar el fun-
cionamiento valvular de la safena interna y el siste-
ma perforante. Primero se drena la safena interna a
través de la posicion en decUbito supino y elevacion
del miembro inferior a evaluar. Luego se aplica un
torniquete en la region proximal del muslo ipsilateral
y se indica al paciente ponerse de pie, momento en
el que se suelta el torniquete. Si posterior a esto se
evidencia llenado rapido de la safena interna implica
insuficiencia valvular del sistema venoso superficial.
Para evaluar la funcion valvular de las venas perfo-
rantes debemos dejar puesto el torniquete al menos
35 segundos mientras el paciente se encuentra en
bipedestacion, si a pesar de esto se evidencia llenado
de la vena safena interna, concluiremos que la falla
valvular se encuentra a este nivel.

evalla la permeabilidad del siste-
ma venoso profundo y el funcionamiento valvular del
sistema perforante. Con el paciente en bipedestacion,
se aplica un torniquete a nivel del muslo proximal y
se le pide deambular. Si se evidencia inqurgitacion de
las venas safenas y sus afluentes, indicard obstruccion
en el sistema venoso profundo que impide el drenaje



del superficial, o también insuficiencia de las venas
perforantes, permitiendo el reflujo venoso del siste-
ma profundo al superficial.

Dentro de los métodos de diagnostico no invasivos y
faciles de ejecutar que permiten evaluar y confirmar
el origen arterial de una ulcera de miembro inferior
es el indice tobillo/brazo. Este consiste en la medi-
cion de las cifras tensionales sistdlicas a nivel de la
arteria tibial posterior y de la humeral. El resultado
del cociente entre estos dos valores indicard el gra-
do de obstruccién arterial. Se considera que valores
menores 0 iguales a 0,9 significan obstruccion arterial
leve, mientras que valores inferiores a 0,5 hablan de
enfermedad arterial severa.

La forma mads precisa de medirlo es con la ayuda del
doppler y en caso de no tener uno se puede realizar a
través de la toma tradicional de la tension arterial. Esta
medida es obligatoria en todo paciente con una Ulcera
vascular de miembros inferiores, pues indica la posibili-
dad de realizar terapia de compresion.

La pletismografia y la flebografia son otros métodos diag-
ndsticos que se pueden usar con el esclarecimiento etio-
l6gico de una Ulcera de miembro inferior que impresiona
origen venoso. El eco doppler color es otro método y es
de los mas usados por su cardcter no invasivo y su bajo
costo comparado con otros, ademds de la invaluable in-
formacion anatémica y funcional de los sistemas venosos.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

El examen tanto de la lesion cutdnea, como de los cam-
bios presentados en la piel adyacente, en conjunto con
una adecuada anamnesis, permitird diferenciar una Ulce-
ra venosa, de otras patologias (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas del borde de la ulcera’®2021.22

Bordes Tipo de tlcera

Biselados \Venosa

En sacabocado Arterial, hipertensiva (Martorell)

Acordonados Carcinoma basocelular
Evertidos Carcinoma escamocelular
Socavados Tuberculosa, sifilitica.
Violdceos Vasculitica, pioderma gangrenoso.
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Por lo general, las caracteristicas de los bordes de la ul-
cera y su localizacion no son patognomonicas, pero s
ayudan al profesional de la salud a orientarse en el diag-
nostico (tabla 2).

Tabla 2. Localizacion usual de las dlceras segin su
etiologig'42021 22

Localizacion Tipo de Ulcera
Cuello del pie Venosa
Sacro, trocanter mayor, tobillo Por presion ‘

Dorso del pie
Pretibial

Arterial, vasculitica

Necrobiosis lipoidica

Venosa, arterial, por presion,

Maléolo lateral : .
hidroxiurea

Plantar y aspecto lateral de dedos y pie Diabética ‘

Carcinoma basocelular y

Areas expuestas al sol
escamocelular

Cara anterior o anterolateral del tercio

inferior de la pierna, Hipertensiva (Martorell)

Entre los diagnosticos diferenciales mds frecuentes se
encuentran los siguientes:

Ulcera arterial

Esta lesion se caracteriza por ser intensamente dolorosa,
profunda, de bordes en sacabocado, redondeados, muy
bien definidos, con fondo seco y necrético. Su tamafio
es variable y por lo general se encuentran rodeadas de
piel pdlida, fria y sin anexos debido a la hipoperfusién.
En estos pacientes es frecuente encontrar otros signos de
enfermedad arterial periférica como son la claudicacion
intermitente, al igual que la disminucion y/o ausencia
de pulsos arteriales periféricos. Entre las causas de las
Ulceras arteriales estan la ateroesclerosis obliterante, la
tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger), la
oclusion arterial subita y la diabetes mellitus (figura 6).

Figura 6. Aspecto cldsico de la ulcera arterial. Note los bordes bien
definidos y en sacabocado.
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Las Ulceras hipertensivas comparten muchas caracteristi-
cas con las Ulceras arteriales, 1as cuales en ocasiones son
indiferenciables entre si. Se caracterizan por ser altamen-
te dolorosas, simétricas, Unicas o multiples, usualmente
de menor tamafno que las arteriales, con un didmetro
promedio que oscila entre los 2 y 4 cm. Se presentan en
pacientes con hipertension arterial sistémica severa, con
pulsos arteriales periféricos conservados, en los que se
ha descartado patologia arterial 0 venosa?'.

Ulcera vasculitica

Su origen es autoinmune, se caracteriza clinicamente
por ser pequefia, de bordes irregulares e inflamados,
poco profunda, pero llamativamente dolorosa, a pesar
de su tamafio. El dolor suele ser urente, terebrante, de
caracteristicas neuropdticas, no se modifica con repo-
so y es resistente al tratamiento analgésico habitual.
Se localizan con frecuencia a nivel anterolateral de Ias
piernas, tienden a ser recidivantes a lo largo de la vida
y no mejoran con los tratamientos habituales para ul-
ceras cronicas de miembros inferiores (figura 7).

Ulcera neuropética

El ejemplo cldsico de este tipo de lesiones son las Ul-
ceras del paciente diabético, que son secundarias a
traumatismos repetitivos en zonas donde se encuen-
tra alterada la sensibilidad. Clinicamente son indoloras,
profundas con borde hiperqueratdsico. No es infrecuen-
te el hallazgo de osteomielitis subyacente, al igual que
su tendencia a fistulizar.

Ulcera por presion

Son frecuentes en pacientes que se encuentran inmo-
vilizados por largos periodos de tiempo debido a con-
diciones incapacitantes. Suelen localizarse sobre promi-
nencias 6seas como sacro, calcdneo, trocanter mayor,
maléolo externo, tuberosidad isquidtica, entre otras. En
su estadio mas severo suelen asociarse a osteomielitis
e incluso a sepsis, lo cual reduce significativamente la
sobrevida del paciente.

Ulcera por enfermedades infecciosas

Se ven generalmente en cuadros infecciosos de etiologia
micotica y bacteriana en donde se destacan la lues y la
tuberculosis cutis. Sus bordes son elevados, eritematosos
y purulentos. En caso de ser dolorosa lo es en grado mo-
derado y por compromiso linfangitico se evidencia una
distribucion lineal de estas lesiones (figura 8).

Ulcera por proceso neopldsico

Su historia natural consiste en una lesion tumoral de
evolucion variable que presenta ulceracion posterior con
pobre tendencia a la curacion espontdnea. No tiene lo-
calizacién especifica, es indolora y sus bordes tienden a
ser sobreelevados e infiltrados. En miembros inferiores
se han descrito casos de sarcoma de Kaposi, carcinoma
escamocelular, basocelular, linfomas, metdstasis de neo-
plasias de 6rgano solido, entre otros.

El tratamiento principal de estas lesiones serd el mismo
de la neoplasia primaria (figuras 9 y 10).

Figura 7. Multiples ulceras vasculiticas en cara antero medial de miembro inferior izquierdo. Note los bordes eritematovioldceos de las lesiones.
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Figura 8. Ulceras de leishmaniasis en miembro inferior derecho. Note
la morfologia redonda de las dlceras, con bordes violdceos, infiltra-
dos y elevados.

Figura 9. Ulcera en miembro inferior derecho por linfoma anapldsico.
Note los bordes sobreelevados e infiltrados.
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Figura 10. Carcinoma escamocelular invasivo. Note los bordes ever-
tidos de la lesion.

Pioderma gangrenoso

El diagndstico de esta patologfa se hace luego de descar-
tar todas las causas previamente descritas de Ulceras en
miembros inferiores, a través de estudio histopatoldgico y
examenes complementarios. Estas Ulceras usualmente se
localizan en la region gemelar de las piernas y en mus-
los. Se caracterizan por ser muy dolorosas, tener bordes
elevados, violdceos con lecho purulento y/o necrético. Es
frecuente el antecedente de colitis ulcerativa en los pa-
cientes que padecen esta enfermedad (figura 11).

'

Figura 1. Pioderma gangrenoso. Note los bordes violdceos de las
lesiones. Fotografia cortesia del Dr. Angel Jaimes.
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TRATAMIENTO

Debido a su complejidad se requiere de un equipo mul-
tidisciplinario conformado por: médico internista, derma-
télogo, cirujano plastico, cirujano vascular, nutricionista,
equipo entrenado de enfermerfa, clinica de dolor, entre
otros. Asimismo, para su tratamiento y el cierre de la
herida es importante que el paciente cuente con apoyo
familiar o con alguien que le ayude con sus curaciones,
su alimentacion y su cuidado en general.

Para tratar cualquier herida cronica, se debe realizar una
minuciosa evaluacion del paciente valordndolo como un
todo. Se debe tener en cuenta: su edad, Ias patologias
asociadas, su estado nutricional, el grado de dolor que
refiera, las actividades diarias realizadas y qué tan limita-
das se encuentran a causa de la herida, y qué habitos de
cuidados tiene para su piel y su herida, para finalmente
examinar la Ulcera.

Se ha sugerido utilizar el acronimo TIME, basado en el
trabajo de la International Wound Bed Preparation Advi-
sory Board, para evaluar la herida y definir el tratamiento
a sequir. Dicho acronimo hace referencia a:

- T control de tejido no viable (retiro de material ne-

crotico que estimule la produccion de tejido viable).

- /- control de la inflamacién y de la infeccion (prevenir
infecciones o tratar las que ya existen clinicamente
comprobadas, asi como controlar la colonizacién de
bacterias o biopeliculas que impiden la cicatrizacion).

“Para tratar cualquier herida cronica, se
debe realizar una minuciosa evaluacion
del paciente valordndolo como un todo.
Se debe tener en cuenta: su edad, las
patologias asociadas, su estado nutri-
cional, el grado de dolor que refiera, las
actividades diarias realizadas, y qué tan
limitadas se encuentran a causa de la
herida, y qué hdbitos de cuidados tiene
para su piel y su herida, para finalmen-

te examinar la Ulcera.”
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- M- control del exudado. Se sabe que mantener la
humedad de la herida con apdsitos adecuados que
promueven la produccion de factores de crecimiento
y la migracion de queratinocitos, por lo cual se debe
reqular esta humedad en la herida para lograr Ia cica-
trizacion. El exceso de humedad tampoco es benefi-
Cioso y se debe controlar.

- [ estimulacion de bordes epiteliales. Se deben lograr
bordes en fase de epitelizacion?.

El tratamiento ideal del paciente con Ulcera venosa tam-
bién incluye el manejo de la insuficiencia venosa cronica
de base, con lo que se logrard detener la progresion de
la enfermedad y revertir en cierta parte el proceso, al
igual que el manejo del dolor en caso de que lo haya.

Se han descrito numerosos tratamientos para las Ulceras
venosas incluyendo la homeopatia y otras terapias alter-
nativas; sin embargo, en este capitulo solo se mencio-
naran aquellos mas usados actualmente y cuyo uso estd
respaldado por la evidencia.

Terapia compresiva

La compresion incrementa las tasas de curacion de Ias
Ulceras venosas y se considera el cuidado mds importan-
te de estas lesiones, dado que disminuye el edema vy la
exudacion excesiva de Ia herida, disminuyendo el dolor
y estimulando la cicatrizacion.

Los sistemas de compresion multicapa son mas efectivos
que los de una sola capa y se ha comprobado que los
componentes eldsticos ofrecen mejores resulta-
dos que aquellos que no lo son*.

Las medias de compresion se utilizan tanto para
curacion de una Ulcera activa como para la pre-
vencion de su recurrencia, una vez esta haya sido
cerrada. Dichas medias se clasifican sequn |a pre-
sion en mmHg que aplican a nivel del tobillo en:
compresion ligera (14-17 mmHg), media (18-24
mmHg) y fuerte (25-35 mmHg). La eleccion de
la presion a utilizar dependera de |a severidad de
la enfermedad de base. Por otra parte, la gran
ventaja de las medias sobre los vendajes de com-
presion es que su efectividad no es operador de-
pendiente, ya que en diferentes estudios se ha
encontrado variabilidad en Ias presiones de com-
presion dependiendo de la persona que aplica el
vendaje?!. También se puede lograr compresion



con vendajes como la bota de Unna o con compresion
neumatica. El método que se escoja dependerd de las
preferencias del paciente, su movilidad y los recursos
que se tengan.

Elevacion del miembro inferior

Es atil en el manejo v alivio de la sintomatologia de 1a in-
suficiencia venosa cronica, especialmente del edema. Se
recomienda como tratamiento adyuvante durante periodos
de 30 minutos, de 3 a 4 veces al dia?.

Apasitos
A pesar de la gran variedad de apositos disponibles
en el mercado actual, no hay evidencia de que algqu-

Tabla 3. Variedades de apdsitos®s
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no en especial genere curacion mds rapida de las ul-
ceras venosas que los otros. El apésito ideal debe ser
economico y no adherente, caracteristicas que favore-
cen la adherencia del paciente al esquema terapéuti-
CO18’25.

Lo importante es determinar qué tipo de apdsito es el
ideal en cada caso, pues cada paciente puede requerir
un tipo diferente de ap6sito. Asimismo, tanto el médi-
co como el paciente deben familiarizarse con el tipo de
aposito que van a utilizar en cuanto: Ia forma de aplica-
cion, Ia frecuencia de cambio y las caracteristicas pecu-
liares del exudado sequn el aposito, para que exista una
adecuada adherencia al tratamiento? (tabla 3).

TIPO DE
APOSITO

DESCRIPCION

MARCAS DISPONIBLES

Hidrocoloides

Fabricados de carboximetilcelulosa, gelatina y pectinas.
Impermeables al agua y a las bacterias.

Permiten Ia difusion del vapor de aqua del interior de la herida al
medio exterior.

Duoderm® (Convatec, Princeton, NJ)

Nu Derm® (Johnson & Johnson Medical, Arlington, NJ)
Comfeel® (Coloplast, Holtedam, Dinamarca)
Cutinova® (Smith & Nephew, Largo, FL)

Hechos de fibras polisacdridas derivadas de las algas cafés

Algiderm® (Bard, Murria Hill, NJ)
Algosteril® (Johnson & Johnson Medical, Arlington, TX)
Nu Derm Alginato® (Johnson & Johnson Medical,

A Gran capacidad de absorcion y gelificacion. Arlington, NJ)
Kaltostat® (Convatec, Princeton, NJ)
Curasorb® (Kendall Company, Mansfield, MA)
Constituidos por polimeros de almidén mds 80% de agua. Vigilon® (Bard, Murria Hill, NJ)
Hidrogeles Rehidratan y desbridan. Nu-gel® (Johnson & Johnson Medical, Arlington, TX)
No absorben exudado. Tegagel® (3M, Healthcare, St. Paul, MN, New York, NY)
Derivados del coldgeno bovino tipo I.
Apésitos de 90% coldgeno y 10% de alginato
cpola’geno Crean una matriz de soporte para el crecimiento y la migracion Fybracol Plus® (Johnson & Johnson Medical, Arlington, TX)

celular.
Indicados en tejido de granulacién, nunca en tejido infectado.

Hidropolimeros

Polimeros con gran capacidad de absorcion.

Compuestos de moléculas de poliuretano que se expanden al atrapar
el exudado.

Cubierta impermeable de polivinilo— barrera protectora.

Tiell® (Johnson & Johnson Medical, Arlington, TX)
Tiell Plus® (Johnson & Johnson Medical, Arlington, TX)

Espumas

Compuestas por hojas de poliuretano polimerizadas.

Gran capacidad de absorcion.

Se expanden y se acomodan a la morfologia de diferentes tipos de
heridas.

Lyofoam® (Convatec, Princeton, NJ)

Allevyn® (Smith & Nephew, Largo, FL)

Curafoam® (Kendall Company, Mansfield, MA)
Biopatch® (Johnson & Johnson Medical, Arlington, TX)
Polymem® rosado y negro (Ferris Co.)

PermaFoam® (Hatmann-Uci Pharma)

Ap0sitos para

Telas de carbon activado impregnadas en sales de plata, dentro de
una funda de nailon poroso.
0Otros son los apositos de propiedades hidréfobas — por propiedades

Actisorb Plus® (Johnson & Johnson Medical, Arlington, TX)
Atrauman Ag® (Hartmann-UciPharma Col.) — Pelicula no
adherente con plata

infecc(zinotgol/dcearga elect(oquimicas atrae y atrapa las bacterias en el apasito. Sorbact@(BSN Beiersdorf, Alemaniq) — hidr()f,obo
bacteriana Soluciones yodadas a bajas concentraciones (0,45%) en forma Cutisorb® (BSN Beiersdorf, Alemania) — hidréfobo
de cadexémero — control del exudado v Ia carga bacteriana, sin lodosorb® (Healthpoint Ltd.) — yodado
interferir con el crecimiento de los fibroblastos. Idoflex® (Healthpoint Ltd.) — yodado
Apositos de Controlan y disminuyen estas enzimas.
control de Estimulan el proceso de cicatrizacion. Promogram® (Johnson & Johnson Medical)

metaloproteinasas

Permiten que los factores de crecimiento actten.

Continua
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Contindacion
o 50n compuestos mixtos con gran capacidad de absorcion. Silvercell® (Johnson & Johnson Medical)

Hidrofibras Pueden estar asociados a sales de plata para el control de la
. o Aquacell Ag® (Convatec)
infeccion.

Peliculas no Gasas mpregnadas con d|f¢rentes tipos de sustancias para prevenir Adaptic® (Johnson & Johnson)
su adherencia a la superficie de las heridas. :

adherentes - o Hydrotul® (Hartmann-UciPharma Col.)
Protegen tejido de granulacion.
Creados a partir de queratinocitos cultivados de prepucios de

Productos neonatos, embebidos en mallas de poliglactina o coldgeno. Dermagraft® (Shire)

bioldgicos Indicacién — Ulceras resistentes al manejo con otros tipos de Apligraf® (Novartis)
apositos activos.
Es un apdsito pasivo — no interactta con Ia Ulcera.
Poca absorcion.

Gasa Mayor probabilidad de infeccion. No Aplica
Produce desecacion del lecho de la Ulcera — esto se trata de P
disminuir afiadiendo vaselina.
Destruye tejido de granulacion.
Pentoxifilina granulacion en el fondo de Ia herida que permita ini-

Este medicamento tiene mecanismos de accion que
influyen de manera positiva en la curacion de las dlce-
ras venosas, como la inhibicién de Ia agregacion pla-
quetaria y sus efectos reoldgicos sobre el eritrocito que
mejora la microcirculacion. Se ha demostrado su efecti-
vidad tanto como adyuvante a la compresion como en
monoterapia. Sus efectos adversos mas frecuentes son
gastrointestinales?%?.

Aspirina

Se ha demostrado que disminuye el tiempo de curacion
de las Ulceras al igual que su tamafio en combinacion
con la terapia compresiva. La dosis habitual en esta
condicion es de 300 mg al dia®’.

Antibidticos y antisépticos

La indicacion para el uso de estos medicamentos es
la presencia de sobreinfeccion bacteriana, pues no hay
evidencia actual que avale el uso rutinario de antibioti-
cos sistémicos para la curacion de este tipo de Ulceras’.
Entre los topicos Unicamente el yodo cadexomero tiene
evidencia actual de mejoria en las tasas de curacién de
las Ulceras venosas, en comparacion con un placebo?.

Desbridamiento

Existen varias formas de hacer desbridamiento de una
herida. Segun los hallazgos clinicos se puede decidir
realizar desbridamiento quirdrgico (si la extension del
tejido fibroso o necrético lo amerita), con preparacio-
nes enzimaticas como la colagenasa, autolitico (se pue-
de estimular con ciertos apdsitos o geles topicas), o
se puede utilizar la terapia larval en un paciente que
lo amerite. Lo importante es lograr un buen tejido de
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ciar una adecuada cicatrizacion. Hay pocos estudios de
buena calidad que evalten la superioridad de un tipo
de desbridamiento en cuanto a I3 tasa de curacion de
la Ulcera venosa®.

Injertos de piel

En el momento solo los injertos con bicapa de piel ar-
tificial, especialmente asociados a Ia terapia compresi-
va han demostrado mejoria en las tasas de curacion.
Constituyen una opcion terapéutica, cuando Ias ulceras
venosas no responden al tratamiento combinado con
apositos activos y vendaje compresivo®.

Manejo quirargico de la insuficiencia venosa
Existen diferentes formas para realizar el abordaje qui-
rdrgico. Las mas usadas son: la terapia ldser, |a esclero-
terapia, la remocion de las venas superficiales incom-
petentes con flebectomia y la cirugia endoscopica. A
pesar de los resultados de ensayos clinicos aislados que
evidencian altas tasas de curacion, no se ha demostra-
do que este abordaje sea superior al manejo médico
usual??.

Terapia con presidn negativa topica

Se realiza generalmente a través de un sistema VAC
(Vacuum assisted closure), que es un método no inva-
sivo que ayuda a la cicatrizacion de heridas complejas.
Consiste en suministrar presion negativa (subatmosfeéri-
ca) localmente sobre I3 herida y se aplica mediante un
tubo que somete a descompresion un apdsito de espu-
ma. Estimula el flujo sanquineo, la formacion de tejido
de granulacion y Ia angiogénesis y al contraer la herida
hace que sus bordes se acerquen entre si*.



PRONOSTICO

Los pacientes con diagnostico de Ulcera venosa usual-
mente presentan curacion de sus lesiones cuando cum-
plen el tratamiento, algo dificil de lograr puesto que Ia
terapia compresiva es dolorosa y desisten de sequir con
ella. Otros factores que influyen en el no tratamiento de
las Ulceras de etiologia venosa es la presencia de arte-
riopatia concomitante que contraindica el uso de com-
presion, ya que empeora la hipoperfusion, asi como la
presencia de anquilosis tibioastragalina. Es de vital im-
portancia que en la consulta inicial no creen en el pa-
ciente falsas expectativas y asi se logre un mayor com-
promiso respecto a sequir y cumplir el tratamiento?°.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. EkI6f B, Rutherford RB, Bergan J), Carpentier PH, Gloviczki P, Kistner
RL, et al. Revision of the CEAP classification for chronic venous
disorders: consensus statement. J Vasc Surg. 2004;40: 1248-52.

2. Ruckley C. Socioeconomic impact of chronic venous insufficiency
and leg ulcers. Angiology. 1997;46:67-9.

3. Vanhoutte P, Corcaud S, De Montrion C. The demographics of venous
disease of the lower limbs. Angiology. 1997,48:557-8.

4. 0'Meara S, Al-Kurdi D, Ologun Y, Ovington LG, Martyn-St James
M, Richardson R. Antibiotics and antiseptics for venous leg ulcers.
Cochrane Database Syst Rev. 2013.

5. (allam M, Ruckley C, Harper D, Dale J. Chronic ulceration of

the leg: extent of the problem and provision of care. Br J Med.
1985;290:1855-6.
Callam MJ. Epidemiology of varicose veins. Br J Surg. 1994;81:167-73.
Olin JW, Beusterien KM, Childs MB, Seavey C, McHugh L, Griffiths
R. Medical cost of treating venous stasis ulcer: evidence from a
retrospective cohort study. Vasc Med. 1999;4:1-7.

8. Simon D, Dix F McCollum Ch. Management of venous leg ulcers.
BMJ. 2004; 328; 1358-62.

9. Falanga V. Venous ulceration. ] Dermatol Surg Oncol. 1993;19:764-71.

10. Coleridge-Smith PD, Thomas P. Scurr JH, Dormandy JA. Causes of
venous ulceration: a new hypothesis?. Br Med J. 1988;296:1726-7.

11. Claudy AL, Mirshahi M, Soria C, Soria J. Detection of undegraded
fibrin and tumor necrosis factor-alpha in venous leg ulcers. | Am
Acad Derm. 1991;25:623-7.

12. Falanga V, Eaglstein WH. The trap hypothesis of venous ulceration.
Lancet 1993;341:1006-8.

13. Pardes JD, Tonneson MG, Falanga V, Eaglstein WH, Clark RA. Skin
capillaries surrounding chronic venous ulcers demonstrate smooth
muscle hyperplasia and increased laminin type IV collagen. J Invest
Dermatol. 1990; 94: 563.

14. Gemmati D, Federici F, Catozzi L, Gianesini S, Tacconi G, Scapoli GL,
et al. DNA-array of gene variants in venous leg ulcers: detection
of prognostic indicators. | Vasc Surg. 2009; 50:1444-51.

15. Sdnchez-Saldafa L. Dermatitis gravitacional. Dermatol Peru.
2011;21:13-7.

CAPITULO 19: ULCERAS VENOSAS DF MIEMBROS INFERIORES €€

16. Lindholm C. Venous leg ulcer. Management, care, quality of life.
Nord-Med. 1996;111:139-41.

17. Yang D, Morrison BD, Vandongen YK, Singh A, Stacey MC. Malig-
nancy in chronic leg ulcers. Med J Aust. 1996;164:718-20.

18. Pizano ND. Guias colombianas para el diagndstico y el manejo
de los desdrdenes cronicos de las venas. Medellin (Colombia):
Asociacion Colombiana de Angiologia y Cirugia Vascular; 2009.

19. Barron GS, Jacob SE, Kirsner RS. Dermatologic complications of
chronic venous disease: medical management and beyond. Ann
Vasc Surg. 2007;21:652-62

20. Satulovsky RA. Ulceras venosas: criterios diagndsticos y terapéuti-
cos. Fleb y Linf Lect Vasc. 2012;18:1117-23.

21. Malburg B, Conceicdo N, Pifieiro-Maceira J. Martorell’s hypertensive
ulcer: case report. An Bras Dermatol. 2006;81:327-31.

22. Collins L, Seraj S. Diagnosis and treatment of venous ulcers. Am
Fam Phys. 2010; 81: 989-96.

23. Falanga V. Wound bed preparation: science applied to practice.
En: European Wound Management Association. EWMA Position
Document. Wound Bed Preparation in Practice. London MEP Ltd,
2004; disponible en URL: http://www.ewma.org/.

24. 0'Meara S, Cullum N, Nelson EA, Dumville JC. Compression for
venous leg ulcers. Cochrane Database Syst Rev. 2012.

25. 0'Meara S, Martyn-St James M. Alginate dressings for venous leg
ulcers. Cochrane Database Syst Rev. 2013.

26. Jiménez CE. Curacién avanzada de heridas. Rev Colomb Cir.
2008;23:146-55

27. Jull AB, Arroll B, Parag V, Waters J. Pentoxifylline for treating venous
leg ulcers. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 12:CD001733.

28. Jones JE, Nelson EA, Al-Hity A. Skin grafting for venous leg ulcers.
Cochrane Database Syst Rev. 2013 1:CD001737.

29. TenBrook JA, Lafrati MD, O'Donnell TE Wolf MP, Hoffman SN, Pauker
SG, et al. Systematic rewiew of outcomes after surgical mana-
gement of venous disease incorporating subfascial endoscopic
perforator surgery. ] Vasc Surg. 2004; 39:583-9.

30. Moffatt (J, Soldevilla Agreda JJ. En: European Wound Management
Association (EWMA). Position Document: Topical negative pressure
in wound management. London: MEP Ltd, 2007; disponible en URL:
http://www.ewma.org/.



AUTOEVALUACION

Los bordes de las Ulceras venosas son:
a. Socavados.
b. Biselados.
¢. Acordonados.
d. Evertidos.

Ante la presencia de una Ulcera muy dolorosa con bordes socavados, localizada en region ma-
leolar externa, lo primero que debe pensar es en una Ulcera de etiologia:

a. Venosa.
b. Infecciosa.
¢. Neopldsica.
d. Arterial.

El manejo mas importante de las Ulceras venosas es:
a. Pentoxifilina.
b. Desbridamiento.
C. Terapia compresiva.
d. Antibioticos orales.

Un indice tobillo/brazo inferior a 0,5 es indicativo de:
a. Insuficiencia venosa grave.
b. Obstruccion linfatica leve.
c. Enfermedad arterial severa.
d. Insuficiencia venosa leve.

¢Cudl de las siguientes no es manifestacion clinica de la insuficiencia venosa cronica?
a. Atrofia blanca.
b. Eczema gravitacional.
C. Purpura palpable.
d. Lipodermatoesclerosis.
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“La alopecia areata es una alopecia no cicatrizal, de etiologia autoinmune,
que puede presentarse a cualquier edad, sin predileccion por raza o genero.
Con frecuencia estd asociada a otras enfermedades autoinmunes. El

cuadro clinico suele ser muy caracteristico y consiste en dreas alopécicas
muy bien delimitadas dnicas o mdltiples, que afectan principalmente
el cuero cabelludo, pero pueden verse en cualquier parte del cuerpo

con pelo.”




ALOPECIA AREATA

La alopecia areata es una alopecia no cicatrizal, de etiolo-
gia autoinmune, que puede presentarse a cualquier edad,
sin predileccion por raza o género. Con frecuencia esta aso-
ciada a otras enfermedades autoinmunes. El cuadro clinico
suele ser muy caracteristico y consiste en areas alopéci-
cas muy bien delimitadas Unicas o multiples, que afectan
principalmente el cuero cabelludo, pero pueden verse en
cualquier parte del cuerpo con pelo. Los hallazgos histopa-
tologicos dependen del estadio de la enfermedad. Se han
utilizado multiples tratamientos topicos y sistémicos; sin
embargo, se carece de estudios que suministren suficiente
evidencia que los respalde. El curso de la enfermedad es
variable y la respuesta al tratamiento impredecible.

Existen enfermedades que aunque poco comprometen
el estado general del paciente, son devastadoras para su
calidad de vida porque comprometen su autoimagen y su
relacion con el medio. Una de estas enfermedades es Ia
alopecia areata que es considerada una de las mas fre-
cuentes enfermedades autoinmunes'. Esta enfermedad
fue descrita por primera vez por Cornelius Celsus y el tér-
mino alopecia areata fue acufiado por Sauvages en 17602,

Es una alopecia no cicatrizal comun, de etiologia autoin-
mune que afecta el cuero cabelludo o cualquier parte del
cuerpo con pelo®*°.

Esta enfermedad no tiene predileccion por género o raza,
aunque algunos estudios muestran un leve predominio
en el género masculino™3,

CLAUDIA MARCELA ARENAS SOTO
PAOLA ANDREA TORRES VARGAS

La tasa de prevalencia en los Estados Unidos ha sido es-
timada en 0,1 a 0,2%". El riesgo a lo largo de la vida de
padecer alopecia areata es del 29%"°.

La distribucion por edad evidencia que aproximadamen-
te el 20% se presenta en la edad pedidtrica, aunque es
infrecuente en menores de 3 afos'’. El pico de preva-
lencia de la enfermedad estd entre la sequnda y cuarta
década de la vida®.

El 60% de los pacientes presentan la primera lesion an-
tes de los 20 afios y solo el 209% de los pacientes afecta-
dos son mayores de 40 afios*°.

Existe una susceptibilidad familiar a la enfermedad. Los
miembros de una misma familia se ven afectados en 8,7
a 20% de los casos?.

La causa precisa es aun desconocida, pero es probable
que el inicio y la severidad de |a enfermedad sean deter-
minados por multiples factores que terminan por afectar
el ciclo normal del foliculo piloso®”.

La literatura actual respalda la teorfa autoinmune como el
principal factor etiopatogénico, sequn la cual, disparadores
medio ambientales aun no identificados, en un individuo
genéticamente predispuesto, inducen un ataque de los lin-
focitos al foliculo piloso en su fase andgena, lo que produce
una disrupcion de la fase de crecimiento del pelo*“. Los ha-
llazgos que soportan esta teoria son: la presencia de células
inflamatorias en las lesiones; anticuerpos séricos especificos
contra el foliculo piloso en los pacientes afectados, especial-
mente contra la queratina 16 vy la tricohialing; 1a respuesta
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al tratamiento con inmunosupresores, y la asociacion con
otras enfermedades autoinmunes***.

Tanto el foliculo piloso, la cdmara anterior del ojo vy el
sistema nervioso central tienen un privilegio inmune
debido a Ia baja requlacién de moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad tipo | (CMH 1), para evitar
la presentacion de autoantigenos a los linfocitos CD8+.
La pérdida de este privilegio en una persona genética-
mente susceptible, hace que el sistema inmune ataque
al foliculo piloso, exponiendo autoantigenos antes “es-
condidos”. Dado que el ataque se da solo a foliculos
en andgeno se considera que los autoantigenos estan
relacionados con péptidos de la melanogénesis, que se
lleva a cabo solo en esta fase del ciclo del pelo’. Una
hipotesis de como se desarrolla la respuesta inmune
en la alopecia areata, estd basada en el conocimien-
to de que el foliculo mientras se encuentra en el es-
tado andgeno, conserva el ya mencionado estado de
inmunoproteccion. Una vez entra al estado catdgeno,
los procesos de apoptosis terminan en I3 infiltracion de
células del sistema inmunitario. En este ciclo normal se
exponen continuamente antigenos derivados del foli-
culo piloso al sistema inmune, de modo que las células
de Langerhans y células dendriticas serian capaces de
presentar estos antigenos a los linfocitos y cuando se
pierde el privilegio inmune podria darse lugar a Ia au-
toinmunidad®.

Las perturbaciones en el ciclo normal del pelo en la alo-
pecia areata pueden darse de muchas formas. Cuando
el foliculo en andgeno es atacado por células inflama-
torias, se mantiene en un estado de andgeno distrofico,
incapaz de producir un pelo integro y de suficiente lon-
gitud. Cuando el proceso inflamatorio aumenta, estos
foliculos son forzados a entrar a la fase de teldgeno
con ciclos andgeno - telégeno de corta duracion. En el
estado cronico de la enfermedad los foliculos pilosos
tienden a persistir en una fase de tel6geno prolongada,
sin retorno a la fase andgeno de crecimiento®®. Desde
el punto de vista genético, se han identificado recien-
temente ocho regiones en el genoma asociadas a esta
enfermedad?.

El estudio de asociacion del genoma completo (en in-
glés GWAS - Genome - wide Association study) evi-
dencié genes claves implicados con la alopecia areata’.
Asimismo: demostrd la relacion entre la alopecia areata
y la region del complejo mayor de histocompatibilidad
en el cromosoma 6p; identifico el locus de suscepti-
bilidad en los cromosomas 10, 16 y 18 y otros genes
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relacionados con las células T como la IL2/1L21, IL2RA,
(TLA4, asi como los genes relacionados con el foliculo
piloso, que incluyen los ligandos de activadores de NK
ULPB3 y ULPB6, asi como el STX17 y Ia Peroxiredoxin V
(PRDX5)127.

La importancia de los genes ULPB es que ellos activan
una sefal que dispara el receptor NKG2D, lo que puede
resultar en un facilitador de autoinmunidad. Ahora se
conoce que parte del infiltrado inflamatorio de la fase
aquda de la enfermedad estd compuesto por células
asesinas CD8 que son atraidas al foliculo piloso por los
ligandos activadores de NKG2D’.

Se ha encontrado que en pacientes con enfermedad
activa expresan en los foliculos pilosos altos niveles de
ULPB3, lo cual da lugar a un nuevo blanco terapéutico’.
Diferentes estudios ademds asocian la alopecia areata
con el antigeno leucocitario humano (HLA) como el HLA
A1, HLA - B 62 y el HLA DQ3".

Por otro lado, se ha evidenciado una alta prevalencia de
patologias psiquidtricas en pacientes con esta condicion
y se han propuesto tanto como causa y efecto*. Una po-
sible explicacion asociada a este factor como desenca-
denante es la produccion de neuromediadores, capaces
de interferir con la inmunidad”.

HISTOPATOLOGIA
Los hallazgos histologicos dependen de Ia duracion de
la enfermedad y se pueden dividir en cuatro estados:

- Estado agudo- en este se evidencian foliculos en ana-
geno rodeados por un infiltrado linfocitario de células
T (D4 y (D8, hallazgo conocido como “Enjambre de
abejas”*. La relacion (D4/CD8 es mayor cuando la
enfermedad estd clinicamente activa®. También se
puede encontrar en el infiltrado células de Langer-
hans, eosinofilos, mastocitos y células plasmaticas®®.
Los linfocitos infiltran la matriz del pelo y la papila
dérmica pero respetan el drea del bulbo donde se en-
cuentran las células madre®. Alrededor de los foliculos
afectados también se puede observar: edema, micro-
vesiculacion, apoptosis, macrofagos y células gigan-
tes tipo cuerpo extrano*>4. La destruccion de los me-
lanocitos lleva a la incontinencia del pigmento, que
se observa a veces en el dpex de la papila dérmica®.

- Fstado subagudo: aqui se encuentra un importante
incremento de foliculos en catdgeno, sequido por
foliculos en telogeno®*. El porcentaje de catdgeno/



telégeno esta marcadamente incrementado, a ve-
ces siendo mayor del 50% del total de los foliculos®.
Pueden observarse células inflamatorias alrededor de
estelas fibrosas con los foliculos ascendidos a la parte
superior de la dermis*®.

Estado cronico: importante miniaturizacion de los fo-
liculos pilosos, con ausente 0 escasa inflamacion. La
relacion de foliculos pilosos pelo terminal/vello se
reduce, llegando a ser casi 1:1 en comparacion con
7:1 que es lo observado en la poblacion normal?®8.

Estado de recuperacion: los pelos miniaturizados re-
gresan progresivamente a pelos terminales. No hay
evidencia de inflamaciéon o es minima. El porcentaje
de foliculos en andgeno incrementa progresivamen-
te con la disminucion de los pelos en telégeno vy la
relacion de pelos terminales/vellos vuelve a la nor-
malidad®.

Un hallazgo de utilidad diagndstica que se presenta en
cualquier estadio de Ia enfermedad es un incremento
en el numero de eosindfilos en la piel afectada por la
enfermedad®.

El procesamiento horizontal de la biopsia le permite al
patologo obtener informacion, como la densidad foli-
cular, el didmetro folicular y la proporcion de foliculos
en diferentes estadios del ciclo del pelo, a Ia que no
puede acceder en el procesamiento vertical, informa-
cion con la que se puede hacer diagnostico en casos
en los que no se observen los signos mas floridos de
la enfermedad®. Ademads, puede ser de ayuda para
el clinico al proveer informacion con respecto al po-
tencial de repoblamiento. Un conteo de menos de un
foliculo por mm? usualmente indica poca posibilidad
de repoblamiento®.

La alopecia areata se presenta como dareas alopécicas
de borde muy bien definido con piel eucrémica, en
la mayoria de los casos o levemente eritematosa, y
pueden ser confluentes o distribuirse de forma difusa
(fiqura 1)*>.

La zona alopécica suele ser identificada de manera in-
cidental por el paciente o por un tercero®. La mayoria
de [as veces su curso es asintomatico, aunque algunos
refieren prurito, sensacion de ardor e incluso dolor’.
El cuero cabelludo estd comprometido con mayor fre-
cuencia, hasta en el 90% de los casos con una o varias
areas alopécicas (figura 2)>*°.

Area alopécica de borde muy bien definido con piel eu-
cromica.
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Varias dreas alopécicas redondeadas, confluentes.

En la periferia del drea comprometida o dentro de la misma
se observan caracteristicamente pelos en signo de excla-
macion, que son pelos engrosados en su parte distal y adel-
gazados en la proximal®. Cuando la enfermedad estd activa,
el pull test en la periferia de la lesion puede ser positivo®.



Al inicio respeta las canas, pero con el progreso de la
enfermedad se pueden comprometer. Inicialmente, la
repoblacion puede ser con pelos hipopigmentados pero
el color se restaura progresivamente (fiqura 3 y 4)**°.

Placa alopécica redonda con canas conservadas.

Placas alopécicas redondas, una de ellas con dreas de re-
poblamiento y poliosis.

Alopecia areata de patron reticular:
se encuentran dreas activas, dreas
estables y dreas de repoblamiento
dando lugar a un patrén en
Mosaico®®.

Alopecia areata en parches: la forma de
presentacion mas comun (vista en mas
del 75% de los pacientes).

Consiste en pérdida parcial de pelo en la
piel cabelluda u otra parte del cuerpo’.

Ofiasis: pérdida del pelo en banda
en la region parieto temporo
occipital’. Se asocia con mal

Alopecia areata totalis: pérdida de todo prondstico y es de dificil manejoe.

el pelo de la piel cabelluda, puede darse

=)0 3,4
en'1=2% de los casos™ Alopecia areata difusa: adelgaza-

miento difuso de los pelos en toda
la piel cabelluda®.

Alopecia areata total y difusa
aguda: esta es una nueva
variante recientemente descrita
que consiste en un compromiso
extenso con rapida progresion que
se presenta predominantemente
en mujeres y se asocia con buen

Alopecia areata universalis: pérdida de ISIES Y
pronostico®**.

todo el pelo de la piel cabelluda vy el

resto del cuerpo®.
Sisafo: es el patron de ofiasis inver-
53, UN patrén muy raro con pérdida
de pelo en banda en Ia region
fronto-temporo parietal pero que
respeta la periferia pudiendo simular
alopecia androgénica®*s.

Otras formas raras de presentacion clinicas reportadas
son la alopecia areata perinevoide (alrededor de un ne-
vus) y la alopecia areata con distribucion lineal”.

Las ufias también pueden verse comprometidas en la
alopecia areata con una frecuencia reportada desde el
7% hasta el 66%. Su compromiso ocurre mas frecuen-
temente en nifios que en adultos y puede presentarse
antes, durante o después de la pérdida de pelo?**°.

Los cambios unqulares asociados son: hoyuelos unguea-
les (son el hallazgo mds comun), traquioniquia, lineas de
Beau, onicorrexis, adelgazamiento o engrosamiento de
la placa ungueal, onicomadesis, coiloniquia, leuconiquia
punctata o transversa y lunula roja*®.

Por otro lado, la alopecia areata estd asociada con una
alta frecuencia a otras enfermedades autoinmunes, den-
tro de las que Ia tiroidea es la mas frecuente, con una in-
decencia de hasta el 28%>. La presencia de anticuerpos
antitiroideos no tiene correlacion con Ia severidad de la
enfermedad*”. Los pacientes ancianos, aquellos con en-



fermedad de larga duracion, Ias mujeres, pacientes con
areas alopécicas persistentes como pacientes con alope-
Cia areata totalis o universalis tienen mas probabilidad
de presentar anormalidades tiroideas®.

El vitiligo es mds frecuente en los pacientes con alopecia
areata, con una incidencia del 3 al 8% comparada con
1% en la poblacion norteamericana®°.

L3 atopia es dos veces mas comun en los individuos con
alopecia areata que en la poblacién comun®®. La alope-
Cia areata se asocia a lupus eritematosos sistémico en
0,6% de los pacientes’. Otras entidades asociadas son el
sindrome de Down, la enfermedad de Addison, el sin-
drome poliglandular autoinmune tipo |, anemia pernicio-
sa, psoriasis, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide,
enfermedad celiaca, colitis ulcerativa, miastenia gravis y
esclerosis multiple, entre otras®.

De las patologias mencionadas, Ias mas inusuales, es-
tdn mas asociadas a la alopecia areata totalis y a la

Tabla 2. Diagndsticos diferenciales de alopecia areata
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universalis®>. Los pacientes con alopecia areata tienen
mayor morbilidad psiquidtrica’.

DIAGNOSTICO

El abordaje clinico del paciente debe iniciarse con una
historia clinica completa y un examen fisico que evalue
las dreas con pelo y las ufas®.

Si hay duda con los hallazgos clinicos y en busqueda de en-
fermedades asociadas se pueden realizar algunos paraclini-
cos para descartar diagnosticos diferenciales, y en caso de
ser necesaria la toma de una biopsia, esta se debe tomar
del borde de Ia lesion donde haya pérdida activa de pelo®.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Los diagndsticos diferenciales de la alopecia areata se
describen en la tabla 2. Otros diagnosticos diferenciales
a tener en cuenta son: sifilis, lupus, effluvium andgeno
inducido por medicamentos y atriquia congénita**>.

Diagnésticos diferenciales

Claves diagndsticas

Tina capitis: diagnostico
diferencial principal en nifios.

Se observa descamacion, inflamacion y es frecuente encontrar ademds adenopatias cervicales?.

Tricotilomania: diagnostico
diferencial principal en nifos.

Hay ausencia de pelos en signo de exclamacion. Los pelos firmemente anclados a la piel cabelluda, lesiones de forma
irreqular o bizarra y la presencia de pelos rotos de diferentes longitudes 4,5. Sin embargo, es importante tener presente
que ambas condiciones pueden coexistir’.

Sindrome de pérdida de pelo
anageno.

Trastorno autosémico dominante y es encontrado comunmente en nifios**.

Alopecia frontal fibrosante.
del pelo.

Alopecia de tipo cicatrizal. Pérdida de pelo en la region frontoparietal en forma de banda no respeta la linea de implantacion

Effluvium teldgeno.

Puede comenzar a cualquier edad con un aumento repentino en la pérdida de cabello y el mantenimiento de la densidad
del pelo frontal. Un intervalo de tiempo de dos a tres meses entre el factor desencadenante y el inicio del trastorno se
observa cominmente y dura de cuatro a seis meses en sus formas agudas. La distincion entre effluvium telégeno y alopecia
areata difusa puede ser dificil y en algunos casos es necesaria la biopsia de cuero cabelludo y tricoscopia.

TRATAMIENTO

No hay tratamientos aprobados por la FDA para la alope-
Cia areata y de los que han sido utilizados ninguno tiene
suficiente evidencia como curativo o preventivo de esta
condicion. El objetivo del tratamiento es suprimir la acti-
vidad de la enfermedad*>'° y se escoge sequn la edad y
la extension de la enfermedad®.

Una posibilidad de manejo es no dar ningun tratamiento,
pues la remision espontdnea en pacientes con enferme-
dad limitada de menos de 1 afo de evolucion ha sido

reportada incluso hasta en el 80%°. Esta opcién es con-
ciliada con el paciente, a quien debe explicarsele que
no debe esperar repoblamiento antes de 3 meses del
desarrollo de cualquier drea alopécica®.

Tratamiento topico
- Coticoides intralesionales: el medicamento mas usado
es el acetonido de triamcinolona y su aplicacion en

los sitios comprometidos es intradérmica. Para pa-
cientes adultos, con compromiso limitado es la te-
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rapia de primera linea, se sugiere una dosis mdxima
por sesion de 20 mg>*>°,

Los resultados iniciales suelen verse en 2 meses y I3
aplicacion se repite cada 4 a 6 semanas’. Este trata-
miento produce el repoblamiento localizado en el 60-
67% de los casos' y si a los 6 meses no hay mejoria
debe suspenderse.

Los efectos adversos asociados son atrofia y telan-
giectasias que pueden prevenirse usando cantidades
pequefas, bajas concentraciones y evitar su aplica-
cion muy superficialmente®. Los corticoides intralesio-
nales no son convenientes en compromiso extenso o
en alopecia rapidamente progresiva’.

- Corticoides topicos: los corticoides de mediana vy alta

potencia solos 0 en oclusivo, son ampliamente usa-
dos, aunque la evidencia de su eficacia es limitada.
Se ha reportado mejoria en mas del 25% de los pa-
cientes afectados'”.

Un efecto adverso asociado es Ia foliculitis que se
presenta con mayor frecuencia si el vehiculo usado
es unguento*>'. También pueden presentarse atrofia
cutdnea y telangiectasias®'*'".

La tasa de recaida varia entre el 37% y el 63%, una vez
se suspende el tratamiento e incluso durante su uso*™.

Los corticoides topicos siguen siendo una buena op-
cion en nifios, dado que su aplicacion es indolora“.

- Minoxidil- se han propuesto varios mecanismos de ac-

“El tratamiento sistémico es considerado
en casos de enfermedad rdpidamente
progresiva, compromiso extenso y casos
refractarios a tratamientos topicos. Se han
usado mudltiples fdrmacos para tratomien-
to sistémico de la alopecia areata, con re-
sultados variables y poca evidencia que

cion del minoxidil para producir el crecimiento del pelo,
entre ellos vasodilatacion, angiogénesis, y estimulacion

respalde su uso.”
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de la proliferacion™™. Ademds parece tener una accion
directa sobre el foliculo, promoviendo la proliferacion
en la base del bulbo vy la diferenciacion sobre la papila
dérmica, efectos independientes a sus efectos a nivel
vascular>”.

La locion al 5% dos veces al dia se usa principalmen-
te como adyuvante a la terapia convencional*”.

Los efectos adversos mas comunmente asociados
son la hipertricosis y la dermatitis de contacto®™°.

- Antralina: su mecanismo de accion en la alopecia are-

ata es desconocido. En ratones disminuye la expresion
del factor de necrosis tumoral oy  en el drea tratada
en comparacion con sitios tratados con vehiculos®.

Es usada en concentraciones de 0,5% y 1% en terapia
topica de corto contacto con aumento progresivo del
tiempo de contacto con el drea afectada™!.

- Inmunoterapia topica: la forma en que actdan los sensi-

bilizantes topicos es poco conocida, pero se considera
que estd basicamente asociada con inmunomodula-
cion. Se ha sugerido competicion antigénica, apopto-
sis perifolicular de linfocitos y cambios en la relacion
(D4/CD8 peribulbar, entre otros**™. Los farmacos
utilizados son la difenil ciclopropenona o difenciprona
(DPCP) y el dcido escudrico dibutil ester (SABDE), que
se Usa como alternativa en caso de no desarrollar |a
reaccion alérgica deseada a la DPCP*™°,

- Foloterapia: existen estudios que han demostrado una

respuesta variable de repoblamiento con PUVA. Sin
embargo la falta de evidencia, el aumento del ries-
go de neoplasias malignas cutdneas hacen de este
tratamiento una opcion poco favorecida*™. Se ha
encontrado que Ia fototerapia con UVB NB es in-
efectiva en el tratamiento de I3 alopecia areata’.

Tratamiento sistémico

Es considerado en casos de enfermedad rapida-
mente progresiva, COMpromiso extenso y €asos
refractarios a tratamientos topicos™. Se han usado
multiples fdrmacos para tratamiento sistémico de
la alopecia areata, con resultados variables y poca
evidencia que respalde su uso.

Los corticoides sistémicos son utilizados en ca-
sos extensos con diferentes regimenes de trata-
miento y diferentes tasas de respuesta®. Su uso



se ve limitado por los efectos adversos asociados a su
consumo y la tasa de recaida que puede ser de hasta
del 100% tras su suspension, lo cual evidencia que no
alteran el pronéstico de la enfermedad a largo plazo®'?.

En los estudios publicados, la tasa de éxito en general ha
sido mads alta para la alopecia areata en parches multifo-
cal, comparada con el patron ofidseo, la alopecia areata
totalis y Ia alopecia areata universalis'.

Su uso en pulsos o ciclos cortos parece mostrar la mejor
relacion entre riesgos y beneficios*'?.

Existen diversos esquemas terapéuticos con grados variables
de respuesta clinica. Dentro los regimenes para adultos, se
encuentran: prednisolona 40 mg dia disminuyendo la do-
sis por un periodo de 6 semanas; dexametasona 0,5 mq
por dos dias consecutivos semanal; metilprednisolona in-
travenosa 250 mq dos veces al dia por 3 dias consecutivos
mensual; dexametasona 0,5 mq dia por 6 meses; acetoni-
do de triamcinolona 40 mq al mes, y prednisolona 80 mg
dia en 3 dias consecutivos cada 3 meses’.

Se han desarrollado estudios con otros multiples agen-
tes inmunomoduladores sistémicos como azatiopring,
metrotexate, sulfazalacina, ciclosporina, con resultados
variables. Pese a esto, su uso se ve limitado por las re-
caidas posteriores a la suspension del tratamiento y a los
efectos adversos propios de cada medicamento®™°.

Los estudios con bioldgicos como tratamiento para alo-
pecia areata han fallado en demostrar que sean de algun
beneficio para esta condicion. Esto, sumado a reportes
de casos de desarrollo de alopecia areata o su empeo-
ramiento durante el uso de estos farmacos para otras
condiciones, no respaldan su uso'®'2.

PRONOSTICO
El curso es impredecible y Ia respuesta al tratamiento
variable®. El'5al 10% de los pacientes con alopecia are-
ata en parches puede progresar a alopecia areata totalis
0 universalis?.

El factor prondstico mas importante es la extension de la
enfermedad en el momento de su presentacion, asi como
el debut con alopecia extensa (alopecia areata totalis o uni-
versalis) y el patron ofidseo>”.

Otros factores asociados con mal pronostico son: larga du-
racion de pérdida de pelo, atopia, historia familiar positiva,
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presencia de otras enfermedades autoinmunes, COmpromi-
so ungueal y edad temprana de inicio de la enfermedad>®’.
La posibilidad de repoblamiento espontaneo de la alo-
pecia areata en parches varfa entre el 30 y el 80% en
un ano, sin sequimiento y sin ninguna intervencion®’. No
obstante, es importante tener presente que el 85% de
los pacientes presentan mas de un episodio de perdida
de pelo’.

Los pacientes con alopecia areata antes de la pubertad
tienen un riesgo del 50% de presentar alopecia areata
totalis y a su vez los pacientes con alopecia areata tota-
lis y universalis tienen una posibilidad de repoblamiento
completo de menos del 10%3°. @
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AUTOEVALUACION

La alopecia areata puede ser definida como:
a. Una alopecia cicatrizal de etiologia autoinmune.
b. Una alopecia no cicatrizal de etiologia autoinmune.
C. Una alopecia no cicatrizal de etiologia psicoldgica.
d. Una alopecia cicatrizal neutrofilica.

Con respecto a la fisiopatologia de la enfermedad es falso que:

a. En los pacientes afectados por la enfermedad se pueden encontrar anticuerpos dirigidos contra el
foliculo.

b. El privilegio inmune del foliculo piloso estd asociado a la baja de la expresion del complejo mayor
de histocompatibilidad I.

c. El ataque autoinmune estd dirigido contra foliculos pilosos en estado catdgeno.

d. La teoria de autoinmunidad asociada a la alopecia areata estd respaldada por su asociacion a otras
multiples patologfas autoinmunes.

El infiltrado linfocitario de células T (D 4 y (D 8 alrededor del foliculo piloso, conocido como
“Enjambre de abejas” es un hallazgo histolégico de:

a. Alopecia areata en estado agudo.

b. Alopecia areata en estado subagudo.

C. Alopecia areata en estado crénico.

d. Alopecia areata en estado de resolucion.

Son tipos de alopecia areata segun el patron de la pérdida del pelo, excepto:
a. Ofiasis.
b. Alopecia areata difusa.
C. Sisafo.
d. Alopecia areata totalis.

Con respecto al tratamiento de la alopecia areata es cierto que:

a. Los corticoides intralesionales son la primera opcién de manejo en pacientes menores de 10 afios
con compromiso menor del 50% de la piel cabelluda.

b. En los pacientes menores de 10 afos la primera linea de tratamiento son los corticoides topicos +
minoxidil o la antralina.

C. El tratamiento con corticoides intralesionales debe evaluarse después del primer mes de uso vy si no
se observa respuesta debe suspenderse.

d. La fototerapia es el tratamiento de eleccion para pacientes mayores de 10 afios con cCOmpromiso
mayor del 50% de la piel cabelluda.
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“La alopecia androgenética (AAG) es el tipo mds comun de pérdida de
pelo en los hombres. Se caracteriza por la miniaturizacion paso a paso
del foliculo piloso, como resultado de la alteracion de la dindmica del

pelo, conllevando a la transformacion de pelo terminal en pelo velloso,
inducida por los andrégenos y la sensibilidad del receptor del foliculo
piloso a los mismos, en individuos genéticamente predispuestos.”
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ANDROGENETICA

INTRODUCCION

La alopecia androgenética (AAG) es el tipo mads comun
de pérdida de pelo en los hombres. Se caracteriza por
la miniaturizacion paso a paso del foliculo piloso, como
resultado de la alteracion de la dindmica del pelo, con-
llevando a la transformacion de pelo terminal en pelo
velloso, inducida por los androgenos v Ia sensibilidad del
receptor del foliculo piloso a los mismos, en individuos
genéticamente predispuestos. El diagndstico es clinico y
el tratamiento de primera linea es el minoxidil topico,
sequido de agentes antiandrogenos y por ultimo trata-
mientos quirlrgicos y misceldneos, como se describird a
continuacion.

DEFINICION
Corresponde a la alopecia inducida por andrégenos en
individuos genéticamente predispuestos’.

EPIDEMIOLOGIA
La AAG es |a causa mas comun de calvicie y puede afec-
tar todas las razas.

Hombres

La prevalencia en la poblacion caucdsica es del 30% para
los hombres a la edad de 30 afios, 40% para hombres
de 40 anos y 50% para hombres de 50'. En asidticos, la
prevalencia es del 20% e incrementa al avanzar la edad:
0,3% en la primera y sequnda década, 0,4% en la terce-
ra década, 2,7% en la cuarta década, 10,1% en la quinta
década, 20,5% en la sexta década, 43,5% en la séptima
década y 60% por encima de los 70 afios?.

@Y
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Mujeres

Existen menos estudios epidemioldgicos de AAG en Ias
mujeres. Norwood, demostré una prevalencia total de
alrededor de 19% en una poblaciéon de 1.006 pacientes
caucasicas’. Otro estudio en la poblacién china reporté
una prevalencia de solo 6,0%*y en Corea se reportd una
prevalencia relativamente similar de 5,6%-.La prevalen-
Cia en mujeres también incrementa con la edad: 12%
de las mujeres a los 20 afios, 25% a los 50 y 50% a los
80 anos®.

ETIOPATOGENIA

Como se explica en el capitulo 1 de este libro (Anatomia
y fisiologia de la piel), el ciclo de crecimiento normal
del pelo tiene 3 fases: andgena, catdgena y teldgena. La
primera es una etapa de crecimiento activo, sequida por
un estado de regresion o involucion (catdgena), donde
se presenta apoptosis de la mayoria de los queratinoci-
tos foliculares y condensacion de la papila dérmica y la
Ultima es una fase de descanso (tel6gena), en la que el
foliculo empieza a madurar en forma de vello.

La AAG es resultado de una produccion aumentada de la
hormona 5-dehidrotestosterona o de una mayor sensibi-
lidad del receptor en el foliculo piloso a los andrégenos,
en individuos genéticamente predispuestos, que induce
la miniaturizacion del pelo®®. En la accion de los andro-
genos a nivel del cuero cabelludo estan involucrados los
receptores androgénicos y las enzimas que metabolizan los
androgenos que son la 5-alfa-reductasa y la aromatasa-
(P-450. Existen dosisoformas de 5-alfa-reductasa; Ia tipo | se
encuentra en la vaina radicular externa del foliculo en la
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piel cabelluda, en la papila dérmica, las gldndulas seba-
ceas, el higado, la gldndula adrenal y el rifdn; Ia tipo II
se localiza en la vaina radicular interna del foliculo en la
piel cabelluda, en la papila dérmica, la barba, el higado,
la prostata, los testiculos y las vesiculas seminales, y pe-
netra libremente la membrana celular y metaboliza la
conversion detestosterona a dehidrotestosterona (DHT)
en el citoplasma. La DHT se une dvidamente al receptor
de andrégeno (RA) (cinco veces mas fuerte que la tes-
tosterona) y en forma de complejo es translocada al nu-
cleo celular, ayudado por los coactivadores del RA. Esto
resulta en la transcripcion de genes blanco y finalmente
en la sintesis de moléculas que ejercen accion bioldgica,
lo que lleva a la disminucion gradual de la fase andgena
y prolongacion de la fase telégena®™®. Como la duracion
de la fase andgena determina la longitud del pelo, Ia lon-
gitud maxima del nuevo pelo en andgeno es mds corta
que Ia del pelo predecesor, llevando a la miniaturizacion
y con el tiempo a la aparicion de la calvicie'.

La aromatasa CP-450 metaboliza la testosterona a es-
tradiol y estrona reduciendo la cantidad de andrégenos
presentes en el foliculo. Los diferentes patrones clinicos
de presentacion de |a alopecia androgénica del varon y
de la mujer vienen determinados por la diferente con-
centracion de receptores androgénicos (un 40% menos
en la mujer que en el varon), y en los diferentes niveles
de 5-alfa reductasa (mayor ndmero en el varén y en la
region frontal) y de aromatasa CP-450 (un 60% mas alto
en los foliculos de las mujeres)’.

Es importante aclarar que no hay una diferencia signi-
ficativa entre los niveles circulantes de testosterona en
hombres con o sin AAG y que la mayorfa de las mujeres
con alopecia androgenética de patron femenino (AAPF)
tienen niveles normales o bajos de androgenos séri-
cos”™. Incluso, en las mujeres con hiperandrogenismo,
los niveles circulantes de testosterona no difieren entre
las pacientes con AAPF y los controles normales, aunque

“Los diferentes patrones clinicos de pre-
sentacion de la alopecia androgénica
del varon y de la mujer vienen determi-
nados por la diferente concentracion de
receptores androgénicos (un 40% me-
nos en la mujer que en el varén).”

P

definitivamente si tienen una alta incidencia de AAPF
(por encima del 86%)'2.

Finalmente, muchas mujeres tienen niveles bajos de
proteina transportadora de hormonas sexuales, lo cual
puede incrementar la disponibilidad de la testosterona
libre a nivel folicular™.

HISTOPATOLOGIA

La principal caracteristica histopatologica es la progre-
siva disminucion de foliculos terminales y su regresion
al estado velloso (anisotricosis), que tienen un didme-
tro no mavyor a 30 pm™. La dermis papilar se encuentra
disminuida de tamafio, asi como la proliferacion de los
queratinocitos, que se evidencia con la baja expresion
del indice de proliferacion celular Ki671".

En las fases iniciales se reconoce una degeneracion basofilica
del tejido conectivo en el tercio mas bajo de los foliculos ana-
genos. Las glandulas sebdceas aumentan en tamafio, ndme-
ro y lobulacion, en relacion a la disminucion de los foliculos.
Adicionalmente, se identifican nidos de fibras eldsticas en el
cuello de las papilas dérmicas (cuerpos Arao-Perkins), que se
agrupan en la fase catdgena y se sitian en el punto mas bajo
del origen de las estelas foliculares, simulando peldafios de
escaleras que se hacen evidentes con Ia tincion de orceina.
También puede observarse inflamacion perifolicularlinfohis-
tiocitica leve a moderada y dilatacion vascular leve ™.

MANIFESTACIONES CLiNICAS

Hombres

En los hombres, el patron compromete la piel fronto-tem-
poral con retroceso de la linea de implantacion y despobla-
cion en el vértice, respetando el rea occipital incluso en los
as0s severos. Se manifiesta a temprana edad y progresa
gradualmente con minima caida de pelo™.

Hamilton clasifico en un principio la pérdi-
da de pelo de patron masculino basado en
el retroceso frontoparietal /frontotemporal y
adelgazamiento del vértice. Posteriormen-
te, Norwood mejor6 esta clasificacion, cono-
ciéndose desde entonces como el patron de
Norwood-Hamilton, que divide la pérdida de
pelo en hombres en siete estadios de acuerdo
con la severidad. Sin embargo, como Norwood
enfatiza, los patrones de alopecia son infinita-
mente variables y ninguna clasificacion es del



todo aplicable'™. El retroceso de Ia linea bitemporal se ob-
serva mas en hombres postpuberales, pero no necesaria-
mente marca la expresion de la alopecia y es improbable
que revierta con tratamiento médico. La instauracion de la
alopecia y el grado de progresién varia de persona a per-
sona. No existe forma de predecir qué patrén de pérdida
de pelo tendrd un joven con alopecia temprana, pero se
asume en general que la instauracion en la sequnda dé-
cada es mas progresiva, comparada con la de instauracion
tardia hacia final de Ia tercera o cuarta décadas'.

Mujeres

Ludwig fue el primero en describir los tres estadios de AAPF".
Aunque los patrones varian entre los individuos, la mayoria
muestran adelgazamiento del pelo en la piel frontal y media.
Algunos han tratado de reclasificar la AAPF como de instau-
racion temprana, con o sin exceso de androgenos, tardia/
postmenopausica y con o sin exceso de andrégenos. Sin em-
bargo, no hay mayor variacion de la clasificacion original de
Ludwig a la fecha y las modalidades de tratamiento evalua-
das en los estudios clinicos aun utilizan este sistema, definido
como adelgazamiento lentamente progresivo del vértice con
ensanchamiento y sin compromiso de [a linea de implanta-
cion frontal, sin inflamacion o cicatrizacion™ 8.

En I3 escala de Ludwig, utilizada desde 1977, se describen
tres grados: el grado | consiste en adelgazamiento percepti-
ble en el vértice, limitado en la regién anterior por una linea
situada entre 1y 3 cms detrds de la linea de implantacién
frontal; el grado Il implica un mayor despoblamiento que el
observado en el grado I, y el grado Il evidencia calvicie total
(denudacion total) en region frontal y parietal™.

Al principio, las pacientes pueden notar incremento en la de-
nudacion del pelo, sin cambios notables en la apariencia ge-
neral o el grosor del pelo. Unicamente cuando hay un nime-
ro significativo de pelos afectados, el médico puede notar la
disminucion de la densidad capilar. El adelgazamiento tem-
poral puede estar presente y ser la primera manifestacion’.

DIAGNOSTICO

La historia clinica es la base para un adecuado diagnos-
tico. La historia tipica de la AAG es la pérdida cronica
de pelo con adelgazamiento, principalmente en el drea
frontal, parietal o en el vértice. También se puede pre-
sentar tricodinia. Deben registrarse las enfermedades
sistémicas y los diagndsticos recientes, con énfasis en el
afo previo a la consulta. Generalmente, |a historia fami-
liar de AAG es positiva. La busqueda de endocrinopatias
es muy importante, especialmente en las mujeres'.
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Test de traccion (pull test)

Permite obtener una impresion clinica semicuantitativa
sobre I3 denudacion del cuero cabelludo, mostrando si la
dindmica de la caida de pelo es activa al momento del
examen. Aproximadamente 60 pelos se toman entre el
pulgar y el indice cerca a la superficie de la piel y se halan
firmemente, con fuerza constante a lo largo de los tallos
pilosos desde Ia raiz hasta la punta. El test es negativo
si hay pérdida de 3 o menos pelos; ligeramente positivo
entre 6 y 10 pelos y claramente positivo si se pierden mas
de 10 pelos (>10% de los pelos examinados)™®.

Tricoscopia (dermatoscopia del cuero cabelludo)
Esta herramienta consiste en un examen del cuero ca-
belludo a gran aumento. Los hallazgos mas importantes
son: diversidad en el didmetro del pelo (DDP) mayor al
20%, lo que corresponde a la transformacion en pelo ve-
lloso (miniaturizacion) (figura 1); pigmentacion perofoli-
cular/peripilar (mds comun en asiaticos); y puntos ama-
rillos o yellowdots que corresponden a la degeneracion
con distension folicular, queratina y secrecion sebdcea”.
Se han descrito varios criterios tricoscopicos diagnasticos
Utiles en la practica clinica, pero aun debe evaluarse su
sensibilidad y especificidad?2!.

Figura 1. Tricoscopia de la piel cabelluda del vértice: heterogeneidad
en el color, presencia de vello en mds del 20% del campo examinado.

Biopsia de piel

No se recomienda de rutina para el diagnéstico de AAG,
pues es una técnica invasiva. La muestra debe tomarse
del centro de las dreas mads afectadas. Deben evitarse
biopsias del drea bitemporal debido a que en esta zona
tienden a presentarse pelos miniaturizados incluso en au-
sencia de AAG. Se debe utilizar un sacabocado de 4 mm y
es recomendable tomar dos muestras: una para evaluar
cortes transversos vy la otra para cortes horizontales. La
seccion horizontal ayuda a obtener informacion del nu-
mero, densidad y morfologia de los foliculos'.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
A continuacion, algunos con su descripcion puntual' s

Condicion folicular Descripcion

Evento autolimitado, a menudo desencadenado por enfermedad fisica, cirugia, hemorragia, postparto o dietas

Efluvio telégeno agudo extremas.

Secundario a enfermedad sistémica o debilitante (enfermedad tiroidea, lupus eritematoso sistémico, farmacos

Efluvio telégeno crénico . L o : ’ : o p
y anemia ferropénica). La deficiencia de hierro, sin anemia, es una de las principales causas de caida de pelo.

Es uno de los diagndsticos mas dificiles de descartar. Se presenta en pacientes mas jovenes que aquellas con
AAPF con historia previa de pérdida de pelo en placas. En los casos de AAG, el test de traccion puede ser
positivo en el drea temporal y el vértice, pero negativo en el drea occipital. En contraste, en la AD el test debe
ser positivo en piel temporal, parietal y occipital. Para confirmar el diagnostico generalmente se requiere una
biopsia de Ia piel cabelluda.

Alopecia areata difusa (AD)

Alopecias cicatriciales: _ ) )
Aunque las pacientes con AAPF generalmente no presentan sintomas como prurito, ardor o dolor, se debe descartar

la presencia de inflamacion alrededor del ostio folicular, al igual que descamacion, papulas inflamatorias o pustulas,
con pérdida de ostios foliculares y/o ruptura de los mismos, para determinar si existe alopecia cicatricial. La
coloracion eritemato-violdcea, mds que roja, puede sugerir una etiologia autoinmune.

* Liquen plano
* Lupus eritematoso
+ Dermatomiositis

Alopecia con componente endocrino: ) ) ) o , )
Cualquier sospecha de exceso de andrégenos con dismenorrea, amenorrea, hirsutismo, obesidad o acné no

controlado que se exacerba con la menstruacion, debe impulsar un estudio diagnostico endocrino, en especial
para descartar sindrome de ovario poliquistico. Los exdmenes recomendados en este caso son andrégenos
libres, dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) vy prolactina. Ademds de 17-hidroxi-progesterona y hormona
adrenocorticotropica (ACTH) para descartar hiperplasia suprarrenal congénita.

* Sindrome de ovario poliquistico
* Hiperplasia suprerrenal congénita

* Hiperandrogenismo

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es evitar el proceso de miniatu-
rizacion y si es posible revertirlo™. Las principales opciones
de tratamiento se pueden resumir de la siguiente forma:

- Hombres: minoxidil como terapia de primera linea, fi-
nasteride y dutasteride™. Estas moléculas estimulan
el recrecimiento del pelo y en algunos hombres son
mas efectivas en la prevencion de la progresion de la
calvicie. Debido a que la alopecia androgenética de
patron masculino (AAGPM) es un proceso continuo,
los tratamientos son prolongados vy estos tres farma-
cos tienen buen margen de sequridad. Por ultimo, ci-
rugia de trasplante capilar, que cuando se lleva a cabo
en el paciente indicado ha demostrado un impacto
positivo en la apariencia del paciente™.

- Mujeres: minoxidil como terapia de primera linea,
agentes antiandrégenos como acetato de ciprotero-
na, espironolactona y finasteride. Por Gltimo, trasplan-
te capilar.

Minoxidil

Es un derivado de la piperidinopirimidina, cuyo mecanis-
mo de accion exacto no es claro. Su efecto vaso-relajante
se debe a la apertura de canales de potasio adenosin-
trifosfatasa-sensibles en las células del musculo liso vas-

P

cular, lo que hace el potencial de accion mas negativo, y
por tanto se disminuye el calcio intracelular. Sin embargo,
esta accion parece no jugar un papel determinante en el
crecimiento del pelo, aunque se sabe que la presencia de
calcio y el factor de crecimiento epidérmico (EGF) inhiben
el crecimiento folicular in vitro™. Se postula que la conver-
sion de minoxidil a sulfato de minoxidil (metabolito acti-
v0) es mas activa en los foliculos que en Ia piel circundan-
te y puede suprimir la inhibicion del crecimiento inducida
por el EGF, prolongando la fase andgeno de los foliculos™.
También induce actividad mitogénica directa en las células
epidérmicas tanto in vitro como in vivo con incremento
significativo en el indice de proliferacion, medido por ci-
tometria de flujo de ADN. No hay evidencia convincente
de que el minoxidil revierta la miniaturizacion folicular,
aunque puede prevenirla o retardarla™. El minoxidil pro-
duce caida de pelo temporal durante el primer mes de
tratamiento y puede durar 4 a 6 semanas por la induccién
de andgeno desde la fase de descanso. La respuesta al
minoxidil en términos de incremento de la cantidad de
pelo es rapida, y alcanza un pico a la semana 16, aunque
el efecto cosmético puede tomar mds tiempo. El trata-
miento es a largo plazo (minimo 1 afio). Si se detiene
el tratamiento, todo el pelo dependiente del minoxidil se
perderd entre los siguientes 4 y 6 meses'.En las mujeres
se ha demostrado estabilizacion de la caida de pelo en un
50% vy recrecimiento en el 13% de las pacientes?.



El minoxidil puede producir algunos efectos adversos
como irritacion cutdnea, hipertricosis facial reversible,
que se presenta en el 5% de los casos (mas frecuente
en la frente y la region malar); hipertricosis en las ma-
nos y taquicardia. Las mujeres que ya tienen hirsutismo
estan mas predispuestas a desarrollar este efecto?. Los
constituyentes del vehiculo (propilenglicol) pueden pro-
vocar dermatitis de contacto irritativa en el 7,5% de los
casos, especialmente en la concentracion del 5%%. La
dermatitis alérgica es menos frecuente. Debe evitarse
el contacto con almohadas, pues podria posteriormente
estar en contacto con el rostro, asi que el medicamen-
to debe aplicarse al menos dos horas antes de acostar-
se™? Solo el 0,3% al 4,5% del medicamento aplicado
alcanza la circulacion sistémica y se elimina en 4 dias'.
Estd contraindicado en el embarazo vy la lactancia, dado
que se excreta en la leche humana. No hay evidencia de
teratogenicidad en ratas y conejos, pero no hay datos en
humanos. Aunque no se han demostrado cambios he-
modindmicos, debe usarse con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular.

Farmacologia y dosificacion: un mililitro (25 gotas) de I3
solucién al 5% dos veces al dia para alcanzar su efectivi-
dad. La aplicacion se realiza en superficie seca y se dis-
persa con los dedos. La aplicacion en atomizacion (spray)
no se recomienda debido a que la solucion queda en el
pelo, donde es inefectivo, y no en la superficie cutdnea.

Finasteride

Es un potente inhibidor altamente selectivo de la 5-a re-
ductasa tipo Il. Fue aprobado en 1993 para el tratamien-
to de la AAPM. Por via oral reduce los niveles de DHT en
suero y piel cabelluda por encima del 70%™ . Incre-
menta tanto la cantidad total de pelo, como el pelo en
anageno, y al pelo previamente miniaturizado lo vuelve
grueso v largo, estabilizando Ia caida en el vértice (80%)
y la region frontal superior (70%), comparado con una
minima respuesta en la region temporal y la linea ante-
rior. Previene o enlentece la progresion de la AAGPM y
cerca de 2/3 experimentan mejoria. El recrecimiento es
del 61% en el vértice y 37% en el drea frontal. El pico de
mejoria se alcanza hacia los 12 meses y el tratamiento
no debe suspenderse, pues el efecto no se mantiene
luego de descontinuar la terapia' ™.

Los efectos adversos del finasteride son: pérdida de la
libido (1,8% vs. 1,3% en pacientes con placebo), disfun-
cion eréctil (1,3% vs. 0,7%) y disminucion en el volumen
eyaculatorio (0,8% vs. 0,4%), ginecomastia y depresion
potencial’’. Reduce los niveles de antigeno prostatico
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especifico (PSA), por lo que el valor real del mismo, en
pacientes que se encuentren en tratamiento con finas-
teride, corresponde al doble del informado por el labo-
ratorio’". No se ha evaluado el riesgo de teratogenicidad
en humanos. Al parecer, podria causar hipospadias, en el
desarrollo del feto masculino, por lo que no estd apro-
bado para su uso en mujeres que estén o que pudieran
quedar en embarazo. La exposicion al semen de hom-
bres que toman finasteride no posee un riesgo real para
el embarazo de un feto masculino™ ™.

Los efectos secundarios en las mujeres incluyen: tension
mamaria y aumento de la libido, que son mas comunes
durante el primer afio del tratamiento y tienden a dismi-
nuir con el tiempo'®.

Farmacologia y dosificacion: se recomienda 1 mg al dia.
Se ha demostrado mayor efecto cuando el tratamiento
se combina con minoxidil, en comparacion con minoxidil
o finasteride utilizados como monoterapia’.

Dutasteride

Es el inhibidor selectivo mas potente (tres veces mas
potente) de la 5-a reductasa tipo I y 1I*%. Tiene los mis-
mos efectos bioldgicos en el foliculo piloso que el finas-
teride, con una vida media de 4 a 5 semanas en estado
estable?*. No obstante, sus efectos secundarios son mas
frecuentes (12,5%), entre los que se destacan pérdida
de la libido, tension mamaria y eyaculacion retardada.
En un estudio que compard dutasteride 2,5 mq contra
finasteride 1 mgq, el primero demostré ser superior al
finasteride a las semanas 12 y 24 en el incremento del
crecimiento del pelo, en comparacion con placebo, de
manera dosis dependiente. Sin embargo, se requieren
mas estudios que permitan comparar Ia eficacia de estos
dos tratamientos™.

Antiandrégenos

Los inhibidores de los RA disminuyen tanto |a testostero-
na como la DHT. Unicamente se indican en las mujeres.
Estan contraindicados en hombres por la alta frecuencia
de efectos como impotencia, disminucion de la libido vy
feminizacion. El uso de todos los antagonistas de RA tie-
ne un riesgo de producir anormalidades en los genitales
del feto masculino, por lo tanto, se contraindican en em-
barazadas'.

Acetato de ciproterona (AC)

Es un progestageno sintético potente antagonista de RA,
con eficacia en el tratamiento de hirsutismo, acné, sebo-
rrea, adelgazamiento y caida de pelo™. Las dosis varfan
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de 50 a 100mg/dfa, siendo mas efectiva una dosis de
100mg/dia durante los dias 5 a 15 del ciclo menstrual
con suplemento de 50pg de etinil estradiol en los dias 5
a 25. Dentro de los efectos secundarios se han descrito
alteraciones menstruales, aumento de peso, pérdida de
la libido, depresién, tensién mamaria y molestias gas-
trointestinales™.

Espironolactona

Es un antagonista de Ia aldosterona y su efecto antian-
drégeno es apenas moderado. Inhibe competitivamen-
te el RA uniéndosele e interviene con la traslocacion
del complejo androgeno-RA del citoplasma al nucleo.
También disminuye el complejo enzimatico citocromo
que inhibe débilmente Ia biosintesis de androgenos en
la gladndula adrenal. El tratamiento con espironolacto-
na es mas Util para el hirsutismo que para la AAPF. La
dosis usual es de 100 a 200mg/dfa, siendo iqual de
efectiva en Ia restauracion del crecimiento del pelo o
deteniendo la progresion de Ia alopecia, que el AC a
dosis de 50 a 100mg/dia dado por 10 dias en cada
ciclo menstrual™.

Los efectos secundarios son mas variados en comparacion
con otros antiandrogenos debido a la accion antagonista
de la aldosterona e incluyen hipotension postural, altera-
cion electrolitica, irreqularidad menstrual, fatiga, urticaria,
tension mamaria y alteraciones hematoldgicas!.

Trasplante capilar

Cuando los resultados del tratamiento médico no son
satisfactorios, en algunos pacientes la restauracion qui-
rurgica combinada con tratamiento médico puede me-
jorar la apariencia estética significativamente. Se trata
de redistribuir el pelo terminal que carece de sensibili-
dad a androgenos (generalmente occipital) en el drea
alopécica. Deben tenerse en cuenta algunas conside-
raciones:

- Area donante adecuada: por ejemplo, el drea occipital
cuenta con buena densidad de pelo.

- Fdad- el valor predictivo para hombres menores de 25
afos es muy incierto y la cirugia en individuos muy
jovenes puede resultar en lineas mal posicionadas o
una apariencia poco natural 20 o 30 afios después,
debido al progreso de la alopecia.

- La correccion de la alopecia establecida en el drea
frontal es mas efectiva que en el vértice, donde tien-
de a haber progreso con el tiempo.

- El pelo mds grueso da una mejor cobertura que el
pelo de fino calibre'®?.

Tratamientos emergentes para la AAG en general:
Fluridil (Eucapil)

Es un antiandrégeno topico utilizado para el tratamiento
de sindrome de piel hiperandrogénica. Topicamente se
disuelve en el sebo gracias a su hidrofobicidad y blo-
quea el RA en el foliculo. En solucion al 2% con anhidro-
isopropanol ha demostrado detener I3 progresion de la
AAPF luego de nueve meses de uso, con incremento es-
tadisticamente significativo del didmetro del tallo piloso
después de seis y nueve meses. Se ha demostrado su
seqguridad en hombres y mujeres' ™.

PRONOSTICO

Actualmente no existe cura para la AAG vy las personas
afectadas, sin tratamiento, pueden experimentar una
disminucion media constante en el peso del pelo de al-
rededor del 7% por afo®. El pronostico depende de Ia
severidad de la AAG. En ocasiones es necesaria la ayuda
psicolégica para ensefiarle al paciente técnicas especifi-
cas y procedimientos que modifiquen los pensamientos
y sentimientos negativos. La prevalencia de trastornos
de la personalidad en hombres con AAG, de acuerdo al
DSM IV, es mas alta comparada con la poblacion general,
lo cual no ocurre en la poblacién femenina?’. @
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AUTOEVALUACION

;Qué porcentaje de los hombres se ven afectados por alopecia androgenética a los 50 afos?

a. 30%
b. 40%
€. 50%
d. 60%
e. 100%

Respecto a la espironolactona es cierto:

a. Estd contraindicada en el embarazo.

b. Es mas potente que la ciproterona.

C. Esigual de efectiva al finasteride.

d. Se usa en hombres con alopecia refractaria a finasteride.
e. Es un diurético de asa.

Respecto a la aromatasa CP-450 es cierto:

a. Metaboliza Ia testosterona a estradiol y estrona.
b. Reduce la cantidad de androgenos presentes en el foliculo.

¢. Uno de los determinantes del patron clinico de presentacion de la alopecia androgenética es la
concentracion de aromatasa CP-450

d. Todas son ciertas.

¢;En cudnto tiempo se observa el mdximo crecimiento de pelo con minoxidil?

a. A'los 2 meses.

b. A las 16 semanas.

c. Alos 6 a8 meses.

d. Alas 9 a 12 semanas.
e. Alos 12 meses.

Se encuentran dentro de los diagndsticos diferenciales de la alopecia androgenética, excepto:

a. Efluvium de teldgeno agudo.
b. Efluvium de telégeno crénico.
C. Alopecia areata difusa.

d. Alopecia areata universal.







SECCION V: TUMORES

CAPITULO 22

“Es un tumor epitelial maligno, generalmente de crecimiento lento,
localmente invasivo, por lo que puede destruir los tejidos subyacen-
tes. A diferencia de otras neoplasias de la piel, el CBC no se presenta

en las mucosas. El CBC es un tumor que rara vez produce metdstasis
y muerte. Sin embargo, es un cdncer que genera una gran morbilidad
y un gran costo para los sistemas de salud.”




CARCINOMA
BASOGELULAR

CAPITULO 22: CARCINOMA BASOCELULAR @3

INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer mas frecuen-
te de la especie humana, asi como el mds frecuente de
todos los tumores malignos de la piel'. En Ia piel se pue-
den presentar numerosos tumores malignos, que tienen
origenes celulares distintos y manifestaciones clinicas y
prondsticos variables. Los tres tumores malignos prima-
rios mas frecuentes en piel son el CBC (80%), el carcino-
ma escamocelular (CEC) y el melanomaZ.

Otras neoplasias malignas primarias, como los linfomas,
el carcinoma de células de Merkel y la enfermedad de
Paget tienen incidencias mucho mas bajas. Aunque en
la piel son raras (1%), también se pueden presentar
metdstasis, especialmente de cdncer de seno, colon y
pulmon?.

DEFINICION

Es un tumor epitelial maligno, generalmente de cre-
cimiento lento, localmente invasivo, por lo que puede
destruir los tejidos subyacentes’. A diferencia de otras
neoplasias de Ia piel, el CBC no se presenta en las mu-
cosas. El CBC es un tumor que rara vez produce metas-
tasis y muerte. Sin embargo, es un cdncer que genera
una gran morbilidad y un gran costo para los sistemas
de salud®.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del (BC ha venido aumentando en todo
el mundo en las Ultimas cuatro décadas. Australia es el
pais que reporta la tasa de incidencia mas alta (884 por
100.000 personas/afio)® 7.

Y
JOHN ALEXANDER NOVA VILLANUEVA
ANGEL OMAR JAIMES RAMIREZ

En Colombia, la incidencia de cancer de piel pasé de 23
a 41 casos nuevos por 100.000 habitantes entre 2003 a
2007¢8. Aunque durante ese periodo hubo un leve incre-
mento en I3 incidencia del melanoma, dicho aumento
fue a expensas del cancer de piel no melanoma (CBC y
CEC). El estudio en el que se encontraron estos datos,
estimé que de mantenerse la tendencia y las condi-
ciones de los afos estudiados, podria esperarse para
el 2020 alrededor de 102 casos nuevos por 100.000
habitantes, alcanzando niveles preocupantes desde la
perspectiva del sistema de salud®.

ETIOPATOGENIA

La principal causa de cancer de piel (incluyendo CBC)
es la exposicion a la radiacion ultravioleta (UV)»°. El
espectro de luz UV incluye la UVC (200-290 nm), la
UVB (290-320 nm) y la UVA (320-400 nm). La atmds-
fera terrestre absorbe la UVC y parte de la UVB ™.
De hecho, se considera que el 95% de la luz UV que
alcanza la superficie terrestre es UVA y el 5% restante
es UVB™.

Aunque se sabe que tanto la UVA como la UVB estdn
implicadas en el desarrollo del cancer de piel, el papel
de la UVB es mds importante en la génesis del CBC.
La UVB actua induciendo dafio indirecto y directo en
el material genético de la célula. El dano indirecto en
el ADN se produce por la induccién de una respuesta
inflamatoria que conlleva a Ia liberacién de citocinas
y la produccion de especies reactivas de oxigeno por
parte de neutrdéfilos y otras células fagociticas. El dafio
directo se produce debido a que el ADN y el ARN son
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@ DERMATOLOGIA CLINIGA: CONCEPTOS BASICOS

cromoforos, es decir absorben a UVB, esto da lugar
a los dimeros de pirimidina. Varios genes pueden verse

afectados por el efecto de la UV; estos incluyen genes
supresores (p53 y PTCH) y protooncogenes (SMO y ras)'".

El gen p53, llamado también el quardidn del genoma,
desempefia un papel fundamental en la prevencion del
cancer. Este gen es el encargado de detener el ciclo celular
en caso de presentarse una mutacion. Se ha reportado
que hasta el 50% de los CBC presentan mutacion en p53'.

En los ultimos afos las mutaciones de la vida Hedgehog se
han convertido en una importante fuente de investigacion.
De manera resumida cuando existen dichas mutaciones Ia
union del ligando Hedgehog a la proteina patched libera
a SMO, esto activa la cascada de transduccion, estimula la
proliferacion celular y facilita el desarrollo del CBC'®™.

Factores de riesgo para desarrollar CBC

Como se dijo anteriormente la UV es |a principal causa
de (BC. Los efectos nocivos de la UV aumentan a medida
que disminuye la latitud y aumenta la altitud™™, por
lo tanto en los paises del tropico la intensidad de la UV

es mas intensa. Asimismo, lo anterior explicaria por qué
las ciudades altas de Colombia, como Bogota, presentan
valores del indice ultravioleta mucho mas altos que ciu-
dades localizadas a nivel del mar.

En el 2012 se publicaron en Colombia los resultados de un
estudio de investigacion de casos y controles, que estable-
Ci6 cudles eran los factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de CBC en nuestra poblacién' (tabla 1). Dentro
de los factores de mayor riesgo identificados se encuen-
tran: vivir en drea rural, trabajar al aire libre y no usar
elementos de fotoproteccion. En este punto es importante
aclarar que los pacientes que viven en area rural después
de los 30 afios usualmente han vivido toda su vida en el
campo, lo que evidencia la relacion que existe entre ex-
posicion solar cronica y CBC. Otros factores de riesgo estan
relacionados con la susceptibilidad genética, dentro de los
que se encuentran los antecedentes familiares, las carac-
teristicas fenotipicas del individuo (color de piel, especifi-
camente, fototipos Iy II, pelo claro u ojos claros). Ademds,
hay que tener presente que la exposicion cronica al sol
a lo largo de toda la vida se manifiesta por la presencia
de lentigos solares, efélides, poiquilodermia de Civatte y
queratosis actinicas (figuras 1-4).

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar CBC en una poblacion colombiana

Factor de riesgo OR 1C95%
Residencia en area rural después de los 30 afios 2,96 1,19-7,31
Ocupaciones al aire libre después de los 30 afos 1,67 0,82-3,44
No uso de sombrero en la infancia 2,11 1,04-4,29
Précticas de deporte al aire libre a lo largo de Ia vida 2,67 1,24-5,76
Historia familiar de cancer de piel 5,8 1,28-26,7
Antecedente de m3s de 10 quemaduras 73 116-436
solares 3 lo largo de la vida ' Y “Fototipos | y Il pieles que luego de la exposicion
Antecedente de queratosis actinicas 33 1,85-5,97 solar se queman (enrojecen) y no se be”??Q”)-
: Fototipo Ill: piel que al exponerse al sol inicial-
Fototipo Il 154 7/,531.2 mente se quema pero luego se broncea”.

Figura 1. Lentigos solares y efélides.

@

Figura 2. Queratosis actinicas.

Figura 3. Poiquilodermia de Civatte en el cuello.
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Figura 4. Numerosos comedones actinicos en la frente. También se
observa un CBC (circulo).

HISTOPATOLOGIA

Se caracteriza por nidos de células basaloides, con agru-
pacion de las mismas en la periferia a3 modo de empali-
7ada, rodeadas de espacios claros de retraccion.

La identificacion del patron histoldgico del CBC es funda-
mental para clasificar y establecer el prondstico de la en-
fermedad. Es por esto, que ante toda lesion clinicamente

sospechosa de (BC, se debe tomar una biopsia antes de
definir el tratamiento definitivo.

Existen cinco subtipos histologicos de (BC': nodular,

superficial, micronodular, morfeiforme y trabecular. Los

tres ultimos son considerados de alto riesgo de recidi-
va tumoral. También hay que tener presente que pue-
den presentarse carcinomas basocelulares con mads de
un subtipo histolégico (patrones mixtos). Ademas del
patron histologico, se debe tener en cuenta el nivel de
infiltracion del tumor y si hay o no invasion perineural.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Este tipo de tumor se describe como una lesion que se
caracteriza por su friabilidad y usual localizacion en las
dreas fotoexpuestas. De hecho, el 80% de los CBC apa-
recen en la cabeza y el cuello’. A pesar de que existen
diferentes tipos clinicos de (BC, la mayoria se presentan
como lesiones tumorales que pueden ser eucromicas o
pigmentadas, cuyo tamafo varia entre 1 3 10 mm de
didmetro, con superficie perlada, brillante y lisa, surcada
por telangiectasias'®*’. Los subtipos clinicos descritos de
carcinoma basocelular son'®2°:

- Nodulor: subtipo mads frecuente de localizacion usual en
cabeza, cuello y hombros. Representa el 50% de todos
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los CBC. Se manifiesta clinicamente como un tumor
de tamafo variable, de bordes bien delimitados, de
superficie lisa y brillante, con telangiectasias. Puede pre-
sentar ulceracion central y ser pigmentada (figuras 5-9).

- Superhicol parche eritematoso, descamativo, redondo u
oval con pequefias ulceraciones en su superficie y te-
langiectasias. Puede o no tener borde perlado y se en-
cuentra predominantemente en el tronco (figura 10).

- Morfeiforme: placa de color nacarado, infiltrada, de
bordes mal definidos y que puede ulcerarse. Este sub-
tipo simula una lesion de morfea y es uno de los CBC
mads agresivos (figura 11).

- Plano cicatricial: cicatriz de tamafio variable con borde
papuloso periférico. Se recomienda tomar biopsia de
toda lesion sugestiva de cicatriz sin antecedente pre-
vio de trauma que explique la lesion (figura 12).

- Ulcus rodens: es el subtipo de (BC que se presenta como
una Ulcera desde el principio. Es de extension superficial
considerable y puede tener bordes indurados (figura 13).

- Terebrante: es el subtipo mds agresivo. Se caracteriza
por ser infiltrante, destructivo y de rapida evolucion.
Invade estructuras anatomicas profundas como carti-
lago, hueso y globo ocular (figura 14).

Figura 5. CBC nodular.

Figura 6. CBC nodular. Note las telangiectasias en el borde y la ul-
ceracidn central.

@


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales


Lourdes Cabrales
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Figura 7. CBC nodular ulcerado. Note el borde ligeramente elevado.  Figura 10. CBC superficial.

Figura 8. CBC nodular pigmentado. En este caso el principal diagnés-  Figura 11. CBC morfeiforme.
tico diferencial es el melanoma.

_ 3 o ' Figura 12. CBC plano cicatrizal. En cuello y mejilla importante poi-
Figura 9. CBC nodular. Lesidn eucromica, brillante, de bordes ele-  quilodermia (telangiectasias, mdculas pardas reticuladas y aspec-
vados. to atrdfico).
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Figura 14. CBC terebrante.

DIAGNOSTICO

Parte de la sospecha clinica (anamnesis y manifestacio-
nes clinicas); sin embargo, a toda lesion sospechosa se le
debe practicar una biopsia para confirmar el diagndstico
y para evaluar el prondstico del tumor.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

El CBC tiene multiples diagnosticos diferenciales, que varian
sequn el subtipo clinico'. Para el CBC nodular los diagnés-
ticos diferenciales incluyen: los nevus dérmicos, los nevus

CAPITULO 22: CARCINOMA BASOCELULAR @3

Tabla 2. Factores prondsticos para recidiva tumoral

Factor pronostico | Buen prondstico Mal pronoéstico

Subtipo clinico Nodular y superficial | Morfeiforme, ulcus rodens

Morfeiforme,

Sl isnogiee micronodular, trabecular

Nodular y superficial

Localizacion

P Cabeza y cuello
anatomica

Tronco y extremidades

Didmetro de Ia < 6mm en drea de alto | Mayor de 6mm en drea

lesion riesqo de alto riesqo
Primario o (BC primario (BC recidivante
recidivante

La qufa de prdctica clinica basada en la evidencia para
el manejo del CBC del Ministerio de Salud de Colombia
clasifica los riesgos de recidiva tumoral en bajo, mediano
y alto. Esta clasificacion se hace con base en los factores
pronosticos vy la localizacion del tumor en zonas de alto
riesgo (zona H) y bajo riesgo? (figura 15).

Las opciones terapéuticas incluyen cirugia convencional,
cirugia micrografica de Mohs (técnica especializada que
permite el control preciso de los margenes, debido a que
se realiza el estuz dio histoldgico durante la intervencion
quirdrgica), electrodesecacion/curetaje, criocirugia, radio-
terapia, terapia fotodindmica, interferén e imiquimod'®.

Alto riesgo
Mediano riesgo

Bajo riesgo

compuestos, el melanoma amelandtico, el melanoma no-
dular (en el caso de CBC pigmentado), el nevus azul vy los
tumores benignos de la piel como el dermatofibroma.

Para el (BC superficial: el carcinoma escamocelular, los
eczemas, la enfermedad de Paget extramamaria, el me-
lanoma de extension superficial y 1a psoriasis.

Para los CBC morfeiforme y plano cicatrizal: Ias cicatrices,
la morfea y el tricoepitelioma.

TRATAMIENTO

Depende de los factores prondsticos' (tabla 2). En este
sentido, a seleccion del tratamiento debe hacerse de
manera individual para cada paciente.

Figura 15. Zonas de riesgo para desarrollo de (BC.

Como se indicé anteriormente, descubrimientos recientes
en el campo de la biologia molecular han encontrado vias
importantes implicadas en la patogénesis del (BC. Dentro
de estas, la via Hedgehog es ahora un blanco terapéutico
de nuevas terapias bioldgicas como el vismodegib, medi-
camento utilizado actualmente para los CBC no resecables
y que actua bloqueando la activacion de SMO en la via de
Hedgehog™ ?'. Sin embargo, hay que tener siempre pre-
sente que en la actualidad, a pesar de los avances descritos,
los métodos quirtrgicos siguen siendo la primera linea de
tratamiento para el CBC. A continuacion se presentan los al-
goritmos de manejo de acuerdo a la guia de practica clinica
basada en la evidencia del Ministerio de Salud, Colombia'®.
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Paciente con sospecha
de carcinoma basocelular

Diagnostico

Fin de la lesion
sospechosa
Tenga en cuenta:
-Primario o recidivante
- Anamnesis -Tamano
- Factores de riesgo para cancer de piel -Localizacion
-Examen clinico -Subtipo histoldgico
l -Dispersion
— -Invasion perineural
Toma de biopsia
!
Clasificar segun el
riesgo de recidiva
|
BAJO RIESGO MEDIANO RIESGO ALTO RIESGO

Localizacién:

- Zona H: mayor o igual 3 6 mm

-Cabeza y cuello, zona no H: mayor o igual a 10 mm
- Tronco y extremidades: mayor o iqual 3 20 mm

Localizacién:
- Zona H: mayor o igual a 6 mm
-(abeza y cuell, zona no H: mayor o

Localizacion:
- Zona H: menor a 6 mm
-Cabeza y cuello, zona no H: menor a 10 mm

- Tronco y extremidades: menor a 20 mm iqual a 10 mm
: ] - Tronco y extremidades: mayor o igual
Histologfa: Histologa: . a20 mm
Nodular o superficial Nodular o superficial
Histologia:

Micronodular, trabecular o morteiforme

Diagndstico de (BC

Tratamiento l

(BC bajo riesgo CBC mediano riesqo (BC alto riesgo

Carcinoma basocelular superficial Primera linea:
En pacientes con CBC de alto riesgo primario

Primera linea: - Electrodesecacion curetaje

- Criocirugia Primera linea: Electrodesecacion curetaje / Criocirugia ) dond ! b d
- Cirugia convencional con Sequnda linea: Cirugia convencional con margen Sl clises BRLES L 55 1o SIS ey G
: tejido y que se utilizard cirugia convencional,

margen minimo de 4 mm (1).
- Cirugfa micrografica de

Mohs (2). Tercera linea: Radioterapia (3) / Terapia fotodindmica /
Imiquimod 5%

mayor a 4 mm (1) / Cirugia microgréfica de Mohs (2) se recomienda dejar mérgenes laterales y
profundos amplios. La pieza quirdrgica se
debe orientar en forma precisa con puntos

Segunda linea: - Radioterapia (3). dehrepa[(o y(e1\)ana’\‘\sis de patologia debe ser
exhaustivo (1).
Tercera linea: - Terapia fotodinamica Carcinoma basocelular nodular Girugfa microgréfica de Mohs.
- Interfer6n alfa 28 Primera linea: - Cirugfa convencional con segunda linea: Radioterapia

- Imiquimod 5% margen mayor a 4 mm (1) / Cirugia micrografica de Mohs (2)
Segunda linea: Radioterapia (3)

Tercera linea: Electrodesecacion curetaje

Seguimiento
En pacientes con (BC se recomienda hacer En pacientes con antecedentes o factores de
seguimiento para evaluar recurrencia de la En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de cancer fesgo d? cancer d_e piel, se recomienda hacer
lesion tratada cada cuatro meses en el de piel, se recomienda realizar un examen fisico completo consejerfa sobre riesgo de recurrencia de la
primer ario, cada 6 meses en el sequndo para la bisqueda activa de nuevos tumores y de recurrencia Iegwon piimariagysaparicion d? nuevas ‘95'0“_?5,
afo y a partir del tercer afio, de forma anual de la lesion tratada, cada afio de por vida, en servicios de asi como educacion en med|das de proteccion
hasta 5 afos, por parte del medico tratante. atencion primaria. solar y autoexamen de piel.
Continuar

\ seguimiento

(1) En los CBC localizados en dreas donde no se requiera ahorro de tejido, se podrd utilizar la cirugia convencional con mdrgenes laterales y profundos amplios. La pieza quirdrgica se debe
orientar en forma precisa, con puntos de reparo, en comunicacion directa con patologia y con andlisis exhaustivo y preciso de los mdrgenes quirtrgicos.

(2) Solo en los casos en que no estd disponible la cirugia micrografica de Mohs, se puede recurrir a la cirugia convencional con las observaciones escritas para el No. 1.

(3) La radioterapia se puede utilizar como terapia complementaria a la cirugia en los casos de mdrgenes quirdrgicos comprometidos por CBC y que no es posible reintervenir al paciente.




PRONOSTICO

El pronostico depende de los factores mencionados en Ia
tabla 2. Los (BC de buen pronostico tienen una tasa de
curacion a 5 afios del 92, 95 y 98% con la electrodese-
cacion/curetaje, la cirugia convencional y la cirugia de
Mohs, respectivamente. Dichos porcentajes disminuyen
ante subtipos histoldgicos agresivos o CBC recurrentes®.

SEGUIMIENTO

Se ha descrito que el 70% de las recurrencias ocurren en
los tres primeros afios posteriores al tratamiento?2. Por
lo anterior, el paciente con antecedente de (BC debe ser
sequido de por vida, pero especialmente los primeros
cinco anos posteriores al tratamiento. Ademas de Ia reci-
diva, estos pacientes pueden presentar nuevos tumores
(por el dafo solar acumulado), razén por la cual deben
ser educados en todo lo concerniente a la prevencion de
la enfermedad.

PREVENCION

El cdncer de piel ha servido de modelo para otras patolo-
gias en cuanto a prevencion se refiere, debido a que se
sabe que la radiacion UV es la principal causa de (BC y de
otros canceres de piel. Se han identificado una serie de
herramientas y estrategias que disminuyen los efectos
nocivos del sol y por ende |a probabilidad de desarrollar
un CBC™. Con base en este conocimiento se recomienda:
el uso de medidas de barrera fisica como sombrillas vy
ropa apropiada que impidan el paso de la radiacion ul-
travioleta (sombrero de ala ancha, ropa tupida de man-
ga y bota larga). Asimismo, siempre buscar sitios con
sombra.

Evitar la exposicion solar en horas de mayor radiacion
ultravioleta (9 3. m.a 4 p. m.).

Usar protector solar (barrera quimica), especialmente en
poblaciones de alto riesgo. Se recomienda que sea de
amplio espectro (UVA-UVB) con un factor de proteccion
solar (FPS) minimo de 30. En Ia prescripcion se debe te-
ner en cuenta que la efectividad de este depende de: sus
componentes, la cantidad aplicadas, la resistencia al agua
y de la frecuencia de aplicacion?. De hecho, los estudios
han demostrado que la mayoria de la poblacion aplica
cantidades suboptimas de protector solar con Ia subse-
cuente disminucion en la eficacia?® . Adicionalmente, la
mayoria de las personas aplican el protector solar solo
en determinadas ocasiones, cuando la recomendacion
de Ia FDA indica que debe ser aplicado diariamente vy
varias veces al dia”®. Por lo tanto, hay que tener en cuen-
ta que el protector solar es solo una de las herramientas
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frente a la proteccion solar y que para algunas poblacio-
nes con mayor riesgo de desarrollar CBC (como campesi-
nos o vendedores al aire libre), el uso de barreras fisicas
puede ser mas costo-efectivo.

Al'igual que en otras enfermedades, el pilar de Ia pre-
vencion estd en la educacion. Las campafias educativas
deben ir dirigidas a la poblacion que estd en mayor ries-
go de desarrollar un CBC, especialmente poblaciones
blancas y que trabajan al aire libre’¢. El CDFLLA, el INC y
la FUCS desarrollaron para el Ministerio de Salud la guia
para pacientes'®, que es un documento de facil compren-
sion y de vital importancia en la educacion de la pobla-
cion general, y en especial Ia poblacion infantil.

Finalmente, en el CDFLLA se desarroll6 una regla de pre-
diccion clinica que permite estimar, desde la consulta
meédica, el riesgo que tiene el paciente de desarrollar
cancer de piel no melanoma. La regla de prediccion (eco-
nomica y facil de aplicar) es una herramienta que podria
ser Util en la prevencion primaria y secundaria del cancer
de piel. Las variables que constituyeron la regla de pre-
diccion final fueron: el antecedente familiar de cancer
de piel, el antecedente de trabajo al aire libre, la edad,
los fototipos 1 a 3y la presencia de poiquilodermia de
Civatte, queratosis actinicas y conjuntivitis en banda. La
especificidad de la regla de prediccion fue del 87% para
(BC y del 92% para CEC?. Considerando lo anterior, un
paciente que presente algunas o todas las caracteristicas
antes descritas debe ser examinado completamente v
debe tener un seguimiento mas estrecho para la detec-
cion temprana de un posible cancer de piel. @
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AUTOEVALUACION

La manifestacion clinica del carcinoma basocelular es:
a. Papula brillante con telangiectasias.
b. Placa atréfica de aspecto cicatrizal.
C. Parche eritematoso, descamativo.
d. Todas las anteriores.
e.Soloayb.

Con relacién al carcinoma basocelular:
a. Suincidencia ha disminuido en la ultima década.
b. Las metdstasis son comunes.
¢. El sequimiento debe hacerse solo por 2 afios después de ser sometido a cirugfa.
d. Se presenta especialmente en cara y cuello.

El principal factor etioldgico del cdncer de piel es:
a. La exposicion a quimicos.
b. El consumo de Cannabis sativa.
C. La radiacion LV.
d. Todas las anteriores.
e. Ninguna de las anteriores.

Correlacione los diferentes tipos de carcinoma basocelular con su descripcion clinica:

a. Nodular Es una Ulcera desde el principio.

b. Superficial Invade estructuras anatémicas profundas.

¢. Morfeiforme Puede simular una cicatriz 0 una morfea.

d. Ulcus rodens Parche eritematoso, puede simular un eczema.
e. Terebrante Representa el 50% de todos los CBC.

De las siguientes recomendaciones, ;cudles les daria usted a sus pacientes en la consulta mé-
dica general como medida para evitar los efectos nocivos del sol?

a. El uso de sombrillas.

b. Ropa apropiada (ropa tupida de manga y bota larga).
¢. Siempre buscar sitios con sombra.

d. El uso de protector solar.

e. Todas las anteriores.

e 0 060 o)




CAPITULO 23

“El carcinoma escamocelular (CEC) es el sequndo cdncer de piel mds
frecuente en Colombia y en el mundo. Por ser una patologia maligna
frecuente, es importante que el médico identifique las lesiones sugestivas

de CEC, con el fin de hacer una remision temprana del paciente y brindar
un tratamiento oportuno.”




CARCINOMA

ESCAMOCELULAR

El carcinoma escamocelular (CEC) es el sequndo cancer de
piel mads frecuente en Colombia y en el mundo™2. Por ser una
patologia maligna frecuente, es importante que el médico
identifique las lesiones sugestivas de CEC, con el fin de hacer
una remision temprana del paciente y brindar un tratamiento
oportuno. Asimismo, a partir del conocimiento del origen de
esta neoplasia, los profesionales de la salud pueden hacer
recomendaciones de prevencion adecuadas a sus pacientes.

EI CEC cutdneo es un tumor maligno derivado de los que-
ratinocitos suprabasales de la epidermis o de los apén-
dices cutdneos'?. Se puede desarrollar en la piel o en las
mucosas (oral, anal o genital). Si la neoplasia se localiza
Unicamente en la epidermis se denomina in situ y si s0-
brepasa la membrana basal, comprometiendo la dermis,
se le llama carcinoma escamocelular invasor.

El CEC es el sequndo cancer de piel mas frecuente en el
mundo y su incidencia se estd incrementando?. El de-
sarrollo del CEC se asocia con la exposicion cronica a la
radiacion ultravioleta, por lo que es mds comun en Ia piel
fotoexpuesta, especialmente en pacientes con fototipo |
y II, albinos o con xeroderma pigmentoso?.

La incidencia del cancer de piel no melanoma (carcino-
ma basocelular y CEC) aumentaron durante las dltimas
tres décadas, llegando en algunas dreas geograficas a
triplicarse en este periodo®. En Australia la incidencia de
CEC es de 387 por 100.000 habitantes®.

JOHN ALEXANDER NOVA VILLANUEVA
MARIA MARGARITA TAMAYO BUENDIA

Entre 1.300 y 2.300 personas mueren cada afio como
resultado de un carcinoma de piel no melanoma, que en
la mayoria de los casos es un carcinoma escamocelular
metastdsico®. En Colombia se estim¢ una incidencia de
CEC de 471 casos por 100.000 habitantes en el 2007¢.

En el Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta, los
pacientes con CEC pasaron de 1 caso por 1.000 en el afio
2003 3 3 casos por 1.000 en el 2005’. El nimero de ca-
sos de CEC diagnosticados en el 2014 en este Centro fue
de 298, lo que correspondid al 17% de todos los tumores
malignos diagnosticados en dicho afio.

Los factores de riesgo para desarrollar un carcinoma es-
camocelular son':

Exposicion cronica y temprana a la radiacion ultravio-
leta del sol, principalmente UVB, y en menor propor-
cion UVA.

Lesiones precursoras (queratosis actinicas).
(dmaras de bronceo o de tratamiento con PUVA.
Piel clara (fototipos I'y Il de Fitzpatrick).
Radiacion ionizante.

Exposicion ocupacional a hidrocarburos aromaticos
policiclicos como alquitrdn y los aceites minerales.

EXposicion a arsénico, que puede encontrarse en pes-
ticidas, algunos preparados medicinales o en ciertas
fuentes de agua.

Tabaco.
Inmunosupresion.
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- Cicatrices, dermatitis cronicas o dreas de trauma.

- Virus del papiloma humano (VPH) tipos 6 y 11, que se
asocian a carcinomas genitales y el 16 a carcinomas
periungeales.

Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de
CEC en nuestra poblacion®, se presentan en Ia tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de CEC en
Colombia

Variable OR 1C 95%
Muchas queratosis actinicas en la cara 9,23 4,98-17,10
Antecedente familiar de cancer de piel 6,55 1,48-28,90
Muchas efélides (pecas) 3,68 1,33-10,12
Poiquilodermia de Civatte 3,29 1,74-6,19
Vivir en drea rural después de los 30 afios 3,13 1,35-7,25
Trabajo al aire libre durante la vida 2,98 1,55-5,72
Fumar mas de 10 cigarrillos al dia 2,96 1,35-6,50
Conjuntivitis actinica 2,68 1,21-5,92
Fototipo I'a Il vs. IV-VI 1,96 0,87-4,38

Las principales lesiones precursoras de CEC invasor son
las queratosis actinicas, que corresponden a una prolife-
racion clonal de queratinocitos. Se observan como pla-
Cas queratésicas eucrémicas rosadas o pigmentadas en
dreas fotoexpuestas (figuras 1y 2).

La queilitis actinica es el equivalente en la mucosa a la
queratosis actinica en la piel (figura 3). Suele desarrollar-
se en el labio inferior, como consecuencia de una mayor
exposicion solar. El riesgo acumulativo a lo largo de Ia
vida de presentar por lo menos un CEC invasivo es del
6-10% en personas con multiples queratosis actinicas’.

Figura 1. Numerosas queratosis actinicas en drea alopécica del cuero
cabelludo, algunas hipertrdficas.
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Figura 2. Queratosis actinicas en dorso nasal. Se observan placas
pardo eritematosas de superficie queratdsica.

Figura 3. Queilitis actinica.

Otra lesion precursora es la epidermodisplasia verrucifor-
me, que consiste en la presencia de multiples papulas
planas como expresion clinica de una susceptibilidad a
infectarse con los VPH 5y 8.

ETIOPATOGENIA

Para el desarrollo de un CEC se requiere de una serie de
eventos celulares que llevan a la transformacion malig-
na, que se dividen en tres estadios: iniciacion, promocion
y progresion’.

En la iniciacion, un factor etioldgico afecta el crecimiento
0 la requlacion normal de Ia célula, interactuando con su
material genético. En la promocion, la célula afectada se
replica y en la progresion sucede la invasion del estroma.




Los genes que con mayor frecuencia se encuentran im-
plicados en el desarrollo del CEC son p53, pRb, RAS, Fos,
P16/CDKN2A y el factor de crecimiento trasformante 8

(TGF-B).

La radiacion ultravioleta produce mutaciones irreparables en
el ADN con formacion de dimeros de pirimidina en el gen
supresor tumoral p53. Estas mutaciones impiden la apop-
tosis del queratinocito afectado e inducen una expansion
clonal celular y una proliferacion de células tumorales. El
queratinocito mutado solo necesita una sequnda mutacion
en ese mismo gen para evitar la accion controladora del
gen supresor, con lo que se inicia el proceso de tumorigé-
nesis. Si el individuo presenta alguna entidad que le impida
reparar el dafio genético, como el xeroderma pigmento-
so, se faciltard o acelerard el proceso. Una vez presenta-
das las mutaciones iniciales, el dafio puede ser aumentado
por exposicion a ciertos carcinégenos quimicos como los
hidrocarburos, el arsénico o el tabaco. Estos actian sobre las
proteincinasas, el oncogen RAS o el TGF-B. El virus del pa-
piloma humano por medio de oncoproteinas impide la re-
paracion gendmica, por sus acciones sobre pRb 0 p53. Tam-
bién los procesos de cicatrizacion prolongada y el trauma
repetido aumentan la posibilidad de nuevas mutaciones vy
del dafo genomico. La luz ultraviolets, asi como el arsénico
0 los agentes inmunosupresores reducen la vigilancia del
sistema inmune (disminuyendo las células de Langerhans
e incrementando las células supresoras), lo que favorece la
expansion de células tumorales.

HISTOPATOLOGIA

Histologicamente, el CEC estd compuesto de masas de cé-
lulas neopldsicas que se originan en la epidermis e infiltran
la dermis. Las células se pueden agrupar y conformar nidos
o infiltrar como unidades aisladas. Dichos nidos estdn com-
puestos en proporciones variadas de células escamosas nor-
males y células anaplasicas. Estas células varian en tamano,
forma, hiperplasia e hipercromasia del nicleo, ausencia de
puentes intercelulares vy la presencia de figuras mitéticas
atipicas. Se pueden observar dreas de queratinizacion™.

La superficie del tumor estd algunas veces cubierta por
varios grados de orto y paraqueratosis (el grado maximo
es el cuerno cutdneo). El crecimiento tumoral se acom-
pafna por un infiltrado inflamatorio peritumoral.

MANIFESTACIONES CLINICAS
La mayoria de los carcinomas escamocelulares (CEC) se
originan en una piel fotoexpuesta y con dafio actinico.
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Sin embargo, existen CEC originados de dreas cicatriciales
cronicas, areas de radiacion previa o pueden aparecer de
novo en cualquier parte del cuerpo. Los principales tipos
de CEC segun su presentacion clinica son:

Carcinoma escamocelular in situ o enfermedad de
Bowen

La enfermedad de Bowen es un CEC intraepidérmico, con
una baja posibilidad de invasion maligna (4-5%)'?. Afecta
en forma predominante a personas mayores de 60 anos.
Aparece como una papula o placa bien delimitada, es-
camosa, infiltrada a menudo hiperqueratésica, a veces
fisurada, desprovista de pelos, especialmente en dreas fo-
toexpuestas, pero también puede ser en piel no expuesta
(figura 4). Puede simular tifia, psoriasis, eczema numular
o carcinoma basocelular superficial. Cuando se localiza en
pene o vulva, se llama eritroplasia de Queyrat y hasta un
33% de estos tumores pueden volverse invasores.

Figura 2. Enfermedad de Bowen.

Carcinoma escamocelular de areas expuestas al sol
Estos CEC se manifiestan inicialmente como péapulas o
placas queratdsicas color piel o eritematosas, también
pueden presentarse como Ulceras o cuernos cutdneos.
Posteriormente, se desarrollan nddulos o tumores ulce-
rados que infiltran y se fijan a los planos profundos. La
superficie suele ser lisa, pero a3 menudo se torna verru-
gosa 0 papilomatosa. El crecimiento continuo del car-
cinoma produce un aumento del mismo tanto en ex-
tension como en profundidad, lo que lleva a la invasion
progresiva de tejidos duros y blandos mds alla de Ia piel
y eventualmente la fijacion del tumor a las estructuras
subyacentes. Puede haber invasion a lo largo de nervios
periféricos (figura 5).

@
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Figura 7. Epitelioma cuniculatum.

Figura 5. CEC invasor en drea fotoexpuesta del cuero cabelludo. No-
tese adicionalmente las numerosas queratosis actinicas.

Carcinoma escamocelular de piel cubierta o de novo
Se manifiesta en piel no expuesta, generalmente en
blancos, sin un factor desencadenante claro. Es clinica-
mente similar al anterior, pero presenta un comporta-
miento bioldgico mas agresivo (figura 6).

Figura 8. Queratoacantoma.

Figura 6. CEC invasor en piel cublerta. Figura 9. CEC invasor en labio inferior.



Carcinoma escamocelular verrugoso

Es una variante poco frecuente del CEC invasivo, que
se presenta como un tumor en forma de coliflor que
se caracteriza por su agresividad local y bajo poten-
cial de metdstasis. Existen cuatro variedades clinicas:
papilomatosis florida oral (mucosa bucal); tumor de
Buschke y Loewenstein (anogenital); epitelioma cuni-
culatum (region plantar), y el localizado en otras dreas
del cuerpo (figura 7).

Queratoacantoma

Es un tumor de répido crecimiento (10 a 25 mm en
6 semanas), que con frecuencia involuciona lenta vy
espontaneamente, entre 12 semanas y un ano™™. La
mavyoria se originan en la piel expuesta a la luz solar.
Alrededor del 74% se presenta en la cara. Al inicio
de la lesion suele presentar la forma de cUpula y es
de color piel o presenta un tinte levemente rojizo. A
medida que evoluciona, el crater queratinoso central
aumenta de tamafo a expensas del tejido tumoral
circundante mas blando, recordando un volcan. En el
estado involutivo se observa un nédulo necrético que
puede llevar a la formacion de una cicatriz (figura 8).

Carcinoma escamocelular originado de lesio-
nes cronicas

Se desarrolla sobre piel cronicamente agredida o
enferma, es decir, sobre Ulceras cronicas, tractos fis-
tulosos, cicatrices secundarias a quemaduras, osteo-
mielitis, piel previamente irradiada y piel afectada
por dermatosis inflamatorias cronicas como: el lupus
eritematoso discoide, el liquen escleroso vy atrofico, el
liquen plano, la epidermolisis ampollosa distrofica y
el lupus vulgar. Este tipo de CEC es mds agresivo, con
mavyor porcentaje de invasion, recurrencia y potencial
metastatico.

Carcinoma escamocelular de mucosas

Este tipo de CEC tiene un comportamiento bioldgico y
un abordaje terapéutico diferente. Se puede presentar
en el labio (el mds frecuente); en la mucosa oral, como
papilomatosis oral florida, correspondiente a un CEC in
situ 0 en genitales (eritroplasia de Queyrat, papulosis
bowenoide y tumor de Buschke Lowestein) (figura 9).

DIAGNOSTICO

Una historia clinica y un examen fisico completos son in-
dispensables para realizar un buen diagndstico. Se debe
enfatizar en el interrogatorio sobre algunos factores de
riesgo como: exposicion ocupacional al sol u otros agen-
tes cancerigenos, posibles causas de inmunosupresion e
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historia previa de cancer de piel. Para hacer el diagnos-
tico definitivo de CEC se debe llevar a cabo una biopsia
de piel confirmatoria. La biopsia debe ser amplia y pro-
funda para que el patdlogo pueda dar una informacion
completa.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
Seqgun su morfologia, los diagndsticos diferenciales se
pueden clasificar como aparecen en la tabla 2.

Tabla 2. Diagndsticos diferenciales del CEC

Morfologia Diagnéstico diferencial

Verrugas vulgares, queratosis
seborreicas, queratosis actinicas,
carcinoma de Merkel, cromomicosis,
poroma ecrino.

Lesiones verrugosas

Carcinoma basocelular, trauma,
infeccion por virus del herpes, Ulceras
cronicas.

Lesiones ulcerativas

Lesiones descamativas 0 escamosas | Psoriasis, eczema de contacto

TRATAMIENTO

La medida mds importante y economica en la pre-
vencion del CEC es la fotoproteccion fisica (sombrero,
vestido de mangas largas, sombrilla) y la ausencia de
exposicion al sol en las horas de mayor radiacion solar
(de 10 3. m. a 3 p. m.)°. Adicionalmente, el uso de fil-
tros o pantallas solares es otra conducta que previene
el desarrollo de CEC’.

Otra medida muy importante es la deteccion y el tra-
tamiento de las queratosis actinicas. Se estima que la
tasa de progresion anual de queratosis actinica a CEC
invasor varia de 0,025 a 20%; sin embargo, el riesgo
acumulado depende del numero total de lesiones (a
mayor nimero de lesiones, mayor riesgo)’.

Dentro de Ias opciones terapéuticas para las queratosis
actinicas, se encuentran: crioterapia, aplicacion de 3ci-
do tricloroacético al 50% (ATA 50%), cincofluoracilo 5%
crema, imiquimod 5%, entre otros. Para Ias lesiones lo-
calizadas, se prefieren las dos primeras y para las mul-
tiples y/o con bordes mal definidos, las dos ultimas™.

Para seleccionar el tratamiento del CEC es importan-
te identificar los factores prondsticos'. Estos se deben
tener en cuenta para las clasificaciones de TNM y de
Jambusaria-Pahlajani et al. ' "¢ (tabla 3).
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Tabla 3. Clasificaciones de estadificacion, riesgo y prondstico de pacientes con CEC'

1. Clasificacion TNM

Se recomienda el uso de la clasificacion TNM-
2010, 7™ version del comité Conjunto Esta-
dounidense sobre Cancér (AJCC, American Joint
Commitee on Cancer) para la estadificacion de
los pacientes con carcinoma escamocelular de
piel. Para evaluar el tumor primario (T) considere
los siguientes grupos y factores de riesgo:

Grupos de clasificacion

- TX: tumor no evaluable.

- To: sin evidencia de tumor primario.

- Tis: carcinoma in situ.

- T1: tumor <2 cm con menos de dos factores
de riesgo.

- T2: tumor >2 c¢m o tumor de cualquier
tamafo con dos 0 mas factores de riesgo.

- T3: tumor con invasion a maxilar, mandibula,
orbita 0 hueso temporal.

- T4: tumor con invasion a esqueleto axial o
apendicular, o invasion perineural de Ia
base del craneo.

Factores de riesgo

- Localizaciéon anatomica (oreja o labio).

- Grosor tumoral >2 mm (equivalente de
Breslow).

- Nivel de Clark >IV.

- Invasion perineural.

- Tumor pobremente diferenciado o indiferenciado.

2. (lasificacion Jambusaria - Pahlajani

3. Otros factores de riesgo

Se recomienda, posterior a la clasificacion TNM,
aplicar la clasificacion de Jambusaria-Pahlajani
y colaboradores (2013) para los pacientes con
carcinoma escamocelular de piel:

- T1: sin factores de riesgo

- T2a: presencia de 1 factor de riesgo.

- T2b: presencia de 2 a 3 factores de riesgo.
- T3: presencia de 4 factores de riesgo.

Los factores de riesgo a tener en cuenta
en estos €asos son:

- Didmetro tumoral 2.2 cm.

- Pobre diferenciacion histopatolégica.

- Invasion perineural.

- Invasion mas alld de la grasa subcutdnea
(sin incluir hueso).

Se recomienda como herramienta complemen-
tria a la clasificacion TNM y a la de Jambusaria-
Pahlajani tener en cuenta otros factores prondsti-
cos adversos del carcinoma escamocelular de piel
no incluidos en las clasificaciones previamente
mencionadas:

- Carcinoma escamocelular de piel de rapido
crecimiento.

- Carcinoma escamocelular de piel recurrente.

- Carcinoma escamocelular de piel originado
en Ulcera, cicatriz o 4rea irradiada.

- Bordes clinicos del tumor mal definidos.

- Carcinoma escamocelular de piel adenoide,
adenoescamoso y desmopl3stico.

Tabla 4. Flujograma de manejo del CEC'

4

CEC bajo riesgo

CECIN SITU

- Electrodesecacion - Curetaje

- Criocirugia

- Cirugia convencional con
margen minimo de 4 mm.

- Terapia fotodindmica.

- 5- Fluorouracilo al 5%.

- Imiquimod 5%.

Primera linea

Tratamiento

\ 4

\ 4

CEC alto riesgo
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CEC mediano riesgo

T2A

Sequnda linea | - Cirugfa micrografica de Mohs.

- Radioterapia en caso
contraindicacion a las técnicas
anteriores.

Tercera linea

- Cirugia convencional con
margen minimo de 6 mm.

- Cirugia microgréfica de

Primera linea Mohs.

- Valoracion de ganglios
re]qionales solo en casos
seleccionados.

- Cirugia micrografica de
Mohs.
- Cirugia convencional con
Primera linea margenes amplios
+
- Valoracion de ganglios
regionales

Sequnda linea | - Radioterapia

13-T4

CECT1

Sequnda linea | - Radioterapia

- Cirugia convencional con

margen minimo de 4 mm.
- Electrodesecacion - Curetaje
- Criocirugia.

Primera linea

CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS: Cuando se
requiera ahorro de tejido, o CEC recurrente.

RADIOTERAPIA: No se recomienda la radioterapia
para el tratamiento en pacientes menores de
60 anos.

- Cirugfa convencional con
margenes amplios

primera linea | - CIrugia mlcrograflca deMohs

- Valoracion de ganglios
regionales

Sequnda linea | - Cirugfa micrografica de Mohs.

- Radioterapia en caso de
contraindicacion a las técnicas
anteriores.

Tercera linea

CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS: Cuando se requiera
ahorro de tejido, o CEC recurrente.

RADIOTERAPIA: No se recomienda la radioterapia para el
tratamiento en pacientes menores de 60 afos.
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Segunda linea | - Radioterapia

CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS: Cuando se
requiera ahorro de tejido o CEC recurrente.




Dentro de las modalidades terapéuticas se encuentran:
la cirugia convencional, la cirugia micrografica de Mohs,
la radioterapia, la criocirugia, la electrofulguracion vy el
curetaje.

Para escoger la mejor opcion de tratamiento se debe
individualizar cada paciente segun sus comorbilidades,
contexto social y el estado inmunoldgico. En la tabla 4
se presenta el flujograma de manejo de las guias de
practica clinica basadas en la evidencia del Ministerio de
Salud en Colombia'.

Cirugia convencional

Se considera el tratamiento de eleccion en la gran ma-
yoria de los casos. Se busca la reseccion completa del
tumor, con los margenes laterales y profundos recomen-
dados:

- CEC de bajo riesgo (T1): margen lateral minimo de 4
mm v en profundidad hasta el tejido celular subcutd-
neo inclusive.

- CEC de mediano riesgo (T2A): margen lateral minimo

de 6 mm y en profundidad hasta el tejido celular sub-
cutdneo inclusive.

- (EC de alto riesqo (T2B, T3 y T4): margen lateral mini-
mo de 10 mm y en profundidad hasta el tejido celular
subcutdneo inclusive, el porcentaje de recurrencias a
cinco afios que se ha calculado con esta modalidad
terapéutica es del 3,1%°.

Cirugia micrografica de Mohs (CMM)

Es una técnica que permite la reseccion y el andlisis
del 100% del tumor y sus mdrgenes, respetando la piel
sana. La técnica implica escision meticulosa del tumor,
mapeado del tejido removido y valoracion microscopi-
ca inmediata del espécimen quirdrgico. Si se observa
microscopicamente la extension del tumor, entonces
el proceso se repite hasta que se obtienen margenes
libres de tumor. Es un método de eleccion en tumores
de muy alto riesgo y en dreas donde es dificil alcanzar
los mdargenes oncoldgicos sin sacrificar la funcionalidad
como parpados, labios, pabellones auriculares, genita-
les 0 dedos.

Otros

La criocirugfa, el doble electro-curetaje y la radioterapia
son meétodos tradicionales y en general su desventaja es
que no permiten el andlisis histologico de los margenes
resecados o del tejido tratado.

CAPITULO 22: CARCINOMA ESCAMOCELULAR @3

La quimioterapia topica, la terapia fotodindmica y la inmu-
noterapia local son nuevas modalidades de tratamiento
que tampoco permiten Ia evaluacion histologica de los mar-
genes. Estas modalidades de manejo se deben usar Unica-
mente en pacientes en quienes la cirugia no es posible o en
asos de CEC de bajo riesgo, considerando que el porcentaje
de curacion es siempre inferior al obtenido con cirugia.

- Criocirugia: busca la destruccion del tumor usando ni-
trégeno liquido, como criégeno. Estd contraindicado
en enfermedades relacionadas con el frio como crio-
globulinemia y fenémeno de Raynaud.

- Doble electro-curetaje: consiste en realizar curetaje de
la lesion, sequido de electrofulguracion del lecho qui-
rirgico y posteriormente un nuevo curetaje. La cica-
trizacion se lleva a cabo por sequnda intencion.

- Radioterapio: se utilizan rayos X y fotones de alta
energia para destruir el tumor. Estd contraindicada en
pacientes menores de 55 afios por el riesgo de can-
cer radioinducido, asi como en personas con geno-
dermatosis que predispongan al desarrollo de cancer
de piel. Tampoco es recomendable en tumores mal
delimitados, recidivantes, relacionados con virus o en
los que comprometan hueso.

- Quimnioterapia topico: el agente de elecciéon es el 5
fluorouracilo topico en diferentes concentraciones,
siendo la concentracién al 5% la mds utilizada. Puede
utilizarse en CEC in situ o muy superficialmente inva-
sivos, de bajo riesgo. En estos ultimos, los porcentajes
de curacion se encuentran entre el 70% vy el 85%?.

- Terapia fotodindmica- consiste en la aplicacion de una
sustancia topica fotosensibilizante como el dcido me-
til aminolevulinico que al ser sometido a una fuen-
te luminica pasa a un proceso de fotoactivacion que
induce la destruccion tumoral por la generacion de
especies reactivas de oxigeno. Puede utilizarse en los
CEC in situ 0 muy superficialmente invasivos. En estos
ultimos, los porcentajes de curacion en diferentes es-
tudios son del 85% al 92%?.

- Inmunoterapia topica: se puede realizar con interfe-
ron alfa o imiquimod. El interferon alfa es una gli-
coproteina natural con propiedades antitumorales,
antivirales e inmunomoduladoras que ha sido utili-
zado intralesionalmente en CEC in situ y CEC super-
ficialmente invasivos con una respuesta global de
97,1%°. Sin embargo, no existen datos ni estudios
que evallen su efectividad a largo plazo. El imiqui-
mod es un nuevo modificador de la respuesta in-
mune vy es otra alternativa en los CEC in situ que ha
mostrado resultados promisorios, pero no se cuen-
tan con estudios a largo plazo que permitan estable-
cer su efectividad.
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PRONOSTICO

La gran mayoria de los CEC tienen una alta tasa de cura-
cion y solo una minoria de las lesiones recurren o hacen
metastasis.

El CEC puede hacer metdstasis a nodulos linfaticos regio-
nales, pulmones, higado, hueso y cerebro. Dichas me-
tdstasis se presentan con una frecuencia aproximada del
5% a 5 afios y recidiva en el 8% a 5 anos’.

Los casos de enfermedad metastdsica a distancia son de
muy mal prondstico ya que su tasa de sobrevida a 5 afios
es del 34% y deben discutirse en juntas multidisciplina-
rias para determinar la mejor opcion de manejo, que en
muchos casos serd paliativa®. @
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AUTOEVALUACION

En las preguntas 1 a 3 seleccione la respuesta correcta.

La lesion premaligna mas importante en el caso del CEC es:
a. Nevus congénito.
b. Nevus displasico.
C. Epidermodisplasia verruciforme.
d. Queratosis actinica.
e. Radiodermitis.

Las variantes de carcinoma escamocelular incluyen, excepto:
a. CEC en dreas fotoexpuestas.
b. CEC en dreas protegidas del sol.
¢. CEC en Ulceras o heridas cronicas.
d. CEC en mucosas (incluyendo labio).
e. CEC ulcus rodens.

De los siguientes enunciados escoja la afirmacién falsa:
a. £l CEC mas frecuente es el desarrollado en dreas fotoexpuestas.
b. La enfermedad de Bowen es un subtipo de CEC invasor.
C. El CEC puede desarrollarse en heridas, cicatrices o Ulceras cronicas.
d. La mayorfa de CEC en dreas fotoexpuestas se originan a partir de queratosis actinicas.

Para cada uno de los siguientes enunciados seleccione falso o verdadero segun corresponda:

El tabaquismo y algunos subtipos de virus de papiloma humano son factores de riesgo para desarrollar CEC.

EI CEC es mds frecuente en pacientes con fototipos I-lll 'y poiquilodermia de Civatte.
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“Es una neoplasia maligna originada a partir de los melanocitos, células
derivadas de la cresta neural, que se localizan principalmente en la capa

basal de la epidermis y se especializan en producir pigmento en la piel.”




MELANOMA

INTRODUCCION

El melanoma es la forma de cancer de piel con mayor mor-
talidad. Su incidencia incrementa con la edad'. La sobrevida
a 5 anos depende del estadio al momento del diagnostico.
Los pacientes que son diagnosticados en estadios tempra-
nos tienen mejor prondstico e inclusive curacion, mientras
que aquellos que se encuentran en estadios tardios tienen
mayor probabilidad de morir por metdstasis'~.

DEFINICION

Es una neoplasia maligna originada a partir de los mela-
nocitos, células derivadas de Ia cresta neural, que se lo-
calizan principalmente en la capa basal de la epidermis y
se especializan en producir pigmento en la piel’. Aunque
solo representa el 4% de todos los tumores malignos de
piel, es el responsable de aproximadamente el 80% de
muertes por cancer cutaneo?.

EPIDEMIOLOGIA

En los ultimos afos ha aumentado la incidencia de mela-
noma y ha pasado de ser una entidad rara, a ser un enfer-
medad frecuente en la practica médica®. Este aumento se
viene reportando en los dltimos 50 afios principalmente
en paises industrializados con poblacion blanca en su ma-
yorfa, como Australia y Estados Unidos, pero en general
se ha visto un incremento en la incidencia en la poblacion
mundial, incluyendo nuestro pais®. En Estados Unidos la
incidencia reportada de melanoma para 1970 era de 6
€asos por 100.000 habitantes y para el 2000 subio a 18
casos por 100.000 habitantes®. En nuestro pais durante
2006, en el Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta
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se reporto una elevacion en la frecuencia de casos nuevos
de melanoma, pasando de 2,7 casos de melanoma por
10.000 consultas de primera vez en 2003, a 13 por 10.000
en 2005°. Posteriormente, se confirm¢ dicho incremen-
to a nivel nacional, describiendo un aumento en I3 inci-
dencia de melanoma en Colombia de 4 casos nuevos por
100.000 habitantes en 2003 a 6 por 100.000 en 2007¢.

Se considera que la frecuencia de melanoma se dobla
cada 10 a 20 afios de vida y estd asociado con el color de
la piel y el rea geogrdfica. En general, en los paises con
alta incidencia existe una tendencia de mayor compromi-
so en los hombres y en los paises con menor incidencia
existe una tendencia de mayor compromiso en las muje-
res>®. Por otro lado, se ha evidenciado que la incidencia
de melanomas localizados en el tronco y extremidades
disminuye con el paso de los afios, contrario a lo que ocu-
rre con el melanoma localizado en el cuello y la cabeza
que aumenta a medida que pasan los afos. En cuanto a
los subtipos de melanoma, Ia edad promedio de aparicion
del melanoma de extension superficial es de 54 afios, del
nodular es de 59 afios, del lentiginoso acral es de 65 afios
y del lentigo maligno melanoma es de 69 afios’.

Los factores de riesqo para la aparicion de melanoma se
dividen en dos grupos: de riesgo ambientales y de riesgo
del huésped.

Factores de riesgo ambientales

- Exposicion a la luz del sol- no se ha logrado demostrar
que las exposiciones solares cronicas (trabajos al aire
libre) constituyan un factor de riesgo claro. Por otro
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lado, las exposiciones solares intermitentes agudas
(vacaciones) y quemaduras solares son un impor-
tante factor de riesgo para la aparicion de melano-
ma**.

- Otras fuentes de radiacion ultravioleta (RUV) artificial- el uso
frecuente de cdmaras de bronceo tiene una relacion
directa con la aparicion de melanoma, especialmente
Si sU USo se inicia antes de los 35 afos de edad’.

Factores de riesgo del huésped

- Ndmero total de nevus: los estudios han demostrado
que los individuos con mayor nimero de nevus, tie-
nen mayor riesgo de desarrollar melanoma. En gene-
ral, un alto nimero de nevus se considera como mas
de 40 lesiones en la espalda. En caso de tener nevus
displasicos el riesgo aumenta sustancialmente?.

- Historio familiar: tener familiares en primer grado con
antecedente de melanoma aumenta el riesgo de de-
sarrollar esta entidad, en comparacion con individuos
que no tienen historia familiar. Se ha demostrado
que aproximadamente el 10% de los melanomas se
presentan en grupos familiares’.

- Fenotipo de o piel- la inhabilidad para broncearse se
asocia con un riesgo aumentado de melanoma’. Esto
se presenta principalmente en individuos con pelo,
0jos y tonos de piel claros (fototipos de piel I'y Il se-
gun escala de Fitzpatrick)”.

- Variacion en la susceptibilidad genética: se han identifica-
do mutaciones en genes involucrados en la pigmenta-
cion, reparacion del ADN y requlacion de ciclo celular,
que confieren una mayor susceptibilidad para desarro-
llar este tipo de tumor*. Estas alteraciones se explica-
ran con mas detalle en la parte de etiopatogenia.

ETIOPATOGENIA

El melanoma se produce como resultado de la inte-
raccion de factores genéticos y ambientales. Es por
esto que el riesgo individual de cada paciente para
desarrollar este tumor, estd determinado por la pre-
sencia de mutaciones heredadas o polimorfismos que
aumentan su susceptibilidad, en comparacion con la
poblacion normal®. Se ha usado el modelo progresion
de Clark para describir los cambios histolégicos y su
relacion con alteraciones genéticas subyacentes que
acompafan la progresion de un melanocito hacia un
melanoma maligno®. En este modelo se propone que
el primer cambio fenotipico de los melanocitos es el de-
sarrollo de un nevus benigno, que por alteraciones ge-
néticas presenta fallas en el control del crecimiento, lo
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que finalmente da origen a la formacion de un mela-
noma®'°. Las principales alteraciones genéticas iden-
tificadas son:

- (DKN2A-una de la primeras mutaciones inidentificadas
fue la mutacion del gen CDKN2A, localizado en el cro-
mosoma 9p21y se ha observado que estd presente en
un 20% a 57% de familias con al menos tres casos de
melanoma'". Este gen codifica las proteinas supresoras
tumorales P16 y P14, encargadas de reqular el ciclo
celular y la transicion de G1-S. P16 requla la via del
retinoblastoma (Rb), al inhibir la cinasa dependiente
de la ciclina (CDK4). Esto evita la fosforilacién de Rb, lo
que induce una detencion en la progresion del ciclo ce-
lular?. Por otra parte, Ia proteina P14 inhibe la proteina
HdM2, la que induce la degradacion del P53 y evita el
control en ciclo celular que ejerce P53 al detectar da-
fos en el ADN'. Es por esto, que mutaciones del CDK-
N2A tienen como consecuencia la pérdida en el control
del ciclo celular por alteracion de las vias requladoras
dependientes de P14 y P16 (figura1).

N\
’ ubiq . . + .
p53 . l

A Progresion del
egradacion ;

ciclo celular
proteosomal

Figura 1. Via dependiente de CDKN2A.

- BRAF-N- 13 activacion de las vias de sefalizacion MAPK
favorecen el crecimiento celular. La pérdida en la funcion
de estas vias favorece el crecimiento descontrolado en
el melanoma. Esta activacion aberrante es el resultado
de mutaciones somaticas del gen N-RAS, que estan pre-
sentes en un 15% de los melanomas y mutaciones del
BRAF que estan presentes en un 50% de melanomas’.
Dichas mutaciones hacen que permanezcan activados
los genes N-RAS y BRAF, estimulando constantemente
la proliferacion y senescencia celular' (figura 2).
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Figura 2. Vias de proliferacidn
y supervivencia involucradas
en la patogénesis del mela-
noma.

- PIEN: las mutaciones en el gen PTEN estdn presentes
en aproximadamente el 30% de todos los melano-
mMas y ocurren con frecuencia simultdneamente con
mutaciones del BRAF. El PTEN es el encargado de in-
hibir la activacion de AKT3, inducida por el P13K, que
es una via de sefalizacion crucial para el crecimiento
y supervivencia celular y que es esencial en la tumo-
rogénesis del melanoma' (figura 2).

- MITF- es un factor de transcripcion involucrado en Ia
diferenciacion, crecimiento celular y supervivencia de
los melanocitos, por lo que se considera un requla-
dor esencial en el desarrollo de los mismos. Se ha
identificado un aumento hasta de un 40% en el ni-
vel de MITF en melanomas metastasicos, por lo que
se considera que alteraciones del mismo son de mal
prondstico®10.

- (-kil- es un receptor transmembrana tirosin €inasa,
que tiene como ligando diversos factores de creci-
miento y es esencial en el crecimiento de diferen-
tes células, como los melanocitos, ya que requla la
proliferacion, migracion y supervivencia celular. Se ha
encontrado que las mutaciones que favorecen su acti-
vacion constante pueden estar presentes hasta en un
36% de los melanomas lentiginosos acrales'.

HISTOPATOLOGIA

La mayorfa de los melanomas se originan a partir de
tumores superficiales que inicialmente estan confinados
a la epidermis, donde duran muchos afios en una fase

crecimiento radial (crecimiento horizontal en la epider-
mis), para luego entrar en la fase crecimiento vertical
(crecimiento desde la epidermis hacia capas mds pro-
fundas de la piel: dermis y tejido celular subcutdneo).
Cuando el melanoma estd en fase de crecimiento radial
se le conoce como melanoma in situ y cuando estd en
fase de crecimiento vertical se le llama melanoma inva-
sivo, dentro del cual se reconocen cuatro formas clinicas
e histoldgicas: extension superficial, lentigo maligno me-
lanoma, nodular y lentiginoso acral™.

Con el estudio de histologia se pueden observar varias
caracterfsticas del tumor que son fundamentales para su
clasificacion vy estatificacion en general. Las mas impor-
tantes son'"3:

- Breslow: se refiere al grosor del tumor en milimetros.
Se mide desde Ia capa granulosa, si estd presente, o
si estd ulcerado se toma como referencia la base de
la Ulcera, hasta el punto de invasion mas profundo.
Esta medida es muy importante porque tiene una alta
relacion con el pronostico del tumor.

- Nivel de Clork: fue descrito por Clark et al. en 1969 vy al
igual que el Breslow tiene correlacion con el pronds-
tico. Definieron 5 niveles de invasion:

- 1. Melanoma intraepitelial.

- II. Melanoma que compromete hasta la dermis papilar.

@
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- lll. Melanoma que compromete hasta Ia interfase
de la dermis papilar y reticular.

- IV. Melanoma que compromete hasta la dermis
reticular.

- V. Melanoma que compromete hasta el tejido ce-
lular subcutaneo.

- Ulceracion: histoldgicamente la ulceracion es defi-
nida como la pérdida de la continuidad de todo el
espesor del epitelio. Se cree que se presenta por
isquemia secundaria a un rapido crecimiento del
tumor, por lo que los melanomas que presentan
esta caracteristica se consideran mas agresivos.

- Ndmero de mitosis: se Usa para estimar el estado de
proliferacion activa del tumor. Se mide como el nd-
mero maximo de mitosis por milimetro cuadrado.
Estudios han demostrado que un indice mitotico de
1/mm? se correlaciona con mal prondstico™.

- Regresion- corresponde a 1a ausencia de células
tumorales en un drea determinada debido a la
interaccion de las mismas con el sistema inmu-
ne, lo que resulta en tejido tumoral con fibrosis
y melandfagos. Inicialmente se creia que era un
marcador de mal pronéstico; sin embargo, estu-
dios recientes han demostrado que no aumenta
significativamente el riesgo de metdstasis'>™.

La inmunohistoquimica es usada con frecuencia en el me-
lanoma como complemento de Ia histologia, ya que en
muchas ocasiones es dificil realizar el diagnéstico de mela-
noma solo con los hallazgos observados en las coloraciones
de rutina. El anticuerpo monoclonal HMB-45 v el anticuerpo
polivalente de reconocimiento del antigeno S-100, son los
marcadores de imunohistoquimica mds usados?™.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El melanoma puede presentar diferentes caracteristicas
clinicas que se correlacionan con los hallazgos histoldgi-
cos. Morfoloégicamente, los melanomas pueden apare-
cer como: parches, placas, maculas, nddulos, tumores, vy
ocasionalmente como polipos®™. Se han descrito cuatro
tipos principales de melanoma: extension superficial,
lentigo maligno melanoma, nodular y lentiginoso acral.

Melanoma de extension superficial- es |a forma mas fre-

cuente de melanoma a nivel mundial en personas de
raza blanca y en su mayoria son diagnosticados tem-

®

pranamente por su lento crecimiento. Pueden aparecer
en cualquier localizacion anatomica pero tienen predi-
leccion por dreas fotoexpuestas como la espalda y ex-
tremidades inferiores. Se presenta como una macula o
placa de lento crecimiento con bordes irrequlares, que
mide entre pocos milimetros hasta varios centimetros
de didmetro'?. Tiene diferentes tonos de colores que
incluyen el rojo, azul, negro, gris y dreas blanquecinas.
En general se diagnostica con tamafios mayores de 6
mm y la mayoria se encuentra en fase de crecimiento
radial. Sin embargo, cuando tiene un tamafio mayor de
25 mm al momento del diagndstico se debe sospechar
que se encuentre en fase de crecimiento vertical'. En
mas del 60% de los casos aparece de novo y asociada
a exposicion solar intermitente? (figura 3).

Figura 3. Melanoma de extension superficial. Placa de color pardo
oscuro predominantemente, con dreas de color pardo claro y roji-
zas, de bordes mal definidos, localizada un region supraescapular
izquierda.

Figura 4. Melanoma nodular. Tumor en donde llama la atencion la
tonalidad negro-violdcea, localizado en tercio distal de la pierna
derecha.



Melanoma nodular: es la sequnda forma de melanoma
invasivo mas frecuente en poblacion de raza de blanca,
después del de extension superficial. Se considera que
tiene un comienzo rapido de Ia fase de crecimiento ver-
tical, lo que le confiere un mal pronostico’. Se presenta
como un tumor de bordes definidos con pigmentacion
oscura uniforme. Entre el 2% y el 8% de los casos pue-
den no tener pigmento y ser de una coloracion rojiza o
eucromica, por lo que se les conoce con el nombre de
melanomas amelanoticos ' (figura 4).

Melanoma lentigo maligno: se cree que se origina a partir
de las células madre localizadas en los foliculos pilosos.
Aparece en dreas fotoexpuestas y por esto se asocia
con mayor frecuencia a exposiciones solares cronicas.
Inicia como una madcula asimétrica de color pardo con
bordes irrequlares que se va oscureciendo con el paso
del tiempo. Se habla de lentigo maligno cuando las cé-
lulas estan confinadas a la epidermis y de melanoma
lentigo maligno cuando se extienden a la dermis. Esta
transformacion es lenta y puede tomar entre 10 a 15
anos' (figura 5).

Melanoma lentiginoso acral- es la forma de melanoma
mas frecuente en Colombia, en la poblacion latina, raza
negra y japoneses. Se origina en la piel palmar, plantar
y subungueal. Comienza como una macula de coloracion
variable que desarrolla bordes irrequlares con variedad
en el pigmento, que va aumentando de tamafio con el
paso del tiempo. Cuando comienza la fase de crecimien-
to vertical en la superficie se asocia con nodulos o pa-
pulas, que con el paso del tiempo se pueden ulcerar'?
(figura 6).

El melanoma subungueal se origina a partir de Ia ma-
triz de Ias ufias y se caracteriza por la presencia de
bandas de pigmento irrequlares café oscuras o negras
a lo largo de la Idmina ungular, que puede estar 0 no
asociado a distrofia de la misma. En algunas ocasiones
puede haber una masa subungueal que destruye el pla-
to ungueal. Ademas, dependiendo del tiempo de evo-
lucion de Ia lesion, la pigmentacion se puede extender
al pliegue proximal, lo que se conoce con el nombre
del signo de Hutchinson y que se constituye en una
clave diagndstica'?. Es importante diferenciar este tipo
de melanoma de Ia pigmentacion fisiolégica de la ufa,
que se conoce con el nombre de melanoniquia longi-
tudinal, que se presenta con mayor frecuencia en la
raza negra y se caracteriza por una banda de pigmento
longitudinal de color homogéneo y bordes requlares
(figuras 7y 8).
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Figura 5. Lentigo maligno. Mdcula negra y pardo oscura, de bordes
mal definidos que se localiza en canto externo y pdrpado superior
del ojo derecho.

Figura 6. Melanoma lentiginoso acral. Tumor de color negro con una
pequena drea ulcerada en la superficie, rodeado de un borde mds
hiperpigmentado, localizada en el talén derecho.

Figura 7. Melanoma subungueal. Cromoniquia pardo-negruzca de
mds de 3 mm de ancho, que afecta el plieque proximal (signo de
Hutchinson), en uiia del tercer dedo de la mano derecha.
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Figura 8. Melanoma Subungueal. Lesidn tumoral que destruye la es-
tructura ungular del sequndo dedo de la mano derecha.

DIAGNOSTICO

En estadios tempranos es determinante para la sobre-
vida en general. Es por esto que en este tipo de tumor
la evaluacion clinica es fundamental y requiere de una
historia completa que incluya: la identificacién de facto-
res de riesgo para el desarrollo de melanoma y un inte-
rrogatorio en el que se pregunte al paciente por cambios
en lesiones pigmentadas previas o por la aparicion de
lesiones nuevas, asi como los antecedentes personales
y familiares de melanomas. Es importante realizar un
examen fisico completo para identificar lesiones sospe-
chosas™.

La diferenciacion entre lesiones pigmentadas benignas y
malignas puede ser dificil, inclusive para dermatdlogos
expertos en esta drea. Sin embargo, existen caracterfs-
ticas clinicas sugestivas de melanoma que sirven como
signo de alerta para la toma de una biopsia y la remision
a un especialista. Para esto se han desarrollado multiples
herramientas clinicas:

La regla del ABCDE fue descrita en 1985 en la univer-
sidad de Nueva York y fue elaborada con el fin de que
pudiera ser usada por los pacientes y los médicos. Tie-
ne como objetivo ayudar al diagnostico de melanomas
en estadios tempranos que pueden ser confundidos con
lesiones pigmentadas benignas (tabla 1y 2). Se compo-

®

ne de cinco criterios y entre mas criterios se cumplan,
mayor es la posibilidad de un melanoma' (tabla 1y 2).

Tabla 1. Regla del ABCDE*"

Asimetria Al dividir la lesién por la mitad, un lado no es igual al otro.
Bordes Bordes irrequlares.
Color Diversidad de colores en una misma lesion.
Didmetro > de 6 mm.
» Cambios de color, forma, tamafio o aparicién de una
Evolucion )
nueva lesion.

Tabla 2. Regla del ABCDE de la ufia™

Mavyor incidencia entre la 5 a 7 década de Ia
vida. También es mas frecuente en asidticos,
americanos Y africanos.

Age (edad)

Color café.
Ancho mayor de 3 mm.

Brown (café)
Breath (ancho)

Cambios Cambios en el lecho o la placa ungular.

Dedo Pulgar, hallux, dedo indice. Es mads frecuente
en un solo dedo y en la mano dominante.

Extension Extension hacia el pliegue proximal de la ufa.

Tradicionalmente se ha usado el signo del “patito”, para
identificar lesiones sospechosas que deben ser llevadas a
biopsia. Los pacientes con multiples nevus tienden a sequir
un patron caracteristico en cuanto a su morfologia entre
si. Es por esto que una lesion pigmentada que tenga un
aspecto diferente a las otras, debe considerarse sospechosa
(el patito feo) y por lo tanto remitida para biopsia™.

En la actualidad, la dermatoscopia ha ganado gran impor-
tancia como una herramienta de uso en la practica clinica
diaria para la identificacion temprana de melanoma. Se
realiza con equipos portatiles que tienen un lente de 10Xy
multiples diddos emisores de luz LEDS. Dicha iluminacion
evita la reflexion de la luz en Ia epidermis, lo que permite
visualizar estructuras localizadas en la dermis'’. Se requie-
re de un entrenamiento especial para la interpretacion;
sin embargo, una vez desarrolladas estas habilidades, la
dermatoscopia es de gran ayuda para la identificacion
temprana de lesiones pigmentadas malignas™. Estudios
han demostrado que puede aumentar la sensibilidad para
la deteccion de melanoma en un 49% adicional, en com-
paracion con el examen clinico convencional™.

Aparte de las herramientas clinicas antes mencionadas,
quias britdnicas establecieron unas recomendaciones para
remitir un paciente al especialista ante una lesion suges-
tiva de melanoma™:



- Nevus de aparicion posterior a la pubertad que estd
cambiando de forma, color y tamafio.

- Nevus de larga de data, con cambios recientes en la
forma, color o tamano.

- Cualquier nevus que tiene tres o mas colores o que
haya perdido su simetria.

- Nevus que produzca prurito o sangre con facilidad.

- Cualquier lesion de piel sin diagnastico claro, que esté cre-
ciendo, sea pigmentada o tenga una apariencia vascular.

- La presencia de una lesion lineal pigmentada en la
ufa, especialmente cuando estd asociada a dafo de
la misma.

- Lesion que esté creciendo debajo de Ia ufia.

Una vez identificada una lesién sospechosa debe realizar-
se biopsia de la misma, ya que el diagnostico definitivo se
realiza por medio del estudio histolégico. Se recomienda
la toma de biopsia excisional con margenes no mayores a
1.mm, ya que los margenes amplios pueden dificultar el
uso de técnicas como el ganglio centinela (primer ganglio
afectado de una cadena linfatica que drena un territorio
tisular). En los casos en los que sea imposible la toma de
biopsia excisional por la localizacion anatomica o exten-
sion de 1a lesion, se pueden realizar biopsias incisionales
(parte de la lesién), que incluyan tejido celular subcutdneo
y la porcion mas gruesa de Ia lesion?.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Tabla 3. Diagndsticos diferenciales’**

Queratosis actinica pigmentada
Queratosis seborreica
Granuloma telangiectasico
Dermatofibroma
Queratoacantoma
Nevus melanocitico comun
Nevus melanocitico atipico
Nevus inflamado
Nevus azul
Lentigo
Nevus de Spitz
Melanoniquia

Carcinoma basocelular pigmentado

TRATAMIENTO
La escision quirurgica es la piedra angular del tratamiento
del melanoma. Recientes estudios han demostrado que
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melanomas invasores deben resecarse con margenes de
sequridad de 1 a 2 cm, ya que madrgenes mayores no
aumentan la sobrevida de los pacientes y los melanomas
in situ pueden resecarse con margenes de 0,5 cm™. En los
ultimos afios se viene usando la cirugia microgréfica de
Mohs para el manejo del lentigo maligno melanoma vy el
lentigo maligno, ya que como se explico previamente este
tipo de lesiones tienen bordes mal definidos que limitan su
demarcacion al momento de una cirugia, por lo que puede
quedar enfermedad subclinica que requiere de un mejor
control histologico de los bordes para evitar recidivas?'. La
cirugia micrografica de MOHS es una técnica que permite
el estudio histologico de la totalidad de la pieza extraida,
permitiendo el estudio del 100% de los bordes laterales vy
profundos y disminuyendo la probabilidad de recidiva.

En el caso de melanomas diseminados (metastdsicos), Ia
terapia sistémica tiene un éxito limitado, lo que confiere
un pobre prondstico a los melanomas en estadios avanza-
dos'. Hasta el 2011 se contaba solo con la interleuquina 2,
dacarbazina y temozolamida. Sin embargo, recientemente
con los avances en el entendimiento de la patogénesis
del melanoma se han desarrollado nuevos medicamentos
que actuan sobre diferentes vias de sefializacion, implica-
dos en la etiologia del melanoma, como por ejemplo el
vemurafenib, imatinib, temsirolims e inhibidores del MEK,
que estan reportando mejoria en la sobrevida a 5 afios?.

PRONOSTICO

Los factores prondsticos mas importantes para pacientes
con melanoma localizado de cualquier subtipo, son el es-
pesor, el indice mitético y I3 ulceracion. De ellos, el m3s
importante es el espesor (Breslow)? (tabla 4).

Tabla 4. Prondstico segun el Breslow?%%

Estadio Breslow Sobreavfll((j)z b
T1 <1 mm 92%
12 1,01 -2,00 mm 80%
13 2,01 -4,00 mm 63%
T4 >4 mm 50%

El diagnostico temprano del melanoma es determinante
para mejorar la sobrevida de los pacientes, ya que entre
mas tarde se realice, el indice de Breslow serd mayor. Se ha
demostrado que la mayoria de melanomas son detectados
por los mismos pacientes, pero en estadios avanzados, por
lo que es importante que los médicos estén siempre alerta
ante hallazgos clinicos compatibles con este diagnostico?.

@
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PROTECCION SOLAR EN MELANOMA

Aunque la evidencia cientifica no es contundente sobre
el uso de protectores solares, existen algunas publicacio-
nes que demuestran que el uso reqular de los mismos
puede ayudar a reducir el riesgo de aparicion de mela-
noma. Asimismo, el uso de medidas de proteccion fisica
(sombreros, sombrillas, ropa con factor de proteccion)
son igual de importantes que el uso de protector solar
para disminuir la exposicion a radiacion UV. Cabe resaltar
que ninguna de estas medidas, teniendo en cuenta I3
evidencia actual, debe ser recomendada de manera ruti-
naria en todos los pacientes como estrategia de preven-
cion primaria. Es responsabilidad de los meédicos educar
sobre habitos saludables de exposicion al sol y dar co-
nocer cudles son las medidas de proteccion disponibles
mas adecuadas®. @
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AUTOEVALUACION

Acerca de la epidemiologia del melanoma, es cierto:

a. Es el cdncer de piel mas frecuente en Colombia.

b. Su incidencia viene en descenso en los Ultimos meses.

C. Bl subtipo histoldgico mads frecuente en Colombia es el lentigo maligno melanoma.
d. Es el cdncer de piel con mayor mortalidad.

Son factores de riesgo del huésped para el desarrollo de melanoma:

a. Exposicion a la radiacion ultravioleta.

b. Historia familiar de melanoma.

C. Historia de uso de cdmaras de bronceo.
d. Todas las anteriores.

Acerca de la fisiopatologia del melanoma es cierto, excepto:

a. La mutacion en Ckit se encuentra con mayor frecuencia en el melanoma de extension superficial.
b. Las mutaciones en el CDKN2A se han identificado en melanoma familiar.

C. Las mutaciones de PTEN favorecen la proliferacion celular.

d. La mutacién del BRAF estd presente en todos los melanomas.

Sobre el melanoma de extension superficial, es cierto:

a. ks el subtipo de melanoma mds frecuente en poblacion de raza blanca.
b. Se relaciona con exposiciones solares cronicas.

C. Es el subtipo de melanoma mas frecuente en Colombia.

d. Se localiza principalmente en la cara.

Del melanoma nodular es cierto:

a. Al momento de su diagndstico la mayoria de veces tiene un Breslow elevado.
b. No se localiza en extremidades.

C. Es el subtipo de melanoma mas frecuente en Colombia.

d. Siempre es amelandtico.
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Sobre el melanoma lentiginoso acral es falso:
a. Se presenta con mayor frecuencia en poblaciones latinas, raza negra y asiaticos.
b. Se relaciona con mutaciones en el C-kit.
c. Tiene localizacion palmoplantar y ungular.
d. Es el subtipo de melanoma mas frecuente en poblacion de raza blanca.

De los siguientes hallazgos histolégicos, ;cudl es el de mayor importancia para definir el
pronostico?:

a. Ulceracion.

b. Indice mitatico.

. Medida del Breslow.

d. Nivel de Clark.

Constituyen herramientas para la deteccion temprana de melanoma, excepto:
a. Dermatoscopia.
b. Regla del ABCDE.
C. Estudio de inmunohistoquimica con marcador HMB-45.
d. El signo del patito feo.

Sobre la dermatoscopia es cierto:
a. Es menos sensible, en comparacion con el examen clinico para el diagnéstico de melanoma.
b. Es mads especifica, en comparacion con el examen clinico para el diagndstico de melanoma.
¢. No requiere de entrenamiento.
d. Es de uso exclusivo de los dermatdlogos.

Sobre el tratamiento del melanoma es cierto:

a. Se ha desarrollado medicamentos que actuan sobre vias moleculares involucradas en la patogénesis
del melanoma.

b. No han habido avances en los Ultimos afos para el tratamiento de la enfermedad metastasica.
C. La cirugfa nunca tiene indicacion.
d. En el lentigo maligno melanoma nunca estd indicado el uso de cirugia micrografica de MOHS.







SECCION VI: TERAPIA DERMATOLOGICA

CAPITULO 2B

“Este capitulo pretende explicar integralmente la complejidad y las princi-
pales interacciones de los corticoides tdpicos, teniendo en cuenta su cons-

tante evolucion y los efectos que ejercen sobre las células que componen
las unidades anatomo-funcionales de la piel.”




CORTICOIDES
TOPICOS

Los glucocorticoides han constituido una verdadera revo-
lucion terapeéutica al permitir el control de enfermedades
que antes parecian intratables. En 1952, con la sintesis
de la hidrocortisong, se inici¢ la dindmica era de la corti-
coterapia topica, que ha sido fundamental para el trata-
miento de las enfermedades dermatoldgicas.

A partir de ese momento, el estudio y conocimiento de
sus propiedades quimicas permitio que se realizaran
numerosas modificaciones estructurales encaminadas a
incrementar su eficacia, pero Ia sintesis de nuevos com-
puestos también aumento el potencial riesgo de efectos
adversos. Posteriormente, la comprension de Ias condi-
ciones anatomo-fisioldgicas de la piel permitio el disefio e
introduccion de sustancias (vehiculos) que facilitaron su pe-
netracion y mejoraron la relacion beneficio/riesgo existente.

Este capitulo pretende explicar integralmente la com-
plejidad y las principales interacciones de los corticoides
topicos, teniendo en cuenta su constante evolucion v los
efectos que ejercen sobre las células que componen las
unidades anatomo-funcionales de la piel. De esta forma,
es posible lograr una aproximacion terapéutica exitosa y
racional cuando sean prescritos para controlar los dife-
rentes procesos patoldgicos en los que han demostrado
ser efectivos.

Los glucocorticoides son sustancias enddgenas con actividad
hormonal, producidas en la corteza suprarrenal, necesarias
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para modular la sintesis y funcion de los principales me-
diadores que participan en la iniciacion y mantenimiento
de la respuesta inmunoldgica’. Los corticoides topicos son
analogos sintéticos de estas hormonas, que se utilizan para
el tratamiento de diferentes enfermedades dermatologicas
de origen inflamatorio y autoinmune, principalmente?. De-
bido a sus propiedades inmunosupresoras ayudan a mejo-
rar la supervivencia y el pronostico, pero su uso cronico o
inadecuado puede generar graves efectos adversos'.

Comenzo6 a mediados del siglo XIX con la publicacion de las
observaciones de Thomas Addison sobre el papel de alguna
enigmatica sustancia, relacionada con las gldndulas suprarre-
nales, en la patogenia de la enfermedad que lleva su nom-
bre?. Partiendo de estas experiencias clinicas, Edward Calvin
Kendall y Tadeusz Reichstein, en Estados Unidos y Suiza,
respectivamente, sintetizaron en forma casi simultanea los
primeros esteroides. En 1940, Kendall y su equipo de investi-
gadores de la Clinica Mayo ya habfan logrado aislar 28 com-
puestos partiendo de extractos adrenales, muchos de ellos
coincidentes con los ya descritos por Reichstein en Zurich®.
Algunos de estos compuestos demostraron tener actividad fi-
siologica y fueron nombrados con las primeras letras del abe-
cedario: A, B, C, D, Ey F*. Asi, el compuesto “E” de Kendall y la
sustancia “Fa” de Reichstein se convirtieron en la “sustancia
X", un potente antiinflamatorio que denominaron “cortisona”
para evitar confusiones con el término vitamina B>*.

De la misma forma en que la historia de los corticoi-
des sistémicos se encuentra ligada a la reumatologfa
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y, particularmente, a la artritis reumatoide, la historia de
los corticoides topicos comienza con una experiencia tera-
péutica exitosa en la dermatologia, informada en 1952 por
Sulzberger y Witten en pacientes con dermatitis atopica, ec-
zemas Y prurito°. Durante los siguientes 6 afios se establecio
la correlacion entre I3 estructura molecular de los corticoides,
sus propiedades fisico-quimicas y su actividad, lo que permi-
ti6 el disefio de nuevos compuestos con mayor potencia: flu-
drocortisona, prednisona y prednisolona®. Al mismo tiempo,
con la sintesis de ésteres v la introduccion de procedimientos
clinicos para evaluar su actividad cuando eran administrados
por via tépica, se favorecié el desarrollo y uso de los corticoi-
des topicos, que desde entonces se han mantenido como
protagonistas de Ia terapéutica dermatoldgica.

ESTRUCTURA QUIMICA

Los glucocorticoides (GC) son hormonas que ejercen su
funcion en el metabolismo de la glucosa (de alli deriva
su nombre) y otros procesos fisioldgicos para mantener
la homeostasis?. Existen tres GC de origen natural (corti-
sol, cortisona y corticosterona) y su principal efector es
el cortisol. Todos los GC tienen una estructura de base,
el ciclopentanoperhidrofenantreno, que estd compuesto
por 17 dtomos de carbono formando cuatro anillos que
se nombran desde la A hasta la D (figura 1)>¢. Adicional-
mente, todos los GC estan constituidos por 21 dtomos de
carbono, pero su estructura varia por adicion de diferen-
tes moléculas y su configuracion en el espacio.

El precursor esteroideo por excelencia es el colesterol
(CTL). La materia prima para su biosintesis se obtiene a
partir de la via del receptor de LDL y HDL que captan CTL
y ésteres de CTL circulantes (liberacion endégena de re-
servas por la enzima estearasa de CTL y por la biosintesis
enddgena)’. Existen 2 fases en la esteroidogénesis, una
fase aguda en la que se obtiene el CTL como sustrato, vy
una fase cronica, que dura de horas a dias. El transporte
de (TL desde la membrana mitocondrial externa hacia
la interna, en donde se convierte en pregnenolona, es
requlado por accion de Ia proteina requladora esteroido-
génica aguda (StAR)®.

La primera molécula aislada a partir de los GC y con ac-
tividad biologica demostrada fue la cortisona, que no
tenfa actividad por via topica’. Sin embarqgo, el perfec-
cionamiento de nuevos corticoides sistémicos permitio
el desarrollo de los corticoides topicos™. Inicialmente se
realizo una reduccion del grupo carboxilo en el C11 (in-
tercambio de un grupo -OH por el grupo -0 de la molé-
cula inicial de cortisona) y se obtuvo la hidrocortisona, el

D

primer corticoide topico (tabla 1). Este fue un hallazgo
muy importante que cambiaria el curso del tratamiento
de las enfermedades dermatoldgicas®™. A partir de la
estructura quimica de la hidrocortisona, Ia introduccion,
el bloqueo vy el intercambio de grupos quimicos permi-
tio incrementar progresivamente Ia potencia de los cor-
ticoides topicos y reducir el riesgo de efectos adversos
secundarios a la absorcion sistémica de la molécula®™.
Por ejemplo: la adicion de un doble enlace entre C1'y
(2 permiti¢ incrementar exponencialmente la potencia
de la hidrocortisona; la adicién de cloro o fliora C6 0 a
(9, proceso conocido como halogenacion, aumenté la
afinidad por el receptor, y la esterificacion mejoro Ia ab-
sorcion epidérmica y la potencia al aumentar Ia lipofilia.
Otros cambios como la hidroxilacion o metilacion en el
(16, la eliminacion del grupo 17a o 21 hidroxilo, y la in-
sercion de doble enlace entre C1y (2 también sirvieron
para aumentar la potencia®.

Figura 1. (a) Estructura bdsica de los glucocorticoides. (b) Estructu-
ra del ciclopentanoperhidrofenantreno.



Tabla 1. Principales efectos de las modificaciones
estructurales que permitieron la obtencion de nuevos
corticoides tépicos

Nombre

Modificacion a la
estructura

Efecto

Hidrocortisona

Grupo hidroxilo en
C11-beta.

Actividad topica
Primera molécula usada en
dermatologfa®.

Fludrocortisona

Halogenacion de la
hidrocortisona
(adicion de fldor a
(9-q).

Aumento en su potencia.
Riesgo de alteraciones
electroliticas (por efecto
mineralocorticoide)®.

Flucortolona

Adicion de fltor a C6-a.

Mayor actividad y riesgo de
alteraciones electroliticas®.

Flumetasona

Atomos de flor en
C6-ay (9-at.

Mayor actividad.
Iquales efectos adversos
derivados del efecto
mineralocorticoide.

Flurandrenolona

Adicién de un grupo
acetonido al C16-a
C17-a.

Disminucion de los efectos
adversos derivados de las
alteraciones electroliticas.

Mejor absorcion percutdnea®.

Acetonido de
triamcinolona

Doble enlace entre (1
y 2.
Grupo acetonido en
C16-ay C17-a.

Mayor actividad.
Mayor absorcion
transepidérmica.
Disminucion del efecto
mineralocorticoide generado
por la halogenacion®.

Doble enlace entre (1
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~ Ritmo
circadiano

Sistema Inmune
Linfocitos
Macréfagos /
monocitos
Neutrdficlos

Hipofisis

: anterior

Glandula
suprarenal

Glucocorticoides

y (2.
Acetonido de Grupo acetonido en o -
fluocinolona C(16-ay C17-a. Mayor acfividad tdpica®.
Reemplazo del flior en
C6-ay 9-a.
Doble enlace entre C1
y C2. Incremento en su potencia
Grupo aceténido en (4 veces).
Fluocinonida C16-ay C17-a. Mayor eficaqa y mejor
Reemplazo del fltor en actividad antiinflamatoria.
6-ay (9-a Mayor lipofilidad y absorcion

Adicién de un grupo
acetato en C21.

en la piel.

MECANISMO DE ACCION

Eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal

Los GC se producen fisiolégicamente en el organismo por la
accion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, que corres-
ponde a un conjunto de sefiales hormonales y neuroendo-
crinas que dependen del ciclo circadiano vy de la respuesta al
estrés para mantener la homeostasis. Su accion depende de
3 interaccion entre el hipotdlamo a nivel del sistema nervio-
so central, Ia hipdfisis v la gldndula suprarrenal? (figura 2).

Figura 2. Eje hipotdlamo - hipdfisis - suprarrenal. Diferentes estimulos,
como el estrés y el ritmo circadiano, estimulan la produccion de hormo-
na liberadora de corticotropina (CRH) en el hipotdlamo. Al ser liberada,
se dirige directamente a la hipdfisis y estimula la produccion de hormo-
na adrenocorticotropica (ACTH), que a su vez induce la produccion de
glucocorticoides (GC) por la gldndula suprarrenal. Los GC y el dcido gam-
ma - aminobutirico (GABA) poseen un efecto requlador negativo sobre
el hipotdlama, la hipdfisis y el sistema inmunoldgico (inhiben la produc-
cion de CRH, ACTH y citocinas proinflamatorias). Algunos compuestos
como la acetilcolina (ACh), serotonina (5-HT), citocinas proinflamatorias
(Il-1, 112, Il-6, TNF-alfa) tienen un efecto requlador positivo sobre el
hipotdlamo y la hipdfisis. La norepinefrina (NE) ejerce un efecto mixto.

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) se produ-
ce en el nucleo paraventricular hipotaldmico en respues-
ta a diferentes sefiales y actua sobre la hipdfisis anterior
promoviendo la liberacion de hormona adrenocorticotro-
pica (ACTH)?. La ACTH, que se secreta en pulsos cada 30 a
120 minutos, estimula la produccion de glucocorticoides,
mineralocorticoides y dehidroepiandrosterona (DHEA) en
la corteza suprarrenal a través del receptor de melano-
cortina 2 (MCR2)’®. La corteza estd compuesta por las
siguientes zonas y cada una produce un compuesto es-
pecifico (figura 3):

P
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- La zona glomerular o externa secreta aldosterona, el
principal mineralocorticoide’®.

- La zona fascicular produce los glucocorticoides. Se en-
cuentra en la parte intermedia de la corteza suprarre-
nal y contiene 2 enzimas para su biosintesis: la 17-a
hidroxilasa de esteroide (CYP17) y Ia 11 B hidroxilasa
de esteroide (CYP11B1)"%.

- La zona reticular estd ubicada en parte mas central
de Ia corteza y alli ocurre la transformacion de cor-
ticosteroides a precursores androgénicos (hormonas
con actividad sexual) debido a una reaccion mediada
por CYP1778,

Los GC son reguladores negativos de la produccion de ACTH
por accion indirecta sobre el hipotdlamo (inhiben la produc-
cién de CRH) o por efecto directo sobre la hipofisis’®.

Capsula

Angiotensina |l
K+

Zona glorumeral

Aldosterona
CYP11B2

————— Cortisol
CYP11B1
CYP17

ACTH

Zona fasciculada

Zona reticular

Médula

Figura 3. Relacion anatémica de las capas de la corteza suprarrenal
y su producto hormonal.

Receptor de glucocorticoides

Los corticoides ejercen su funcion fisioldgica y farmaco-
l6gica al interactuar con el receptor de glucocorticoides
(GR), que hace parte de la superfamilia de receptores
nucleares de los factores de transcripcién dependientes
de ligando, de forma directa al unirse con elementos de
respuesta del ADN, e indirectamente por la asociacion
fisica con factores de transcripcion. Esto genera una res-
puesta antiinflamatoria, inmunomoduladora, antimitoti-
ca y vasoconstrictora, en diferentes células como quera-
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tinocitos, macrofagos, neutrofilos, mastocitos, linfocitos
T, fibroblastos y células endoteliales, entre otras, modi-
ficando la sintesis de proteinas especificas?® (figura 4).

Espacio extracelular

¢
¢ ¢
[ j
Cortisol

GR D, —»@
.@ 11b-Hsozl I11b-HSD1

GR
| [CDD) ’ Citoplasma

Nucleo

[y ——— Transcripcion

l Gen

mRNA - I
!

Proteina ——Funcion celular alterada

& BG

GC

(BG: globulina de unidn a corticosteroides

GC: glucocorticoide

GR: receptor de glucocorticoides

Hsp 90: proteinas de choque térmico 90 kDa
Hsp 70: proteinas de choque térmico 70 kDa
IP:- inmunofilina de 56 kDa

GRE: elementos de reaccion a glucocorticoides

Figura 4. Receptor de glucocorticoides. A nivel extracelular, los gluco-
corticoides (GC) viajan unidos a la globulina de union a corticosteroi-
des (CBG) y se separan antes de ingresar a la célula. En el citoplasma
los GC interactuan con el receptor de glucocorticoides (GR) y generan
un cambio conformacional del mismo (separacion del complejo de
proteinas). Este receptor citoplasmdtico migra al nicleo para unirse
a secuencias GRE que requlan la transcripcion de genes.

Recientemente se han descrito numerosas isoformas del
receptor, que se derivan de un Unico gen mediante spli-
cing alternativo y traduccion del mRNA, con posteriores
modificaciones postransduccionales de la proteina codifi-
cada. Dichas variedades de receptores generan una gran
diversidad de respuestas por induccion o represion de la
transcripcion de los genes diana?. Las primeras dos isofor-
mas descritas del receptor fueron GR-a 'y GR-B. Otras isofor-
mMas que se generan a través de splicing alternativo son GR-y,
GR-A y GR-P™>™. Existen ocho isoformas traslacionales con



diferentes patrones de tréfico citoplasma-nucleo y activi-
dades transcripcionales' 2.

El GR se encuentra normalmente en el citoplasma de las
células en ausencia de estimulo hormonal, como parte de
un complejo de proteinas que mantiene al receptor en una
configuracion transcripcionalmente inactiva, favoreciendo la
union de alta afinidad del ligado e incluye proteinas cha-
peronas, proteinas de choque térmico hsp90, hsp70 y p23
e inmunofilinas FK506 (FKBP51 y FKBP52)%. El cortisol viaja
unido a una proteina que facilita su distribucion vy liberacion
a los tejidos, denominada globulina de unién a corticoste-
roides (CBG) e ingresa a la célula de forma pasiva a través
de la membrana celular en donde se regula su biodispo-
nibilidad por medio de dos enzimas de accion opuesta, la
11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (118-HSD2) que
oxida el cortisol en cortisona, generando un metabolito inac-
tivo, y la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11B-
HSD1), que lo activa, convirtiendo la cortisona en cortisol?.
Una vez interactUa con la hormona, el receptor sufre un cam-
bio conformacional que lleva a una disociacion del complejo
de proteinas descrito, con translocacion directa al nucleo a
través de poros nucleares y por mecanismos de transloca-
cién nuclear, mediados por proteinas de importacion®®. Al
ingresar al nucleo se une directamente a las secuencias
especificas de ADN denominadas elementos de reaccion a
glucocorticoides (GRE) y regula la expresion de genes dia-
na. También se ha descrito recientemente una represion de
genes por parte de estas mismas secuencias GRE?. De este
modo, los glucocorticoides aumentan la sintesis de proteinas
antiinflamatorias como lipocortina 1, inhibidor de leucopro-
teasa sérica y antagonista del receptor de IL-1™.

Otro mecanismo por el que el GR requla la transcripcion
de genes es mediante la union fisica directa con otros fac-
tores de transcripcion, como la proteina activadora' (AP1)
y la subunidad p65 del factor nuclear kB (NFkB) (encar-
gados de reqular la expresion inflamatoria de moléculas
de adhesion y citocinas proinflamatorias), antago-
nizando su accion y de este modo interfiere con
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diendo de la estructura y las células comprometidas™. Esta
subdivision virtual de la piel en tres zonas anatomicas vy
funcionales representa un modelo que permite entender
el mecanismo de accion de los corticoides tépicos en las
principales enfermedades dermatolégicas.

Las tres unidades anatdmicas definidas por Nickoloff y
Griffiths son: linfoepitelial, linfohistiocitica y fibrohistiocitica
intersticial™. Asimismo, se consideran otras dos unidades,
melano-epidérmica y dérmica-microvascular, teniendo en
cuenta la compleja fisiopatologia de algunas dermatosis
sensibles al tratamiento con corticoides topicos.

Teniendo en cuenta que los linfocitos T, los componentes
celulares de cada una de estas unidades, se encuentran
en las siguientes unidades:

Unidad linfoepitelial- células de Langerhans y queratinocitos.

- Unidad linfohistiocitica: dendrocitos de la dermis adven-
ticia (tejido conectivo especializado que rodea los va-
s0s sanguineos y los anexos) y células endoteliales.

- Unidad fibrohistiocitica intersticial- fibroblastos y dendroci-
tos de la dermis intersticial (que representa el resto de
fibras de coldgeno entre vasos y anexos).

Por otro lado, las células que integran la unidad melano-
epidérmica son el melanocito y el queratinocito. De igual
forma, la unidad dérmica-microvascular la conforman lin-
focitos T, monocitos, macrofagos, células endoteliales, cé-
lulas dendriticas, mastocitos v fibroblastos.

Los corticoides topicos tienen la capacidad de ejercer
multiples acciones sobre cada uno de los componentes
celulares de estas cinco unidades, modificando respues-
tas bioldgicas especificas para lograr los efectos antiin-
flamatorios e inmunomoduladores que definen su papel
en la terapéutica dermatologica (tabla 2).

“El cortisol viaja unido a una proteina
que facilita su distribucion y liberacion
a los tejidos, denominada globulina de
union a corticosteroides (CBG) e ingresa
a la célula de forma pasiva a través
de la membrana celular en donde se
requla su biodisponibilidad por medio
de dos enzimas de accion opuesta.”

la activacion de proteinas. Este es considerado el
principal mecanismo mediante el cual los gluco-
corticoides suprimen la inflamacion (disminucién
de los niveles de IL-6, IL-8 e IL-2)%°.

Efectos de los corticoides sobre las unidades
anatomo-fisioldgicas de la piel

En 1990, Brian Nickoloff y Christopher Griffiths des-
cribieron los cambios microscopicos que producen
en la piel diferentes enfermedades inflamatorias
y los agruparon en unidades anatémicas depen-

@
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Tabla 2. Mediadores inflamatorios y accion de los glucocorticoides en los componentes celulares de las unidades
anatomo-fisioldgicas de la piel

Unidad anatomo

2 TR Mediadores >
Célula flsul)loglca de inflamatorios Accion de los GC
a piel
“Acido araquidonico
(AA) (prostaglandinas y
leucotrienos).
U “Citocinas: IL-1, I1-6, TNF-a. “Inhiben COX 2 y PLA2.
. , Dérmica - S

Macréfagos y monaocitos microvascular TGF-B Bloqueo de citosinas.

“GM-CSF “Estimulan MIF.

“Factor inhibidor de la
migracion de macréfagos
(MIF).

Linfocitos

“Linfo - epitelial
“Dérmica -
microvascular
“Linfo - histiocitica
“Fibro - histiocitica

“Citocinas: IL-1, 112,113, IL-6,
TNF-a, GM-CSF(factor de
crecimiento) INF-y.

“Inhiben citosinas.

“Inhiben generacion proliferacién y funcién de LTh.

“Inhiben 13 expresion de moléculas de adhesion.

“Inhiben proliferacién de linfocitos.

“Inhibe I3 E selectina (disminucién de adherencia al endotelio de LT).
“Inhiben el NF- kB.

Fibroblastos

“Dérmica -
microvascular
“Fibro - histiocitica

“Metabolitos del cido
araquidaonico
“Citocinas: IL-1 a, 1L-6

“Inhiben COX 2 y PLA2.

“Inhiben la proliferacion de fibroblastos (factor de crecimiento) vy Ia
sintesis de ADN.

“ Inhiben citosinas.

“Disminuyen la sintesis de coldgeno tipo | en cicatrices (triamcinolona).
“Inhiben Ia sintesis de glucosaminoglucanos (dosis dependiente).

Células endoteliales

“Dérmica -
microvacular
“Linfo - histiocitica

“ Molécula de adherencia
de leucocito endotelial 1
(ELAM-1).

“Molécula de adherencia
intracelular 1(ICAM-1).
“(itocinas: IL-1.
“Reactantes de fase aguda.
“Derivados del AA.

“Inhiben moléculas de adhesion (ELAM-1, ICAM-1, E-selectina)
“Inhiben citocinas

“Inhiben de COX 2, PLA2, liberacion de AA.

“Inhiben la vasodilatacién de los lechos capilares y arteriolas.
“Inhiben reclutamiento y migracion.

Basofilos

“Dérmica -
microvacular

“Leucotrieno C4.
“Histamina.

“Bloquean la liberacion dependiente de IgE.

“Factor de crecimiento de
queratinocitos (KGF).
“Citoquinas: IL-1 16, IL-1 @,
TNF-a.

“Eicosanoides.

“ Inhiben KGF, IL-1, IL-6 (inhibicién de la epidermopoyesis).

“Linfo - epitelial “Prostaglandinas. “Queratinocitos aplanados y de menor tamanio (disminucion en el grosor
Queratinacitos “Melano - “Leucotrieno B4 de la epidermis).
epidérmica (quimioatrayente para
neutrofilos). “Inhibe el VEGF.
“Moléculas de adhesion:
ICAM VCAM-1.
“Factor de crecimiento
vascular y endotelial (VEGF).
“Acido linoleico (precursor
del AA). “Inhibicién de citosinas, mediadores inflamatorios.
_ “Melano - “Eicosanoides: PGD2, PGE2, ‘iEfe_cto antiprol_iferativo. _ S _ .
Melanocitos S LTB4, LTC4) “Inhiben expresion de moléculas de adhesion (disminucién de citotoxicidad
epidérmica . . ;
Endotelinas mediada por anticuerpos).
“Citocinas IL-1, IL-6, TNF-a “Liberacion de antioxidantes (superéxido SO dismutasa).
(inhiben melanogénesis).
* Proteina inflamatoria del Disminuyg ,CL (dosis y tigmpo dependientg). »
, N - maci6fago (MIPT), MCP-1, Condensaaoln de cromatina celular, dilatacion RE edema y condensacion
Células de Langerhans (CL) | “Linfo - epitelial g de mitocondrias (alteran su estructura).

quimosina derivada del
macréfago (MDC), RANTES.

“Inhiben MIP-1, MCP-1, MDC, RANTES: disminucién en la migracion de CL.
“Disminucion en su funcién como células presentadoras de antigeno (APC).

Continua
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“Dérmica -
microvascular
“Linfo - histiocitica
“Fibro - histiocitica

(Células dendriticas dérmicas

“Moléculas de adhesion.

“Inducen apoptosis.
“Inhiben moléculas de adhesion y mediadores inflamatorios.

“Citocinas: IL-6.

e “Histamina
Dérmica -

microvascular
“Fibro - histiocitica

Mastocitos
D4, bradicinina PAF.
“TGF-B1

“Serotoning, leucotrienos C4

“Inhiben citocinas, integrinas, adhesion a proteinas de matriz extracelular
(MEC).

“Inhiben liberacién de histamina, péptido relacionado con el gen de la
calcitonina, sustancia P endotelina-1.

“Inhiben liberacion de serotonina, PAF, leucotrienos, bradicinina.
“Inhiben remodelacién (disminuyen la proliferacion de bFGF, ICAM-1).

Otros efectos de los glucocorticoides

Los corticoides impiden la vasodilatacion de los lechos capi-
lares y arteriolares con la consecuente disminucion del flujo
sanguineo, de la permeabilidad vascular y de la formacion de
exudado. Este fendmeno ocurre por inhibicion de la sintesis
de agentes inductores de edema y bloqueo de mediadores
inflamatorios que incrementan la permeabilidad vascular
(prostaglandinas, oxido nitrico, histamina, factor activador
plaquetario, bradicinina). Asimismo, los corticoides frenan la
migracion de leucocitos a través de las vénulas postcapilares
al disminuir la expresion de moléculas de adhesion como
ICAM-1 y E selectinas en las células endoteliales'.

Uno de los principales mediadores de la inflamacién en las
enfermedades dermatoldgicas es la via del dcido araquido-
nico. La fosfolipasa A2 (PLA2) transforma los fosfolipidos de
membrana en 4cido araquidonico, que posteriormente se
convierte en prostaglandinas y tromboxanos por accién de la
ciclooxigenasa (COX), o en leucotrienos por la enzima lipooxi-
genasa®. Los corticoides se unen directamente al elemento
de respuesta del gen especifico de la PLA2, suprimen la PLA2
por medio de la induccion de la proteina antiinflamatoria i-
pocortina 1, que se une a los fosfolipidos de membrana con
la consecuente disminucién de sustrato disponible, e inhiben
la fosforilacion de la PLA2. También inhiben otras enzimas
como la COX 2 (presente en células inflamatorias) por medio
del complejo glucocorticoide receptor con desestabilizacion
del MRNA, y la 6xido nitrico sintetasa, encargada de catalizar
la sintesis de 6xido nitrico, un potente vasodilatardor y me-
diador proinflamatorio®.

Otros mecanismos adicionales de accion antiinflamatoria de
los corticoides son sus potentes efectos inhibitorios sobre la
via de sefializacion de la proteina kinasa mitogénica activada
(MAPK), lo cual puede inhibir la expresion de mdltiples genes
inflamatorios®.

PRINCIPIOS GENERALES DE LA TERAPEUTICA TOPICA
Los corticoides topicos son los medicamentos mas cono-
cidos y populares de toda la terapéutica dermatoldgica.

Se han utilizado en forma ininterrumpida desde la exi-
tosa introduccion de la hidrocortisona en la década de
1950, y aun en la actualidad contintan siendo la base
del tratamiento de las dermatosis inflamatorias®. Sin
embargo, para entender como un farmaco, después de
entrar en contacto con Ia piel, logra modificar la expre-
sion clinica de una enfermedad, es necesario conocer y
aplicar los siquientes principios farmacoldgicos.

La barrera cutdnea y la absorcion de los medica-
mentos

La absorcion se define como la captacion de una sustancia
por parte de la microvasculatura cutdnea'. En la piel se
lleva a cabo mediante difusion e involucra cuatro pasos:

- La liberacion de la sustancia activa desde la formula-
cion original (reservorio).

- La penetracion al estrato corneo y permeacion a tra-
vés del mismo.

- La division desde el estrato corneo hacia el resto de Ia
epidermis y la dermis. Hay dos rutas a través de las que
ocurren estos pasos: la transapendicular y la transepidér-
mica. En la ruta transapendicular el paso se da a través
de las glandulas sebaceas, las glandulas ecrinas y los foli-
culos pilosos, mientras que en la ruta transepidérmica las
moléculas pasan a través de los corneocitos y los lipidos
intercelulares y es considerada la via mds importante para
el transporte de los medicamentos de uso topico®.

- La difusion de la sustancia y la unién a su receptor”.

El proceso de absorcion depende de multiples variables, in-
cluyendo las propiedades fisico-quimicas del principio activo
(molécula a la que se debe la accion terapéutica de un me-
dicamento) y del vehiculo (parte inactiva de una preparacion
topica que posibilita el contacto entre el farmaco y la piel), asf
como de las caracteristicas propias de cada paciente'”.

Vehiculos

El vehiculo favorece la adecuada liberacion del principio
activo e interviene en la absorcion del farmaco, teniendo
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repercusion directa en su biodisponibilidad y en el caso de
los corticoides, en su potencia' . Hay diferentes tipos de
vehiculos como cremas, unguentos, lociones y geles, en-
tre otros, que se utilizan sequn el efecto terapéutico que
se desea. Los vehiculos hidratan la piel y pueden tener
un efecto antiinflamatorio ayudando al principio activo a
penetrar la piel con mayor facilidad™. A continuacion se
describen los vehiculos mds utilizados en dermatologfa.

- Cremas: preparadas a base de agua, tienen un efec-
to emoliente vy refrescante. Contienen preservativos
para prevenir el crecimiento de hongos y bacterias,
sustancias que pueden favorecer la sensibilizacion vy
la aparicion de dermatitis de contacto alérgica. Las
Cremas son menos grasosas que los ungientos y cos-
méticamente mejor toleradas por los pacientes. Se
prefieren para las dermatosis agudas o subagudas' ™.

- Unguentos: preparados a base de aceite, no contienen
agua ni preservativos y su efecto se produce gracias a
la formacion de una capa oclusiva sobre la superficie
de la piel, con lo cual se aumenta la hidratacion del
estrato corneo, por retencion de agua y se incremen-
ta la absorcion. Esto explica el porqué un unglento es
mas potente que una crema que contenga la misma
cantidad y concentracion de un medicamento. Son
Utiles para lesiones liquenificadas o infiltradas, como
las de los eczemas cronicos' 1.

- lociones: SON sUspensiones acuosas con efecto seco y
refrescante. Se pueden utilizar en dreas extensas de-
bido a su facil distribucion, o en zonas pilosas. Se re-
comienda agitar el producto antes de su aplicacion'®".

- Geles: contienen una sustancia gelatinosa para ayudar
a su absorcion. Se secan con rapidez y junto con las
lociones son los vehiculos menos grasosos y los que
menos oclusion presentan.

- Espumas: son liquidos trifdsicos compuestos por acei-
te, solventes organicos y agua, conservados bajo pre-
sion. EI componente alcohdlico de Ia espuma puede
favorecer la penetracion al alterar la funcion de ba-
rrera del estrato corneo, con aumento de 1a liberacion
del farmaco por la via intercelular. Sin embargo, por
tratarse de un aerosol, las espumas tienen la des-
ventaja de ser preparaciones costosas y perjudiciales
para el medio ambiente'®". En nuestro medio, los
unicos corticoides disponibles en espuma son la de-
sonida y el clobetasol.

Caracteristicas del paciente

Edad: en nifios y adultos mayores la absorcion de los me-
dicamentos es mds rdpida debido a que su piel es mas
delgada. En los nifios se ha descrito mayor absorcion por
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el alto coeficiente entre la superficie cutdnea corporal
con relacion al peso y por tener menos capacidad para
metabolizar los medicamentos. En los adultos mayores,
la eliminacion dentro de la circulacion es mas lenta por
una reduccion de la matriz dérmica y de la vasculatura™.

- localizacion: 1a condicion clinica de base y el sitio de apli-
cacion también influyen, por lo tanto, hay que tener en
cuenta que en zonas anatémicas como los parpados y
los pliegues, la absorcion serd mds alta debido a que el
estrato corneo es mas delgado™ (figura 5).

Estrato corneo -
- e v

Epidermis

Figura 5. Imagen histologica (H-E, 40 x) de la piel normal. Se observa
la diferencia en el grosor de la capa cérnea dependiendo del sitio
anatémico: (a) piel gruesa. Ejemplo: palmas, plantas, cuero cabe-
lludo; (b) piel delgada. Ejemplo: pdrpados, flexuras, dreas intertri-
ginosas.



- Hidratacion: 1a hidratacion previa a la aplicacion del cor-
ticoide aumenta cinco veces la penetracion de este™.
Puede ser Util su administracion después del bafo, para
que el paso a través de la piel sea mas efectivo.

- Oclusion: permite una mayor absorcion del farmaco.
Se utiliza en palmas vy plantas, donde la piel es mas
gruesa, 0 en otras zonas cuando la enfermedad de
base aumenta el espesor de la misma. Se realiza a
través de vendajes o unglentos, lo cual aumenta la
hidratacion y la temperatura del estrato cérneo, ade-
mas de limitar la eliminacion por friccion o lavado'®.

Clasificacion de los corticoides tdpicos sequn su potencia
La eficacia de los corticoides topicos estd relacionada con
la potencia farmacoldégica y con la capacidad de union a
sus receptores en la epidermis y la dermis. La potencia
es una funcién compleja, que depende de propiedades
fisicas y quimicas del medicamento y su vehiculo'.

CAPITULO 25: CORTICOIDES TOPICOS €@

Uno de los principales efectos de los corticoides topi-
cos es la vasoconstriccion, producida por la inhibicion de
vasodilatadores naturales como histamina, bradicinina vy
prostaglandinas, lo cual genera un cambio en la microcir-
culacion cutdnea. Por lo tanto, Ia estimacion del grado de
vasoconstriccion que causan estas sustancias en la piel
de voluntarios sanos, por medio de diferentes métodos,
ha permitido establecer la actividad clinica de los corti-
coides y clasificarlos segun su potencia’®.

La clasificacion americana divide la potencia de los corti-
coides topicos en siete grupos' (tabla 3), los que estan
disponibles y se usan con mayor frecuencia en Colombia
se resumen en la tabla 4. Los corticoides que se incluyen
en el mismo grupo de potencia tienen eficacia similar
y el mismo riesgo de provocar efectos adversos. Por lo
tanto, a mayor potencia, mayor efectividad terapéutica y
mayor riesgo'’.

Tabla 3. Clasificacion de los corticoides tdpicos seqgun su potencia®.

Clase 1. Muy potentes (super potentes)

Clase 5. Mediana potencia - baja

Clobetasol propionato 0,05% (crema/ungiento/espuma) Betametasona valerato 0,1% (crema)
Betametasona dipropionato 0,05% (gel con excipiente Hidrocortisona aceponato 0,127% (crema)
optimizado) Fluticasona propionato 0,05% (crema)
Diflucortolna valerato 0,1% (crema) Hidrocortisona butirato 0,1% (crema)
Diflorasona diacetato (unguento) Clobetasona butirato 0,05% (crema)
Halobetasol propionato (crema/ungiento) Metilprednisolona aceponato 0,1% (creama/emulsion)
Clase 2. Potentes Hidrocortisona valerato 0,2% (crema)
Betametasona dipropionato 0,05% (ungiento) Desonida 0,1% (crema)
Diacetato de diflorasona 0,05% (unguento) Prednicarbato 0,1% (crema)
Halcinonida 0,1% (crema/ungiento) Clase 6. Baja potencia
Desoximetasona 0,25% (crema/ungiento) Aclometasona dipropionato 0,05% (creama/emulsion)
Fluocinonida 0,05% (ungiento) Desonida 0,05% (crema)
Clase 3. Mediana potencia-alta Fluacinolona acetonido 0,01% (crema)

Betametasona dipropionato 0,05% (crema)
Fluocinonida 0,05% (crema)
Fluticasona propionato 0,05% (ungiento)
Mometasona furoato 0,1% (ungiento)
Triamcinolona acetdénido 0,5% (crema)
(Clase 4. Midiana potencia
Mometasona furoato 0,1% (crema)
Betametasona valerato 0,12% (espuma)
Fluocinolona aceténido 0,025% (ungiento)
Hidrocortisona valerato 0,2% (ungiento)

Triamcinolona acetonido 0,1%

(crema)

Clase 7. Muy baja

potencia

Hidrocortisona 1%

(crema/locion)

Hidrocortisona acetato 0,5%

(locion)

Dexametasona 0,01% - 0,04%

(crema)

Otros preparados topicos con
metilprednisolona y prednisolona

“Los que estdn resaltados en rosado son los corticoides tdpicos dispo-

nibles en Colombia.
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Tabla 4. Corticoides topicos mds utilizados en Colombia

Potencia Corticoide topico

(Clobetasol 0,05%

Muy alta potencia

Alta potencia Dipropionato de betametasona 0,05%

Mediana alta Mometasona 0,1%

Desonida 0,1%
Valerato de betametasona 0,1%

Desonida 0,05%
Hidrocortisona 1%

Mediana potencia

Mediana baja

Baja potencia

Hidrocortisona 0,5%

Muy baja potencia

DOSIFICACION DE LOS CORTICOIDES TOPICOS
Aunque la frecuencia de aplicacion y la cantidad de me-
dicamento necesaria para lograr el efecto terapéutico se
basd inicialmente en calculos y experiencias individua-
les, las prescripciones inadecuadas vy la aparicién cada
vez mas frecuente de efectos adversos obligo a la in-
dustria farmacéutica a disefiar estudios que permitieran
establecer el nimero de aplicaciones necesarias de un
corticoide, teniendo en cuenta la farmacocinética del
medicamento.

Maibach, por ejemplo, encontré que Ia administracion de
corticoides topicos una sola vez al dia tiene los mismos
beneficios que su uso cada doce horas?'. Sin embargo, hay
excepciones, como en la psoriasis, donde algunos autores
recomiendan la prescripcion de corticoides de potencia
moderada vy alta hasta dos veces al dia, para consequir un
inicio de accion mas rapido, con la precaucion de reducir
su frecuencia de aplicacion en forma gradual®.

En general, en 3 actualidad se recomienda la aplicacion
del corticoide una o mdaximo dos veces cada veinticuatro
horas, ya que los procesos cinéticos a través de la piel
son lentos y la aplicacion mas frecuente no mejora los
resultados terapéuticos?®?'?2. Adicionalmente, el uso del
corticoide con una frecuencia de una sola vez al dia trae
beneficios adicionales, sin modificar los efectos terapéu-
ticos, ya que incrementa la adherencia al tratamiento,
reduce el costo de la terapia y disminuye el riesgo de
efectos adversos?21%2,

Por otro lado, la cantidad de corticoide que el paciente
debe aplicar sobre un drea en particular se puede cal-
cular usando el método de la unidad de la yema del
dedo o fingertip unit (fiqura 6), la cual se define como la
cantidad de crema que se obtiene de un tubo con una
boquilla de 5 mm, aplicada sobre la falange distal del
sequndo dedo de la mano, en un adulto?. El numero
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de unidades necesarias para cubrir diferentes areas del
cuerpo se ha definido de acuerdo a la edad, como se
ilustra en la tabla 5.

Figura 6. Unidad de la yema del dedo (Fingertip unit).

Tabla 5. Numero de unidades fingertips para la dosificacion
de corticoides tdpicos dependiendo del drea corporal y la
edad

Edad Cabeza | Brazoy | Pierna Torax Torax
y cuello | mano | ypie | anterior | posterior
Adulto 2% 4 8 7 7
Nifios , .
TG MESES 1 1 1% 1 1%
inos 1% 1% 2 2 3
1-2 anos
hinos 17 2 3 3 3%
3-5 anos
Nifios | ; ;
6-10 afios 2 2% 4% 3% 5

Consideraciones especiales
Antes de iniciar la terapia topica con corticoides se debe verifi-
car que la enfermedad a tratar no sea de etiologia infecciosa”.

- Las formulaciones de baja potencia se deben preferir
para la cara, las ingles, las axilas, los genitales vy la
zona perineal’”.

- Los efectos adversos son infrecuentes si el corticoide
se Usa por menos de 3 meses, excepto en condicio-
nes de oclusion®.

- Las formulaciones de muy alta potencia, como el clo-
betasol, se deben usar solo durante periodos cortos
(14-20 dias) o de forma intermitente, por ejemplo los



fines de semana, para reducir los efectos adversos vy
el riesgo de taquifilaxia?®?).

- Las formulaciones de alta y muy alta potencia son ideales
para palmas y plantas, y para el control de las dermatosis
que causen un aumento en el espesor de la piel'™.

- La oclusion incrementa hasta 10 veces la absorcion del
corticoide, con mayor riesgo de efectos adversos. Se pue-
den utilizar corticoides en oclusivo en las palmas v las
plantas, 0 en casos resistentes, para mejorar la penetra-
cion de la molécula activa a través del estrato corneo’.

- No se debe usar ningun tipo de corticoide en zonas
ulceradas o sobre Ia piel atrofica??.

- Se debe evitar el retiro abrupto de la medicacién des-
pués de un tratamiento prolongado, debido al riesgo
de causar exacerbacion de la enfermedad de base. Por
lo tanto, se debe disminuir la potencia del corticoide de
forma escalonada hasta finalizar la terapia?'.

- En los nifios se debe tener en cuenta que una aplica-
cion insuficiente no tendrd ningun efecto terapéutico
sobre la enfermedad que se pretende controlar y que
la sobredosificacion incrementa el riesgo de efectos
adversos locales y sistémicos’®.

- El uso de corticoides topicos en mucosas es Util, pero
estd limitado por la mayor absorcion que tiene esta
drea y el desarrollo de candidiasis oral o genital??.

- Cuando el paciente requiere un tratamiento prolongado
son necesarios los controles periodicos para garantizar asi
la adherencia y evitar la aparicion de efectos adversos?.

EFECTOS ADVERSOS Y FARMACOECONOMIA

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son
efectos indeseados propios de su uso (riesgo inherente
de cualquier medicamento) y su expresion varia sequn
diferentes factores como la frecuencia de administra-
cion, dosis, genotipo y caracteristicas farmacocinéticas
propias del paciente (nifios, adultos mayores, enferme-
dad hepatica o renal)**?. El uso inapropiado de los me-
dicamentos es la principal causa de RAM, factor que adi-
cionalmente puede ser prevenible?*?. Por otro lado, las
RAM generan altos costos, conducen a mayores visitas
al servicio de urgencias, hospitalizaciones, prolongacion
de la estancia hospitalaria, intervenciones adicionales,
entre otros?#?°. En Estados Unidos, por ejemplo, se es-
tima un costo anual de 30,1 millones de délares como
consecuencia de efectos adversos (EA) causados por
medicamentos. También, el costo por EA prevenibles se
considera mas alto que el de los no prevenibles?.

CAPITULO 25: CORTICOIDES TOPICOS €@

Los corticoides topicos son medicamentos muy Utiles
en la practica médica debido a sus multiples indicacio-
nes. Sin embargo, su uso inadecuado ha favorecido Ia
aparicion, cada vez mas frecuente, de efectos adversos
como hipersensibilidad, atrofia cutdnea, telangiectasias,
hipertricosis, purpura, estrias, acné monomorfo, dermatitis
perioral, tifia incognita y sindrome de Cushing iatrogénico,
entre otros?*#’. Su prescripcion en los nifios requiere parti-
cular cuidado, debido a su vulnerabilidad por mayor riesgo
de absorcion percutdnea y de efectos adversos sistémicos?.

En nuestro medio se desconoce la magnitud del proble-
ma del uso inadecuado de los corticoides topicos y las
secuelas de su erronea formulacion. Ademas, a la falta
de estudios y publicaciones sobre el impacto negativo
de esta mala prdactica en la salud de los colombianos,
se suma Ia falta de informacién sobre sus graves impli-
caciones economicas. Por ejemplo, la combinacion de
un esteroide de alta potencia y un antimicotico topico
ocupo el tercer lugar en costos entre los medicamen-
tos mds formulados por los médicos generales de un
servicio de consulta externa durante los afos 2006 vy
2007, por un valor de $343.730.820 y $367.382.580,
respectivamente. En contraste, tres de los cinco prin-
cipales medicamentos formulados en un servicio de
dermatologia fueron corticoides topicos (mometasona,
clobetasol y aceponato de metilprednisolona), gene-
rando costos por un valor de $84.376.381 en 2008 y
$75.891.167 en 2009%.

Efectos locales
Atrofia

Es uno de los principales efectos adversos de los corti-
coides, tanto tépicos como sistémicos?®>* . Se considera
un efecto irreversible que se caracteriza por el adelgaza-
miento de las diferentes capas de la piel, lo que le con-
fiere un aspecto similar al papel de cigarrillo. Los cambios
tardios corresponden a las estrias, con incremento de la
fragilidad cutdnea y presencia de telangiectasias?>**3".

Los factores que pueden influenciar el grado de atrofia
cutdnea son los mismos que intervienen en la absorcion,
como son la edad, la zona anatomica sobre la que se
aplica el corticoide, la frecuencia de uso, la potencia del
farmaco, la duracion de Ia terapia y el efecto oclusivo?.
Los plieques son particularmente susceptibles a la atrofia
debido a que alli la piel es mds delgada y se genera un
ambiente de oclusion parcial, con mayor temperatura vy
humedad?. Las palmas de las manos, las plantas de los
pies y el cuero cabelludo son las dreas con menos riesgo
de atrofia?*.

@
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Telangiectasias
Los corticoides estimulan las células endoteliales de Ia
microvasculatura, con posterior dilatacion anormal de ca-
pilares y arteriolas?. Estos cambios vasculares contrastan
con el adelgazamiento de la piel y hacen evidente la
presencia de pequefios y tortuosos vasos sanquineos a
través de la piel atrofica (figura 7).

Figura 7. Eritema y telangiectasias en la mejilla de una mujer joven
debido a la automedicacion con betametasona.

Estrias

Son cicatrices lineales similares a 1as que se presentan
durante el embarazo o cuando hay exceso de peso. Sin
embargo, cuando son causadas por el uso inadecuado de
corticoides topicos las lesiones son mas grandes, ensan-
chadas y profundas. Histologicamente, hay pérdida de
elastina con acumulo de tejido cicatricial, por lo que una
vez |3 lesion se desarrolla es permanente?.

Hipertricosis

Los esteroides promueven el crecimiento del vello por
mecanismos aun desconocidos®. Es un efecto adverso
poco frecuente; no obstante, se observa ocasionalmente
en la practica dermatoldgica, particularmente en muje-
res y nifos con antecedentes de uso de corticoides topi-
cos de alta potencia durante largos periodos (figura 8). El
vello puede persistir hasta varios meses después de ha-
ber suspendido el medicamento e involuciona en forma
espontanea sin necesidad de tratamiento o intervencion
meédica???.

®

Figura 8. Hipertricosis en un nifio de 8 afios de edad debido al uso
de clobetasol.

Dermatitis de contacto alérgica
La alergia a los corticoides topicos puede ser secundaria
al principio activo o a los ingredientes del vehiculo. Su
prevalencia, sequn la literatura internacional, varia del
0,2% al 5% dependiendo del pais que origina el repor-
te’**. La patogénesis de Ia alergia a los corticoides se
explica por medio de Ia teorfa del hapteno. Para formar
los antigenos, el hapteno se debe unir a proteinas, vy el
carbono 17 de la cadena de corticoides parece ser el
lugar donde ocurre esta union. Posteriormente hay de-
gradacion de la cadena y unién en mayor 0 menor me-
dida a diferentes aminodcidos como la arginina, la cual
permite a las moléculas del esteroide desencadenar la
alergia. Por lo tanto, los corticoides halogenados como
la betametasona, que tienen baja union a la arginina,
tienen menor potencial alergénico®.



Los pacientes que presentan alergia pueden referir irri-
tacion, empeoramiento de la dermatitis o, con mayor
frecuencia, poca respuesta al tratamiento. Para llegar
al diagnostico es fundamental la sospecha clinica®. La
prueba de parche permite confirmar el diagndstico en
forma definitiva, aunque se pueden presentar resulta-
dos falsos negativos debido a mdltiples factores como:
la cantidad de corticoide que se aplicd para realizar la
prueba; el tiempo que se deja entre la prueba; la lectu-
ra, y las diferencias interobservador. El tratamiento para
los pacientes con pruebas positivas consiste en iniciar la
terapia con otro grupo de corticoides, basandose en los
patrones de reactividad cruzada®.

Otros

Los corticoides topicos también pueden exacerbar der-
matosis preexistentes como: rosacea, acné, escabiosis,
infecciones por herpes simple, levaduras y dermatofitos.
En este ultimo caso, la aplicacion de corticoides topicos
sobre |a zona afectada altera la apariencia clinica de las
lesiones y enmascara la presentacion de la enfermedad,
fendmeno que constituye un reto diagnadstico?>*°. En es-
tos casos se utilizan los términos tifia modificada por cor-
ticoides o tifia incognita (figura 9).

Figura 9. Tina modificada por corticoides (betametasona) luego de
un diagndstico erroneo.
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El'uso prolongado de corticoides en la region facial puede
causar dermatitis perioral, una erupcion en la que predo-
minan lesiones papulares y pustulosas, que inicialmente
compromete la region perioral y posteriormente se ex-
tiende a diferentes zonas del rostro, incluso los parpados,
donde la piel no ha estado en contacto con el medica-
mento. Se recomienda suspender el corticoide tdpico en
forma gradual e iniciar el tratamiento farmacologico con
tetraciclinas o macrdlidos?252°.

Asimismo, se pueden presentar erupciones papulares
acneiformes de predominio folicular, particularmente
en la espalda y el pecho, condicion conocida como acné
monomorfo, 0 una exacerbacion de las lesiones en pa-
cientes con acné preexistente. La aparicion de este tipo
de lesiones se relaciona con la degradacion del epitelio
folicular, con posterior salida de su contenido. El principal
diagnostico diferencial es Ia foliculitis bacteriana? .

Cuando existe riesgo de contacto con la mucosa ocular,
se pueden producir glaucoma, cataratas e infecciones
fungicas oculares?.

Efectos sistémicos

Como se menciond previamente, los nifios estan en ma-
yor riesgo de sufrir efectos sistémicos debido a que tie-
nen una mayor area de superficie corporal en relacion
al peso y tienen menor capacidad de metabolizar los
medicamentos de forma rapida y adecuada®. Algo simi-
lar ocurre en los ancianos, en pacientes con dafio en Ia
funcion de barrera y en quienes los corticoides se utilizan
durante largos periodos 0 bajo condiciones de oclusion.
El contacto con el drea del panal y los canales auriculares
también se ha asociado con un incremento en la ab-
sorcion sistémica de los corticoides?. Se debe tener en
cuenta que incluso pequefas dosis de un corticoide de
alta potencia pueden generar efectos sistémicos como:

- Supresion del eje hipotdlamo-hipofisiario-suprarrenal: se
puede observar hasta en el 48% de los pacientes tra-
tados con corticoides de muy alta potencia®’. Al ha-
ber supresion del hipotdlamo, hay disminucion en Ia
liberacion de cortisol y disminucién de la ACTH por
parte de la hipdfisis. También se ha descrito atrofia
de Ia glandula suprarrenal luego del uso prolongado
de corticoides topicos, alteracion que puede persistir
incluso varios meses después de descontinuar el tra-
tamiento®’.

- Sindrome de Cushing iatrogénico- cuando los corticoides
alcanzan la circulacion sistémica se produce un au-
mento en sus niveles séricos, lo cual puede inducir

@
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sindrome de Cushing iatrogénico con manifestaciones
como hipertension arterial diastolica, diabetes melli-
tus, obesidad central, hirsutismo, estrias y fragilidad
cutdnea, entre otros. La mayoria de los casos reporta-
dos en la literatura son nifios y las principales molé-
culas implicadas fueron clobetasol y betametasona®’.

Otros de los efectos sistémicos descritos son retardo en
el crecimiento, glaucoma, necrosis avascular de la cabe-

/d

del fémur e infeccion diseminada por citomegalovi-

rus, entre otros2. @
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CAPITULO 25: CORTICOIDES TOPICOS €@

AUTOEVALUACION

Sobre los corticoides topicos, seleccione la respuesta falsa:
a. Son moléculas de origen sintético generadas a partir de glucocorticoides.
b. Se originan a partir de las observaciones de Thomas Addison.
C. La estructura basica es el anillo de ciclopentanoperhidrofenantreno.

d. Actan a nivel intranuclear generando una respuesta antiinflamatoria, inmunomoduladora, antimi-
totica y vasoconstrictora.

e. Su formulacion estd requlada, lo que ha disminuido la frecuencia de efectos adversos.

En cuanto al mecanismo de accion de los corticoides topicos es cierto:
a. Inhibicion directa irreversible de procesos enzimaticos en el organismo.
b. Accion sobre un receptor intracelular con efectos en genes especificos de diversos tipos celulares.
C. Inhibicién de la subunidad ribosomal 50S.
d. Inhibicion de la produccion de acido folico.

Sobre los efectos adversos de los corticoides tépicos es falso:
a. Sus efectos adversos son minimos y no tienen implicaciones a largo plazo.
b. Algunos de sus efectos adversos son atrofia cutanea, hipertricosis, estrias, acné monomorfo, der-
matitis perioral y tifia incdgnita.
¢. Los nifos son mas vulnerables porque tienen mayor riesgo de absorcion percutanea.
d. El contacto con la mucosa ocular pude producir glaucoma, cataratas e infecciones fungicas oculares.

Los ungientos son:
a. Suspensiones acuosas con efecto seco y refrescante.
b. Liquidos trifdsicos compuestos por aceite, solventes organicos y agua.
C. Preparados a base de aceite, no contienen agua ni preservativos.
d. Preparados a base de agua, tienen un efecto emoliente vy refrescante.
e. Junto con las lociones son los vehiculos menos grasosos y los que menos oclusion causan.

Una de las siguientes afirmaciones es falsa:
a. No se debe usar ningun tipo de corticoide en zonas ulceradas o sobre Ia piel atrofica.
b. La oclusion incrementa hasta 10 veces la absorcion del corticoide, con mayor riesgo de efectos adversos.

¢. Se recomienda el uso de corticoides de alta potencia en zonas como: la cara, las ingles, las axilas,
los genitales y la regién perineal.

d. Se debe evitar el retiro abrupto del corticoide después de un tratamiento prolongado.

e. Antes de iniciar la terapia topica con corticoides se debe verificar que la enfermedad a tratar no
sea de etiologia infecciosa.
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@ DERMATOLOGIA CLINIGA: CONCEPTOS BASICOS

RESPUESTAS DE AUTOEVALUACION

SECCION I: INTRODUCCION A LA DERMATOLOGIA

Capitulo 07. Anatomia vy fisiologia de la piel

1(b) /2(3) / 3(c) / 4(3) / 5(b)

Capitulo 02. Sistema inmune cutdneo y su relacion con el sistema neuroendocrino
1(0) / 2(d) / 3(3) / 4(e) / 5(e) / 6(b) / 7(d) / &(d) / 9(e) / 10(b)

Capitulo 03. Semiologia dermatoldgica

1(@) / 2(a) / 3(d) / 4(a) / 5(b)

Capitulo 04. Cuidados de piel sana

1(b) / 2(e) / 3(d) / 4(d) / 5(a)

SECCION 1I: ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

Capitulo 05. Dermatitis de contacto

1(a) / 2(d) /3(d) / 4(b) / 5()

Capitulo 06. Dermatitis seborreica

1(c) / 2(d) / 3(b) / 4(d) / 5(a)

Capitulo 07. Dermatitis atopica
1(b) / 2(c) / 3(a) / 4(c) / 5(d)

Capitulo 08. Psoriasis

1(a) /2(b) /3(a) / 4(3) / 5(d)

Capitulo 09. Rosacea

1(d) / 2(c) / 3(d) / 4(b) / 5(c)

Capitulo 10. Urticaria

1(a) / 2(e) / 3(a) / 4(a) / 5(a)

SECCION I1l: ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Capitulo 17, Infecciones bacterianas de la piel
1(@) / 2(c) / 3(c) / 4(c) / 5(a) / 6(c) / 7(b) /&(a) / 9(d) / 10(b)

Capitulo 12. Infecciones virales de Ia piel
1(d) / 2(b) / 3(c) / 4(b) / 5(d) / 6(c) / 7(d) / 8(c)

Capitulo 13. Micosis cutdneas superficiales

1(0) /2(c) /3(c) / 4(e) / 5(0)

Capitulo 14. Escabiosis y pediculosis

1(6) /2(c) /3(d) / 4(a) / 5()



RESPUESTAS DE AUTOEVALUACION @

Capitulo 75. Leishmaniasis
1(c) / 2(b) / 3(3) / 4(d) / 5(a)

Capitulo T6. Lepra

1(d) /2(c) / 3(b) / 4(b) / 5(0)

SECCION IV: ENFERMEDADES FRECUENTES EN LA PRACTICA CLINICA

Capitulo 17. Acné
1(c) / 2(b) / 3(c) / 4(a) / 5(c)

Capitulo 18. Melasma

1(b) /2(c) / 3(b) /4(d)/ 5(b)

capitulo 19. Ulceras venosas de miembros inferiores
1(b) /2(d) / 3(c) / 4(c) / 5(c)

Capitulo 20. Alopecia areata

1(b) /2(c) /3(a) / 4(d) / 5(b

Capitulo 21. Alopecia androgenética

1) / 2(a) / 3(d) / 4(b) / 5(d)

SECCION V: TUMORES

Capitulo 22. Carcinoma basocelular
1(d) /2(d) / 3(c) / 4(e) (d) () (b) () / 5(e)

Capitulo 23. Carcinoma escamocelular

1d) /2(e) /3(0) /4 (V) /5 V)

Capitulo 24. Melanoma

1(d) /2(d) /3(d) / 4(@a) / 5(@a) / 6(d) / 7(c) / 8(c) / 9(b) / 10(a)

SECCION VI: TERAPIA DERMATOLOGICA

Capitulo 25. Corticoides topicos

1(e) / 2(b) / 3(a) / 4(9) / 5()



DERECHOS DE AUTOR Y PROPIEDAD INTELECTUAL

El presente libro y las ilustraciones adjuntas son propiedad del Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta E.S.E.
(CDFLLA) y no se podran reproducir sin permiso escrito del CDFLLA. El CDFLLA se reserva los derechos de autor y en
cualquier momento puede cambiar o revocar esta autorizacion.

@

Haospital Universitario
CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
E.5.E.




