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Definicion

La rosacea es una patologia inflamatoria de evolucion crénica que afecta
principalmente a la piel y también a los ojos, su localizacion generalmente
es en la zona central del rostro como nariz, menton, mejillas o frente. (Van
Zuuren, 2017). Se caracteriza por presentar un eritema de tipo transitorio o
persistente acompaiiado de telangiectasias, papulas y pustulas.

Estos signos son considerados como alteraciones primarias sin embargo
también pueden presentarse alteraciones secundarias como prurito, ardor,
quemado, resequedad cutanea, edema, placas eritematosas, lesiones
oculares y rinofima. La presencia de estos signos es de importancia al
momento de definir el subtipo de rosacea que manifiesta el paciente, por
otro lado, es valioso excluir los otros diagnosticos y patologias que pueden
cursar con eritema facial y que no cumplan con las caracteristicas
especificas de la rosacea. (Kutz E & Saavedra U, 2012)

Epidemiologia

La rosacea es un trastorno que afecta entre el 2% y 10% aproximadamente
de la poblacion en general, siendo la edad adulta el grupo etario mas
perjudicado. (Marchese Johnson, Berg PA, & Barr , 2019). Esta condicion
se presenta tanto en hombres como mujeres, siendo mas prevalente en
estas ultimas, sin embargo, los hombres son los que presentan las
manifestaciones mas severas conocidas como cambios fimatosos. (Molina,
Londono, Escobar, & Benitez, 2012) En nifios y adolescentes es una
enfermedad infrecuente y usualmente su causa es iatrogénica debido al uso
de corticoides topicos. (Gonzalez Guerra, 2007)

Es mas frecuente en personas de raza caucasica pertenecientes al fototipo
de piel I y II, aunque también puede ocurrir en sujetos con tipo de piel
pigmentada. (Moron Onate, 2017)

En el Ecuador no hay estudios que evidencien la prevalencia de la Rosacea
en su poblacion, investigaciones grandes han demostrado que es mas
frecuente en personas provenientes de los Estados Unidos como en la
Unidn Europea, siendo menos reportada en otros grupos étnicos. (Barco &
Alomar, 2008)

Fisiopatologia

La etiopatogenia de la rosacea no esta definida exactamente, sin embargo,
la mayoria de las investigaciones concuerda en que se trata de una
condicion principalmente inflamatoria. También es considerada
multifactorial y que dependera del subtipo. (Paredes Vinueza, 2016)

Al ser una enfermedad con diversos signos y sintomas que manifiestan los
pacientes como anomalias vasculares, degeneracion de la matriz dérmica,
microorganismos como el Demddex folliculorum, Helicobacter pylori,
irregularidades en la unidad pilosebacea, entorno ambiental y también
participa un papel la inmunidad innata. (Gil Diaz, Boxeida de Miguel,
Trucuelo Diez, & Morais Cardoso, 2011) Se han descrito también factores
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como cambios bruscos de la temperatura como temperaturas extremas,
otros factores que radican en la alimentacion, ingesta de alcohol,
situaciones donde exista mucho estrés emocional, ejercicio fisico y demas.

Anormalidades vasculares

La parte central del rostro es la que se ve mayormente afectada ya que
existe un mayor flujo sanguineo de la cara en relaciéon con otros sitios, la
irrigacion sanguinea facial es mas superficial y sus vasos sanguineos con
mucho mas grandes y estan distribuidos en mayor cantidad. Se acompafia
también en estos pacientes una condicion conocida como desregulacion en
los mecanismos de la termorregulacion por lo que estos pacientes son mas
propensos a realizar el flushing que en otros sujetos normales. (Martin, y
otros, 2018)

Se produce un aumento de la vasodilatacion asociada al aumento en la
produccion de mediadores inflamatorios como la histamina y
prostaglandinas lo que facilita la presentacion de eritema y telangiectasias.

Degeneracion de la matriz dérmica

Debido a la alteracion de los vasos sanguineos que permanecen dilatados y
tortuosos lo que dificulta el transporte de proteinas plasmaticas,
mediadores inflamatorios, desechos y metabolitos celulares produciendo
una inflamacion severa cronica de la matriz extracelular con su
subsecuente degradacion y destruccion. (Dalmata, y otros, 2022)

Este dafio provocado hacia el tejido conectivo que se encuentra en la
matriz extracelular seria la causante en parte de las manifestaciones de
eritema, telangiectasias, edema y flushing. la existencia de edema centro
facial puede desarrollar la hipertrofia y fibroplasia del tejido, lo que
conlleva a la aparicion de las fimas, signo que caracteriza a la forma mas
severa de esta patologia.

Microorganismos

El microorganismo asociado con la rosacea es el demddex, al ser un
habitante comutn de nuestra piel. Su rol patogénico se basa en la presencia
preferencial del demoddex en las zonas afectadas de la enfermedad como la
nariz, frente y mejillas. Por otra parte, hay una correlacién proporcional
del aumento en la presencia de este microorganismo mientras avanza la
edad del paciente, es decir mientras mas edad tenga el paciente mas
presencia de demodex en la piel tendra. (Li, y otros, 2022) (Polat, Cigdem
Oba, & Kutlubay, 2022)

Al ser un parasito comensal en la piel no se correlaciona con la
enfermedad, pero si su densidad y presencia en zonas extrafoliculares. Esta
relacion indica que el uso de farmacos como metronidazol y tetraciclinas
es positivo frente a la disminucion de Demodex en las lesiones que se
presentan en los pacientes con rosacea. (Molinos Ledesma, 2020)
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Helicobacter Pylori es una bacteria que causa una de las infecciones mas
comunes en las personas, su relacion con la rosacea y su mecanismo
fisiopatologico aun es controversial y se encuentra en estudio. Sin
embargo, varias investigaciones concluyen que la asociacion se asienta en
el hecho de que el Helicobacter pylori se encuentra con alta frecuencia en
pacientes que padecen de rosacea y los tratamientos dirigidos a eliminar el
microorganismo tienen una influencia efectiva frente al pronostico de la
evolucion de la rosacea. (Xi-Min, y otros, 2022)

Bacillus oleronius es un comensal de los acaros demddex, es una bacteria
gran negativa que produce antigenos que son capaces de estimular la
respuesta inmune celular especialmente en la rosacea papulopustular.
(Dayrit, 2022)

Factores ambientales

Existen una serie de elementos claves conocidos como factores gatillantes
que inician o exacerban los episodios de eritema y flushing en las personas
que padecen de rosacea, estos factores son especificos en cada individuo y
no siempre se presentan en todos los pacientes. (Kutz E & Saavedra U,
2012)

Estos factores son exposicion solar, temperaturas extremas, viento, duchas
calientes y prolongadas, bebidas calientes, alcohol, vino tinto, alimentos
muy condimentados y picantes, lacteos como la mantequilla, quesos,
chocolate, embutidos, aguacate, frutos secos como mani, nueces,
almendras, ejercicio, situaciones de estrés intenso, maquillaje, irritantes
topicos y farmacos que produzcan vasodilatacion como amiodarona, Vit
B6 o B12.

Inmunidad innata

La rosacea esta vinculada a una respuesta exacerbada de la inmunidad
innata lo que produce una liberacion de péptidos antimicrobianos que se
llaman catelicidinas. Estos péptidos polifuncionales actian modificando la
respuesta inflamatoria provocando una accion angiogénica a través de la
estimulacion de las células endoteliales y asi activan la inmunidad
adaptativa. Las personas que aquejan de esta patologia presentan titulos 10
veces mas elevados de catelicidinas en la piel por lo que la presencia de
ellas si juega un papel importante en la evolucion de la enfermedad.
(Drozhdina & Bobro, 2022)

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas abarcan varios signos y sintomas que su
aparicion puede ser transitoria y se presentan de forma independiente
cursando periodos de reactivacion con episodios de remision. La rosacea
presenta rasgos primarios y secundarios que nos orientan a definir e
instaurar los diferentes subtipos. Los signos primarios son eritema
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persistente, transitorio, papulas, pustulas y telangiectasias, mientras que los
rasgos secundarios representados por ardor, escozor, aspecto seco, edema
facial, manifestaciones oculares y alteraciones fimatosas. (Van Zuuren,
2017)

Tomando como referencia el tipo de lesion que predomina el Comité
Nacional de Rosacea propuso en el 2002 una clasificacion clinica de la
cual derivan 4 subtipos (Wilkin, y otros, 2002):

Actas Dermosifiliogr. 2008;99:244-56

Tlustracion 1. Ilustracion clasica donde se representan los aspectos mas caracteristicos de
la rosacea: eritema malar, papulas y pustulas. (Barco & Alomar, 2008)

2. Rosacea Papulopustular forma clasica: en este subtipo el eritema es
muy intenso con predominio centrofacial acompaiado de brotes
periddicos o continuos de varias lesiones inflamatorias de tipo papulas
y pustulas que afectan las zonas convexas del rostro. Otra
manifestacion que puede acompanar es la descamacion, el edema
puede tornarse cronico provocando eventuales cambios fimatosos.

= e .

Actas Dermosifiliogr. 2008;99:244-56

Ilustraciéon 2. Rosicea eritemato-telangiectdsica con minimo componente papuloso.
(Barco & Alomar, 2008)
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Actas Dermosifiliogr. 2008;99:244-56

Tlustracion 3. Rosacea papulo-pustulosa leve. (Barco & Alomar, 2008)

3.

Rosacea Fimatosa: este subtipo se presenta con una mayor frecuencia
en los pacientes de sexo masculino, con predominio de papulas o
nddulos y un engrosamiento notable de la piel, los poros foliculares
pueden contener tapones de seco y queratina. Presenta telangiectasias
nasales. Por lo general es precedida de los otros dos subtipos de
rosacea. Se caracteriza por rinofima, gnatofima, metofima, otofima y
blefarofima.

Tlustracion 4. Rinofima. (Meza Villegas, 2017)

4.

Rosacea ocular: se presenta en la zona de los parpados, conjuntiva y
cornea. Por lo general estas manifestaciones se ven acompafiadas de
lesiones cutdneas, mas sin embargo no son de caracter obligatorio para
su diagnostico. La blefaritis y la conjuntivitis con los hallazgos mas
frecuentes.
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Actas Dermosifiliogr. 2008;99:244-56

Ilustracién 5. Rosacea Ocular. (Barco & Alomar, 2008)

Diagnéstico

El diagndstico de la rosacea es clinico se caracteristicas clinicas y la
cuidadosa historia clinica tanto anamnesis y examen fisico. La biopsia de
piel se realiza para descartar otros diagnosticos, puesto que las diferentes
caracteristicas histopatologicas de la rosdcea por lo general no son
especificas. (Shaxnoza, Yelena, & Sevara, 2022)

Es importante realizar el diagnostico diferencial de rosacea con multiples
patologias que pueden causar eritema facial y lesiones inflamatorias
papulopustulosas. Ente ellas estdn algunas enfermedades sistémicas como
la policitemia vera, enfermedades del tejido conectivo como el lupus
eritematoso, sindrome carcinoide, mastocitosis, y causas neurologicas de
flushing; medicamentos que inducen flushing como vasodilatadores como
el acido nicotinico, los bloqueadores de los canales de calcio, morfina,
tamoxifeno, corticoides sistémicos ciclosporina, amiodarona. Ademas, hay
que hacer el diferencial con patologias cutaneas como el acné vulgar, otras
dermatitis acneifomes, dermatitis periorificial, dermatitis seborreica,
fotodafio, dermatitis de contacto y otras. (Marchese Johnson, Berg PA, &
Barr, 2019)

Examenes auxiliares solicitar: hemograma completo, VIH, ademas

solicitar anticuerpos antinucleares< Anti-DNA y perfil ENA. (Lechuga
Ramirez, y otros, 2022)
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Tratamiento

La rosacea es una enfermedad controlable, ya que actualmente ningun
tratamiento disponible esta considerado curativo. Los principales objetivos
terapeutlcos son (Dall'Oglio F. , Nasca, Gerbino, & Micali, 2022):

Alivio de sintomas y s1gnos

Retrasar las formas mas severas de la enfermedad.

Facilitar la remision y evitar las recaidas.

Extender los periodos de intercrisis.

Mejorar el aspecto estético de la piel.

Mejora la calidad de vida de los pacientes con rosaceas.

El tratamiento incluye el manejo general de los pacientes, tratamientos
topicos, sistémicos y cirugia. El tratamiento de la rosacea se base en 3
pilares fundamentales: Educacion del paciente, cuidados de la piel y
tratamientos farmacologicos. (Van Zureen, Fedorowiz, Carter, Van Der , &
Charland, 2015)

Educacion al paciente

Explicar la evolucion normal de la enfermedad tanto la naturaleza benigna
y cronica de esta patologia. Indicar al paciente los factores exacerbantes
del flushing como son las temperaturas extremas, luz solar, areas cerradas,
saunas, planchas, ejercicio, comidas picantes, bebidas alcoholicas,
calientes, alimentos, farmacos y factores hormonales (menopausia) y
estrés.

Educar sobre las medidas practicas para aliviar el flushing como el uso de
compresas frias, aerosol de agua termal o modificaciones de la
temperatura ambiente. Informar los productos que estan permitidos usar.

Cuidados de la Piel

Es importante para el alivio de los sintomas y para la remision de estos una
correcta limpieza suave de la piel, hidratacion y foto-proteccion estricta.
Para limpiar la piel se puede usar agua tibia o un sustituto del jabén o
locion micelar, prevenir el uso de productos que contengan alcohol,
acetona, astringentes o exfoliantes fisicos como panos o esponjas, o
exfoliantes quimicos con acido salicilico o acido glicolico.

La hidratacion ayuda mantener la barrera cutdnea a prevenir la
descamacion y la sequedad, ademas esta ayuda a mejorar la tolerancia de
los medicamentos topicos. La foto proteccion es vital para la disminucion
de los sintomas y prevencion de recaidas, evitar la exposicion solar con
elementos protectores como sombreros de ala ancha especialmente al
medio dia, permanece en lugares sombrosos, y el uso estricto del protector
sola cada 2 a 3 horas.

El fotoprotector para que cumpla su funcion frente a la radiacion
ultravioleta debe tener un factor de proteccion solar de mas de 30.
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Tratamiento farmacolégico

Tratamiento topico

Para la rosacea solo 3 medicamentos topicos han sido aprobados por la
FDA. (Dall'Oglio, Nasca, & Micali, 2021) Estos estan indicados en la
presencia de papulas, pastulas y el eritema, pero son mas seguro en etapas
cronicas. Estos incluyen: Metronidazol al 0.75% y 1%, acido azeldico 15%
gel, sulfacetamida sodica 10% con sulfuro 5%.

El metronidazol al 0.75% y 1% en crema o gel, tiene propiedades
antiinflamatorias, antibacterianas y antioxidantes, ayuda a reducir las
pépulas y pustulas y parte del eritema basal. Es utilizado para mantener la
remisién posterior al tratamiento con tetraciclinas, su aplicacién es diaria
con mejoria clinica entre las 4 o 8 semanas, y en remisiones prolongadas
se logra con el uso continuo.

El acido azeldico 15% gel tiene propiedades antimicrobianas,
antiinflamatorias y queratoliticas. También tiene buena penetracion
percutanea, la mejoria de estas lesiones se da a las cuatro semanas y se
intensifica a las 12 semanas del estudio.

Sulfacetamida sddica 10% con sulfuro 5% en locion tiene propiedades
antibacterianas, antifingicas y efectos queratoliticas, estd indicado para el
tratamiento de papulas pustulas y eritema. La locion aplicada dos veces al
dia reduce las lesiones inflamatorias y eritema a las ocho semanas en un
83%. Algunos estudios han demostrado que hay eficacia entre la locion de
sulfacetamida-sulfuro y el gel de metronidazol.

Otros tratamientos topicos

Clindamicina (locion y gel 1%) y Eritromicina (locion y gel 2%-4%)
medicamentos antibidticos indicados para rosdcea papulopustular. La
tretinoina en presentacion de crema 0.025%, 0.05 y 0.1% y locion 0.05%
promueve el remodelamiento del tejido conectivo en la dermis papular y
reticular. Ademas, esta indicada en el tratamiento de la rosacea rebelde al
tratamiento habitual, pero la recurrencia es comun.

Cuando los tratamientos de primea linea son inadecuados en casos leves o
cuando la rosacea es de presentacion severa se recomienda combinar
tratamientos topicos y antibioticos orales. (Dall'Oglio, Nasca, & Micali,
2021)

Tratamiento sistémico

Los antibioticos que se usan en esta patologia son las tetraciclina,
minociclina y doxiciclina al ser farmacos bacteriostaticos, ademas tienen
accion antiinflamatoria.

La tetraciclina tratamiento inicial 500mg dos veces al dia por diez dias,
luego 500mg una vez al dia por dos a tres meses. La minociclina 50-100
mg al dia por 10 dias y la doxiciclina inicialmente administrar 100 mg dos
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veces al dia por diez dias, luego 40mg una vez al dia por dos a tres meses.
El uso de betabloqueantes como el propanolol y carvedilol o agonistas de
los alfa2-adenegicos sirven para reducir el eritema persistente. (Delans,
Kelly, & Feldman, 2022)

Laserterapia

Mejora el componente vascular de la rosacea, siendo muy util en el
tratamiento de la zona donde se encuentra el eritema difuso y persistente,
las telangiectasias y cambios fimatosos. (Gil Diaz, Boxeida de Miguel,
Trucuelo Diez, & Morais Cardoso, 2011)

Tratamientos quirurgicos
La crioterapia, electrocauterizacion y afeitado son indicados en rinofima.

Recomendaciones

Una vez realizado el diagnosticado del paciente que padece de rosacea es
educarlo con las caracteristicas que presenta indicando si la que manifiesta
es de evolucion aguda y cronica, ademas se le recomienda evitar los
factores desencadenantes de flushing, realizar un adecuado cuidado de la
piel y la foto proteccion.

En casos moderados se debe indicar tratamiento topico de primera linea
durante 8 semanas para evaluar la respuesta terapéutica.

En caso de rosacea de presentacion moderada y severa la combinacion de
terapias topicas y orales es eficaz, la respuesta al tratamiento se evalia a
las 8 semanas. Si ha habido mejoria se debe mantener con agentes topicos.
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Verrugas
Alexandra Pamela Valencia Quintanilla
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Definicion

Las verrugas son pequefas infecciones de la piel provocadas por virus de
la familia del virus del papiloma humano (HPV). Los papilomavirus
humanos forman un grupo de 70 virus conocidos que se incluyen en la
familia Papovaviridae y se caracterizan por su capacidad de producir
lesiones proliferativas en la piel y/o mucosas. Se trata de pequefios virus
desnudos cuyo genoma es una molécula circular unica de DNA
bicatenario. Todos ellos infectan exclusivamente a las células del epitelio
escamoso superficial de la piel o las mucosas, y producen tumoraciones.
La infeccion es por contacto directo con una fuente de virus infeccioso y
se propaga por autoinoculaciones posteriores. (1)

Si bien son mas frecuentes en los nifios, los adolescentes y los adultos
también pueden tener verrugas. A veces, las verrugas se transmiten
sexualmente y aparecen en la zona genital. Pero la mayoria de las verrugas
afectan a los dedos de las manos, las manos y los pies. (2)

Las verrugas vulgares son frecuentes y llegan afectar a mas de 25% de la
poblacion infantil. Las plantares son menos frecuentes y afectan
tipicamente adolescentes y adultos jévenes. Las verrugas genitales son, por
el contrario, casi exclusivas de la poblacion sexualmente activa y la
infeccion genital por HPV esta virtualmente ausente en los nifios. (3)

Factor de Riesgo
Los virus del HPV que causan verrugas se pueden contagiar de una
persona a otra por contacto fisico o por tocar algo que tocod una persona

con verrugas, como una toalla, una alfombra de bafio o el piso de una
ducha. (4)

Las verrugas plantares se adquieren al pisar superficies contaminadas, por
lo general en duchas y piscinas publicas. Las verrugas genitales se
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trasmiten durante el coito y se consideran una enfermedad de trasmision
sexual. Algunos tipos de HPV especialmente los tipos 16 y 18 son capaces
de inducir transformacion oncogena y estan implicados en la produccion
de tumores malignos. (5)

Cuadro Clinico

Clinicamente las verrugas son faciles de reconocer: péapulas
hiperqueratésicas duras, superficie fisurada, con vegetaciones, de 1-10
mm. Un signo caracteristico es que al recortar con bisturi aparecen puntos
marrones-negros. Localizadas con frecuencia en sitios de traumatismo:
manos, dedos de las manos, rodillas. (6)

La cantidad de tiempo que pasa desde que una persona estd expuesta al
virus HPV hasta que aparece una verruga es variable. Pero las verrugas
suelen crecer muy lentamente y pueden tardar muchos meses en
desarrollarse.

Las verrugas son diferentes en cada persona. Con el tiempo, muchas
verrugas desaparecen solas. (7)

Existen diferentes formas clinicas, cada una de las cuales se asocia con
preferencia a determinados tipos de VPH.

¢ Verrugas vulgares HPV2.
¢ Verrugas plantares HPV1.

¢ Verrugas planas HPV 3,10,28 y 29.

* Verrugas genitales HPV 6,11,18.

¢ Condiloma acuminado es la verruga de las zonas humedas o pliegues.
Algunos tipos de HPV son agentes etioldgicos de los carcinomas
escamosos y adenocarcinomas de cérvix y de sus estadios precursores. Los
tipos 16,18,31,33 y 35 son los mas frecuentes, pero otros tipos
(30,39,45,51,52,56 y 58) pueden estar también implicados. E1 HPV de tipo
16 se ha asociado, ademas, a otros canceres anogenitales no cervicales en
mujeres.

Asimismo, otros tipos se asocian a tumores de la cavidad oral (hiperplasia
focal epitelial o enfermedad de Heck) y de la piel (epidermodisplasia
verruciformis). (1)

Los tipos de verrugas incluyen los siguientes

Verrugas comunes. Se suelen encontrar en los dedos, las manos, las
rodillas y los codos. Una verruga comun es un bulto pequefio y duro con
forma redondeada y suele ser de color marrén grisaceo. Tiene una
superficie aspera que puede verse como la cabeza de un coliflor con
puntos negros dentro.
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Verruga comun

Verrugas planas. Tienen el tamafio aproximado de la cabeza de un alfiler,
son mas lisas que otros tipos de verrugas y la parte superior es plana. Las
verrugas planas pueden ser rosadas, marron claro o amarillas. La mayoria
de las verrugas planas aparecen en el

rostro, pero pueden crecer en cualquier parte del cuerpo y pueden aparecer
en grupos.

Dermapixel

Verrugas plantares. Se encuentran en la planta de los pies y pueden ser
muy incomodas. Tal vez sientas que tienes una piedra en tu zapato.
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Verrugas filiformes. Estas tienen forma de dedo y suelen ser de color
carne. Con frecuencia crecen en la boca, los ojos o la nariz o cerca de
ellos. (4)

Diagnostico

El diagnostico es en su mayoria clinico, mediante el examen fisico de la
lesion hiperqueratosica exofitica.

El estudio virologico solo puede realizarse mediante técnicas de deteccion
y caracterizacion del genoma de los HPV, ya que estos virus no poder ser
cultivados y los métodos de deteccion de antigenos en tejido carecen de
sensibilidad suficiente.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) incrementa la sensibilidad
hasta las 10-100 copias por muestra y permite detectar e identificar una
amplia lista de tipos en biopsia cervicales frescas, congeladas o embebidas
en parafina y en células exfoliadas, incluso tras fijacion y tincion. En un
biopsia de una verruga lo que se observa son coilocitos con lo que se hace
el diagnostico histopatologico.

En la actualidad, la PCR es la técnica de eleccion para el diagnodstico de la
infeccion por HPV. (1)
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Tratamiento

Alrededor de 2/3 de las verrugas remiten espontineamente en 1-2 afios.
Sin embargo, deben siempre ser tratadas, porque pueden diseminarse o
contagiar a otras personas. No existe un solo tratamiento eficaz y seguro,
hay varias maneras, pero todas implican una destruccion fisica de ellas, (8)
se describen distintos métodos de extirpacion (tienen un éxito variable y
pueden presentar recurrencias): aplicacion de causticos, cauterizacion,
criocirugia y extirpacion quirargica. (2)

Las verrugas se pueden tratar de varias maneras:

Tratamiento Farmacologico

Contienen acidos que se aplican sobre la verruga. Los acidos son agentes
descamantes que eliminan las células de piel muerta de la verruga y hacen
que esta finalmente se caiga. (10)

Queratoliticos: preparados de 4cido salicilico (10-30%) en diferentes
vehiculos (Antiverrugas Isdin®, Verufil®, Keratix® (25%) o foérmulas
magistrales) (productos no financiados). Modo de aplicacion: cada noche
se aplica el liquido o crema unicamente sobre la verruga, cubriendo
después con un esparadrapo. Por la mafiana bafio con agua tibia y posterior
lijado de la verruga con una lima de ufas para desprender la piel
reblandecida. El tratamiento ha de realizarse de manera constante entre 3 y
6 meses. El uso topico del 4cido salicilico sigue siendo la terapia anti
verrugas mejor probada y la unica aprobada por la FDA para el tratamiento
de las verrugas.

Acido férmico (Endwarts Pen® lapiz aplicador): 1 o 2 aplicaciones por
semana (producto no financiado).

Para el tratamiento de las verrugas planas: se puede plantear como
primera opcion de tratamiento tretinoina en crema (0.05-0.4%). Como
alternativa crioterapia superficial (riesgo de cicatriz o hiperpigmentacion).
En algunos casos abstencion terapéutica y esperar la auto involucion.
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Los tratamientos topicos habituales son la aplicacion en la consulta de
nitrégeno liquido, cantaridina o podofilino o la prescripcion de tretinoina o
imiquimod. (6)

El interferon se utiliza para tratar los papilomas plantares, laringeos y
condiloma acuminado. (1)

Tratamiento Quirtrgico

Criocirugia.

Crioterapia: solo en casos resistentes. Es mas costosa, dolorosa y con
mas riesgo de cicatriz. Consiste en la congelacion de la verruga con
nitrégeno liquido durante 10 a 20 segundos cada 2 a 3 semanas. El
nitrégeno liquido que se vende sin receta no estd a temperatura tan baja ni
es tan eficaz como el que se utiliza en la consulta. (6)

Cirugia laser

Se puede usar para verrugas que son dificiles de eliminar.

Unos pocos dias después del tratamiento médico, las verrugas pequefas
suelen caerse, aunque tal vez sea necesario mas de un tratamiento. El
tratamiento puede llevar mas tiempo si las verrugas son mas grandes. (10)
La extirpacion quirugica de las verrugas genitales presentes en la vagina,
cervix y de las lesiones precancerosas producidas por tipos de HPV
asociadaos al cancer de cervix es util en la prevencion de esa neoplasia. (3)

Recomendaciones

No todas las verrugas se pueden prevenir. Pero siempre es una buena idea
lavarte la piel de forma regular y con cuidado. Si te cortas o rasguiias la
piel, aseglirate de usar agua y jabon porque las heridas abiertas tienen mas
riesgo de desarrollar verrugas y otras infecciones.

También es conveniente que uses sandalias a prueba de agua en las duchas
publicas, los vestuarios y en las piscinas publicas (esto también puede
ayudar a protegerte de otras infecciones, como el pie de atleta).

Si tienes una verruga, no la frotes, la rasques ni la toquetees porque puedes
contagiarte el virus en otra parte del cuerpo o infectarte la verruga. (10)
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CAPITULO 3
Toxicodermia
Diana Mercedes Limones Espin
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Introduccion
Las toxicodermias se definen como las manifestaciones cutaneomucosas
no deseadas provocadas por diversas sustancias, en general medicamentos.
Son dermatosis que pueden afectar a la piel, mucosas o anejos cutaneos
por la administracién de un medicamento ya sea por via topica, oral o
parenteral.(1)

Definicion

Toxicodermia es un término que se utiliza para describir un amplio
espectro de reacciones cutaneas inducidas por medicamentos. La forma
mas frecuente de toxicodermia es la forma de exantema morbiliforme,
pero podemos encontrar otras formas especificas como el exantema fijo
medicamentoso o formas graves como el sindrome de Steven-Johnson o la
necrolisis epidérmica toxica.

Practicamente cualquier farmaco puede producir una reaccion adversa a
nivel de la piel, aunque los grupos farmacoldgicos mas frecuentemente
implicados son los antiinflamatorios y los antibidticos. La forma mas
frecuente, la toxicodermia de tipo exantema morbiliforme, se manifiesta
como una erupcion brusca generalizada, bilateral y simétrica, de
coloracion rojo-violacea, que suele producir picor. Suele aparecer entre
1-10 dias después de haber recibido el farmaco implicado, aunque este
periodo de latencia es variable.(2)

Epidemiologia

Aunque son pocos los datos existentes en la literatura cientifica mundial, la
incidencia de reacciones adversas a medicamentos en pacientes
hospitalizados es de 15,1 %, y las reacciones cutdneas a medicamentos
corresponden a 1 a 3 %, lo cual lleva a un aumento en la morbimortalidad,
la estancia hospitalaria y los costos.(3)

Fisiopatologia

La mayoria de las reacciones adversas a medicamentos son de tipo A, es
decir, predecibles y relacionadas con la actividad farmacologica del
medicamento, mientras que en el tipo B se incluyen las llamadas
idiosincraticas, las reacciones de intolerancia y las reacciones
inmunologicas a las que con frecuencia se etiqueta de reacciones alérgicas
o de hipersensibilidad. Estas reacciones de hipersensibilidad son mediadas
por diversos mecanismos inmunoldgicos, los cuales condicionan las
manifestaciones clinicas y que a menudo son clasificadas siguiendo el
esquema clasico de Gell y Coombs, encuadrandose la mayoria en los tipos
i (reacciones de tipo inmediato) y iv (reacciones de tipo retardado).

Las reacciones de hipersensibilidad requieren la participacion de las
células T que organizan las distintas formas de inflamacion, y que a su vez
se subclasifican en 4 tipos, iva a ivd. Para ser inmunogénicos, y por tanto
reconocidos por las células T, los medicamentos deben ser quimicamente
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reactivos (haptenos) o moléculas metabolizadas a compuestos reactivos
(pro-haptenos). La reaccion inmune comienza con la estimulacion del
sistema inmune innato mediante su union covalente a receptores de
reconocimiento como los toll-like; el complejo hapteno-proteina
transportadora representa un neoantigeno capaz de ser procesado y
presentado a las células T y de unirse tanto a células T como B,
desencadenando una respuesta inmune mediada por células o humoral.
Una estimulacion en exclusiva de las células T requiere interaccion con
una molécula del complejo mayor de histocompatiblidad (MHC).(4)

Cuadro clinico

Pueden aparecer entre el primer dia y las tres semanas siguientes al inicio
del tratamiento. Suelen comenzar en el tronco y las extremidades. Las
lesiones son maculosas que se van extendiendode forma simétrica,
adoptando un patron morbiliforme, y con menor frecuencia
escarlatiniformeo roseoliforme. Cuando regresa el exantema, aparece una
descamacion difusa. La afectacion de la cara, las palmas o las plantas suele
ser poco frecuente. Las zonas de presion, como vendajes suelen estar
respetadas o menos afectadas y en los pliegues el eritema es mas acusado.
Si se continua administrando el farmaco se produce una eritrodermia que
puede ser muy intensa.

Generalmente se acompafian de prurito y fiebre, lo que dificulta el
diagnoéstico con los exantemas virales, los cuales suponen el principal
diagnostico diferencial. La naturaleza polimorfa de las lesiones junto con
la presencia de eosinofilia orientarian mas hacia una toxicodermia. Por
otra parte, en adultos son mas frecuentes las toxicodermias, mientras que
en ninos lo son los exantemas virales. (5)

Figura 1. Urticaria, reaccion tipo 1 mediada por IgE.
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Figura 2. Exantema maculopapuloso, reaccion de hipersensibilidad tipo iv, forma mas
frecuente de toxicodermia.

Diagnostico

Bésicamente el diagnostico de las toxicodermias consiste en la evaluacion
de la historia, la relacion temporal (timing) con la administracion del
farmaco, el conocimiento de las erupciones mas frecuentes relacionadas
con determmados farmacos, la utilizacion de fuentes de referencia ante un
caso concreto (bases de datos, descripcion de casos), etc. La biopsia solo
es de utilidad en algunos casos y en relacion con algunos medicamentos.
El estandar de oro, que seria la reintroduccion o la prueba de provocacion
con el medicamento, no siempre es factible, adecuada o ética. La
prevencion, a pesar de los avances en farmacogenética comentados,
basicamente consiste en la obtencidn de informacion sobre efectos
adversos previos documentados en la historia clinica y en la utilizacion, si
es posible, de alternativas de menor riesgo al prescribir una medicacion,
dado que no existe forma de predecir una reaccion adversa en un paciente
concreto.

Sabemos que en la actualidad y para las mayoria de las reacciones a
medicamentos no existen pruebas validadas ni in vivo ni in vitro. Los
mayores esfuerzos se orientan a establecer medios de diagnostico y
prevencion de las reacciones adversas cutaneas graves.

Los test cutaneos para alergia a medicamentos han sido bien estudiados,
por ejemplo en relacion con la penicilina o los anestésicos, pero su utilidad
es limitada. Una de las exploraciones mas accesibles para confirmar la
imputabilidad de un farmaco en las reacciones cutaneas adversas por
hipersensibilidad de tipo retardado es la prueba del parche. A pesar de su
positividad tanto en reacciones exantematicas maculopapulosas leves
como en algunas de las reacciones adversas graves, las pruebas
epicutaneas no siempre estdn estandarizadas para el estudio de las
reacciones adversas cutaneas. La ventaja de los patch-tests es que podrian
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ser realizados con cualquier medicamento y de forma ambulatoria, dado el
bajo riesgo de recaida de la toxicodermia, sin embargo tienen el
inconveniente de que los resultados son muy variables dependiendo del
tipo de medicamento y del tipo de reaccion observada.

Los test de activacion y transformacion linfocitaria son complejos, solo
estan estandarizados para algunos farmacos y no siempre poseen suficiente
especificidad, y los estudios de aislamiento de clones celulares especificos
(CCT) frente a farmacos o el perfil de los mediadores implicados estan
reservados a laboratorios de investigacion.

Uno de los posibles marcadores de reaccion adversa grave de tipo SJS/
TEN es la granulisina. La granulisina muestra accion citotoxica y
desempefia un importante papel en la defensa contra distintos patogenos,
induciendo apoptosis de las células diana mediante un mecanismo que
implica entre otros a las caspasas, siendo las células NK uno de sus
principales origenes. La granulisina ha sido identificada como la molécula
citotoxica mas potente en el fluido de las ampollas y en el suero de los
pacientes del SIS/TEN, siendo valorada incluso como un posible marcador
precoz de la enfermedad. Se ha desarrollado mediante
inmunocromatografia un método para la deteccion rapida mediante tira de
la granulisina; este test, pendiente de validacion, permitiria distinguir el
SJS/TEN de otras toxicodermias ordinarias, incluso antes de que se
generalice la formacioén de ampollas. Sin embargo, la granulisina por las
células NKp46+, el marcador mas selectivo de las células NK, en otras
reacciones como el exantema fijo medicamentoso, los exantemas
maculopapulosos leves y la AGEP, concluyendo que la extension del dafio
epidérmico no puede ser Uinicamente atribuido a la granulisina y que la
activacion y reclutamiento epidérmico de las NKp46+ probablemente
ejerza también un papel en determinar la gravedad de las reacciones
adversas.(6)

Tratamiento

Lo primero que se debe hacer para tratar la toxicodermia es retirar todos
los medicamentos dudosos, incluidos los homeopaticos (se preparan a
partir de productos de origen vegetal, animal o de productos quimicos) y
de parafarmacia, asi como la ingesta de firmacos que no sean
imprescindibles porque, si no, la enfermedad podria agravarse por
mantener un medicamento responsable de la enfermedad.(7)

La retirada de los farmacos va a suponer una gran mejoria o curacion de la
toxicodermia, y siempre que sea preciso se debe sustituir cualquier
medicamento sospechoso, sustituyéndolo por medicamentos que
pertenezcan a otros grupos farmacoldgicos, pero que no tengan reactividad
cruzada con ninguno de ellos.

Si la reaccion producida por el medicamento es leve:
« FEl tratamiento utilizado es sintomatico, incluyendo la toma de
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antihistaminicos y en algunos casos glucocorticoides, por via topica u oral.

Si la reaccion producida es grave:

¢ Es necesario el ingreso en el hospital en la unidad de cuidados
intensivos o en la de pacientes quemados.

¢ Reposicion de liquidos.

o Utilizacion de antimicrobianos.(7)
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CAPITULO 4
Granuloma Facial
Yolanda Inés Salcedo Faytong
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Introduccion

El granuloma facial es una dermatosis benigna poco frecuente de etiologia
desconocida, generalmente asintomatica, caracterizada por inflamacion
cronica y localizada habitualmente en zonas foto expuestas de la cara, con
un patron histologico caracteristico. (1)

Definicion:

Enfermedad poco frecuente de causa desconocida, caracterizada por la
presencia de lesiones nodulares o como ronchas (papulas), solitarias o
multiples, asintomaticas, que se localizan en el rostro, que se asocian a un
curso progresivo y prolongado.

Epidemiologia:

Si bien la incidencia y prevalencia de esta enfermedad son atn
desconocidas, en un estudio retrospectivo de 66 pacientes con granuloma
facial se describi6 una edad media al momento del diagnostico de 53 afios,
con mayor frecuencia en hombres, en relacion de 1,7:1 comparado al sexo
femenino.(2)

Img 1

Fuente: Un varén de 41 ailos, sin antecedentes patologicos, consultd por la aparicion
progresiva de lesiones en la cara, de un afio de evolucion. Ingresado de https:/
www.google.com/search?q=granuloma-+facial

Factores de Riesgo

El granuloma facial suele presentarse en pacientes adultos, y es frecuente
en el sexo masculino. Las lesiones mas habituales consisten en placas
(lesiones palpables extensas) o nodulos (lesiones redondas palpables)
asintomaticas localizadas en la frente, mejillas, parpados y nariz, pueden
ser de coloracién marron-rojizas y llamativamente los poros de la piel se
hacen mas notorios sobre la lesion.

La enfermedad puede durar meses o afios y con el paso del tiempo puede
mostrar tendencia a la cicatrizacion en el centro de las lesiones. En el 20%
de los casos puede presentarse lesiones fuera de la cara principalmente en
cuero cabelludo y tronco.(3)
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Caso Clinico

Clinicamente se manifiesta con papulas, placas o nédulos unicos, pero
también pueden ser multiples hasta en un tercio de los casos.

Suelen ser de color marrén-rojizo o violaceo, con un tamafo que varia
desde milimetros a varios centimetros de diametro. Ademas presenta una
superficie lisa, orificios foliculares prominentes y puede acompafiarse de
telangiectasias finas. caracteristicamente son lesiones asintomaticas, se han
reportado casos que presentan irritacion y prurito local.

Generalmente afecta la cara, predominantemente en frente, mejillas y
nariz. También se ha reportado compromiso fuera del rostro hasta en 7%
de los casos, generalmente en tronco y extremidades superiores,
asociandose a compromiso facial concomitante en 2/3 de los casos.

Respecto a la dermatoscopia se han descrito con mayor frecuencia los
siguientes hallazgos: foliculos dilatados, tapones foliculares, halo
blanquecino perifolicular, vasos lineales ramificados, globulos o puntos
marrones y areas desestructuradas amarillas-marrones.

En el diagnostico diferencial hay que considerar patologias inflamatorias
como rosacea granulomatosa, lupus miliar diseminado facial, sarcoidosis,
lupus tumido, pseudolinfoma e infiltracion linfocitaria de Jessner; asi
como enfermedades infecciosas (lupus vulgar, leishmaniasis, lepra o
micosis profundas) y neoplasicas (linfoma, mastocitoma, melanoma,
fibroxantoma atipico o carcinoma de células de Merkel). Las formas
extrafaciales pueden ser dificiles de diferenciar del eritema elevatum
diutinum, y para algunos autores corresponden a diferentes espectros de
una misma enfermedad.(4)

Img 2

Fuente: Granuloma Facial ingresado de https://www.google.com/search?
g=granuloma-+facial

Tratamiento
El granuloma facial es una enfermedad muy persistente, que resiste a la
mayor parte de los tratamientos. Se han documentado casos aislados que
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resuelven espontaneamente.

También se han ensayado diferentes tratamientos con resultados variables
entre los que se incluyen: La dermoabrasion, electrocirugia, crioterapia
(con nitrogeno liquido), corticoides (medicamentos anti-inflamatorios
potentes) intralesionales y laser. También se han descrito Otros
medicamentos orales como las sulfas, antimalaricos y corticoides. (5)
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CAPITULO 5
Melanoma Cutdaneo
Santiago Israel Mejia Visconez
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Melanoma

El melanoma es la manifestacion mas severa de cancer de piel. Se trata de
un tipo de cancer de piel que se origina cuando los melanocitos (las células
que dan a la piel su color bronceado o marrén) comienzan a crecer fuera
de control.(1)

Ademads, el melanoma tiene una alta predisposiciéon a desarrollar
metastasis cerebrales (2).

El melanoma cutaneo puede presentarse en personas mayores tanto como
en jovenes, sus caracteristicas y sitio en la piel son detectable en un
momento y es factible su extirpacion quirirgica. El melanoma mas comun

es el de extension superficial.(3)
A

O
=

D
Fuente: Lesiones pigmentadas atipicas y malignas. Kasper DL, Al E. Harrison principios
de medicina interna. Aravaca, Madrid Mcgraw-Hill/Interamericana De Espafia D.L; 2015.

A. Melanoma acral lentiginoso, Es el mas comuin en personas de raza
negra, asiaticos y de extraccion hispanica, su forma inicial de una
macula hiperpigmentada cada vez mas grande o una placa en las
palmas y las plantas. Aparece difusion lateral del pigmento.

B. Melanoma nodular, Se manifiesta mas a menudo como un nddulo
oscuro con ulceras o costras, de proliferacion rapida.

C. Melanoma lentigo maligno, aparece en zonas de la piel expuestas a la
luz solar, su aspecto es de una macula o placa hiperpigmentada grande
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con bordes irregulares y pigmentacion variable.

D. Los nevos displasicos, son lesiones nevomelanociticas de
pigmentacion y forma irregular que pueden vincularse con melanomas
familiares.

Epidemiologia

Las condiciones geograficas del Ecuador, que se recibe los rayos del sol de
forma perpendicular hacer del cancer de piel es neoplasia mas
diagnosticada.

En Quito los ultimos datos disponibles son hasta el 2010, la incidencia del
cancer no melanoma fue de 33 por 100.000 habitantes y del melanoma fue
de 0,1 a2 0,9 por 100.000 en mujeres y hombres respectivamente. (4)

En las tltimas décadas el incremento de este tipo de cancer y el subregistro
de los mismos han llevado a la necesidad de crear conciencia del impacto
que representa no solo para los especialistas de Dermatologia sino para la
salud publica en general.

Factores de riesgo

No modificables:

¢ Genéticos Las mutaciones en el gen CDKN2A, representan alrededor
del 40% de los casos hereditarios de melanoma, pudiendo ser mayor
con una mayor exposicion a radiacion UV. Defectos en el oncogén
NRAS y BRAF ocurren de un 10 a 30%. (5)

¢ Edad Pacientes mayores de 50 afios tienen mayor riesgo.

e Género Es mas frecuente en hombres, las mujeres tienen mejor
pronostico. En los hombres predomina en cabeza y tronco, y en las
mujeres en extremidades.(5)

« Etnia Es 20 veces mas frecuente en personas de raza blanca (fototipos I
y II de la clasificacion de Fitzpatrick), personas de cabello rubio o
pelirrojo, con ojos azules o verdes.(5)

» Historia de nevus Existe mayor riesgo en pacientes con historia previa
de nevus tanto en forma cuantitativa (mayor a 100) y cualitativa
(caracteristicas tipicas o atipicas). Con la presencia de un nevus atipico
el riesgo se duplica, y cuando existen 10 o més nevus atipicos el riesgo
se incrementa hasta 12 veces.(5)

o Historia familiar Entre un 5 a 10% de melanomas tienen como
antecedentes historia familiar, son casos relacionados con mutaciones
en los genes CDKN2A y CDK4, y en los cromosomas 1p y 9p. (5)

» Historia de cancer de piel El antecedente de cancer de piel de cualquier

52



Actualizacion en Dermatologia Tomo 5

tipo, aumenta el riesgo de presentar un segundo tumor.(5)

e Sistema inmunologico debilitado Las personas cuyos sistemas
inmunologicos se han debilitado, debido a ciertas enfermedades,
tratamientos médicos, etc., tienen mas probabilidades de padecer cancer
de piel, éste puede ser de varios tipos, incluyendo melanoma. Recibir un
organo trasplantado, asi como personas infectadas con el VIH cuyo
sistema inmunoldgico también esta debilitado, son razones de riesgo de
padecimiento de melanoma. (6)

Modificables:

e Radiacion ultravioleta — RUV Se considera que la radiacion es el
principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de piel tanto de
tipo melanoma como no melanoma, ya que ocasiona dafio a nivel de las
células de la piel y ADN.(5)

¢ Cigarrillo Existen estudios que relacionan el tabaquismo (incluso el uso
de cigarrillos electronicos) con una mayor probabilidad de desarrollar
melanomas (7)

Prevencion y deteccion temprana

Autoexamen de la piel: Las personas que presentan mayores factores de
riesgo deben revisar su piel una vez al mes para conocer sus lunares,
patrones, pecas marcas e imperfecciones para detectar si existe un cambio
en la superficie de la piel, nuevos lunares o cambios de tamafio o color.

Se realiza en una habitacion bien iluminada y frente a un espe]o €s cuerpo
entero empleando otro de menos tamafio para poder ojear areas de la piel
con un acceso mas dificil. No debe olvidarse el cuero cabelludo y las ufias.

Examen por un profesional de la salud: Un profesional de la salud o
médico realiza un examen minuciosos de la piel como parte de un examen
de rutina relacionado con el cancer.

Normalmente el médico de cabecera descubre cualquier lunar inusual u
otras areas que causan sospechas, y recomienda al paciente asistir al
dermatologo o médico especializado en problemas de la piel. El primer
proceso a la hora determinar si existe o no melanoma consiste una
dermatoscopia o microscopia de epiluminiscencia para poder observar la
piel con mas claridad, ademas se puede tomar una fotografia digital de la
imagen.

Diagnostico

El diagnostico incluye una valoracion fisica integral del paciente, se sigue
la regla del ABCDE que se basa en la observacion de un individuo con
multiples nevus, los cuales tienden a ser similares, cuando uno de ellos se
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ve diferente a los que lo rodean y nos indica que una lesién puede ser
sospechosa.(5)

Regla del ABCDE

Caracteristicas

A Asimetria, la mitad del nevus no coincide con la otra

B Bordes son irregulares, con muescas o borrosos.

C  Color, no es el mismo en todas partes y puede incluir diferentes tonos (marrén,
negro, manchas de color rosa, rojo, blanco o azul).
D  Diametro mayor a 6 milimetros.

E  Evoluciodn, el nevus esta cambiando de tamafio, forma o color

Fuente: Kang, S. (2019). Fitzpatrick’s Dermatology 9th Edition. Recuperado: https://
booksmedicos.org/fitzpatricks-dermatology-9th-edition/

Caracteristicas del Melanoma en una etapa inicial, siguiendo la regla
ABCDE

Asimetria
’ Bordes Irregulares

’». Color heterogéneo '

Diametro

-— Evolucién —.

Fuente: DERMABIA [Internet]. www.dermabia.com. recuperado: https://
www.dermabia.com/noticia-56-nevus-melanomar.php

Utilizamos la fotografia de cuerpo completo para valorar lesiones en piel,
debe emplearse en pacientes que estan bajo observacion por presencia de
nevus atipicos, en un estudio se demostré que el 40% de los melanomas
detectados por fotografia no estaban entre las lesiones pigmentadas
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detectadas por dermatoscopia (5)

Dermatoscopia

Técnica no invasiva que permite la visualizacion de las lesiones de la piel a
gran aumento y permite obtener imagenes digitales de las lesiones
dérmicas para una mejor valoracion. (8) En un meta andlisis del 2018, se
identificd que la aplicacion de dermatoscopia en comparacion con solo un
examen clinico visual aumento la sensibilidad de un 76 a un 92%, ademas
el uso de esta ayuda a disminuir el nimero de biopsias innecesarias (5).

El dermatoscopio digital permite observar las lesiones con luz polarizada o
simple, de tal forma que podemos estudiar una misma lesion a distintas
profundidades.

Dermatoscopio Digital

i

Fuente: Dermatoscopia digital [Internet]. www.webconsultas.com. 2015 recuperado:
https://www.webconsultas.com/pruebas-medicas/dermatoscopia-digital

Histopatologia

El estudio histopatologico constituye el el estandar de oro para el
diagnostico de melanoma. Las recomendaciones del American Joint
Committee on Cancer (AJCC), recomiendan: (9).

Grosor tumoral: basado en el indice Breslow, el grosor del tumor
primario debe medirse utilizando un micrometro ocular. Si hay ulcera, la
medicion debera hacerse desde la base de la ulcera hasta la célula
melanocitica mas profunda. Los microsatélites no deben incluirse en la
medicion del grosor tumoral.

Ulceracion: es la ausencia de espesor total de una epidermis intacta sobre
cualquier porcion del tumor primario asociada a una reaccion inflamatoria
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del huésped.

Indice mitético: definida como el niimero de mitosis por mm2.
Estado del margen: positivo o negativo para tumoracion.

Microsatelitosis: nidos de células tumorales (> 0.05 mm de diametro) en
dermis reticular, paniculo o vasos. Separado a > 0.3 mm de tejido sano del
tumor. Las caracteristicas adicionales del informe histolégico pueden
incluir:

Invasion angiolinfatica

Subtipo histologico, que incluye -Propagacion superficial.

Nodular

Lentigo maligno.

Acrallentiginoso.

Desmoplasico.

Nevoidespitzoide

Neurotropismo / invasion perineural.

Desmoplasia pura (pura versus mezclada con células fusiformes y/o

epitelioides).

e Regresion (pérdida de tumor dérmico con fibrosis no lamelar,
inflamaciéon de células mononucleares y proliferacion vascular o
ectasia).

Linfocitos infiltrantes de tumores (TIL).
o Fase de crecimiento vertical

Imagen histopatologica de un melanoma maligno

’_ [ oy - o ‘.’Q' PP

- » . S N O
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DR AR N SOURS RN WPEL
Recuperado: https://www.agenciasinc.es/Noticias/Un-nuevo-estudio-muestra-una-guia-
para-el-tratamiento-del-melanoma-maligno
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En términos generales el melanoma presenta una proliferacion de
melanocitos, que aumentan en numero a medida que el tumor invade hacia
la profundidad, y desarrollan una morfologia erratica de tipo fusiforme y
aun epitelioide. En los tumores mas avanzados se aprecia un infiltrado
mononuclear variable.

Se ha establecido que la medicion de la profundidad del tumor en
milimetros (Breslow), desde la capa granulosa o desde la superficie
ulcerada hasta la porcion mas profunda del melanoma, es el indicador méas
importante y superior al que establecen los niveles de invasion histologica
(Clark) para estimar el pronostico y la tasa de sobrevida a los 10 afios (10)

La incidencia de melanoma ha aumentado en forma considerable, pero
multiples estudios también han demostrado que la deteccion temprana ha
ido en aumento, de tal forma que en lugares donde se crea conciencia de la
prevencion de este tumor, los melanomas se extirpan con precocidad y con
un grosor menor de 1,5 mm, lo cual ha disminuido las tasas de morbilidad
y mortalidad. (10)

Niveles de invasion del melanoma segun Clark

I I { 11 v v

Fuente: Rafael Falabella F, Jairo Victoria Chaparro, Isabel M. Dermatologia. Colombia:
Corporacion Para Investigaciones Biologicas (Cib; 2017)

Tratamiento

El tinico tratamiento curativo del melanoma es la extirpacion quirtirgica, la
aplicacion de esta técnica depende de la forma clinico patologica y del
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sitio de ubicacion; sin embargo, lo mas importante para lograr la curacion
definitiva es hacer un diagnostico temprano, en las fases iniciales del
tumor.

Una vez extirpado el melanoma, del 20% al 28% de los pacientes pueden
presentar recurrencia local (regional), del 25% al 60% tienen recurrencias
regionales y del 15% al 50% presentan metastasis a distancia. Descubrir si
hay micrometastasis en el ganglio centinela es de vital importancia, puesto
que puede significar la diseminacion del melanoma mas alla de los
ganglios regionales. Para ello, la proteina S-100B es uno de los mejores
biomarcadores disponibles para identificar pacientes con melanoma en
estado III con alto riesgo de metastasis; estos pacientes se podrian
beneficiar con tratamiento adicional a partir de las nuevas y potentes
terapias coadjuvantes disponibles en la actualidad que se describen mas
adelante para el tratamiento de neoplasia. (10)

El ipilimumab es un anticuerpo monoclon humano que bloquea el
antigeno 4 asociado el linfocito T citotoxico (CTLA-4), aumentando y
prolongando la respuesta T Inmune celula (antitumoral). En un estudio
aleatorizado de pacientes bajo tratamiento con ipilimumad tuvo un
potencial de sobrevida de 2 a 3 afos, el 20% vivieron durante 2 afios
adicionales. En vista que requiere varios meses para actuar, no es
apropiado como monoterapia. (10)

El vemurafenib, medicamento utilizado por via oral, es un inhibidor muy
especifico de la BRAF cinasa que induce una rapida y a veces completa
remision dias o semanas después de iniciado el tratamiento en pacientes
con melanomas que presentan mutaciones BRAF V60OE. A los pacientes
candidatos con melanoma metastasico en estado III IV se les debe
practicar la prueba para detectar si tienen la mutacion positiva para BRAF
V600, si es positiva el paciente califica para ser tratado con vemurafenib;
de lo contrario, este medicamento no tiene utilidad. (10)

La desventaja de este medicamento es que la duracion de la respuesta es
corta, y puede inducir otros tumores cutaneos o fotosensibilidad severa.
Sin embargo, se ha observado que cuando se suministra en combinacion
con ipilimumab u otros medicamentos quimioterapéuticos producen
mejores respuestas y remisiones mas prolongadas. Ni embargo, no se
recomienda su administracion simultdnea dado que se incrementa la
toxicidad hepatica pero pueden ser utilizados secuencialmente.

En un estudio combinado con ipilimimal y nivolumab (un nuevo
anticuerpo contra el receptor de muerte celular programada 1 [PD-1)),
realizado en 53 pacientes, 53% de ellos tuvieron una tasa de respuesta
objetiva del 40% con promedio de reduccion de los tumores de un 80% y
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estabilizacion de la neoplasia durante 24 semanas de observacion; estos
resultados demuestran el efecto favorable de la terapia de combinacion y
su eficacia con estos nuevos farmacos en el melanoma. Sin embargo,
algunos de estos medicamentos se han desarrollado en fechas muy
recientes y solo el tiempo dara la informacion necesaria para conocer su
verdadera eficacia, los efectos secundarios o las contraindicaciones y
establecer su uso o los esquemas de la terapia combinada que mas
eficientes para reducir la morbimortali del melanoma.(10)

Los medicamentos con mayor soporte de evidencia para el tratamiento del

melanoma en la actualidad son interferon-a2b, el interferon-a2b pegilado,
la terleucina-2 (IL-2) y el ipilimumab.(10)
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