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Instrucciones
alos autores

Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matologica es la publicacion oficial de la Asociacién Co-
lombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica, sus
sociedades filiales y los capitulos regionales. Se publica
de forma continua desde 1991, y desde 2003 se hace tri-
mestralmente, previo sometimiento al arbitraje por pares
cientificos seleccionados por el Comité Editorial. Se en-
carga de divulgar articulos originales e inéditos de inves-
tigacion en Dermatologia, articulos de revision y de re-
flexion, y reportes de casos dermatolégicos. Su contenido
es esencialmente de tipo cientifico, aun cuando eventual-
mente puede haber contribuciones de caracter gremial o
informativo cuando sean de particular importancia. Uno
de sus objetivos mas claros es lograr una mejor educaciéon
dermatoldgica continua y, por consiguiente, son bienve-
nidos todos aquellos trabajos que cumplan con esta meta.

El titulo abreviado de la Revista Colombiana de Derma-
tologia y Cirugia Dermatoldgica es Rev Asoc Colomb Der-
matol. que debe ser usado en las notas al pie de pagina,
leyendas de figuras y referencias bibliograficas.

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

INFORMACION PARA LOS
AUTORES

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

Tipo de articulos publicados en la
revista

1. ARTICULO DE INVESTIGACION

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

Los trabajos presentados deben haber observado
las normas éticas del comité encargado de super-
visar los estudios de investigacion de la institucién
en donde se realiz6 el estudio, ademas de acatar los
enunciados de la Declaracion de Helsinki de 1975, mo-
dificada en Sedl, Corea, en 2008, http://www.wma.net/
en/3opublications/1opolicies/b3, y los contenidos en la
Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y en la
Resolucién 2378 de 2008 del Ministerio de la Proteccion
Social. Se debe adjuntar al manuscrito la aprobacién del
comité institucional de ética en investigacion.

2. ARTICULO DE REVISION

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

3. ARTICULO DE REFLEXION

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

4. REPORTE DE CASO

Es la seccion dedicada a la comunicacién de experien-
cias clinico-terapéuticas o histopatolégicas. Su objetivo
es contribuir al conocimiento médico al describir una
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enfermedad nueva o poco frecuente, una aplicacién cli-
nica relevante, contribuir a esclarecer la patogénesis de
una enfermedad, describir alguna complicacién inusual
o0 aportar aspectos novedosos en cuanto a diagndstico o
tratamiento. El resumen, en espaiiol y en inglés, no debe
ser mayor de 150 palabras. Deben indicarse de tres a seis
palabras clave.

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

Se sugiere un maximo de diez referencias, relacionadas
con el tema, y tres fotografias clinicas o histolégicas. Si
los autores consideran que deben incluirse mas fotogra-
fias, deben explicar la importancia de la inclusién de las
imagenes para la comprensioén del articulo.

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

5. HAGA USTED EL DIAGNOSTICO

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

6. REVISION DE TEMA

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

7. REVISION DE LA LITERATURA

Son resiimenes cortos de articulos de importancia publi-
cados en revistas internacionales.

8 NOTICIAS Y EVENTOS

Esta seccion publica comunicaciones de informes, obi-
tuarios, reuniones de la Asociacién o eventos nacionales
o extranjeros de importancia para el dermat6logo.

9. CARTAS AL EDITOR

Son los comentarios, opiniones o informaciones rela-
cionados con publicaciones previas e inquietudes sobre
la revista o la Asociacién Colombiana de Dermatologia

y Cirugia Dermatolégica. La correspondencia publicada
puede ser editada por razones de extension, correccion
gramatical o de estilo, y de ello se informara al autor
antes de su publicacion.

EVALUACION DE LOS ARTICULOS
POR PARES CIENTIFICOS

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

Los pares deciden la conveniencia de su publicacién
y pueden sugerir correcciones en caso de que lo estimen
necesario, las cuales se transmiten a los autores por co-
rreo electronico; si fuere necesario, el articulo se envia
de nuevo a los pares revisores para que corroboren si se
realizaron los ajustes solicitados.

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

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

Cuando un manuscrito es aceptado para publicacién,
se le envia al autor la diagramacién final en un archivo
en formato pdf (Portable Document Format) para su re-
vision y aprobacion; en el caso de requerirse alguna co-
rreccion, se debe informar a la revista en los siguientes
tres dias.

PRESENTACION DEL TRABAJO

Los trabajos se deben enviar junto con una carta de pre-
sentacion que incluya el titulo del trabajo y la seccién en
la que se solicita publicacién, con una declaracién que
precise que el articulo es original e inédito. Se debe de-
clarar que todos los autores han leido y aprobado el con-
tenido del trabajo y que éste o parte del mismo no han
sido publicados con anterioridad ni han sido enviados
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a otro sitio para publicarse; que fue conducido bajo las
reglas éticas antes mencionadas, y que se transfieren
los derechos de reproduccién (copyright) del articulo a
la revista. A juicio del Comité Editorial, puede haber ex-
cepciones para aceptar material que haya sido publicado
previamente (tablas o figuras), en cuyo caso se debe ad-
juntar el permiso de la publicacién que posea el derecho
de reproduccion. El autor debe adelantar los tramites ne-
cesarios para la obtencién de tales permisos.

CONFLICTOS DE INTERES

Todos los autores deben declarar si tienen algin conflicto
de interés relacionado con el manuscrito que estan en-
viando. Estos conflictos de interés incluyen los apoyos
econémicos recibidos para la realizacién del trabajo, los
pagos recibidos de una entidad comercial y los pagos por
conducir un estudio o por ser consultor de alguna com-
pania farmacéutica. Igualmente, todo apoyo econémico
o de cualquier otro tipo para asistir a eventos sociales
o académicos relacionados con la compaifiia farmacéu-
tica involucrada en el estudio. La no declaracién de los
conflictos de interés puede llevar a sanciones como el re-
chazo de la publicacién o, en caso de ya haber sido publi-
cado el manuscrito, la publicacién posterior del conflicto
no declarado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si la fotografia de un paciente enviada para publicaciéon
permite reconocer la identidad del sujeto, se debe obtener
por escrito el consentimiento informado del paciente. La
custodia del documento de aceptacion es responsabi-
lidad de los autores, quienes firmaran en el momento de
enviar el articulo un certificado de que se cuenta con la
autorizacion escrita del paciente para la publicacién de
su caso. No se debe incluir nungtn tipo de informacion
que permita identificar al paciente, como nombres, ini-
ciales o niimeros de historia clinica.

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

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 4 (Octubre-Diciembre), 229-232

Reglamento de publicaciones

ENVIO DEL ARTICULO

Todo trabajo debe ser enviado a la direccion electrénica
de la revista (revistaacd@gmail.com). Los manuscritos
deben escribirse en hojas tamafio carta, a doble espacio,
preferiblemente en letra Arial de 12 puntos; las tablas y fi-
guras no deben incluirse dentro del texto, deben ir al final
del mismo, después de las referencias. La revista tiene el
espafiol como idioma oficial, aunque puede aceptar cola-
boraciones en inglés.
La primera pagina debe incluir lo siguiente:

¢ Titulo del trabajo en espariol.

¢ Titulo del trabajo en inglés.

e Subtitulo, si lo amerita.

e Primer apellido y nombres completos de los autores.
e Cargoy categoria académica de los mismos.

¢ Nombre de la institucion donde se realiz6 el trabajo.

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

¢ Fuentes de financiacion, equipo, medicamentos o
todos estos.

¢ Conteo de palabras del texto, excluyendo el resumen,
los agradecimientos, los pies de figuras y las referen-
cias, y conteo de las palabras del resumen.

¢ Numero de figuras y cuadros.

¢ Titulo corto para los encabezamientos de pagina.

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

Debe evitarse el uso de abreviaturas que no sean uni-
versalmente reconocidas, sino que hayan sido acufiadas
por los autores. Siempre se deben usar los nombres gené-
ricos de los medicamentos. Si se incluye una marca regis-
trada, so6lo se podra citar una vez, entre paréntesis, luego
de su primera mencién. Toda medida se debe expresar
segln el sistema internacional de unidades. Las referen-
cias se deben identificar en el texto con nameros arabigos
entre paréntesis, en su orden de aparicién.

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

Las comunicaciones personales no constituyen una re-
ferencia bibliografica reconocida, como tampoco lo son
los resimenes de congresos; si se considera necesaria su
inclusioén, deben aparecer entre paréntesis en el texto.
Por favor, aseglirese de que todas las referencias citadas
en el texto hayan sido listadas en las referencias.

EJEMPLOS DE REFERENCIAS

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

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

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

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

¢ Medio electronico: Autores. Titulo [sede web]. Lugar

de publicacion: editor; fecha de publicacién. Fecha
de consulta. URL electrénica exacta.

ILUSTRACIONES Y CUADROS

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar en
un archivo adicional al texto del articulo. Son suplemen-
tarios y no duplicadores de lo que se diga en el texto. Cada
articulo puede llevar un namero razonable de fotos; para

los minicasos, el maximo es de tres. El nimero de fotos
puede aumentarse cuando las caracteristicas didacticas
del articulo lo ameriten, a juicio del Comité Editorial.

FOTOGRAFIAS

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

Se deben numerar con cifras arabigas, tener un titulo
breve y ser autoexplicativas. Las fotografias de histopato-
logia deben indicar el tipo de tincién y los aumentos a los
que se fotografi6 la imagen enviada.

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

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

Instructions for authors

Instructions
for authors

The Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matoldgica is the official publication of the Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica, its
affiliate societies and regional chapters. It has been pub-
lished continuously since 1991, and it became a quarterly
journal since 2003, after scientific peer reviewing by sci-
entists selected by the Editorial Committee. It publishes
original research articles related to Dermatology, review
and reflective articles, and case reports.

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

The abbreviated title of the Revista Colombiana de Der-
matologia y Cirugia Dermatologica is Rev Asoc Colomb
Dermatol. which must be used in footnotes, figure cap-
tions and bibliographical references.

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

INFORMATION FOR AUTHORS

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

Type of articles published in the
journal

RESEARCH ARTICLE

It must be an original paper derived from an investiga-
tion which contributes to the construction of scientific
knowledge by registering relevant information about new
available data. It must contain the following sections: in-
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troduction, materials and methods, results, discussion
and references. It must have a structured abstract with
a maximum of 250 words, in Spanish and English, and
3-6 keywords must be suggested; for Spanish, these ke-
ywords must be included in the Descriptores de Ciencias
de la Salud (DeCS) (http://decs.bvs.br/E/homepagee.
htm), and for English, they must be included in the Me-
dical Subject Headings (MeSH) (http://www.nlm.nih.
gov/mesh).

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

REVIEW ARTICLE

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

REFLECTIVE ARTICLE

It is a paper which presents the results of an investigation
from the analytical, interpretative o critical perspective of
the author, regarding a specific topic, and using original
sources.

CASE REPORT

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

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

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

MAKE YOUR OWN DIAGNOSIS

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

TOPIC REVIEW

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

LITERATURE REVIEW

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

NEWS AND EVENTS

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

LETTERS TO THE EDITOR

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

SCIENTIFIC PEER REVIEW OF THE
MANUSCRIPTS

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

The peer reviewers decide on the convenience of its pu-
blication and, if deemed necessary, may suggest correc-
tions, which are sent via email. If it were necessary, the
article is sent again to the reviewing peers to corroborate
if the authors made the requested changes.

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

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

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

PRESENTATION OF THE PAPER

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

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

INFORMED CONSENT

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

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

MANUSCRIPT SUBMISSION

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

e The first page must include the following:
e  Title of the paper in Spanish.
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e  Title of the paper in English.
e  Subtitle, in case it deserves it.

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

e  Position and category of the authors.

¢ Name of the institution where the paper was de-
veloped.

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

¢ Financial sources, equipment and/or drugs.

e Word count, excluding the abstract, acknowledge-
ments, figure captions, references and the abstract
word count.

e Number of figures and charts.

e  Short title for the headers.

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

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

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

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

EXAMPLES OF REFERENCES
The first six authors must be cited followed by et al.

e Journal articles: Authors. Title of the article. In-
ternational abbreviation of the magazine. Year;
volume: pages.

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

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

FIGURES AND TABLES

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

PHOTOGRAPHS

The photographs must be sent in an additional file along

with the article, preferably in TIFF format (Tagged Image
File Format); JPEG format (Joint Photographic Experts
Group) does not allow an optimal printing due to the fact
that an indeterminate number of pixels have been de-
leted to support compression. If it is a color photograph,
it must have a high resolution of at least 300 dpi (dots per
inch); if it is black and white, the optimal resolution for
printing is 600 dpi.

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

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

Figures and tables must be sent in their original file for-
mats (Excel, PowerPoint) not scanned because that does
not allow for corrections and the appropriate diagram-
ming. Just as figures, they must be numbered, appear
cited in the text, have an illustrative caption, and be self-
explanatory. Similarly, the units used for the different va-
riables must be listed.
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Editorial

Compromiso con el profesionalismo en Dermatologia

Compromiso con el

profesionalismo en Dermatologia

La Revista de la Asociacion Colom-
biana de Dermatologia y Cirugia
Dermatolégica esta comprometida
con la calidad académica y el mejo-
ramiento continuo de la publicacion
cientifica en beneficio del ejercicio
médico. Una funcion importante de
la revista, es contribuir a la forma-
cion en éticay al profesionalismo
en Dermatologia; para esto, en los
altimos meses se retomaron los te-
mas de reflexion sobre el quehacer
médico y, a partir de este nimero,
contaremos con la colaboracion
permanente del doctor José Maria
Maya, médico de la ciudad de Me-
dellin, quien se ha desempeiiado
en la docencia y la administracion,
y es reconocido por su contribucion
en la formacion en ética médica.

En su articulo de reflexion “El
profesionalismo en la practica mé-
dica actual”, el doctor Maya nos
invita a recordar los diez compro-
misos del médico, entre los que
destaco los directamente relacio-
nados con la revista: contribuir a
las competencias profesionales,
defender la confidencialidad de
los pacientes en las publicaciones
y contribuir al conocimiento cien-
tifico en pro de una mejor calidad
de atencion en salud.

Los invito a participar activamente
compartiendo casos de interés o
preguntas de reflexion ética, al
igual que articulos de reflexion.

Desde hace un aio tengo el honor
de ser la editora de la revista y

en este tiempo he aprendido a
valorar mucho mas el proceso de
produccion cientifica. Los retos
para el préximo afio apuntan a la
implementacion de un sistema de
gestion de calidad, para mejorar la
eficiencia de los procesos, aumen-
tar la visibilidad internacional de
la revista y concursar nuevamente
ante Colciencias por la reclasifica-
cion, dado que la actual se mantie-
ne en categoria C.

Agradezco a los autores por la
dedicacion en la preparacion del
material, al comité editorial y
cientifico, a los revisores, al equipo
de trabajo que incluye corrector de
estilo, asistente editorial, disefia-
dora graficay comunicaciones, y a
Asocolderma por su compromiso
en la permanencia de la revista. La
produccion de cada ejemplar tiene
detras numerosos pasos, siendo
critica la evaluacion por pares
académicos, que salvaguarda la
calidad cientifica de la publicacion;

la funcion de los pares debe ser ri-
gurosa y debe incluir revision de la
bibliografia y sugerir a los autores
bibliografia cientifica pertinente,
ojala incluyendo las publicaciones
nacionales o de la propia revista de
Asocolderma. Otro paso impor-
tante es la correccion de estilo, a
cargo del profesor Carlos Arturo
Hernandez, quien nos ha enseiiado
a conservary pulir nuestro idioma.
Son muchos los pasos, largoy
cuidadoso el proceso: el producto
final es una revista de contenido
cientifico de calidad, respetuosa de
los lineamientos éticos y estética-
mente muy bien presentada.

Una invitacion a todos a disfrutarla

y a participar activamente de su
construccion.

Margarita M. Velasquez

Seccion de Dermatologia, Uni-
versidad de Antioquia, Medellin,
Colombia

"Desde hace un ano tengo el honor
de ser la editora de la revista 'y

en este tiempo he aprendido a
valorar mucho mas el proceso de
produccion cientifica".
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Haga usted
el diagnostico
Parte I

Rev Asoc Colomb Dermatol

Hombre de 52 ajios con tilceras recurrentes

Hombre de 52 ainos con alceras recurrentes
generalizadas, ;cual es su diagnoéstico?

A 52 years-old man with generalized and recurrent ulcers, ;what is your diagnosis?

Ana Maria Téllez!, Gerzain Rodriguez?, Maria Cristina Ronderos?

1. Médica, residente de Dermatologia, Fundacién Universitaria Sanitas, Bogotd, D.C., Colombia; Centro Dermatoldgico Federico Lleras
Acosta, E.S.E., Bogota, D.C., Colombia.

2. Médico dermatopatblogo, consultor, Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta, E.S.E., Bogota, D.C., Colombia; profesor, Facultad de
Medicina, Universidad de La Sabana, Chia, Cundinamarca.

3.  Médica dermatbloga, Centro Dermatoldogico Federico Lleras Acosta, E.S.E., Bogota, D.C., Colombia.

FIGURA 1. Ulceras de bordes
eritematosos e infiltrados,

con costras hematicas, meli-
fluas y, algunas, necréticas.

CAS O C L i N I C O Correspondencia:

Gerzain Rodriguez

Se trata de un hombre de 52 afios natural y procedente de Bogota, que desde 5 afios
antes de la consulta presentaba lesiones recurrentes en la cara, el tronco y las extre-
midades, que describia como “forinculos” dolorosos, que se ulceraban y resolvian
espontaneamente. Ademas, referia hiporexia con pérdida de peso (5 kg en los 1l-
timos dos meses), artralgias y picos febriles no cuantificados.

En el examen fisico se encontrd un paciente en regular estado general, caquéc-
tico, con palidez mucocutanea, xerodermia generalizada y adenopatias ingui-
nales no dolorosas. En las localizaciones mencionadas presentaba numerosas .

. . . 2. . No se reportan conflictos de
Glceras de bordes eritematosos e infiltrados, con costras hematicas, melifluas y interés.
algunas necréticas (FIGURA 1).

Email:
gerzainrodriguez@gmail.com

Recibido: 1 de septiembre de 2015
Aceptado: 5 de noviembre de 2105

Conflictos de interés:
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Hombre de 52 aiios con tlceras recurrentes

En lqs examenes de laboratori9 se encontraron 1.6.00.0 ¢CU é[ es su diagn 6StiCO?
leucocitos por mm? con neutrofilia del 87 %, anemia mi-

crocitica e hipocromica (hemoglobina: 8,6 g/dl; hemato- A. Vasculitis necrosante sistémica
crito: 27,1 %) y trombocitosis de 602.000 por mm3. Los an- B. Leishmaniasis cutanea

ticuerpos para VIH y el VDRL fueron negativos. El perfil C. Eritema nudoso leproso necrosante
hepético y renal, la radiografia de térax y la glucemia, D. Ectima gangrenoso

fueron normales. Se tom6 biopsia de una de las lesiones
del antebrazo derecho (FIGURA 2).

FIGURA 2. a) Hematoxilina y eosina 2,5X; b) hematoxilina y eosina 20X; c¢) hematoxilina y eosina 20X; d) Ziehl- Neelsen 40X.

HAGA USTED EL DIAGNOSTICO CONTINUA EN LA PAGINA 319.

244 Rewv Asoc Colomb Dermatol. 23: 4 (Octubre-Diciembre), 24.3-244,/319-321
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Fotorreparacién sesderma

listening to your skin

LA NUEVA GENERACION DE LA PROTECCION SOLAR

Por primera vez se ha logrado una linea de solares que protege la piel y, al mismo
tiempo, repara el dafio causado en las células. Repaskin es una nueva linea de
solares que incorpora enzimas reparadoras del ADN. Con estas enzimas se consigue
algo unico: proteger la piel y reparar los dafios en el ADN celular.

Las lesiones o alteraciones que se producen en el ADN de los , , , ; EEE:%HN m“m"

queratinocitos epidérmicos por la accién de las radiaciones UV son e

S s g

los dimeros de pirimidina: se produce un enlace covalente formando FERRSKIN

un anillo ciclobutano entre dos bases de timina o citosina en la misma REPRSHIN =t
cadena de ADN. -

La adicién de enzimas reparadoras del ADN también es recomendable

=
e

y se estan realizando numerosos estudios de los beneficios de las
fotoliasas y endonucleasas no solo en fotorreparacion sino también !
en pacientes con queratosis actinicas y cancerizacion de campo.

El sol es fundamental para la vida de las células. Es imprescindible para importantes procesos metabdlicos (como la

biotransformacion de la vitamina D, necesaria para la absorcién del calcio y la regulacion de los ritmos circadianos), pero
por otro lado, la exposicién indiscriminada y sin las medidas de proteccion adecuadas es nociva para la salud de nuestra piel.

Fotodano y alteraciones en el ADN

El sol es fuente de vida. Gracias a él podemos disfrutar de
miles de formas complejas de vida en nuestro planeta. Es
fuente de salud. Aporta calor y beneficios para la piel y el
organismo en general. Pero paradéjicamente, aquello que
nos da la vida también puede daiiarla, incluso arrebatarnosla.
Sino sabemos protegernos de él, el sol puede ser la causa de
muchos problemas graves. El doctor Carlos Guillén, Jefe de
Dermatologia del Instituto Valenciano de Oncologia, es

< Doctor Carlos Guillén ol ~
Jefe de Dermatologia del Instituto espeClahSta en estos dafios.
Valenciano de Oncologia.
“Las alteraciones en el ADN son las causantes del fotoenvejecimiento” r- — - — — — — a ,
, . e - . L m IC
¢Cudl es el principal dafio que causa el sol en nuestra piel? | as qu; adulas |
causadas por la
El sol es la causa principal del envejecimiento cutdneo, esto es el origen de las | exposicion al sol |
alteraciones de la piel, producidas por la exposicidn a los rayos ultravioleta, durante arios, ala
procedentes de los rayos solares. | larga, pueden llegar |
:Cémo producimos este fotoenvejecimiento? Muy fécil. El sol produce una aproduc:rhalsta |
cdncer de piel.

alteracién de los acidos nucleicos de la superficie cutanea, es decir las alteraciones
del ADN en forma de dimeros de pirimidina que son los causantes a la larga de _ = = — — — -4
las primeras manifestaciones del fotoenvejecimiento: cambios de textura, de

color, de rugosidad de la piel. Posteriormente la exposicion varias veces o varios ~ Conoce mucho mas hacer de este estudioy la entrevista,
anos al sol produce quemaduras y como consecuencia a estas quemaduras a visitando nuestra web: www.sesderma.com.co

la Iarga puede Ilegar a producir hasta cancer de piel Pida su formacién: Tel: 6 416728 / comunicacion.co@sesderma.com




Articulo de
Reflexion

El profesionalismo en la prdctica médica actual

| Rev Asoc Colomb Dermatol

El profesionalismo en la practica médica actual

Professionalism in current medical practice

José Maria Maya*

1. Médico, Magister en Direccion Universitaria, Magister en Salud Publica. Rector, Universidad CES, Medellin, Colombia

R E S U M E N Correspondencia:

José Maria Maya

Se presenta la concepciéon moderna del profesionalismo y su aplicacién al ejer-

cicio de la medicina. A partir del proyecto de profesionalismo médico liderado Email:

por importantes asociaciones estadounidenses y europeas de medicina, se des- jmayam@ces.edu.co
criben los principios generales y los compromisos del médico del siglo XXI, y se
explicitan las exigencias que la sociedad actual le hace al médico en ejercicio,
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Recibido: 5 de noviembre de 2015
Aceptado: 6 de noviembre de 2105

. . . Conlflictos de interés:
Se enfatiza que la autonomia que se defiende y se cree fundamental para un No se reportan conflictos de

buen ejercicio de la medicina, es la autonomia de la profesiéon y no la autonomia interés.
individual del médico; de ahi que cobran importancia los protocolos y directrices

que la profesion promulgue para orientar a sus afiliados. Finalmente, se eshozan

algunos elementos de lo que puede hacer la profesion médica actualmente para

mantener su autonomia.
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SUMMARY

The modern concept of professionalism and its application to medical practice is
presented. From the medical professionalism project led by major American and
European associations of Medicine, the basic principles and commitments of phy-
sicians on the XXI century and the demands that society makes to the medical prac-
titioner are described, considering the risks that currently exist to maintain profes-
sionalism in current medical practice in order to achieve what society supports and
strengthens the autonomy of the medical profession.

It is emphasized that the autonomy that is defended and is considered essential for
a good medical practice is the autonomy of the profession and not the individual
physician autonomy, for that reason protocols and guidelines promulgated by the
medical profession become important to guide its affiliates. Finally, some elements
of what medical profession can do now to maintain its autonomy are outlined.

KEY WORDS: Professionalism, medical autonomy, physician’s commitment.

INTRODUCCION

El elemento central de una profesion es el trabajo basado en el dominio de un cuerpo
de conocimientos y habilidades. Es una vocacion en la que se utiliza el conocimiento
de algiin area de la ciencia al servicio de los demas. Sus miembros profesan un com-
promiso con la competencia cientifica y técnica, la integridad, la ética, el altruismoy
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“El concepto de profesion se define por la pertenencia
de sus miembros a un cuerpo especializado de
conocimiento, por su vocacion de servicio y por su
capacidad de autorregularse, y por lo tanto, organizar
el modo en que se ofrecen sus servicios”.

Richard Cruess y Sylvia Cruess’.

la promoci6én de un bien ptiblico dentro de su area. Estos
compromisos constituyen la base del contrato social
entre la profesion y la sociedad que, a su vez, otorga la
autonomia profesional en la practica y el privilegio de la
autorregulacion. Las profesiones y sus miembros son res-
ponsables ante la sociedad a la que deben rendir cuentas.

El contrato entre las profesiones y la sociedad es rela-
tivamente sencillo. La sociedad les concede a las profe-
siones un monopolio sobre la utilizacién de un conjunto
de conocimientos, asi como considerable autonomia,
prestigio y retribucién financiera, a cambio de la com-
petencia profesional, la decisién de brindar un servicio
altruista y llevar a cabo sus actividades de una manera
ética e integra. La Medicina es una profesion, lo cual im-
plica unas condiciones especiales, no solo en el proceso
de formacién, sino en su ejercicio. La profesiéon requiere
de la adquisicién y la aplicacién de un conjunto de co-
nocimientos y habilidades técnicas, y de una actitud es-
pecial frente al centro de su actuacion: el paciente. Los
miembros de la profesiéon estan unidos por un compro-
miso compartido y la sociedad les ha otorgado la posibi-
lidad de autorregularse.

El concepto de profesionalismo médico, catalogado
como un competencia general por el Accreditation Cou-
ncil for Graduate Medical Education (ACGME)?, hace re-
lacién al conjunto de principios, valores, conocimientos
y habilidades que sustentan la practica médica con ele-
vados estandares de calidad cientifica y ética. Es propio
de la naturaleza de la Medicina y su tradicion. El profe-
sionalismo es el soporte del contrato de la medicina con
la sociedad. Su base son los principios éticos, valores y
conductas que sustentan el compromiso de los médicos
con los pacientes y la sociedad?. Estos evolucionan y se
replantean a la luz de los cambios sociales, y avalan la

confianza que la sociedad tiene en sus médicos. Implica
un deber hacia los pacientes, anteponiendo sus necesi-
dades a los intereses del médico, asumiendo la respon-
sabilidad de mantener los maximos estandares de com-
petencia e integridad y la provision de asistencia de alta
calidad a la sociedad en materia de salud. En la sociedad
del siglo XXI, que le ha dado una gran importancia a la
autonomia del paciente, aparece como exigencia pro-
fesional el respeto por esta autonomia, lo que obliga al
profesional, no solo a tomar buenas decisiones clinicas
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible,
sino también, a comunicarse y dialogar con el paciente
y aplicar las decisiones consensuadas con este, de una
manera profesional, que signifique de verdad ayuda inte-
gral, aceptacion de su mayoria de edad como ser humano
(autonomia) y que tenga en cuenta el bien comdn.

Uno de los atributos del profesionalismo es un juicio
independiente sobre cuestiones técnicas relacionadas
con los conocimientos de su profesion. Lo anterior se re-
laciona con un concepto importante: la autonomia de la
profesi6on médica a la que me referiré mas adelante.

Cohen destaca que el profesionalismo da prioridad a
un profundo sentido de lo que debe ser el médico, mas
que a lo que debe saber y hacer-.

PROYECTO DE
PROFESIONALISMO MEDICO

El proyecto de profesionalismo médico liderado por la
American Board of Internal Medicine (ABIM), el American
College of Physicians-American Society of Internal Medicine
(ACP-ASIM) y la European Federation of Internal Medicine,
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tuvo como fruto la denominada Carta de Profesionalismo
Médico, publicada en el 2002 en Annals of Internal Medi-
cine’, y a la que se han adherido méas de 9o asociaciones
de especialistas y subespecialistas de Estados Unidos. La
carta se compone de una introduccién que pone sobre el
tapete el riesgo actual para el profesionalismo médico,
generado en los cambios en los sistemas de salud y la pér-
dida creciente del compromiso del médico con la primacia
del bienestar del paciente. El cuerpo central de la carta
son los tres principios y los diez compromisos que funda-
mentan el profesionalismo médico en el siglo XXI.

Los principios generales son los siguientes:

¢ PRIMACIA DEL BIENESTAR DEL PACIENTE. Los
profesionales médicos deben dedicarse a servir a
los mejores intereses del paciente, con altruismo
y generando un alto nivel de confianza, lo cual es
fundamental en la relacién entre médico y paciente.

¢ RESPETO POR LA AUTONOMIA DEL PACIENTE. Im-
plica honestidad, entregar a ellos la posibilidad de
tomar decisiones informadas sobre su cuidado (con-
sentimiento informado) y orientacién para evitar la
atencién inapropiada o innecesaria.

¢ JUSTICIA SOCIAL. La profesion debe promover la jus-
ticia en la atencion de salud, evitando la discriminacién
de cualquier orden y contribuyendo a la distribucién
equitativa de los recursos destinados a la salud.

Los diez compromisos son los siguientes:

¢ CON LAS COMPETENCIAS PROFESIONALES. Implica
compromiso de aprendizaje durante toda la vida
laboral, y la responsabilidad de mantener el conoci-
miento, las habilidades clinicas y el equipo necesario
para prestar una atencion de calidad.

e HONESTIDAD CON LOS PACIENTES. Implica sumi-
nistrar informacién completa y honesta al paciente
antes del consentimiento informado, y documentar
los efectos secundarios y las fallas del tratamiento,
como parte de un programa de seguridad del pa-
ciente y salvaguarda de la confianza.

e CONFIDENCIALIDAD. Consiste en mantener el
secreto profesional y solo revelarlo en los casos pre-
vistos para defender el interés pablico o de terceros.

¢ ADECUADAS RELACIONES CON LOS PACIENTES. Dada
la vulnerabilidad y dependencia de los pacientes por
larelacion asimétrica generada con el profesional, hay
ciertas relaciones que deben evitarse.
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¢ CALIDAD EN LA ATENCION. Implica el empefio por
mejorar continuamente la calidad y mantener la
competencia, trabajar para reducir el error médico,
aumentar la seguridad del paciente, y optimizar la
utilizacion de los recursos de salud y los resultados
de la atencion.

¢ MEJORAR EL ACCESO A LA ATENCION. Implica tra-
bajar para lograr la cobertura y disponibilidad de un
buen estandar de atencion para todos, eliminando
las barreras de acceso y favoreciendo la promocién
de la salud piiblica y preventiva.

¢ DISTRIBUCION JUSTA DE RECURSOS LIMITADOS.
Implica proveer servicios de salud basados en ana-
lisis de costo-efectividad de los recursos clinicos;
igualmente, el desarrollo de protocolos de atencién
basados en la evidencia cientifica, evitando procedi-
mientos y examenes innecesarios.

¢ CONOCIMIENTO CIENTIFICO. Conlleva el uso apro-
piado del conocimiento cientifico y la tecnologia, la
promocion de la investigacion y la creacién de nuevo
conocimiento. La profesion es responsable por la in-
tegridad de este conocimiento, y que esté basado en
evidencia cientifica y experiencia calificada.

e MANTENER LA CONFIANZA MANEJANDO LOS
CONFLICTOS DE INTERES. Implica la obligacién de
reconocer, revelar y tratar los conflictos de interés
que surgen en el curso de sus deberes y actividades
profesionales, evitando poner en riesgo las respon-
sabilidades personales o de sus organizaciones al
relacionarse con industrias de insumos para la salud,
compaiias de seguros y otras.

e RESPONSABILIDADES PROFESIONALES. Se espera
que los médicos trabajen en equipo para maximizar
la calidad de la atencién, tengan una buena relacion
con los colegas (‘colegaje’), aceptando la correcciéon
de los miembros que hayan fallado en el cumpli-
miento de los estandares profesionales, y participen
en procesos de autorregulacion, evaluacién externa y
escrutinio por terceros de su desempefio.

EXIGENCIAS DE LA SOCIEDAD
ACTUAL AL MEDICO

Las mas importantes exigencias que la sociedad del siglo
XXI le hace al profesional médico, son las siguientes.

¢ VOCACION. Implica preeminencia del rol social por
encima del beneficio econémico.

¢ DISCIPLINA. Es la subordinacién individual del mé-
dico a los protocolos y reglas de la profesion.

Maya J.
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e COMPETENCIA. Es poseer conocimientos actuali-
zados, buenas habilidades, y una positiva y respe-
tuosa actitud.

e COMPROMISO. Consiste en brindar asistencia ca-
lificada al paciente, preocuparse por la salud de
la comunidad y gestionar en forma eficiente los
recursos para la salud.

RIESGOS ACTUALES
PARA MANTENER EL
PROFESIONALISMO MEDICO

En el siglo XXI, el médico y el ejercicio de 1a medicina en-
frentan conflictos y riesgos que amenazan sus principios
y deterioran las relaciones entre el médico y el paciente,
y entre la medicina y la sociedad. Esta situacién esta po-
niendo en riesgo el contrato social que la medicina tiene
con la sociedad. Algunas de las situaciones que estan po-
niendo en riesgo el profesionalismo médico, son:

e Pérdida de confianza de la sociedad en los pro-
fesionales®.

¢ Evidencias de deshumanizacién de los médicos.

¢ Desequilibrio creciente entre los recursos y las nece-
sidades de salud.

e Creciente dependencia de las fuerzas del mercado
para transformar y regular la prestaciéon de los ser-
vicios de salud.

e Falta de autorregulacion en la profesion y concepto
equivocado de la autonomia profesional al enten-
derla como autonomia individual.

e Debilidad de los organismos colegiados representa-
tivos de la profesion’.

Hay un elemento preocupante. La autonomia de la pro-
fesion, que es parte de la contrapartida que la sociedad
le da a cambio de su profesionalismo, esta en riesgo.
Tres supuestos sobre los que se sustentan la autonomia
y el profesionalismo (maestria técnica, altruismo y au-
torregulacién), se han debilitado, lo cual ha generado
reacciones sociales e intromisién en la autonomia. Una
hipétesis aceptada es que fall6 la autorregulacién y sin
ella no hay autonomia y sin esta se pone en riesgo el pro-
fesionalismo médico.

Lo anterior se acompafa de la alteracién de la armonia
entre la sociedad y la profesion, por varias de las dife-
rentes razones expresadas anteriormente. Igualmente, se
ha debilitado la transmisién del profesionalismo, como
un modelo de conducta profesional, a los estudiantes de
medicina y a la sociedad. Esta cada vez mas duda del al-

truismo de los médicos y los acusa de anteponer su propio
beneficio, especialmente el econémico, al de la sociedad.

:QUE PUEDE HACER LA
PROFESION?

La Ginica manera efectiva de mantener la fidelidad al con-
trato social de la profesiéon médica en la sociedad posmo-
derna, y en tiempos de crisis y cambios en los sistemas
de salud, es reafirmando la observancia de los principios
del profesionalismo. Si las asociaciones médicas, los pro-
fesionales y las instituciones de salud y educacién mé-
dica, entendemos estos principios, los ensefiamos y los
cumplimos, podemos ir recuperando la autonomia de la
profesién y la confianza de la sociedad.

Para que el profesionalismo médico sobreviva en la so-
ciedad actual, es necesario y pertinente:

¢ Restablecer la racionalidad en el ejercicio profesional.

e Respetar el concepto de autonomia de la profesion,
con lo que ello implica, y abandonar la defensa de la
autonomia individual del profesional.

¢ Fortalecer el ejercicio profesional guiado por los va-
lores de una ética civil.

¢ Redimensionar los privilegios y compensaciones que
la sociedad da al médico, a cambio del cumplimiento
de sus obligaciones.

¢ Restablecer las relaciones de la profesion con el Es-
tado y con las otras profesiones.

e Enfatizar la ensefianza del profesionalismo en la
educacién médica.

En el siglo XXI, el ejercicio adecuado de la profesion se
debe centrar en la autonomia del paciente, pero, sin ol-
vidar que la profesién, y por ende los médicos, tenemos
responsabilidades y deberes con la sociedad. Por esto,
se requiere un gran esfuerzo para llegar a consensos
que establezcan sobre qué bases operacionales prac-
ticas se apoyaran los estandares del profesionalismo
para su aplicacion en el ejercicio diario, como una ma-
nera de recuperar, mantener y conservar la confianza
del ciudadano en la profesién, como un todo, y en sus
médicos, en forma individual. Igualmente, es necesario
que todo médico comprenda claramente los origenes y
la naturaleza de su condicién profesional, y las obli-
gaciones necesarias para sostenerla. El profesiona-
lismo debe ser ensefiado® en forma explicita para que,
teniendo un conocimiento claro de él, sea adoptado
como modelo que se debe seguir.
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“Ni los incentivos econdmicos, ni la tecnologia, ni el
control administrativo, han demostrado ser sustitutos
efectivos del compromiso con la integridad evocado en
el ideal del profesionalismo”.

William Sullivan?.

Las asociaciones médicas deben adoptar unas normas
de conducta a tono con los principios del profesiona-
lismo, lo que conlleva el ser extremadamente prudentes
en la forma de negociar para sus miembros. Cualquier
indicio de que el bien publico esta siendo ignorado, es
perjudicial para la credibilidad de la profesion y el resul-
tado es la pérdida de la confianza en ella. Si no hay trans-
parencia en su actuacién y la asociacién aparece como
quien encubre un ejercicio inadecuado de la profesion,
el precio que pagaremos sera muy alto. Si la profesion
lleva acciones en contra del bien comin y solo nos ven
defender nuestros propios intereses, es probable que per-
damos la posibilidad de ejercer con base en un verdadero
profesionalismo.

Igualmente, el sistema de salud debe promover activa-
mente un comportamiento deseable de los profesionales
médicos, para evitar que pongamos nuestro propio in-
terés en primer lugar o que defendamos una autonomia
individual en el ejercicio profesional, aislandonos de la
profesién como colectivo autorregulador, o que igno-
remos la autonomia del paciente en la relacién o aban-
donemos el compromiso con la salud piblica y el uso
razonable, justo y eficiente de los recursos que el sistema
ha destinado para todos los ciudadanos.

CONCLUSION

Se hace necesario reconstruir el profesionalismo médico a
partir de una clarificacién comtn entre los profesionales
y la sociedad, lo cual sera de beneficio mutuo. Las acade-
mias y los colegios médicos deben ser el vehiculo para im-
pulsar el profesionalismo, con el apoyo de las escuelas de
Medicina. El desafio esta en fortalecer la profesion (el ser)
como pretrrequisito para mejorar la ocupacion (el hacer).
Eshacerlo quelasociedad espera de los profesionales mé-
dicos (altruismo, competencia, respeto por la autonomia,
aceptacion de la primacia del bien comiin) para lograr lo
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que queremos, que es vivir la profesién a plenitud y como
fuente de paz interior y felicidad, y no solo ocuparnos de
ella. Si la profesion se guia por los valores y principios del
profesionalismo, la sociedad terminara entendiendo que
es bueno para ella y la apoyara.
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INTRODUCCION. La psoriasis es una enfermedad eritemato-descamativa, caracte-

rizada por tres parametros fisicos: eritema, grosor y descamacion. El eritema cons- Email:

tituye el parametro determinante cuando se evalda la actividad de la enfermedad y clainma@hotmail.com
puede documentarse por medio de técnicas 6pticas no invasivas.

OBJETIVO. Medir la intensidad del eritema, en lesiones de pacientes con psoriasis, Recibido: 29 de julio de 2015

. iz . Aceptado: 10 de octubre de 201
con espectrofotometria de reflexion difusa. P >

MATERIALES Y METODOS. Se realizé un estudio prospectivo, observacional y cua- Conflictos de interés:
siexperimental, con una muestra intencional de 20 lesiones, en diversos grados, de No se reportan conflictos de
pacientes con diagnostico de psoriasis que acudieron al servicio de Dermatologia de interés.

la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Valencia, Venezuela. Para la toma de

datos se us6 un espectrofotobmetro Hunterlab MiniScan® XE Plus.

RESULTADOS. Se observ una relacién directamente proporcional entre el grado de eri-
tema y la pendiente de la curva de reflectancia, en el rango espectral de 600 a 700 nm.

CONCLUSION. La técnica utilizada permite cuantificar las variaciones fisicas del eri-
tema y, asi, establecer una metodologia para el control de los pacientes de psoriasis.

PALABRAS CLAVE: psoriasis, eritema, espectrofotometria de reflexién.

SUMMARY

INTRODUCTION: Psoriasis is an erythematous scaly disease characterized by three
physical parameters: erythema, thickness and scaling. Erythema is a determining
parameter when evaluating disease activity and may be documented through non-
invasive optical techniques.

OBJECTIVE: To measure the grade of erythema in lesions of patients with psoriasis,
using diffuse spectrophotometry reflectance.

MATERIALS AND METHODS: We carried out a prospective observational quasiex-

259 Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 4 (Octubre-Diciembre), 252-257



Martinez C, Pardo E, Alvarez I, Mufioz A, Vivas S.

perimental study with an intentional sample of 20 lesions, in varying degrees, of
patients diagnosed with psoriasis who consulted the Service of Dermatology, Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Valencia, Venezuela. For data collection a Hun-

terlab MiniScan®XE Plus spectrophotometer was used.

RESULTS: We observed a direct relationship between the degree of erythema and

the slope of the reflectance in the 600-700 nm spectral range.

CONCLUSION: The technique allows to quantify the physical variations of the
erythema (color variations), allowing to establish a methodology for the control of

psoriasis patients.

KEYWORDS: Psoriasis, erythema, reflection spectrophotometry.

INTRODUCCION

La psoriasis es una dermatosis inflamatoria crénica
comin que afecta 2 a 3 % de la poblacién mundial. Se
describe como la proliferacion y diferenciacién anormal
de los queratinocitos epidérmicos activados por la infil-
tracién de linfocitos, neutrdfilos, células dendriticas y
otras células del sistema inmunolégico, con la participa-
cion de diferentes interleucinas, entre las que se destacan
las citocinas Th17'4. Clasicamente, se describe como una
enfermedad asintomatica de origen multifactorial y con
base inmunogenética, caracterizada por placas erite-
mato-descamativas bien delimitadas, principalmente
localizadas en codos, rodillas y espalda, aunque también
pueden localizarse en cualquier parte del cuerpo.

Es una enfermedad con trascendencia histérica, cuyo
impacto social puede traducirse en alteraciones neuro-
psiquiatricas del individuo, como depresién, ansiedad y
baja autoestima“s. Es por esto que en la Gltima década
ha sido de gran importancia el estudio de la psoriasis y
la bisqueda de respuestas en la etiopatogenia y el trata-
miento de esta enfermedad.

El indice de gravedad de la psoriasis, PASI (Psoriasis
Area Severity Index), es una de las herramientas para
evaluar la psoriasis; fue descrito en 1978° por Fredrik-
sson y Pettersson y, desde entonces, proporciona una
base para la valoracion clinica de la psoriasis en placas.
Con este indice se evallian especificamente tres para-
metros: eritema, grosor y descamacion. El eritema cons-
tituye el parametro determinante cuando se evalda la
actividad de la enfermedad, ya que expresa el grado de
inflamacién y puede documentarse por medio de téc-
nicas 6pticas no invasivas.

Se ha considerado que la valoraciéon de la intensidad
de la psoriasis es muy simple, basandose en el empleo
de una escala de valoracién global y subjetiva del pa-
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ciente y del médico; varios sistemas de puntuaciéon de
la gravedad de la psoriasis estan disponibles, entre
ellos, el PASI®, la PGA (Physician Global Assessment),
y el DLQI (Dermatology Life Quality Index)s. E1 PASI co-
menzd como un instrumento para medir la intensidad
de la enfermedad en un trabajo en que se evaluaba el
tratamiento de la psoriasis grave con retinoides orales.
Desde entonces, se ha convertido en el método de re-
ferencia para medir la gravedad de la psoriasis, en
especial, desde que la Food and Drug Administration
(FDA) estableci6 el PASI_(porcentaje de pacientes que
alcanzan una mejoria superior o igual al 75 % del PASI
basal) como parametro de eficacia en los ensayos cli-
nicos de los nuevos farmacos biologicos®.

La observaciéon siempre ha sido el principio cardinal
en el ejercicio de la dermatologia; sin embargo, con el
advenimiento de la bioingenieria y la insercion de mé-
todos cuantitativos no invasivos de trabajo innovadores
en fotobiologia y la obtencién de equipos para diversas
mediciones de la piel, los esquemas convencionales de
evaluacién subjetiva son desafiados por parametros ob-
jetivos. Esto le permite a la dermatologia dilucidar innu-
merables incognitas, desarrollando equipos 6pticos que
sustentan el avance de las pruebas de diagnostico, tera-
péuticas y quirtrgicas, haciendo de esta manera atin mas
objetiva a la dermatologia>®.

Entre las técnicas 6pticas no invasivas e innovadoras,
se encuentra la espectrofotometria de reflexién difusa,
particularmente interesante debido a que se basa en la
interaccién de la luz con la piel'**, con la cual se obtiene
un espectro que contiene informacién sobre los cromé-
foros de la piel asi como de su morfologia®4.

La espectrofotometria de reflexién difusa es una
técnica que permite el estudio, el analisis y la carac-
terizacién de la piel de una manera sencilla e inocua,
proporcionando informacién de las propiedades de ab-
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FIGURA 1. Modelo de propagacion de la luz.

sorcion y esparcimiento de la luz sobre los tejidos®, con
la cual se obtiene informacion objetiva de los procesos
que en ella ocurren.

La espectroscopia de reflexion difusa de la piel se uti-
liz6 en esta investigacion para evaluar los cambios en
la estructura y en las propiedades de la lesiones de pso-
riasis. Cuando la luz ilumina la superficie cutanea, parte
de ella se refleja especularmente desde la superficie,
mientras que el resto penetra a las diferentes capas de
la piel. La luz reflejada brinda informacién solo de la su-
perficie de la piel. Dentro de la piel, 1a luz interactiia con
sus componentes y sus moléculas, siendo absorbida o
esparcida (FIGURA 1); este proceso hace que la luz salga
nuevamente a la superficie, proceso conocido como re-
flexién difusa. Las formas de la reflectancia y los espec-
tros de absorcion dependen de la composicién quimica
y fisica, del tamafio de las particulas que toman parte en
el esparcimiento y de la naturaleza de cromo6foros que
causan la absorciéon®.

MATERIALES Y METODOS

Se llev6 a cabo un estudio de evaluacién de pruebas
diagnosticas del tipo de validacidn retrospectiva. La
poblacion estuvo constituida por 12 pacientes de todas
las edades y de ambos sexos, con diagnéstico clinico e
histopatolégico de psoriasis, que acudieron a la consulta
del Servicio de Dermatologia, Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera”, en julio de 2014, a los cuales se les mi-
dieron las placas de psoriasis, en distintos grados de eri-
tema, sin tener en cuenta el grosor y la descamacion, y se
obtuvieron 20 placas en total.

El tipo de muestra fue intencional, incluy6 la pobla-
cion de los pacientes con diagnostico de psoriasis que
presentaran lesiones de la enfermedad, en el momento

de hacer las mediciones: no se tomaron muestras de
placas en grado cuatro de eritema, ya que no se contd
con este tipo de lesién.

Los criterios de inclusién fueron pacientes de ambos
sexos, con diagnostico de psoriasis, con lesiones en el
momento del estudio, que acudieron a la consulta de
Dermatologia y aceptaron la inclusién en el estudio me-
diante consentimiento informado.

Para la obtencion de las curvas espectrales de las le-
siones eritematosas de la psoriasis, se utiliz6 un sistema
espectrofotométrico con rango espectral entre 400 nm
y 700 nm, y resolucién de 10 nm. El instrumento se en-
cuentra constituido por una fuente de luz blanca que
incide sobre la piel y recoge la luz reflejada de manera
difusa, pasa a un dispositivo monocromador para la
descomposicién de la luz en sus diferentes longitudes
de ondasyy, finalmente, mide la intensidad de la luz para
cada uno de estas ondas (FIGURA 2). En este caso, se uso
un espectrofotémetro MiniScan® XE Plus, marca Hun-
terlab, teniendo en cuenta las siguientes condiciones:
evitar el movimiento del espectrofotometro respecto a la
superficie de la piel, la presion entre el instrumento y la
piel debe ser uniforme, y la temperatura ambiental debe
ser constante. En el sistema experimental empleado, la
sefal registrada por el espectrometro corresponde al
porcentaje de luz que es reflejada en forma difusa por
la piel; el equipo se encuentra en el Servicio de Derma-
tologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”,
que cuenta con personal médico capacitado, dedicado
a la atencién dermatolbgica.

RESULTADOS Y ANALISIS

De 12 pacientes con diagnéstico clinico e histopatold-
gico de psoriasis, se estudiaron 20 placas con distintos
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FIGURA 3. Lesiones de psoriasis con diferentes grados de eritema: A. grado o, B. grado 1, C. grado 2, y D. grado 3

grados de eritema, desde el grado 1 hasta el 3 (FIGURA
3). Las placas se agruparon segiin el grado de eritema de
acuerdo con el PASI (FIGURA 4). De las 20 placas, el eritema
correspondi6 al grado o en 3, al grado1en 7,al grado2en 8y
al grado 3 en 2; en ningiin caso se observo el grado 4.

En la FIGURA 5 se presentan las curvas espectrales de
la reflectancia de las lesiones de psoriasis, para el eri-
tema de grado o y 1 seglin el PASI, con picos relativos
entre 410y 430 nm. Se observa aumento en la reflectancia
entre los 600 nm y los 700 nm, a medida que el eritema
aumenta, en comparacion con la curva de reflectancia de
la piel sana (FIGURA 6).

En las FIGURAS 7 Y 8 se presentan las curvas espec-
trales para pacientes con eritema de grado 1y grado 2,
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respectivamente. Se observa un aumento en las pen-
dientes y en los valores de la reflectancia, en el rango
espectral de 600 y 700 nm. El mismo comportamiento se
observa en la FIGURA 9, en la curva espectral de los pa-
cientes con eritema de grado 3 (PASI), donde se evidencia
alin mas el aumento de la pendiente de la curva.
Ademas, al examinar las curvas espectrales de las le-
siones de psoriasis se encuentran semejanzas entre ellas:
en el area de absorcion para la hemoglobina entre 400
nm y 450 nm, se aprecia un doble pico; entre 500 nm y
550 nm, hay un valle en la curva, lo que explicaria un
pico de absorcién en este rango de onda; a medida que
el grado de eritema aumenta, la pendiente entre los 600
nm y 700 nm muestra mayor inclinacién, sitio donde se
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FIGURA 6. Curva espectral de reflectancia difusa de la piel sana.
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FIGURA 8. Curvas espectrales de reflectancia niimeros 11 a 15, en
eritema de grado 2 (PASI).
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FIGURA 5. Curvas espectrales de reflectancia: niimeros 1, 2y 3,
eritema de grado o (PASI); niimeros 4 y 5, eritema de grado 1 (PASI).

FIGURA 7. . Curvas espectrales de reflectancia nimeros 6 a 10, en
eritema de grado 1 (PASI).
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FIGURA 9. Curvas espectrales de reflectancia: : nimeros 16, 17y 18,
eritema de grado 2 (PASI); niimeros 19 y 20, eritema de grado 3 (PASI).

refleja el rojo. Igualmente, se observa pérdida de la linea-
lidad en la curva, a medida que el eritema, el grosor y la
descamacion son mayores.

En la FIGURA 10, se observa la variacion de la pen-
diente (TABLA 1) en el rango de 600 nm a 700 nm, en la
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curva de reflectancia difusa de las lesiones de psoriasis
con diferentes grados de eritema; existe una relacion di-
rectamente proporcional entre el grado de eritema y la
pendiente de la curva, lo cual demuestra que la gravedad
de las lesiones se puede medir objetivamente 677,

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 4 (Octubre-Diciembre), 252-257



8. 1500
BL¥sE
1 1800
g =
; 0.1 300 = G-”"_: =
i o - .
R -
at 204 _ - - ¥ R00Ile 0 005D
T o100 —— LWL T
2 -
» 0,1000 4 00wl
Rl i
] 1 4 4
Grasda de enfema [PALI)

FIGURA 10. Grado de eritema vs. pendiente de la curva de
reflectancia espectral (600 a 700 nm).
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ERITEMA PENDIENTE DE ERITEMA

0 0,0993
1 0,1249
2 0,1273
3 0,1356

TABLA 1. Valor de la pendiente de la curva espectral en el rango
de 600 a 700 nm.

CONCLUSION

En el presente trabajo se analizaron los espectros de re-
flexion en lesiones de psoriasis. Las curvas espectrales de
las lesiones de la psoriasis fueron distintas a la de la piel
sana,obteniéndose la firma espectral de dichas lesiones.
Las curvas muestran diferencias a medida que varia el
grado del eritema, lo que demuestra que el equipo es sen-
sible a la variacién de este parametro. Hay una relaciéon
directamente proporcional entre el grado de eritema y la
pendiente de la curva, en el rango espectral de 600 a 700
nm. La espectrofotometria de reflexién difusa es una téc-
nica que promete grandes resultados para el seguimiento
de los pacientes en el futuro, en casos de psoriasis y otras
enfermedades'*. Se sugiere realizar estudios con un nd-
mero mas amplio de pacientes, que permitan demostrar
la sensibilidad y la especificidad de la técnica.
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R ES U M E N Correspondencia:

Alvaro Acosta

OBJETIVO: Generar recomendaciones para la prevencion, el diagnostico, el trata-
miento y el seguimiento del cancer de piel no melanoma: carcinoma basocelular, con Email:

el fin de apoyar al personal de salud en los diferentes servicios encargados de la aten- aeacostam@unal.edu.co
cién, buscando garantizar una atencion integral, homogénea, con calidad, equidad
y eficiencia, para los pacientes con esta enfermedad; ademas, generar indicadores
de seguimiento a las recomendaciones de la guia, acordes con el contexto nacional.

Recibido: 1 de abril de 2015
Aceptado: 5 de mayo de 2015

MATERIALES Y METODOS: Se conformé el Grupo Desarrollador de la Guia con
un grupo interdisciplinario de profesionales y representantes de pacientes. Se esta-
blecieron el alcance, los objetivos, las preguntas y los resultados de la guia. Se hizo
una bisqueda de guias sobre manejo del carcinoma basocelular, pero ninguna de
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las encontradas podia adaptarse, por lo que se decidi6 elaborar una nueva guia. Se
hizo una basqueda bibliografica de revisiones sistematicas o metaanalisis, ensayos
clinicos, estudios de cohorte y estudios de casos y controles, en las bases de datos
Medline (via Pubmed y Ovid), Embase y Central (via Ovid). Se evalué la calidad me-
todolbgica de los articulos seleccionados. Posteriormente, se elaboraron las tablas
de evidencia por medio del software GRADEpro® 3.6 y se generaron las recomenda-
ciones bajo la metodologia GRADE por medio de consensos de expertos.

RESULTADOS: Se presentan las recomendaciones de prevencién primaria y secun-
daria, tratamiento (quirtrgico y no quirirgico) y seguimiento del carcinoma basocelular.
Ademas, se presentan varias preguntas generales que sirven al lector para contextuali-
zarse en el tema de la guia de practica clinica, pero que no generan recomendaciones.

CONCLUSIONES: Se considera que las recomendaciones relacionadas con preven-
cién son prioritarias en el proceso de implementacion de la guia. Se presentan cuatro
indicadores de auditoria para la guia de practica clinica relacionados con preven-
cién, diagnostico y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: guia de practica clinica, neoplasias cutaneas, carci-
noma basocelular.

SUMMARY

OBJECTIVE: To generate recommendations for the prevention, diagnosis, treatment
and follow-up for the non-melanoma skin cancer basal cell carcinoma, with the aim of
providing support for the health professionals in the different services in charge of its
attention, looking to guarantee integral, homogeneous attention, with quality, equity
and efficiency for the patients with this pathology; as well as generating follow-up
indicators to the guide’s recommendation in accordance with the national context.

MATERIALS AND METHODS: The Guide Development Group was formed by an in-
terdisciplinary group of professionals and patient representatives. Reach, objectives,
questions, and outcomes for the guide were defined. A guide search about handling
basal cell carcinoma was performed, but none of the guides found was found to
be adaptable, therefore writing a guide de novo was decided. A literature search
was performed, including systematic reviews-meta-analyses, clinical trials, cohort
studies, and case-control studies in the Medline (via Pubmed and Ovid), Embase
and Central (via Ovid) databases. The methodological quality of the selected articles
was evaluated. Subsequently, evidence tables were made through the GRADEpro®
3.6 software and recommendations were generated under the GRADE technology
through experts’ consensus.

RESULTS: Primary prevention, secondary prevention, treatment (surgical and non-sur-
gical) as well as basal cell carcinoma follow-up recommendations are presented. Additio-
nally, several general questions are presented which serve the reader to be contextualized
in the subject of clinical practice guides, but which do not generate recommendations.

CONCLUSIONS: It is considered that the recommendations relating to prevention are a
priority in the guide’s implementation process. Four auditing indicators for the clinical
practice guide are presented relating to prevention, diagnosis, and treatment.

KEYWORDS: Clinical practice guide, skin neoplasia, basal cell carcinoma.
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PROPOSITO Y ALCANCE

La presente guia esta dirigida al personal clinico-asistencial
que brinda cuidados a pacientes en la prevencién, la de-
tecci6n temprana y la atencion del carcinoma basocelular,
en los diferentes grados de complejidad de los servicios
involucrados en el manejo de dicha enfermedad (médicos
familiares, médicos generales, médicos rurales, médicos es-
pecialistas en dermatologia, oncélogos, cirujanos plasticos,
patoélogos, radioterapeutas, cirujanos de cabeza y cuello,
profesionales de enfermeria, y otros médicos y profesionales
de la salud relacionados con el manejo del carcinoma baso-
celular). Los manejos de condiciones especificas por parte de
subespecialistas, ameritan recomendaciones que exceden el
alcance del presente documento. También se dirige, indirec-
tamente, a quienes toman decisiones administrativas, tanto
en el medio hospitalario como en las aseguradoras, paga-
dores del gasto en la salud y en la generaci6én de politicas de
salud. Esta guia establece recomendaciones que pueden ser
utilizadas en los diferentes grados de complejidad de los ser-
vicios encargados de la atenci6n dentro del Sistema General
de Seguridad Social en Salud colombiano.

La guia aborda los aspectos de prevencion, diagnostico,
tratamiento y seguimiento del carcinoma basocelular. Trata
sobre los siguientes aspectos del manejo clinico: factores de
riesgo, prevencion primaria y secundaria, diagnéstico, tra-
tamiento y seguimiento del carcinoma basocelular. La guia
no incluye el manejo del carcinoma basocelular en pacientes
con genodermatosis 0 inmunosuprimidos, ni en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. Tampoco aborda las
complicaciones derivadas del manejo del carcinoma baso-
celular, ni el manejo estético o reconstructivo de las lesiones
asociadas al carcinoma basocelular.

La presente guia tiene como objetivo generar recomenda-
ciones para la prevencion, el diagndstico, el tratamiento y
el seguimiento del cancer de piel no melanoma: carcinoma
basocelular, con el fin de apoyar al personal de salud en los
diferentes servicios encargados de la atencion, buscando
garantizar una atencion integral, homogénea, con calidad,
equidad y eficiencia para los pacientes con esta enfermedad;
ademas, generar indicadores de seguimiento a las recomen-
daciones de la guia, acordes al contexto nacional.

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
DE LA GUIA

El cancer de piel es el mas frecuente en el ser humano. El
término cancer de piel abarca una serie de neoplasias ma-
lignas que se originan de diferentes tipos celulares y, por
lo tanto, tienen comportamiento y prondstico diferentes.
La expresion ‘cancer de piel no melanoma’ incluye los

dos subtipos de cancer mas comunes, el carcinoma baso-
celular y el carcinoma escamocelular'.

El carcinoma basocelular es el mas frecuente de la piel3;
aunque las tasas varian, su incidencia ha venido aumen-
tando en las Gltimas cuatro décadas en diferentes partes
del mundo. El pais con mayor incidencia es Australia (0,9
por 100.000 habitantes por afio)*. En Latinoamérica, no hay
mucha informacién respecto a esta neoplasia. En Colombia,
se estimo6 que el cancer de piel no melanoma aument6 de 23
a 41 por 100.000 habitantes entre los afios 2003 y 2007, de tal
forma que, si esta tendencia persiste, podriamos esperar una
incidencia de cancer de piel no melanoma en el pais de 102
por 100.000 habitantes para el afio 2020°. La alta incidencia
podria explicar la gran carga econémica que representa el
carcinoma basocelular para los servicios de salud; de hecho,
en el afio 2000, el Health Departament de los Estados Unidos
clasifico al cancer de piel en el puesto nimero 8 en términos
de prioridades de salud para la década®. Por otra parte, para
Medicare, esta neoplasia esta incluida dentro de los cinco
tipos de cancer que generan el gasto mas alto, incurriendo
en costos superiores a los USD$ 426 millones por afio’.

Por todo lo anterior, se han hecho grandes esfuerzos
para identificar la etiologia del carcinoma basocelular y
las causas del aumento de la enfermedad en los Gltimos
afios. Los estudios concluyen que la principal causa es la
radiacién ultravioleta emitida por el sol®. La radiacién ul-
travioleta induce dafo directo e indirecto en el ADN; estas
alteraciones deben ser reparadas para evitar el inicio
de eventos carcinogénicos®. A medida que disminuye la
latitud, como en el caso de Colombia que se encuentra
sobre la linea del Ecuador, la intensidad de la radiacién
ultravioleta es mayor. Asimismo, con cada 1.000 metros
de incremento de la altitud, la intensidad de la radiacién
ultravioleta aumenta de 10 a 12 %?®. Por esta razén, gran
parte de la poblacién colombiana que vive en zonas altas,
tendria mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.

Los cambios de habitos de las tltimas generaciones
también estarian implicados en el aumento de la enfer-
medad; estos cambios incluyen el cambio en la vesti-
menta. Actualmente, las personas no usan sombrero ni
paraguas con la misma frecuencia que antes; asimismo
usan faldas mas cortas, escotes y ropa de manga corta,
lo que permite que haya mas piel expuesta al sol. Otros
factores que también han influido son el mayor niimero
de trabajos que requieren exposicioén al sol (vendedores,
fuerzas militares, deportes) y el uso recreativo de la ra-
diaci6én ultravioleta (bronceado, ya sea con luz solar o
artificial, —camaras bronceadoras-)>*°*, En una inves-
tigacién en la poblacién local, se encontré que trabajar
en labores del campo y vivir en zona rural toda la vida,
aumentaban el riesgo de desarrollar cancer de piel. En
este punto hay que aclarar que la exposicién al sol en la
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“Los cambios de habitos de las ltimas generaciones
también estarian implicados en el aumento de la
enfermedad; estos cambios incluyen el cambio en la

vestimenta”.

infancia, favorece el desarrollo de carcinoma basocelular
en la vida adulta. Otros factores incluyen tener familiares
con cancer de piel y tener signos de dano solar en el
examen fisico™.

La prevencion de los factores identificados se vuelve,
entonces, la herramienta fundamental para frenarlo y, a
largo plazo, para disminuir la incidencia y la carga de la
enfermedad®*. La prevencion incluye la educacién de las
poblaciones en riesgo y, especialmente, la educacién de los
nifos; dicha educacién —impartida a través de los colegios y
de los padres— debe informar sobre los riesgos de exponerse
al sol y las medidas de proteccién que se deben usar desde
la infancia. En el caso de Australia, por ejemplo, se ha de-
mostrado que la prevencién no solo es efectiva sino costo-
efectiva para el manejo del cancer de piel®.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son di-
versas y en algunos casos el tumor crece de una manera
lenta pero insidiosa, por lo que el paciente no consulta
tempranamente o la enfermedad no es diagnosticada por
el médico de atencién primaria. En este sentido, el per-
sonal de salud también debe educarse. Por otra parte, el
pronostico de la enfermedad depende, especialmente, de
las caracteristicas clinicas e histolégicas del carcinoma
basocelular; con base en estos factores, el médico deci-
dira cual es el tratamiento de eleccién, buscando siempre
la cura histoldgica, pero teniendo presente la preserva-
cion, en la medida de lo posible, de lo funcional y lo es-
tético. Aunque en la actualidad existe un abanico amplio
de opciones terapéuticas, se espera que el médico y el pa-
ciente decidan el tratamiento de elecciéon tomando como
base la mejor ‘evidencia’ disponible.

La presente guia busca ser una herramienta de ayuda
para el personal de salud, los pacientes y las demas partes
involucradas en la prestacion de los servicios de salud. En
ella se incluyen temas que abarcan desde las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad hasta los tratamientos
y seguimientos recomendados segiin la informacién dis-
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ponible al momento de elaborar la guia, haciéndose én-
fasis especial en la prevencién de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

El grupo desarrollador de la guia para la prevencién, el
diagnoéstico, el tratamiento y el seguimiento del cancer
de piel: carcinoma basocelular, sigui6 los lineamientos
presentados por la guia metodolégica para la elabora-
cion de guias de practica clinica con evaluacién eco-
némica del Sistema de General de Seguridad Social en
Salud colombiano, elaborada por el Ministerio de Salud
y Protecciéon Social junto con Colciencias, el Centro
de Estudios e Investigacion en Salud de la Fundacién
Santa Fe de Bogota y la Escuela de Salud Puablica de la
Universidad de Harvard.

La guia de practica clinica para la prevencion, el diag-
nostico, el tratamiento y el seguimiento del cancer de
piel no melanoma: carcinoma basocelular, se desarroll6
en el marco de la alianza entre la Fundacién Universi-
taria de las Ciencias de la Salud, el Instituto Nacional
de Cancerologia, la Asociaciéon Colombiana de Dermato-
logia y Cirugia Dermatolégica y el Centro Dermatolégico
Federico Lleras Acosta.

El grupo desarrollador de la guia fue conformado por
expertos tematicos adscritos a sociedades cientificas, que
incluyeron dermatdlogos, dermatooncélogos, derma-
topatblogos, enfermeras, epidemidlogos clinicos, salu-
bristas y representantes de pacientes, asi como expertos
en economia de la salud para desarrollar las evalua-
ciones econémicas de la guia de practica clinica que no
se incluyen en la presente publicacion. Todos los profe-
sionales incluidos realizaron la declaracién de conflicto
de intereses. Los representantes de los pacientes partici-
paron en diferentes fases del proceso de la construccion
de la guia de practica clinica.
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Se establecieron el alcance y los objetivos de la guia,
y posteriormente, las preguntas por desarrollar en la
guia de practica clinica, con sus respectivos resultados
priorizados. Una vez formuladas las preguntas clinicas,
el grupo desarrollador de la guia procedi6 a hacer una
biisqueda sistematica de guias de practica clinica, orien-
tada a identificar las guias nacionales e internacionales
disponibles entre 2000 y 2013, de acuerdo con lo suge-
rido por el Manual Metodolégico del Sistema Nacional
de Salud de Espana®. Los sitios consultados fueron,
AHRQ National Guidelines Clearinghouse, NHS National
Library of Guidelines, GuiaSalud, Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, National Institute for Clinical Exce-
llence, Australian National Health and Medical Research
Council, New Zealand Guidelines Group, Geneva Founda-
tion for Medical Education and Research, Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), ICSI Health Care Guidelines, Singapore

MoH Guidelines Project, TRIP database, Excelencia Cli-
nica, Medline a través de PubMed, Embase a través de
Ovid y Lilacs a través de BVS.

En el caso de la presente guia de practica clinica, si bien
el grupo desarrollador identific6 referencias en la bus-
queda bibliografica de guias, estas no proporcionaban
evidencia bajo un proceso de basquedas sistematicas de
la literatura, ni presentaban informacién de la valoracion
de la informacién por medio de un método sistematico
que permitiese la generacién transparente de recomen-
daciones. En este caso, el grupo desarrollador del 1a guia
decidi6 no adaptar la evidencia de dichas referencias,
sino desarrollar una nueva guia de practica clinica.

Se procedié a la revision bibliografica sobre los as-
pectos clinicos incluidos dentro de la guia, acorde con
los lineamientos sugeridos por la guia metodologica del
Ministerio de Salud y Proteccién Social'*’. Se buscaron
revisiones sistematicas y metaanalisis para las preguntas

NIVELES DE EVIDENCIA - CALIDAD DE LA EVIDENCIA GRADE

CALIFICACION JUICIO

CARACTERISTICAS

Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene

A DDDD
Moderada

J SDDO

resultado.

en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el

Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la

C SDOO

Muy baja

D DO00

el resultado.

confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

FUERZA DE LA RECOMENDACION GRADE

FUERZA DE LA RECOMENDACION SIGNIFICADO

Q Fuerte, a favor

&  oebil afavor SE SUGIERE HACERLO.

Débil, en contra

Fuerte, en contra

Punto de buena
practica

o
O
&

practica clinica.

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO.

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.
Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO.

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO.

Recomendacion considerada como incuestionable o irrebatible por ser obvia en la

TABLA 1. Niveles de evidencia y fuerza de la recomendacién segtin la metodologia GRADE.
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“Para la formulacion de recomendaciones, se tomaron
como insumo las tablas de evidencia junto con el
material bibliografico consultado y la experiencia clinica
de los miembros del grupo desarrollador de la guia”.

de la guia; las bases de datos seleccionadas para la bis-
queda de evidencia, fueron Medline (via Pubmed y Ovid),
Embase y Central (via Ovid). La calidad de dichas revi-
siones fue evaluada por medio del instrumento AMSTAR.
Para algunas revisiones sistematicas evaluadas fue nece-
sario actualizar la evidencia con biisqueda de estudios
primarios recientes. Cuando no se encontraron revisiones
sistematicas, se procedi6 a buscar articulos primarios co-
menzando por ensayos clinicos, y siguiendo por estudios
de cohorte, casos y controles y estudios descriptivos.

Para la seleccion de los articulos, dos miembros del
grupo desarrollador de la guia seleccionaron los titulos
y resimenes resultantes de la basqueda sistematica de
la literatura. Después de esta seleccién, se obtuvieron
y revisaron los textos completos de los articulos selec-
cionados. Cualquier discrepancia entre evaluadores fue
resuelta por consenso. Los resultados de la bisqueda
definitiva se almacenaron en el programa de manejo de
referencias ENDNOTE X5™,

Para la evaluacion del riesgo de sesgo asociado a di-
chos estudios, se emplearon las escalas de evaluacion
sugeridas por el Scottish International Guidelines Network
(SIGN) para los temas de estudios de intervenciones y ob-
servacionales, asi como el QUADAS-II para los temas de
estudios diagnosticos.

Los resultados de esta revision se consignaron en tablas
de evidencia elaboradas por medio del software GRADEpro-
filer, version 3.6, que resumieron los datos de la evidencia
valorada. Dichas tablas incluyeron informacion referente a:
datos de identificacién del estudio evaluado, disefio, pobla-
cion participante, resultados (incluyendo medidas de efecto,
diagnosticas o frecuencias segiin el caso), conclusiones,
nivel de evidencia y comentarios si hubiese lugar.

Para la formulacién de recomendaciones, se tomaron
como insumo las tablas de evidencia junto con el material
bibliografico consultado y la experiencia clinica de los
miembros del grupo desarrollador de la guia. Para cada
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pregunta con evidencia disponible, se realizé6 un con-
senso informal en el que participaron expertos clinicos
y metodologicos, y los representantes de los pacientes
del grupo desarrollador de la guia. Para la generacién de
recomendaciones, se utiliz6 la metodologia del GRADE
Working Group, la cual incluyd informacién referente
al volumen vy la calidad de la evidencia identificada, ba-
lance entre dafio y beneficio de la intervencion evaluada,
necesidad de recursos y costos, y preferencias de los pa-
cientes. Ademas de las recomendaciones clinicas basadas
en la evidencia, el grupo desarrollador de la guia incluyd
puntos de buena practica clinica para reforzar conductas
positivas en el manejo de los pacientes objeto de la guia,
de las cuales no se cuestionan sus efectos benéficos y no
conllevan riesgos asociados a su administracién. En los
casos en que no se encontrd evidencia para soportar las
recomendaciones o en temas criticos para la practica cli-
nica, se opto por el uso de métodos formales de consenso
de expertos para la generacion de recomendaciones. En
este caso, se uso el método Delphi modificado (método
de apropiacion RAND/UCLA). Los niveles de evidencia
y fuerza de las recomendaciones fueron graduados por
medio de la metodologia GRADE (TABLA 1).

Ademas del aval de la Sociedad de Pacientes del Centro
Dermatologico Federico Lleras Acosta y del Instituto Na-
cional de Cancerologia, el grupo desarrollador incorpor6
la perspectiva de los pacientes mediante diferentes es-
trategias a lo largo del proceso de desarrollo de la guia
de practica clinica. Se incluyeron hombres y mujeres ma-
yores de edad, con diagndstico confirmado de cancer de
piel no melanoma: queratosis actinica, cancer escamoce-
lular o cancer basocelular. Las etapas o momentos para
la inclusi6n de la perspectiva de los pacientes con cancer
de piel no melanoma, fueron: en la identificacion de los
temas de mayor relevancia por incluir en la guia de prac-
tica clinica desde la experiencia de los sujetos que han
padecido cancer de piel no melanoma, la divulgacion y
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discusion con los pacientes sobre las recomendaciones
emanadas de la guia de practica clinica y validacién de
los contenidos de la guia para pacientes.

Por altimo, se vincularon los diferentes grupos de in-
terés en diferentes fases de la guia mediante mecanismos
directos o indirectos (representaciones de agremia-
ciones, laboratorios, sociedades cientificas, entre otros).
Se cre6 una pagina web de la guia para que la comunidad
en general pudiera brindar sus opiniones o sugerencias
durante el desarrollo de la guia.

1. ;Cual es la definicion de
carcinoma basocelular?

Es un tumor epitelial maligno que se origina a partir de las
células pluripotenciales del epitelio. Es de crecimiento lento,
pero tiene la capacidad de ser localmente invasivo, lo que
puede generar la destruccion de los tejidos comprometidos.
Tiene un bajo potencial metastasico™2. A diferencia de otros
tumores malignos de piel, el carcinoma basocelular no se
presenta en las mucosas®=.

2. ;Cual es la incidencia de
carcinoma basocelular en
la poblacion colombianay
latinoamericana?

La incidencia del carcinoma basocelular ha venido
aumentando en las Gltimas cuatro décadas. Dicho au-
mento se ha reportado en paises de Europa, Canada,
Australia y Estados Unidos. Australia es el pais del
mundo que reporta la tasa de incidencia mas alta (884
por 100.000 personas por aflo)"3, y en regiones como
Arizona y Nuevo México en Estados Unidos se reportan
tasas similares a las australianas®*. En Europa y Ca-
nad4, las tasas de incidencia varian, ubicandose entre
100 y 150 por 100.000 habitantes, aproximadamente®.

Los datos en Latinoamérica son muy escasos y, al
igual que en otras regiones del mundo, calcular la inci-
dencia de cancer de piel se hace casi imposible debido
a que no es una enfermedad de notificacion obligatoria
y en la mayoria de los paises no esta incluida dentro de
los registros de cancer. Casi toda la informacion que se
tiene corresponde a datos de hospitales de referencia,
los cuales eval@ian retrospectivamente la incidencia de
la enfermedad. Es asi como en México, Chile, Brasil,
Costa Rica y Colombia, se ha reportado un aumento de
la incidencia del cancer de piel>2,

En Colombia, la incidencia de cancer de piel pas6 de

23 a 41 casos nuevos por 100.000 habitantes, durante los
afios 2003 a 2007. Aunque se observa un leve aumento en
la incidencia del melanoma, el aumento del cancer de
piel en el pais se produjo a expensas del cancer de piel no
melanoma. En el estudio se estimé que, de mantenerse la
tendencia y las condiciones de los afios estudiados, podria
esperarse para el ano 2020 alrededor de 102 casos nuevos
por 100.000 habitantes, alcanzando niveles preocupantes
desde la perspectiva del sistema de salud®.

3. ;Cuales son las caracteristicas
clinicas del carcinoma
basocelular?

El carcinoma basocelular es el tipo de neoplasia mas fre-
cuente en los seres humanos y corresponde al 75 % de
todos los canceres de piel no melanoma=°.

Durante el examen fisico del paciente, existen algunos
signos de fotoenvejecimiento, como las queratosis acti-
nicas, los cuales son sefiales de exposicion solar cronica
al sol y, por lo tanto, de mayor riesgo de desarrollar carci-
noma basocelular®3.

Clasicamente, se describe este tipo de tumor como una
lesién que se caracteriza por su friabilidad y su usual lo-
calizacion en areas fotoexpuestas (especialmente cara y
cuello). A pesar de que existen diferentes tipos clinicos
de carcinoma basocelular, la mayoria de estos tumores
se presentan como papulas que pueden ser eucrémicas
o pigmentadas, cuyo tamario varia entre 1 y 10 mm de
diametro, con superficie perlada, brillante y lisa, surcada
por telangiectasias’**. Existen siete subtipos clinicos
de carcinoma basocelular3®37:

¢ Nodular: es el subtipo mas frecuente, de localiza-
cion usual en cabeza, cuello y hombros, representa
el 50 % de todos los carcinomas basocelulares. Se
manifiesta clinicamente como una papula o né-
dulo de tamafio variable, de bordes bien delimi-
tados, de superficie lisa y brillante, con telangiec-
tasias. Puede presentar ulceracion central.

¢ Superficial: es un parche eritematoso, descama-
tivo, redondo u oval, con pequefias ulceraciones
en su superficie. Puede o no tener borde perlado
y se encuentra predominantemente en el tronco.

¢ Plano cicatricial: es una placa con cicatriz cen-
tral, de tamafio variable y con borde papuloso.

¢ Morfeiforme: se trata de una placa de color na-
carado, infiltrada e indurada, de bordes mal de-
finidos, que puede ulcerarse. Es uno de los sub-
tipos mas agresivos.
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e  Ulcus rodens: es el subtipo de carcinoma baso-
celular que se presenta como una tlcera desde el
principio, es de extension superficial considerable
y puede tener bordes indurados.

o Terebrante: corresponde a un cancer infiltrante
y destructivo, de rapida evolucién, que invade es-
tructuras anatémicas profundas, como cartilago,
hueso, gloho ocular, etc. Es el subtipo mas agresivo.

e  Fibroepitelioma de Pinkus: se presenta como una
papula sésil eucromica o rosada, que puede pre-
sentar superficie verrugosa, ubicada frecuentemente
en la regién lumbosacra, las ingles y los muslos.

Es importante resaltar que la presencia de pigmento es un
epifendmeno, mas frecuente en pieles oscuras y que se
puede presentar en cualquier variante clinica. Por Giltimo,
se debe recordar que el 85 % de los carcinomas basocelu-
lares pertenece a los subtipos nodular y superficial.

4. ;Cual es la clasificacion
histologica del carcinoma
basocelular?

La clasificacién del patrén histolégico del carcinoma
basocelular es de gran importancia para crear una vision
general del tumor, y establecer los factores de riesgo de
agresividad, la recurrencia y la mejor opcién terapéutica3.

La mayoria de los carcinomas basocelulares comparten
algunas caracteristicas histolégicas. Las células basales
malignas individuales tienen un nicleo agrandado y
elongado que, en general, no muestra signos de atipia,
tienen escaso citoplasma y usualmente no se observan
mitosis. Los desmosomas son menos prominentes que
en las células del estrato basal normal. Es frecuente en-
contrar retracciéon del estroma alrededor de los nidos tu-
morales, lo que da la imagen de hendidura. También, se
puede observar una empalizada periférica que se origina
en la polarizacién de los ntcleos elongados a lo largo del
mismo eje alrededor del tumor3®+°,

Existen cinco subtipos histolégicos de carcinoma
basocelular:

e Carcinoma basocelular nodular: bajo el mi-
croscopio se observan 16bulos o nédulos tumo-
rales bien circunscritos y de varios tamafos, lo-
calizados en la dermis, y constituidos por células
neoplasicas basaloides con empalizada perifé-
rica y hendidura del estroma. Los nidos del carci-
noma basocelular nodular toman una coloraciéon
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mucho mas baso6fila que la epidermis normal o el
epitelio del foliculo piloso. En algunos casos, se
observa reaccién inflamatoria en la periferia del
tumor y la dermis adyacente. También, es fre-
cuente encontrar células necréticas o necrosis en
masa en los nidos tumorales, lo que es un reflejo
de la ulceracién que se observa en la clinica.

Carcinoma basocelular superficial: se caracte-
riza por multiples nidos tumorales de células ba-
saloides que se desprenden de la capa basal de la
epidermis y que solo se extienden a la dermis pa-
pilar. Se puede observar empalizada periférica y
hendidura del estroma. Las islas tumorales pueden
estar dispersas en el tejido circundante o estar se-
paradas por grandes porciones de piel normal.

Carcinoma basocelular micronodular: en la mi-
croscopia se observan nidos tumorales pequeiios
(menores de 15 pm), uniformes, redondeados y con
empalizada periférica. Este patron usualmente no
presenta hendidura del estroma. Este tipo histolo-
gico puede ser circunscrito o disperso; la disper-
sion de los microndédulos se puede asociar a una
gran extension subclinica.

Carcinoma basocelular morfeiforme: se carac-
teriza por pequeias islas tumorales alargadas,
afiladas e inmersas en un estroma denso, fibroso,
escleroso y de aspecto cicatrizal. Las islas tumo-
rales estan mal delimitadas y no muestran em-
palizada periférica. Es un tumor disperso y con
frente de avance infiltrativo, que puede alcanzar
la dermis profunda.

Carcinoma basocelular trabecular: las islas
tumorales toman un patrén en banda, elongado,
formando trabéculas de bordes puntiagudos o
dentados. En este patrén histologico no se ob-
serva empalizada periférica, ya que las islas
tumorales no son redondeadas. No se observa
fibrosis del estroma, lo que lo distingue del car-
cinoma basocelular morfeiforme. Es difuso, infil-
trativo y presenta un frente de avance de limites
mal definidos. En la literatura anglosajona, se
le denomina carcinoma basocelular infiltrativo;
preferimos el término trabecular para caracte-
rizarlo en forma precisa, pues el término carci-
noma basocelular infiltrativo se puede confundir
con el carcinoma basocelular morfeiforme que
tiene también tiene un patrén de crecimiento in-
ﬁltrativ035338x39w41'43~
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CASOS ESPECIALES

1. CARCINOMA BASOCELULAR MIXTO: es un carcinoma
con dos o mas tipos histoloégicos dentro del mismo tumor,
cuyo comportamiento biolégico lo define el patrén mas
agresivo que lo compone. El tipo agresivo se encuentra
usualmente en la profundidad del tumor, motivo por el
cual no se observa en las biopsias superficiales.

2. CARCINOMA BASOCELULAR NODULAR PIGMEN-
TADO: en este carcinoma, los melanocitos estan dis-
persos entre las células tumorales y contienen nu-
merosos granulos de melanina en sus citoplasmas y
dendritas. Aunque las células tumorales contienen poca
melanina, pueden encontrarse numerosos melanéfagos
en el estroma que rodea el tumor3°38,

Las siguientes son algunas de las caracteristicas his-
tolégicas que determinan el pronéstico del carcinoma
basocelular:

a. Patron histolégico. El carcinoma basocelular
nodular es el mas circunscrito de los carcinomas
basocelulares y, por lo tanto, tiene un buen pro-
nostico (bajo riesgo de recidiva tumoral). El carci-
noma basocelular superficial no invade la profun-
didad, por lo que se considera de buen prondstico
(bajo riesgo), aunque puede tener una extension
subclinica lateral importante que se debe tener en
cuenta al tratarlo. Los carcinomas basocelulares
micronodular, morfeiforme y trabecular tienen un
patrén de crecimiento infiltrante, extensién sub-
clinica importante, lateral, profunda o ambas, y
no son bien circunscritos, por lo que se consideran
de mal prondstico (alto riesgo de recidiva).

b. Dispersion y frente de avance. El patologo debe
establecer si el tumor es compacto con bordes la-
terales y profundos bien definidos (tumor circuns-
crito con frente de avance neto), lo que se asocia a
un buen pronéstico; o, por el contrario, si los 16-
bulos, lobulillos o trabéculas estan muy separados
entre si y sus limites laterales y profundos estan
mal definidos (tumor difuso con frente de avance
mal definido) y, por lo tanto, son de mal prondstico
(alto riesgo de recidiva).

c. Nivel de infiltracidén. La infiltracién del tumor a la
grasa, el periostio o el pericondrio es un factor de
mal pronéstico.

d. Invasién perineural. La invasion de grandes
troncos nerviosos le confiere al carcinoma baso-
celular mayor agresividad y riesgo de recu-
rrencia3#+4%, Algunos carcinomas basocelulares

pueden mostrar rasgos de diferenciacién sebacea,
ecrina, aprocrina, de los conductos, glandular y
otras, los cuales no tienen implicaciones en el pro-
noéstico.Finalmente, el patélogo debe reportar que
el patrén no es evaluable cuando no sea posible
caracterizar el tumor histolégicamente.

5 ;Cuales son los factores
de riesgo relacionados con
el desarrollo de carcinoma

basocelular?

Se han realizado multiples estudios en busca de los fac-
tores de riesgo para esta enfermedad; sin embargo, se han
encontrado resultados diversos y heterogéneos. En Ale-
mania se adelant6 un estudio en el que se identificaron al-
gunos factores de riesgo, entre los que se cuentan las que-
ratosis actinicas (OR=7,1), los 1éntigos solares (OR=2,5), el
cabello rubio o rojo (OR=4,3) y la exposicién ocupacional
al sol (OR=2,4)". En la regi6n del Mediterraneo, en un es-
tudio de casos y controles, se evaluaron los factores simi-
lares a los del estudio aleman, obteniéndose resultados
diferentes: historia familiar de cancer de piel (OR=21; IC
2,8-166) y exposicion solar en la playa los fines de semana
antes de los 20 afios (OR=2,7; IC 1,4-5,2)*%. Respecto a otras
exposiciones, unos investigadores yugoslavos encon-
traron que el uso de alquitran con fines cosméticos era
un factor de riesgo (OR=7,9), asi como el antecedente per-
sonal de carcinoma basocelular (OR=26)%.

Maltiples estudios epidemiol6gicos han permitido es-
tablecer el papel que juega la radiacién ultravioleta en
la génesis del cancer de piel no melanomas*%; a partir
de dicha informacién se ha sugerido que la exposiciéon
intensa e intermitente, especialmente en la nifiez y la
adolescencia, estaria mas relacionada con el carcinoma
basocelular, mientras que la exposicion crénica prolon-
gada a lo largo de la vida, lo estaria con el desarrollo de
carcinoma escamocelular (carcinoma escamocelular)s*s2,
Algunos autores han explicado el crecimiento de las tasas
de incidencia a partir de evidencia experimental que su-
giere que el ozono de la estratosfera ha disminuido como
consecuencia de la liberacion de compuestos de cloro-
fluoro-carbono en la atmésfera, lo que ha permitido un
aumento de la cantidad de radiacion ultravioleta que al-
canza la superficie del planeta®.

No obstante la disminucién de la capa de ozono, existen
otros factores que pueden incrementar la radiacién ul-
travioleta. El factor mas importante es el angulo con el
que los rayos de sol atraviesan la atmésfera, razén por la
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FACTOR DE RIESGO (0] 1C 95 % P
Fototipo I-IlI 15,4 7,5-31,9 0,001
Historia familiar de cancer de piel 5,8 1,28-26,7 0,02
Residencia en area rural después de los 30 afos 2,96 1,19-7,31 0,01
Practicas de deporte al aire libre a lo largo de la vida 2,67 1,24-5,76 0,01
Antecedentes de queratosis actinicas 3,3 1,85-5,97 0,001
Antecedentes de mas de 10 quemaduras solares a lo largo de la vida 2,3 1,16-4,36 0,01
Conjuntivitis actinica 2,26 1,16-4,37 0,01
No uso de sombrero en la infancia 2,11 1,04-4,29 0,03
Ocupaciones al aire libre después de los 30 afios 1,67 0,82-3,44 0,15

TABLA 2. Factores de riesgo para desarrollar carcinoma basocelular en la poblacién colombiana.

FOTOTIPO PROPENSION A QUEMADURAS POR LUZ SOLAR HABILIDAD PARA BRONCEARSE
| Siempre Nunca
l Casi siempre Casi nunca
] Algunas veces Casi siempre
IV Casi nunca Siempre
v Nunca Siempre, piel morena
Vi Nunca Siempre, piel negra

TABLA 3. Fototipo de Fitzpatrick.

cual en la zona del tropico —alrededor del mediodia— es
donde se recibe la mayor cantidad de radiacion ultravio-
leta de tipo B354, Se sabe que la altura es responsable de
un incremento de 5 a 7 % en la radiacion ultravioleta por
cada 1.000 metros de ascenso sobre el nivel del mar®y, en
consecuencia, los paises ubicados sobre el eje ecuatorial
tienen alta exposicion a rayos ultravioleta durante todo
el afo, especialmente en las poblaciones a gran altura.

En Colombia, en 2012, se reportaron los resultados de
un estudio de investigacién de casos y controles que es-
tableci6 los factores de riesgo para desarrollar carcinoma
basocelular en nuestra poblacién (TABLA 2)". En ge-
neral, se podrian agrupar dichos factores en dos grupos.
El primero, factores sociodemograficos, incluye variables
como vivir en area rural o haber trabajado al aire libre. Es
importante aclarar que los pacientes que viven en areas
rurales después de los 30 afios, usualmente han vivido
toda su vida en el campo, lo que podria hablar de la re-
lacién que existe entre exposicion solar crénica y el car-
cinoma basocelular. El segundo grupo corresponde a la
propension genética (pieles claras, antecedente familiar)
y a los signos de dafio solar crénico.

En Colombia, los fototipos bajos (I, II y III) son un factor
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de riesgo independiente para desarrollar carcinoma basoce-
lular (TABLA 3)". La escala de fototipos fue descrita inicial-
mente en 1975, con el fin de clasificar a las personas de piel
blanca que iban a ser sometidas a fototerapia®*. La clasifi-
cacion se basa en la respuesta de la piel a la exposicion solar,
es decir, si luego de exponerse al sol 1a piel se enrojece (que-
madura) o se oscurece (bronceado) (TABLA 3).

La escala de fototipos no se refiere a los rasgos feno-
tipicos de los individuos (el color del pelo o el color de
los 0jos)™>55, es decir, un individuo de apariencia morena
podria quemarse con el sol. Por lo anterior, la evalua-
cion de la vulnerablidad de un individuo ante el sol, se
debe hacer teniendo en cuenta solo dos variables: pro-
pensidn a presentar quemaduras en la piel ante la expo-
sicion a la luz del sol y 1a capacidad de broncearsesss.

Ademas de la vulnerabilidad del individuo frente a la
exposicidn solar, se debe tener en cuenta el indice de ra-
diaci6én ultravioleta. Este es un indicador que relaciona
la intensidad de la radiacién solar ultravioleta incidente
sobre la superficie de la tierra con sus efectos sobre la
piel humana. El indice permite calcular los riesgos que
tiene cada persona seglin su fototipo y se utiliza como
una medida de orientacién dirigida a promover con-

267



Guia de atencion integral del carcinoma basocelular

268

INDICE  INDICE INDICE INDICE INDICE INDICE INDICE INDICE INDICE (INDICE iNDICE
uv1 uv 2 uv3 uv 4 uvs uv 6 uv7 uv 8 uv o9 uv 10 uv 11
NO NECESITA L .

L NECESITA PROTECCION NECESITA PROTECCION EXTRA
PROTECCION

iPuede permanecer
en el exterior sin
riesgo!

del dia!

iUse gafas con filtro UVB y UVA!

iManténgase a la sombra durante las horas centrales

iUse camisa, crema de proteccion solary sombrero!

jEvite salir durante las horas centrales del
dia!

iBusque la sombra!

iSon imprescindibles camisa, crema de
proteccion solary sombrero!

iUse gafas con filtro UVB y UVA!

TABLA 4. Indice de radiacién ultravioleta y medidas protectoras. Tomado de: www.ideam.gov.co®.

ductas preventivas enfocadas a tener una exposicién
solar saludable.

El indicador tiene un rango que, en general, va de o
a 11+. El indice de radiacién ultravioleta alcanza los ni-
veles mas altos entre las 10 a.m. y las 2-4 p.m., y entre
mas alto sea el valor, mayores son las probabilidades de
presentar lesiones sobre la piel. De esta manera, un in-
dice mayor de 11 se considera extremadamente alto y se
aconsejan mayores medidas de proteccion.

Segln los analisis realizados por el Instituto de Hidro-
logia, Meteorologia y Estudios Ambientales (IDEAM),
Colombia tiene altos indices de radiacién ultravioleta,
especialmente en la zona montafiosa, durante todo el
afno, pero especialmente a mediados de diciembre,
enero, febrero y marzo cuando el indice de radiacién
ultravioleta esta en el rango 9 a 10 (en una escala de
1 a 15) entre las 10 de la mafiana y las 4 de la tarde. La
explicacién a este fendmeno es que la tierra esta mas
cerca del sol en los meses de mayor indice de radiacién
ultravioleta. El ozono también influye; segin los estu-
dios del IDEAM, los enero, febrero y marzo cuando el
indice de radiacién ultravioleta esta en el rango 9 a 10
(en una escala de 1 a 15) entre las 10 de la mafiana y las
4 de la tarde. La explicacion a este fenémeno es que la
tierra esta mas cerca del sol en los meses de mayor in-
dice de radiacion ultravioleta. El ozono también influye;
segin los estudios del IDEAM, los menores valores de
ozono en Colombia se presentan de diciembre a febrero.
En enero se presentan los niveles mas bajos, en el rango
de 235 a 245 unidades Dobson, que es la unidad de me-
dida para determinar la cantidad de ozono en toda la
columna atmosférica.

El indice de radiacion ultravioleta de 9 a 10 es cata-
logado como de riesgo, pero en los dias despejados,
sin nubes, se presentan valores de 11 a 12, conside-
rados como de alto riesgo por la Organizacién Mundial

de la Salud y la Organizacién Meteorolégica Mundial.
Ademas, esta radiacién es mas intensa en la zona mon-
tafiosa, que es donde la concentra la mayor parte de la
poblacién colombiana. Se sabe que por cada 1.000 me-
tros de incremento de la altitud, la radiacion ultravio-
leta aumenta entre 10 y 12 %. En Colombia, el indicador
y las recomendaciones de fotoprotecciéon asociadas se
pueden consultar en la pagina del IDEAM (www.ideam.
gov.co) (TABLA 4)5%°,

6. ;Cuales son las estrategias
mas efectivas para la prevencion
primariay la secundaria del
carcinoma basocelular?

(Para una sintesis de las recomendaciones sobre estrate-
gias de prevencion, ver la TABLA 5).

A. MEDIDAS DE PREVENCION DE CASOS
DE CANCER DE PIEL NO MELANOMA EN LA
POBLACION GENERAL

En un ensayo clinico de asignacion aleatoria llevado a cabo
en estudiantes universitarias con una intervencioén basada
en la apariencia, se encontrd una reduccién del riesgo de la
exposicién prolongada al sol por medio del bronceo, a los
seis meses de la intervencion® (CALIDAD MUY BAJA).

En un ensayo clinico de voluntarios de una comu-
nidad, el empleo de mensajes de texto para recordarles
el uso del protector solar, comparado con una poblacién
a la que no se le envi6 el mensaje de texto, incrementd
en 20% la observancia de esta intervencion a las seis se-
manas de seguimiento (p<o0,001). El 69% de los sujetos
intervenidos manifestaron que seguirian recibiendo los
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Para la poblacion en general, se recomienda promover medidas que reduzcan la exposicion
a la radiacion ultravioleta, para disminuir el riesgo de carcinoma basocelular. Estas
medidas incluyen:

- Usar barreras fisicas.
- Evitar la exposicion en las horas de mayor radiacion ultravioleta.
- Buscar la sombra al practicar actividades al aire libre.

- Usar barreras quimicas.

FUERTE, A FAVOR
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, BAJA

v

MEDIDAS DE PROTECCION FiSICA

Para la poblacion en general, se recomienda promover medidas que eviten la exposicion
solar entre las 9 a.m. y las 4 p.m.

Para la poblacion en general, se recomienda buscar la sombra al practicar actividades y
desplazamientos al aire libre.

Para la poblacion en general, se recomienda usar vestimenta apropiada: sombrero de ala
ancha, y ropa de manga y bota largas, que impidan el paso de la radiacion ultravioleta.

No se recomienda el uso de camaras de bronceo en la poblacion en general, por el aumento
del riesgo de carcinoma basocelular.

FUERTE, A FAVOR
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

FUERTE, A FAVOR
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

FUERTE, A FAVOR
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

FUERTE, A FAVOR
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

O 0 0 ©

MEDIDAS DE PROTECCION TOPICA

Para la poblacion en general, se sugiere usar barreras quimicas (protector solar), en
conjunto con otras medidas de proteccion fisica, para prevenir el carcinoma basocelular.

Se recomienda que el protector solar sea de amplio espectro (UVA-UVB), con un factor de
proteccion solar minimo de 30.

DEBIL A FAVOR
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

CONSENSO DE
EXPERTOS
AUSENCIA DE EVIDENCIA

V)

o

MEDIDAS DE PROTECCION SISTEMICA

No se recomienda el uso de betacaroteno para prevenir el carcinoma basocelular en la
poblacion general.

No se recomienda el uso de Polypodium leucotomos ni de extracto de corteza de pino
maritimo francés, para prevenir el carcinoma basocelular en la poblacién en general.

No se recomienda la prescripcion de dietas especificas (mayor consumo de vegetales
o menor consumo de grasas) a la poblacion en general, como parte de las estrategias
preventivas del carcinoma basocelular.

No se recomienda el uso de AINE para prevenir el carcinoma basocelular en la poblacién
en general.

FUERTE EN CONTRA
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

DEBIL EN CONTRA
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

DEBIL EN CONTRA
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

FUERTE EN CONTRA
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

© 6 o ©
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MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Se recomienda realizar campaiias educativas integrales (publicidad, talleres educativos,
cartillas y educacion dirigida a la poblacion en general), que brinden conocimientos y
modifiquen conductas sobre los riesgos de la exposicion a la radiacion ultravioleta y sobre
la prevencion del carcinoma basocelular, priorizando la poblacion en edad escolar.

Se recomienda que las campaiias educativas integrales (publicidad, talleres educativos,
cartillas y educacion dirigida a la poblacién en general), sean reforzadas periédicamente
para mantener el cumplimiento de las intervenciones de prevencién del carcinoma

basocelular, priorizando la poblacion en edad escolar.

FUERTE A FAVOR
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

&

FUERTE A FAVOR
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

&

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION SECUNDARIA DEL CARCINOMA BASOCELULAR

No se recomienda el uso de betacaroteno para la prevencién secundaria de nuevos

carcinomas basocelulares.

FUERTE EN CONTRA
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, ALTA

(X

Se recomienda el uso de medidas de proteccion fisica, durante la exposicién solar entre

las 9 a.m. y las 4 p.m.: buscar la sombra al practicar actividades y desplazamientos al aire
libre, usar vestimenta apropiada (sombrero de ala ancha, y ropa de manga y bota largas)
y medidas de proteccién quimica (protector solar), para la prevencién secundaria del

carcinoma basocelular.

Se recomienda que el protector solar sea de amplio espectro (UVA-UVB), con un factor de

proteccion solar minimo de 30.

FUERTE, A FAVOR
CALIDAD GLOBAL DE LA
EVIDENCIA, MODERADA

v
S

CONSENSO DE
EXPERTOS
AUSENCIA DE EVIDENCIA

TABLA 5. Recomendaciones sobre estrategias de prevencién primaria y la secundaria del carcinoma basocelular.

mensajes v el 89 % lo recomendaria a amigos y fami-
liaress? (CALIDAD MODERADA).

En playas piblicas de Massachusetts, se invit6 a las
mujeres a emplear estrategias de bronceo sin exposicién
al sol, con la instruccidén sobre el uso de autobroncea-
dores, resultados del uso de estos productos, muestras
gratis y ensefianza sobre los riesgos de la exposicion,
mientras que un grupo de mujeres control completaron
una encuesta relacionada. A los dos meses de esta inter-
vencion, se reportd una disminucion significativa en la
exposicidn al sol, uso de ropa protectora y ocurrencia de
quemaduras solares en las mujeres intervenidas, pero a
un afo de seguimiento, no se observaron diferencias en
las quemaduras solares, aunque si en el reporte de em-
pleo de estrategias de prevencién® (CALIDAD MUY BAJA).

En instituciones de preescolares se implemento la es-
trategia ‘Block the sun, not the fur’, dirigida principal-
mente a cuidadores de los centros educativos y, secun-
dariamente, a padres y a nifios. Esto incluyo sesiones de
trabajo con los grupos e informacién y paquetes de activi-

dades para los padres. Aunque no se observaron cambios
significativos en las actitudes y practicas de proteccién
solar de los nifios por parte de los padres, se observo un
cambio importante en el conocimiento y actitudes de los
directores de los centros, y los padres manifestaron satis-
faccién con las actividades realizadas en el colegio con
el fin de reducir la exposicién® (CALIDAD MODERADA).
Se implementdé una estrategia para incrementar la
adopcion de la politica emitida por los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) en 2002, para reducir la ex-
posicion solar de los estudiantes en instituciones educa-
tivas publicas distritales en Colorado (Estados Unidos).
La intervencion implicé suministrar informacién sobre
la politica, las herramientas y la asistencia técnica, asi
como la conformacién de equipos de apoyo y reuniones
con los administradores. Aunque no se detectaron di-
ferencias en la cantidad de colegios que adoptaron las
politicas, comparados con los colegios no intervenidos,
los intervenidos implementaron de forma significativa
estrategias mas fuertes para la prevencion de la exposi-
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cion, como provisiéon de sombra en el exterior, educacion
sobre proteccion solar a los estudiantes y divulgacion a
padres® (CALIDAD MUY BAJA).

Se compararon clases de colegios asignados aleatoria-
mente para ser intervenidos con el programa ‘Living with
the sun’, el cual fue disefiado para que los nifilos mejo-
raran sus conocimientos sobre la exposicién al sol, y mo-
dificaran positivamente sus comportamientos y actitudes
hacia la proteccién solar. Al cabo de un afio, aunque
ambos grupos mejoraron sus conocimientos sobre la
proteccién solar, el grupo intervenido reporté un mayor
uso de protector solar, sombrero y sombrilla en la playa®
(CALIDAD MODERADA).

El envio de notificaciones modificadas, mas la adminis-
tracién de recursos de proteccién de la piel a padres e hijos
de 5 a 9 afios durante tres afios, mostr6 un impacto posi-
tivo en el empleo de medidas de proteccion de barrera, el
cual fue estadisticamente significativo. Sin embargo, la re-
lacion no fue clara con los resultados de exposicion al sol
(bronceado, aparicién de nevus, etc.), asi como tampoco
con mediadores cognitivos, como atencién a los factores
de riesgo y conocimiento sobre proteccion de barrera o fac-
tores de riesgo®” (CALIDAD MODERADA).

B. MEDIDAS DE PROTECCION FiSICA

El ensayo clinico “Sun Protection of Florida’s Children”,
se diseni6 para promover el uso de sombrero dentro y
fuera del colegio, en estudiantes de cuarto grado, con-
sistente en proveer los sombreros e incluir sesiones en
clase sobre su uso. En los colegios control, el uso del
smbrero se mantuvo cercano al o %, mientras en aque-
llos intervenidos alcanz6 el 30 % y el 40 % de uso en
otofio y primavera, respectivamente. El autorreporte
de uso del sombrero fuera del colegio y los niveles de
pigmentacion entre los dos grupos, no tuvieron cam-
bios significativos entre las dos poblaciones®® (cA-
LIDAD MODERADA).

En dos estudios se evalu la relacion entre el uso de ca-
maras bronceadoras y el riesgo de carcinoma escamoce-
lular y basocelular. Zhang, et al.*®?, emplearon los datos de
una cohorte de 73.494 enfermeras observadas de forma
prospectiva durante 20 afios, entre 1989 y 2009. En estas
pacientes, se describi6 el uso de camaras bronceadorasyy,
para aquellas que reportaron carcinoma basocelular o es-
camocelular, se corroboraron los datos con las historias
clinicas. Se encontré que el riesgo de carcinoma baso-
celular se increment6 con una mayor frecuencia de uso
al ano de las camaras, especialmente, si se habia dado
durante el bachillerato o la universidad. El riesgo rela-
tivo, RR, de carcinoma basocelular, con uso de camaras
al menos cuatro veces al afio durante el bachillerato o la
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universidad, fue de 1,40 (ICQS% 1,30-1,52); mientras que el
RR para carcinoma basocelular por exposicién entre 25y
35 afios, fue de 1,19 (IC95% 1,12-1,26).

En este estudio se encontrd una relacién dependiente
de la dosis entre el nimero de veces que la paciente re-
portd exponerse al afio y el riesgo de carcinoma escamo-
celular o basocelular.

Por su parte, Karagas, et al.’”°, compararon 603 sujetos
con carcinoma basocelular y 293 casos de carcinoma es-
camocelular, recientemente diagnosticados, versus 540
sujetos control, para determinar el antecedente de expo-
sicién a camaras de bronceo. Se encontrd una asociacién
positiva significativa, tanto para el carcinoma basoce-
lular (OR=1,5; IC95%1,1-2,1), como para el escamocelular
(OR=2,5; IC_, 1,7-3,8) (CALIDAD MODERADA).

95%

C. MEDIDAS DE PROTECCION TOPICA

Se asignaron aleatoriamente sujetos entre los 18 y los 24
afios para recibir protector solar con SPF10 o SPF30, sin
recomendaciones adicionales sobre otras acciones de pro-
teccion solar. A pesar de que el nivel de proteccién solar del
protector administrado estaba enmascarada, los sujetos
con mayor SPF mostraron mayor exposicion al sol y de
actividades en el exterior sin protecciéon adicional al pro-
tector, aunque no se detectaron diferencias en el niimero
de quemaduras o el enrojecimiento” (CALIDAD ALTA).

Los sujetos asignados aleatoriamente en forma previa
para usar protector solar diariamente versus a discre-
cibén, se observaron durante seis afios adicionales para
valorar la persistencia en el uso del protector. Se ob-
servd que los asignados al grupo de aplicacién diaria
del protector, fueron mas proclives a mantener este ha-
bito, en comparacion con el grupo de aplicacién a dis-
crecion’(CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico se evalud el impacto del uso de
bloqueador solar con SPF17 Vs. placebo, en la incidencia
de queratosis actinica a un afio de seguimiento. Se en-
contr6 que en los sujetos expuestos a placebo se incre-
ment6 en una unidad el promedio de lesiones de quera-
tosis actinica, mientras que en el grupo intervenido con
protector solar, se redujo en 0,6. El grupo intervenido
tuvo menos lesiones nuevas (RR=0,62; IC%% 0,54-0,71)
y mas remisiones (OR=1,35; IC,,,, 1,29-1,80), comparado
con el grupo placebo. Ademas, se detecté una relacion de
dosis-respuesta. entre la cantidad de protector empleado
y la reduccion de las lesiones” (CALIDAD BAJA).

El uso diario de bloqueador solar mostr6 una reduc-
cién en el nimero de lesiones de queratosis actinica
en poblacion australiana con edades entre los 25 y
los 74 afios, a cuatro afios de seguimiento (razén de

numero de lesiones: 1,20; ICQS% 1,04-1,39), comparado
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No se recomienda el uso de betacaroteno
para la prevencion secundaria de nuevos
carcinomas basocelulares.

con la administracién a discrecién (razén de nimero
de lesiones: 1,57; 1C95% 1,35-1,84)™ (CALIDAD BAJA).

Se realizé un ensayo clinico factorial para evaluar si
el uso de protector solar con SPF15 mas suplemento de
betacaroteno (30 mg/dia) con seguimiento a 4,5 afios,
disminuia la incidencia de cancer basocelular o esca-
mocelular. No se detectaron diferencias entre el grupo
asignado aleatoriamente al uso diario de protector solar
y aquel sin protector solar: carcinoma basocelular, 2.588
Vs. 2.509 por 100.000 (RR=1,03; IC%% 0,73-1,46); carci-
noma escamocelular, 876 Vs. 996 por 100.000 (RR=0,88;
IC%% 0,50-1,56). Sin embargo, se observaron eventos ad-
versos en el 5 %, relacionados con su uso a diario, mien-
tras que, en el grupo control, no se observaron eventos
adversos” (CALIDAD MODERADA).

Con el empleo de un protector solar en pacientes so-
metidos a radiacion solar simulada, hubo una reduccién
significativa en el niimero de estratos cérneos (19,8 Vs.
15,0) y granulosos (1,8 Vs. 1,1), y melanogénesis (3,2 Vs.
1,4), a seis semanas de seguimiento, comparados con
aquellos sometidos a radiacion sin bloqueador. Ademas,
se gener6 un mayor grosor de epidermis viable (85,2 Vs.
90,0)7® (CALIDAD MUY BAJA).

Se llevo a cabo el ensayo ‘Veterans Affairs Tropical
Tretinoin Chemoprevention Trial’, con el fin de evaluar
el efecto de la tretinoina para la prevencién del cancer
de piel no melanoma. Al comparar pacientes tratados
con tretinoina tépica al 0,1 % Vs. con placebo por 1,5
a 5,5 anos, no se encontraron diferencias significativas
para el carcinoma basocelular (p=0,3) ni el escamoce-
lular (p=0,4). Sin embargo, se observd una mayor tasa
de eventos adversos en el grupo con tretinoina’” (CA-
LIDAD MODERADA).

D. MEDIDAS DE PROTECCION SISTEMICA

En un estudio de casos y controles, en el cual se com-
pararon 131 pacientes con cancer basocelular con 200

pacientes con otras lesiones cutaneas premalignas, se
encontr6 que, ajustando por edad, sexo, tabaquismo,
quemaduras solares a lo largo de la vida y lesiones ac-
tinicas, el suplemento con vitaminas, la oportunidad de
haber consumido suplemento de vitaminas A, Cy E, fue
menor en pacientes sin carcinoma basocelular (OR=0,3,
IC%% 0,2-0,06). Sin embargo, se detectaron importantes
fuentes de sesgo en la seleccién de los pacientes, por lo
que se considera que los resultados no son concluyentes’
(CALIDAD MUY BAJA).

En mujeres posmenopausicas con edades entre los 50
y los 79 afos, se hizo asignacion aleatoria para recibir
una dieta baja en grasa Vs. una dieta no intervenida, con
seguimiento cada seis meses. Con un promedio de segui-
miento de 8,1 afios, la dieta baja en grasa no disminuy6
la incidencia de cancer de piel no melanoma (HR=0,98;
IC,,, 0,92-1,04)” (CALIDAD MODERADA).

No se observo una relacién constante con el riesgo
de carcinoma basocelular segiin el tipo de dieta (80),
excepto con el elevado consumo de carnes y grasa, el
cual incrementa el riesgo hasta cuatro veces (RR=4,12;
IC%% 1,78-9,45), especialmente, la basada en comida
diaria alta en grasa (RR=2,38; IC,,,, 1,20-4,73)% (CA-
LIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico controlado de 240 sujetos con
edades entre los 37 y los 87 afios y antecedentes de que-
ratosis actinica, se asign6 aleatoriamente la exposicién a
200 mg de celecoxib o placebo, dos veces al dia durante
nueve meses. Se evalud la incidencia de queratosis acti-
nica a los 3, 6, 9 y 11 meses, encontrandose que no hubo
diferencias en la incidencia de queratosis actinica a los
nueve meses de seguimiento (diferencia de medias con
P=0,43). Alos 11 meses se detect6 que, en los pacientes in-
tervenidos con celecoxib, se presentaron menos lesiones:
promedio acumulado de tumores por paciente, 0,14 Vs.
0,35; (RR=0,43; IC ,, 0,24-0,75; p=0,003), diferencia que se
mantuvo tanto para el carcinoma basocelular (RR=0,40;
1C95% 0,18-0,93; p=0,032), como para el escamocelular
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(RR=0,42; IC,,,, 0,19-0,93, p=0,032), después de ajustar
por variables confusoras. No hubo diferencias en los
eventos adversos serios ni en los cardiovasculares entre
los grupos: (RR=1,25; IC,,,, 0,48-3,26) y (RR=1,35; IC
0,44-44,14), respectivamente® (CALIDAD MODERADA).

Se realizd un ensayo clinico factorial para evaluar si
el uso de protector solar con SPF15 mas suplemento de
betacaroteno (30 mg/dia), con seguimiento a 4,5 afos,
disminuia la incidencia del carcinoma basocelular o el
escamocelular. No se detectaron diferencias significa-
tivas entre el grupo que recibi6 betacaroteno y el grupo
con placebo: carcinoma basocelular, 3.954 Vs 3.806 por
100.000 (RR=1,04; IC,,,, 0,73-1,27); carcinoma escamoce-
lular, 1.508 Vs 1.146 por 100.000 (RR=1,35; IC,,,, 0,84-2,19)
(calidad moderada). El uso de betacaroteno no mostrd
significancia estadistica para la proteccién, contra el
carcinoma basocelular (HR=1,04; IC,,,, 0,73-1,27) ni el
escamocelular (HR=1,35; IC,,,, 0,84-2,19), y tampoco, en
relacién con eventos adversos (RR=0,5; IC%% 0,3-1,1)7
(CALIDAD MODERADA).

El betacaroteno no es efectivo para disminuir la incidencia
de queratosis actinica a los dos ni a los cuatro afios de segui-
miento (RR=0,99; IC, 0,80-1,24)% (CALIDAD BAJA).

En poblaci6én australiana con edades entre los 25 y los
74 anos, asignada aleatoriamente para usar protector
solar diariamente o a discrecién, para reducir la ocu-
rrencia de lesiones de queratosis actinica, no se observo
ninglin impacto con el suplemento de betacaroteno (30
mg/dia)”* (CALIDAD BAJA).

Se hizo un ensayo clinico factorial para evaluar si el
uso de protector solar con SPF15 mas suplemento de be-
tacaroteno (30 mg/dia), con seguimiento a 4,5 afios, dis-
minuia la incidencia de cancer basocelular o escamoce-
lular. No hubo diferencias significativas en la incidencia
de carcinoma basocelular ni del escamocelular, entre el
grupo tratado con betacaroteno (RR=1,04; IC%% 0,73-1,27)
y el grupo con placebo (RR=1,35; IC_, 0,84-2,19)% (CA-
LIDAD MODERADA).

En una poblacién incluida en un ensayo clinico disefiado
para evaluar el efecto del retinol en la incidencia de cancer
de piel no melanoma, se evalud el correspondiente efecto
del consumo de AINE. Se encontr6 que el AINE protegia a
la poblacién del carcinoma escamocelular (RR=0,49; ICQS%
0,28-0,87) v del basocelular (RR=0,43; IC, 0,25-0,73). Se
encontr6 que con AINE diferente a 1a aspirina, hubo mayor
proteccién frente al carcinoma basocelular, con una du-
racion de su consumo menor del tiempo de duracién del
estudio. No se detectaron diferencias en la presentacion de
eventos adversos® (CALIDAD MODERADA).

El extracto de Polypodium leucotomos por via oral pro-
dujo mejoria leve en la mayoria de los pacientes con foto-
dermatosis idiopatica (9/25), seguida por normalizacién

95%

95%
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de los sintomas (7/25), ausencia de mejoria (5/25) y clara
mejoria (4/25)%. Un paciente con antecedentes de colon
irritable, presenté empeoramiento de los sintomas gas-
trointestinales. La administracion oral de 7,5 mg/kg de P.
leucotomos en 9 pacientes expuestos a radiacion ultra-
violeta, mostr6 efectividad como quimioprotector de la
piel contra la radiacién ultravioleta a 24 horas de la inter-
vencion, al disminuir significativamente el eritema, los
marcadores intermedios de dafio cutaneo y la infiltracién
mastocitica de la piel®> (CALIDAD MUY BAJA).

La administracion del extracto de pino maritimo
francés, a dosis de 1,1 mg/kg diarios, gener6 una dosis
eritematosa minima de 34,62 mm?, mientras que, a 1,66
mg/kg diarios fue de 39.63 mm? # (CALIDAD MUY BAJA).

E. OTRAS RECOMENDACIONES

En personas con cancer de piel no melanoma, el tra-
tamiento con betacaroteno no reduce la aparicion de
nuevas lesiones dérmicas a cinco afios de tratamiento y
observacién® (CALIDAD ALTA).

7. ¢Cuales son las indicaciones
de biopsia en pacientes

con sospecha de carcinoma
basocelular?

En todos los casos sospechosos de carcinoma basoce-
lular, debe practicarse una biopsia. Las razones para
ello son que no siempre existe una adecuada correla-
cion entre los patrones clinicos y los histologicos, y que
la biopsia permite identificar la dispersion del tumor, el
frente de avance y la presencia o ausencia de invasion
perineural, datos que constituyen factores prondsticos
que son determinantes al momento de elegir un trata-
miento especifico. Es por esto que las muestras de tejido
deben ser representativas, e incluir dermis reticular y
tejido celular subcutaneo-3s88-9°-

8. ;Cual es el tratamiento mas
efectivo para el manejo del
carcinoma basocelular?

Para elegir el tratamiento mas adecuado para el
carcinoma basocelular (consenso de expertos, ausencia
de evidencia) se recomienda adoptar la clasificacion de
riesgo que se muestra en la TABLA 6.
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CLASIFICACION DE RIESGO EN CARCINOMA BASOCELULAR

RIESGO DE RECIDIVA LOCALIZACION TAMARNO (MM)
Zona H <6
Bajo Cabezay cuello, zona no H <10
Tronco y extremidades <20
Zona H 26
Mediano Cabezay cuello, zona no H 210
Tronco y extremidades 220
Zona H 26
Alto Cabezay cuello, zona no H 210
Tronco y extremidades 220

HISTOLOG[A=>

Nodular o superficial

Nodular o superficial

morfeiforme

Micronodular, trabecular o

a. Los CBC con patrén histolégico micronodular, trabecular o morfeiforme, menores de 6 mm en zona H, menores de 10 mm en cabeza, cuello zona no Hy menores de 20
mm en tronco y extremidades, merecen especial consideracion en el momento de tomar una decisién terapéutica, teniendo en cuenta que probablemente su riesgo de

recidiva es menor comparado con los de mayor tamafio.
b. Notas adicionales respecto a la histologia:
* Un carcinoma basocelular recurrente siempre se clasifica como de alto riesgo.

* En el momento de decidir la modalidad de tratamiento, es importante tener en cuenta los bordes clinicos del tumor (bien definidos Vs. mal definidos).

 El patélogo siempre debe informar la ausencia o la presencia de invasion perineural, el patron del tumory el tipo histolégico.

TABLA 6. Clasificacion de riesgo en carcinoma basocelular.

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA BASOCELULAR DE BAJO RIESGO

(VEANSE LOS ALGORITMOS DE TRATAMIENTO)

Se recomienda el uso de electrodesecacion/legrado (curettage), criocirugia o cirugia por
escisién, como primera linea de tratamiento del carcinoma basocelular de bajo riesgo.

Se recomienda la cirugia micrografica de Mohs para el manejo del carcinoma basocelular de
bajo riesgo que esté localizado adyacente a una estructura funcional, motivo por el cual no se
pueda practicar cirugia convencional con margenes oncolégicos, sin sacrificar la funcién (por
ejemplo, la via lacrimal).

Se recomienda el uso de radioterapia como segunda linea de tratamiento, en pacientes con
carcinoma basocelular de bajo riesgo en quienes no se puedan utilizar los tratamientos de
primera linea.

No se recomienda la radioterapia para el tratamiento de carcinoma basocelular de bajo riesgo
en pacientes menores de 60 afios.

En pacientes con carcinoma basocelular de bajo riesgo tratados con radioterapia, se debe
tener en cuenta el riesgo de desarrollar radiodermitis o de inducir la presentacién de un
segundo cancer primario en la zona expuesta a la radioterapia.

Se sugiere el uso de terapia fotodinamica, interferén alfa 2b intralesional o de imiquimod al
5%, como tercera linea de tratamiento del carcinoma basocelular de bajo riesgo.

Para cada uno de los tratamientos descritos anteriormente, las dosis y la frecuencia de
administracion se ajustaran segin las caracteristicas del paciente y segln el criterio del
médico tratante, teniendo en cuenta la efectividad, los efectos secundarios y el seguimiento
del paciente.

FUERTE A FAVOR
CALIDAD GLOBAL
DE LA EVIDENCIA,

MODERADA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

FUERTE A FAVOR
CALIDAD GLOBAL
DE LA EVIDENCIA,

MODERADA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

DEBIL A FAVOR
CALIDAD GLOBAL
DE LA EVIDENCIA,

MODERADA

CONSENSO DE

EXPERTOS, AUSENCIA

DE EVIDENCIA

O 6 0 6 ©O

o

TABLA 7. Recomendaciones para el tratamiento del carcinoma basocelular de bajo riesgo.
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RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA BASOCELULAR DE MEDIANO RIESGO

Se recomienda la electrodesecacion/legrado (curettage) o criocirugia como primera linea de
tratamiento para el carcinoma basocelular superficial de mediano riesgo.

Se recomienda la cirugia convencional como segunda linea de tratamiento para el carcinoma
basocelular superficial de mediano riesgo.

Se recomienda la cirugia micrografica de Mohs para el manejo del carcinoma basocelular superficial
de mediano riesgo que esté localizado adyacente a una estructura funcional, motivo por el cual no
se pueda practicar cirugia convencional con margenes oncolégicos, sin sacrificar la funcién (por
ejemplo, la via lacrimal).

Se recomienda la radioterapia, la terapia fotodinamica o el imiquimod al 5 % como tercera linea de
tratamiento para el carcinoma basocelular superficial de mediano riesgo.

No se recomienda la radioterapia para el tratamiento del carcinoma basocelular superficial de
mediano riesgo, en pacientes menores de 60 afos.

En pacientes con carcinoma basocelular superficial de mediano riesgo, tratados con radioterapia,
se debe tener en cuenta el riesgo de desarrollar radiodermitis o de inducir la presentacion de un
segundo cancer primario en la zona expuesta a la radioterapia.

Se recomienda la cirugia convencional como primera linea de tratamiento para el carcinoma
basocelular nodular de mediano riesgo.

Se recomienda la cirugia micrografica de Mohs para el manejo del carcinoma basocelular nodular
de mediano riesgo que esté localizado adyacente a una estructura funcional, motivo por el cual no
se pueda practicar cirugia convencional con margenes oncolégicos, sin sacrificar la funcién (por
ejemplo, la via lacrimal).

Se recomienda la radioterapia como segunda linea de tratamiento, en pacientes con carcinoma
basocelular nodular de mediano riesgo, en quienes no se pueda utilizar la cirugia convencional.

No se recomienda la radioterapia para el tratamiento del carcinoma basocelular nodular de
mediano riesgo, en pacientes menores de 60 afos.

En pacientes con carcinoma basocelular nodular de mediano riesgo, tratados con radioterapia,
se debe tener en cuenta el riesgo de desarrollar radiodermitis o de inducir la presentacién de un
segundo cancer primario en la zona expuesta a la radioterapia.

Se recomienda el uso de electrodesecacion/legrado (curettage) o criocirugia, como tercera linea de
tratamiento del carcinoma basocelular nodular de mediano riesgo.

Para cada uno de los tratamientos descritos anteriormente, las dosis y la frecuencia de
administracion se ajustaran segtn las caracteristicas del paciente y segiin el criterio del médico
tratante, teniendo en cuenta la efectividad, los efectos secundarios y el seguimiento del paciente.

Acosta A, Nova J, Sanchez G, et al.

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

O 0 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 O

TABLA 8. Recomendaciones para el tratamiento del carcinoma basocelular de mediano riesgo.
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RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA BASOCELULAR PRIMARIO

DE ALTO RIESGO

Se recomienda la cirugia micrografica de Mohs en pacientes con carcinoma basocelular primario
de alto riesgo, cuando se requiera ahorrar tejido (periorificial, parpados y dedos).

Se recomienda la cirugia convencional en pacientes con carcinoma basocelular primario de alto
riesgo, cuando se requiera ahorrar tejido (periorificial, parpados y dedos) y no se tenga acceso a la
cirugia micrografica de Mohs.

En pacientes con carcinoma basocelular de alto riesgo primario, cuando se requiere ahorrar tejido
(periorificial, parpados y dedos) y se opte por la cirugia convencional (por falta de disponibilidad
de la cirugia microgréfica de Mohs), se recomienda dejar margenes laterales y profundos amplios,
procurando preservar la funcién del 6rgano. La pieza quirdrgica se debe orientar en forma precisa
con puntos de reparo y el analisis de patologia debe ser exhaustivo.

Se recomienda la cirugia convencional en pacientes con carcinoma basocelular primario de alto
riesgo localizado en areas donde no se requiera ahorrar tejido.

En pacientes con carcinoma basocelular primario de alto riesgo en areas donde no se requiera
ahorrar tejido y en quienes se opte por la cirugia convencional, se recomienda dejar margenes
laterales y profundos amplios. La pieza quirirgica se debe orientar en forma precisa con puntos de
reparo y el analisis de patologia debe ser exhaustivo.

Se recomienda la radioterapia en pacientes con carcinoma basocelular primario de alto riesgo
cuando esté contraindicada la cirugia convencional o la cirugia micrografica de Mohs.

Las dosis y la frecuencia de administracion de la radioterapia se ajustaran segin las caracteristicas
del paciente y segiin el criterio del médico tratante, teniendo en cuenta la efectividad, los efectos
secundarios y el seguimiento del paciente.

En pacientes con carcinoma basocelular primario de alto riesgo tratados con radioterapia, se debe
tener en cuenta el riesgo de desarrollar radiodermitis o de inducir la presentacion de un segundo
cancer primario en la zona expuesta a la radioterapia.

No se recomiendan el interferon alfa 2b, la terapia fotodinamica o el imiquimod al 5 %, como
tratamiento del carcinoma basocelular primario de alto riesgo.

FUERTE A FAVOR
CALIDAD GLOBAL
DE LA EVIDENCIA,

MODERADA

FUERTE A FAVOR
CALIDAD GLOBAL
DE LA EVIDENCIA,

MODERADA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

FUERTE A FAVOR
CALIDAD GLOBAL
DE LA EVIDENCIA,

MODERADA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

PUNTO DE BUENA
PRACTICA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

PUNTO DE BUENA
PRACTICA

O 0O 6060 06O 6 6 © o

TABLA 9. Recomendaciones para el tratamiento del carcinoma basocelular primario de alto riesgo.

Para una sintesis de las recomendaciones para el trata-
miento del carcinoma basocelular segtin su clasificacién
de riesgo, revisar las TABLAS 7,8,9 Y 10.

En la revisién bibliografica se encontrdé una revision
sistematica de la Colaboracién Cochrane finalizada en
el 2008, con fecha de tltima bisqueda en el 2006%. Asi-
mismo, el grupo desarrollador de la guia de practica cli-
nica buscé ensayos clinicos referentes a este tema publi-
cados posteriormente, con el fin de actualizar la revisi6n
sistematica. A continuacién se presentan los resultados

de los estudios incluidos en la revisidn sistematica y de
los estudios posteriores encontrados.

A. RESECCION QUIRURGICA CONVENCIONAL

En la revision sistematica de Bath, et al.’, se encontrd
un ensayo clinico (Avril, 1997), para determinar la efec-
tividad de la cirugia convencional Vs. la radioterapia, en
el cual se incluyeron 347 pacientes, 174 asignados a tra-
tamiento quirdrgico y 173 a radioterapia. Los pacientes
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Se recomienda la cirugia micrografica de Mohs como primera linea de tratamiento en pacientes
con carcinoma basocelular recurrente.

Se recomienda la cirugia convencional en pacientes con carcinoma basocelular recurrente, cuando
no se tenga acceso a la cirugia micrografica de Mohs.

En pacientes con carcinoma basocelular recurrente tratados con cirugia convencional, se
recomienda dejar margenes laterales y profundos amplios. La pieza quirdrgica se debe orientar en
forma precisa con puntos de reparo y el andlisis de patologia debe ser exhaustivo.

Se recomienda la radioterapia en pacientes con carcinoma basocelular recurrente cuando esté
contraindicada la cirugia micrografica de Mohs o la cirugia convencional.

Las dosis y la frecuencia de administracion de la radioterapia se ajustaran segin las caracteristicas
del paciente y segtin el criterio del médico tratante, teniendo en cuenta la efectividad, los efectos

FUERTE A FAVOR
CALIDAD GLOBAL
DE LA EVIDENCIA,

MODERADA

CONSENSO
DE EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

PUNTO DE BUENA
PRACTICA
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secundarios y el seguimiento del paciente.

En pacientes con carcinoma basocelular recurrente tratados con radioterapia, se debe tener en
cuenta el riesgo de desarrollar radiodermitis o de inducir la presentacion de un segundo cancer

primario en la zona expuesta a la radioterapia.

AUSENCIA DE
EVIDENCIA

CONSENSO
DE EXPERTOS,
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EVIDENCIA
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TABLA 10. Recomendaciones para el tratamiento del carcinoma basocelular recurrente.

incluidos presentaban carcinomas basocelulares super-
ficiales primarios de hasta 4 cm de didmetro, localizados
en cara, y se dejaron margenes de 2 mm durante la esci-
sidn. El tiempo de seguimiento estuvo en un rango de tres
a cinco afos. En dicho estudio la cirugia convencional
demostr6 ser mas efectiva que la radioterapia para evitar
recurrencia a cuatro afios de seguimiento (RR=0,09;
(IC,,, 0,01-0,69). Los resultados cosméticos también
fueron evaluados, tanto por los pacientes como por los
médicos tratantes. La cirugia Vs. la radioterapia para
tratar el carcinoma basocelular en cara, mostrd superio-
ridad en la calificacién del resultado estético medido por
el paciente a 48 meses (9,1 Vs. 8,1 en escala de satisfac-
cion) y medido por el médico (resultado bueno: 79 % Vs.
40 %) a 48 meses (CALIDAD MODERADA).

En un segundo ensayo clinico (Smeets, 2004), in-
cluido en la revisién sistematica de Bath, et al.*!, se
comparo la cirugia micrografica de Mohs frente a la ci-
rugia convencional, tomando como resultado primario
la recurrencia. Se trataron 374 pacientes con 408 car-
cinomas basocelulares primarios y 204 pacientes con
191 carcinomas basocelulares recurrentes, con lesiones
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de 1 cm de didmetro y con un margen de 3 mm tras la
reseccion. El seguimiento fue de 30 meses. No se encon-
traron diferencias significativas en el porcentaje de re-
currencia de carcinoma basocelular primario, entre los
pacientes tratados con cirugia micrografica de Mohs y
aquellos tratados con cirugia convencional (RR=0,64;
ICQS% 0,16-2,4) (CALIDAD MODERADA).

En un tercer ensayo clinico (Rhodes, 2004), de la revi-
sion sistematica de Bath, et al.®*, se compar6 la escision
quirtrgica con la terapia fotodinamica para el manejo del
carcinoma basocelular nodular en cara. Se incluyeron pa-
cientes con carcinoma basocelular primario en cara, ex-
cluyendo la zona H. A los pacientes incluidos en el grupo
de tratamiento quirtrgico, se les dej6 un margen de 5 mm
tras la escisién. Al ano de seguimiento no se encontraron
diferencias significativas en el porcentaje de recurrencia
de carcinoma basocelular de bajo y mediano riesgo (va-
lorada clinicamente), entre los pacientes tratados terapia
fotodinamica con metil-amino-levulinato (Methyl Amino-
levulinate Photodynamic Therapy, MAL-PDT) y aquellos
con cirugia convencional (RR=4,42; IC,,,, 1-19,47). Sin
embargo, existe una mayor tendencia a la recurrencia
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con la terapia fotodinamica. La evidencia que sustenta
estos resultados presenta problemas de precisién y poder
estadistico. Los pacientes y los investigadores evaluaron
los resultados cosméticos como mejores con la terapia fo-
todinamica que con el tratamiento quirdrgico, alos 12y a
los 24 meses de seguimiento (p<0,001) (CALIDAD BAJA).

En la revision sistematica de Bath, et al.*’, se encontrd
un ensayo clinico (Thissen, 2000) en el que se compa-
raron la criocirugia y la cirugia convencional. Se inclu-
yeron pacientes con carcinomas basocelulares primarios,
superficiales y nodulares, ubicados en cabeza y cuello,
dejando un margen de 3 mm tras la reseccién quirdrgica.
No hubo diferencias significativas en el porcentaje de re-
currencia del carcinoma basocelular, entre los pacientes
tratados con criocirugia y aquellos con cirugia conven-
cional, a un afio de seguimiento (RR=7,00; IC , 0,37-
131,96) (CALIDAD BAJA).

En un ensayo clinico publicado después de la revision
sistematica de Bath, et al.?, se compararon el legrado
(curettage) con criocirugia y la escision quirtargica de las
lesiones. Se incluyeron pacientes con carcinoma basoce-
lular primario, superficial y nodular, con tamafio menor
de 2 cm, ubicado en cabeza y cuello, y con un margen
de 3 mm después del procedimiento quirargico. No hubo
diferencias significativas en la recurrencia a cinco afios
(RR=2,2; ICQS% 0,7- 66) ni en la infeccion de la herida en
dos semanas (RR=0,7; IC,,,, 0,17-3,1). Aunque la dife-
rencia no es estadisticamente significativa, podria ser
clinicamente relevante, pues en el grupo con legrado (cu-
rettage) la recurrencia fue de 19,6 % Vs. 8,4 % en el grupo
con cirugia convencional (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico posterior a la revision sistematica
de Bath, et al., se compar6 la cirugia convencional con la
MAL-PDT#3. Se incluyeron pacientes con carcinoma baso-
celular primario nodular, con lesiones entre 6 y 15 mm en
el rostro y el cuero cabelludo (excluyendo regién medio
facial, areas orbitales y orejas), con lesiones menores de
20 mm en las extremidades o el cuello y con lesiones de
mas de 30 mm en el tronco. Se dejaron margenes de 5 mm
durante la reseccion de la lesion. Se encontr6 que la MAL-
PDT, comparada con la cirugia convencional con margenes
de 5 mm, excluyendo lesiones en areas de alto riesgo, era
menos efectiva para prevenir recurrencias a los cinco afios
(RR=6,6; ICQS% 1,5-27,01) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico posterior a la revisidn sistematica
de Bath, et al., se comparé la cirugia convencional con
la terapia fotodinamica®. En pacientes con carcinoma
basocelular primario superficial, excluyendo areas de
alto riesgo, el porcentaje de recurrencias fue significati-
vamente menor con la cirugia convencional (margen de
3 mm) que con la terapia fotodindmica (o0 % Vs. 9,3 %),
a un afio de seguimiento. Segiin la evaluacion de los pa-
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cientes, los resultados estéticos al aino de seguimiento
fueron significativamente mejores con la terapia fotodi-
namica que con la cirugia convencional (RR=1,19; IC,,,
1,08-1,29). Asimismo, fueron significativamente mejores
con la terapia fotodinamica, a criterio del médico tratante
(RR=1,6; IC,,,, 1,4-1,9), en el mismo periodo de segui-
miento. Los efectos adversos fueron mayores en el grupo
sometido a la terapia fotodinamica, en comparacion con
los sometidos a tratamiento quirdrgico (RR=2,1; ICQS% 1,2-
3,7) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico® posterior a la revision sistema-
tica de Bath, et al., se compar6 la cirugia convencional
con la cirugia micrografica de Mohs, en pacientes con
carcinoma basocelular primario de alto riesgo (morfei-
forme, micronodular, infiltrativo, con diferenciacion
escamosa), con lesiones de menos de un cm en la zona
H, dejando 3 mm de margen tras la reseccion. En un se-
guimiento de cinco afios, hubo diferencias significativas
en el porcentaje de recurrencias, entre la cirugia conven-
cional y cirugia de Mohs (RR=1,64; IC%% 1,4-1,9), siendo
mayor con la cirugia convencional. En pacientes con car-
cinoma basocelular recurrente, la cirugia micrografica
de Mohs fue més efectiva (curacion clinica e histologica)
comparada con la cirugia convencional, para disminuir
el riesgo de recurrencia (RR=5,39; IC,,,, 1,18-24,62) a cinco
afos de seguimiento (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico®® posterior a la revision sistema-
tica, se comparo la terapia fotodinamica con la cirugia
convencional, para el manejo del carcinoma basocelular.
Se incluyeron pacientes con carcinoma basocelular pri-
mario nodular, con diAmetros de 20 mm o menos, exclu-
yendo areas concavas o pilosas y dejando un margen de
reseccion de 3 mm en aquellos sometidos a tratamiento
quirargico. Hubo mayor recurrencia del tumor después
de la terapia fotodinamica que después de la cirugia con-
vencional, a 36 meses de seguimiento (RR=10,8; IC95%2,6-
44,9) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico” posterior a la revisiéon sistema-
tica de Bath, et al., se comparé la terapia fotodinamica
con la cirugia convencional, para el manejo del carci-
noma basocelular. Se incluyeron pacientes con carci-
noma basocelular nodular en cara (52 %) y otras partes
del cuerpo (48 %), dejando 3 mm de margen tras la resec-
cion quirdrgica. Hubo una recurrencia significativamente
mayor después de la terapia fotodinamica que después
de la cirugia convencional (RR=12,9; IC,,,, 3,2-53) (cA-
LIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico®® posterior a la revision sistema-
tica de Bath, et al., se compard la cirugia micrografica de
Mohs con la cirugia convencional, para determinar cual
de ellas presentaba mejores resultados estéticos. Se in-
cluyeron pacientes con carcinoma basocelular primario
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y con carcinoma basocelular recurrente en la cara. La ci-
rugia micrografica de Mohs mostr6 un mejor resultado es-
tético, comparada con la cirugia convencional, seglin me-
diciones hechas mediante una escala, antes y seis meses
después de la cirugia (p<0,001) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo® posterior a la revisién sistematica de
Bath, et al., se compard la cirugia micrografica de Mohs
con la cirugia convencional, con el fin de medir el ta-
mafio de los defectos quirdrgicos y del tejido libre de
tumor, después del procedimiento. En pacientes con
carcinoma basocelular de mediano riesgo, la escisién
micrografica de Mohs mostré menor tamafo en los de-
fectos quirtrgicos (mediana: 116 Vs. 187,7 mm>), asi como
menos tejido libre de tumor (mediana: 107,7 Vs. 41 mm>)
(CALIDAD MODERADA).

B. CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS

En un ensayo clinico (Smeets, 2004) de la revisién siste-
matica de Bath, et al.,* se compar0 la cirugia micrografica
de Mohs con la cirugia convencional, tomando como re-
sultado primario la recurrencia. Al revisar las caracteris-
ticas histologicas de los tumores, se encontr6 que fueron
tratados 374 pacientes con 408 carcinomas basocelulares
primarios y 204 pacientes con 191 carcinomas basocelu-
lares recurrentes, con lesiones de un cm de diametro y
con margen de 3 mm tras la reseccidn. El seguimiento fue
de 30 meses. No se encontraron diferencias significativas
en el porcentaje de recurrencia, entre la cirugia microgra-
fica de Mohs y la cirugia convencional (RR=0,64; 1C95%
0,16-2,64) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico®® posterior a la revisién sistema-
tica de Bath, et al., se compard la cirugia micrografica de
Mohs con la cirugia convencional, para determinar cual
de ellas presentaba mejores resultados estéticos. Se in-
cluyeron pacientes con carcinoma basocelular primario o
con carcinoma basocelular recurrente, en la cara. La ci-
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rugia micrografica de Mohs mostr6 un mejor resultado es-
tético comparada con la cirugia convencional, segiin me-
diciones hechas mediante una escala, antes y seis meses
después de la cirugia (p<0,001) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico® posterior a la revision sistema-
tica de Bath, et al., se comparo6 la cirugia convencional
con la cirugia micrografica de Mohs, en pacientes con
carcinoma basocelular primario de alto riesgo (morfei-
forme, micronodular, infiltrativo, con diferenciacion
escamosa), con tamaiflo de, al menos, un cm en la zona
H, dejando 3 mm de margen tras la resecciéon. En un se-
guimiento de cinco afos, hubo diferencias significativas
en el porcentaje de recurrencias, entre la cirugia con-
vencional y la cirugia de Mohs (RR=1,64; IC%% 1,4-1,9),
siendo mayor con la cirugia convencional. En pacientes
con carcinoma basocelular recurrente, la cirugia micro-
grafica de Mohs (con méargenes de 3 mm) fue méas efec-
tiva (curacidn clinica e histologica), comparada con la
cirugia convencional, para disminuir el riesgo de recu-
rrencia (RR=5,39; ICQS% 1,18-24,62) a cinco afios de segui-
miento (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo® posterior a la revisién sistematica de
Bath, et al., se compar6 la cirugia micrografica de Mohs
con la cirugia convencional, con el fin de medir el ta-
mafio de los defectos quiriirgicos y del tejido libre de
tumor, después del procedimiento. En pacientes con
carcinoma basocelular de mediano riesgo, la escision
micrografica de Mohs mostré menor tamafo en los de-
fectos quirtrgicos (mediana: 116 Vs. 187,7 mm?), asi como
menos tejido libre de tumor (mediana: 107,7 Vs. 41 mm>)
(CALIDAD MODERADA).

C. RADIOTERAPIA

En la revision sistematica de Bath, et al.’, se encontrd
un ensayo clinico (Hall, 1986) en el que se comparé la
radioterapia con la criocirugia para el tratamiento de

recurrente.

Se recomienda la cirugia micrografica de
Mohs como primera linea de tratamiento
en pacientes con carcinoma basocelular

[FUERTE A FAVOR, CALIDAD GLOBAL DE LA EVIDENCIA, MODERADA]
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carcinoma basocelular. Se incluyeron pacientes con car-
cinoma basocelular primario superficial en la cara, el
cuello o el tronco, excluyendo la nariz y las zonas cer-
canas a los bordes de los parpados. La radioterapia fue
mas efectiva que la crioterapia para evitar la recurrencia,
en el primer afio de seguimiento (RR=0,11; IC__, 0,03-
0,43) (CALIDAD MODERADA).

En la revision sistematica de Bath, et al. #, se incluy6 un
ensayo clinico (Avril, 1997), para determinar la efectividad de
la cirugia convencional Vs. la radioterapia, donde se obser-
varon 347 pacientes, 174 asignados a tratamiento quirirgico
y 173 a radioterapia. Los pacientes incluidos presentaban
carcinomas basocelulares primarios superficiales de hasta
cuatro cm de diametro, localizados en la cara, dejando mar-
genes de 2 mm durante la escision. El tiempo de seguimiento
estuvo en un rango de tres a cinco afos. La cirugia conven-
cional demostr6 ser mas efectiva que la radioterapia para
evitar recurrencia a cuatro afos de seguimiento (RR=0,09;
IC%% 0,01-0,69). También, el resultado cosmético fue valo-
rado por los pacientes y por los médicos tratantes. El resul-
tado estético medido a los 48 meses, fue mejor con la cirugia
que con la radioterapia, segtin la valoracion del paciente (9,1
Vs. 8,1 en la escala de satisfaccion) y la del médico (resultado
bueno: 79 % Vs. 40 %) a 48 meses (CALIDAD MODERADA).
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D. CRIOCIRUGIA O CRIOTERAPIA

En la revision sistematica de Bath, et al.*, se encontrb
un ensayo clinico (Hall, 1986) en el cual se compard la
radioterapia con la criocirugia para el tratamiento del
carcinoma basocelular. Se incluyeron pacientes con car-
cinomas basocelulares primarios superficiales en la cara,
el cuello o el tronco, excluyendo la nariz y las zonas cer-
canas a los bordes de los parpados. La radioterapia fue
mas efectiva que la crioterapia para evitar la recurrencia
del tumor, en el primer afio de seguimiento (RR=0,11;
IC%% 0,03-0,43) (CALIDAD MODERADA).

En la revision sistematica de Bath, et al.*, se encontr6 un
ensayo clinico (Thissen, 2000) en el cual se compararon la
criocirugia y la cirugia convencional. Se incluyeron pacientes
con carcinomas basocelulares primarios, superficiales y no-
dulares, ubicados en la cabeza y el cuello, dejando 3 mm de
margen tras la reseccién quirtrgica. No hubo diferencias
significativas en el porcentaje de recurrencias, entre la crio-
cirugia y la cirugia convencional, a un afio de seguimiento
(RR=7,00; ICQS% 0,37-131,96) (CALIDAD BAJA).

En la revision sistematica de Bath, et al.*, se encontrd
un ensayo clinico (Wang, 2001) en el cual se compard
la terapia fotodinamica con la criocirugia, para el tra-
tamiento del carcinoma basocelular. Se incluyeron pa-
cientes con carcinomas basocelulares primarios, super-
ficiales y nodulares, ubicados en la cara, el cuello, el

tronco o las extremidades, excepto en la zona H. No hubo
diferencias significativas en el porcentaje de recurrencias
entre la terapia fotodinamica y la criocirugia, a un afio de
seguimiento, mediante evaluacion histologica (RR=1,63;
IC%% 0,66-3,98) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico (Basset, 2005) de la revision sis-
tematica de Bath, et al.?, se comparo la terapia fotodina-
mica con la criocirugia, para el carcinoma basocelular.
Se incluyeron pacientes con carcinomas basocelulares
superficiales, aunque no se reportaron detalles del
tumor, como el tamafio y la ubicacién. No se reportaron
diferencias significativas en el porcentaje de recurren-
cias entre la terapia fotodinamica y la criocirugia, a 12
meses de seguimiento, mediante evaluacién clinica
(RR=0,5; IC95%0,22-1,12). La terapia fotodinamica fue méas
efectiva para lograr un mejor resultado cosmético, con
respeto a la criocirugia (89 % Vs. 63 %), mediante eva-
luacién clinica (CALIDAD BAJA).

En un ensayo clinico'® publicado después de la revi-
sion sistematica de Bath, et al., se compar6 la terapia
fotodinamica con la crioterapia, para el tratamiento de
carcinoma basocelular. Se incluyeron pacientes con car-
cinomas basocelulares primarios superficiales ubicados
en la cara, las extremidades o el tronco (estos dltimos
correspondian al 74 % de todos los casos). La terapia
fotodinamica no mostrd diferencias significativas en la
curacion clinica a tres meses de seguimiento (RR=1,023;
IC%% 0,9666-1,083), ni en la recurrencia a cinco afios de
seguimiento (RR=1,1; IC,,,, 0,6-1,9), comparada con la
crioterapia (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico publicado después de la revi-
sion sistematica?®?, se compard el curetaje con criocirugia
con la escision quirdargica de las lesiones. Se incluyeron
pacientes con carcinomas basocelulares primarios, su-
perficiales y nodulares, con tamafio menor de dos cm,
ubicados en la cabeza y el cuello, y con 3 mm de margen
después del procedimiento quirtrgico. El estudio no
mostro diferencias significativas en la recurrencia a cinco
afios (RR=2,2; ICQS% 0,7-6,6) ni en la infeccién de la he-
rida a las dos semanas (RR=0,7; IC,,,, 0,17-3,1). Aunque
la diferencia no es estadisticamente significativa, podria
ser clinicamente relevante, pues en el grupo con legrado
(curettage) la recurrencia fue de 19,6 % Vs. 8,4 % en el
grupo con cirugia convencional (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico' posterior a la revision sistema-
tica de Bath, et al., se comparé la criocirugia previa al imi-
quimod con la criocirugia posterior al imiquimod, para el
manejo del carcinoma basocelular superficial. No se ob-
servaron diferencias significativas en la curacion a seis
meses con la criocirugia, antes o después del tratamiento
con imiquimod (RR=2,1; ICQS% 0,6-7,9), asi como tampoco
en la recurrencia a un afio (RR=0,6; IC,,,, 0,04-8,5). Este
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Se sugiere el uso de terapia fotodinamica,
interferdn alfa 2b intralesional o de imiquimod
al 5%, como tercera linea de tratamiento del
carcinoma basocelular de bajo riesgo.

[DEBIL A FAVOR, CALIDAD GLOBAL DE LA EVIDENCIA, MODERADA]

estudio present6 problemas de poder estadistico por el
tamafio insuficiente de la muestra (CALIDAD BAJA).

E. ELECTRODESECACION O LEGRADO
(CURETTAGE)

En un ensayo clinico publicado después de la revisién
sistematica?, se compard el legrado (curettage) con
criocirugia Vs. la escisi6n quirtrgica de las lesiones. Se
incluyeron pacientes con carcinomas basocelulares pri-
marios, superficiales y nodulares, con un tamafio menor
de dos cm, ubicados en la cabeza y el cuello, y con 3 mm
de margen después del procedimiento quirtrgico. No se
demostraron diferencias significativas en la recurrencia a
cinco afios (RR=2,2; ICQS% 0,7-6,6), ni en la infeccién de la
herida a las dos semanas (RR=0,7; IC%% 0,17-3,1). Aunque
la diferencia no fue estadisticamente significativa, podria
ser clinicamente relevante, pues en el grupo con curetaje
la recurrencia fue de 19,6 % Vs. 8,4 % en el grupo con
cirugia convencional (CALIDAD MODERADA).

F. TERAPIA FOTODINAMICA

En la revision sistematica de Bath, et al.?!, se encontr6 un
ensayo clinico (Wang, 2001), en el cual se compard la te-
rapia fotodinamica con la criocirugia, para el tratamiento
del carcinoma basocelular. Se incluyeron pacientes con
carcinomas basocelulares primarios, superficiales y no-
dulares, ubicados en la cara, el cuello, el tronco o las ex-
tremidades, excepto en la zona H. No hubo diferencias
significativas en el porcentaje de recurrencias, mediante
evaluacion histologica, entre la terapia fotodinamica y
la criocirugia, a un afio de seguimiento (RR=1,63; 1C95%
0,66-3,98) (CALIDAD MODERADA).

En la revision sistematica de Bath, et al.?, se encontr6 un
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ensayo clinico (Soler, 2000) en el cual se compar? la terapia
fotodinamica con laser, con la terapia fotodinamica con
luz halégena. Ingresaron pacientes con carcinomas baso-
celulares primarios superficiales, menores de tres cm de
diametro y de un mm de profundidad. No hubo diferencias
significativas en la recurrencia entre la terapia fotodina-
mica con laser y la terapia fotodinamica con luz halégena
de banda (RR=0,8; ICQS% 0,45-1,44). Por otra parte, tampoco
hubo diferencias significativas en los resultados cosméticos,
entre estas dos modalidades de tratamiento (RR=0,91; IC
0,82-1,01) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico (Rhodes, 2004) de la revision
sistematica de Bath, et al.®*, se comparé la escisiéon qui-
rargica con la terapia fotodinamica, para el manejo del
carcinoma basocelular nodular en cara. Se incluyeron
pacientes con carcinomas basocelulares primarios en la
cara, excluyendo la zona H. Los pacientes incluidos en
el grupo de tratamiento quirtargico, fueron tratados de-
jando cinco mm de margenes tras la escision. Al ano de
seguimiento, no se encontraron diferencias significativas
en el porcentaje de recurrencia de carcinoma basocelular
de bajo y mediano riesgo (valorada clinicamente), entre
la MAL-PDT vy la cirugia convencional (RR=4,42; IC%%
1-19,47). Sin embargo, existe una mayor tendencia a la
recurrencia con la terapia fotodinamica. La evidencia
que sustenta estos resultados present6 problemas de
precision y poder estadistico. Los resultados cosméticos
fueron mejores con la terapia fotodinamica que con el
tratamiento quirtargico, seglin la evaluacion de los pa-
cientes y la de los investigadores, a los 12 y 24 meses de
seguimiento (p<0,001) (CALIDAD BAJA).

En un ensayo clinico (Basset, 2005) de la revision sis-
tematica de Bath, et al.*, se comparo la terapia fotodina-
mica con la criocirugia, en el tratamiento del carcinoma
basocelular. Se incluyeron pacientes con carcinomas
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basocelulares superficiales, aunque no se reportaron de-
talles del tumor, como el tamafio y la ubicacién. No se re-
portaron diferencias significativas en el porcentaje de re-
currencias, entre la terapia fotodinamica y la criocirugia,
a 12 meses de seguimiento, mediante evaluacion clinica
(RR=0,5; IC95%:0,22-1,12). La terapia fotodinamica fue méas
efectiva para lograr un mejor resultado cosmético, con
respeto a la criocirugia (89 % Vs. 63 %), mediante evalua-
cion clinica (CALIDAD BAJA).

En un ensayo clinico' publicado después de la revi-
sién sistematica de Bath, et al., se compard la terapia
fotodinamica con el vehiculo PDT, para el manejo del
carcinoma basocelular. Se incluyeron pacientes con car-
cinomas basocelulares primarios nodulares ubicados
en la cara, el tronco o las extremidades. La terapia fo-
todinamica mostré mayor efectividad comparada con el
vehiculo PDT, para curacién del carcinoma basocelular
primario nodular a los seis meses (RR=2,8; ICQS% 1,9-4,1).
A su vez, con la terapia fotodinamica se presentaron mas
eventos adversos que con el vehiculo PDT, durante los
tres meses de seguimiento (CALIDAD ALTA).

En un ensayo clinico'® publicado después de la revi-
sién sistematica de Bath, et al.,, se compard la terapia
fotodinamica con la crioterapia para el tratamiento del
carcinoma basocelular. Se incluyeron pacientes con car-
cinomas basocelulares primarios superficiales, ubicados
en la cara, las extremidades o el tronco (estos ltimos
correspondian al 74 % de todos los casos). La terapia fo-
todinamica no mostr6 diferencias significativas en la cu-
racion clinica a los tres meses de seguimiento (RR=1,023;
IC%% 0,9666-1,083), ni en recurrencia a cinco afos de se-
guimiento (RR=1,1; IC,,,, 0,6-1,9), comparada con la crio-
terapia (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico posterior a la revision sistematica
de Bath, et al., se compard la cirugia convencional con
la MAL-PDT#. Se incluyeron pacientes con carcinomas
basocelulares primarios nodulares, con lesiones entre
6 y 15 mm en el rostro o el cuero cabelludo (excluyendo
la region mediofacial, las areas orbitales y las orejas),
con lesiones menores de 20 mm en las extremidades o
el cuello, y con lesiones de mas de 30 mm en el tronco.
Se dejaron margenes de cinco mm durante la reseccién
de la lesién. El ensayo mostr6 que la MAL-PDT, compa-
rada con la cirugia convencional con margenes de cinco
mm, en carcinomas basocelulares nodulares primarios
(excluyendo areas de alto riesgo), es menos efectiva para
prevenir las recurrencias a cinco afios (RR=6,6; IC
27,01) (CALIDAD MODERADA).

Un ensayo clinico posterior a la revisiéon sistematica
de Bath, et al., se comparo6 la cirugia convencional con
la terapia fotodinamica®s. En pacientes con carcinoma
basocelular primario superficial, excluyendo areas de
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alto riesgo, el porcentaje de recurrencias fue significati-
vamente menor con la cirugia convencional (margen de
3 mm) que con la terapia fotodinamica (0 % Vs. 9,3 %),
a un afio de seguimiento. Al afio de seguimiento, los re-
sultados estéticos fueron significativamente mejores con
la terapia fotodinamica que con la cirugia convencional,
seglin la evaluacion de los pacientes (RR=1,19; IC%% 1,08-
1,29) v la de los médicos tratantes (RR=1,6; IC,,,, 1,4-1,9).
Los efectos adversos fueron mayores con la terapia foto-
dindmica que con el tratamiento quirtrgico (RR=2,1; IC
1,2-3,7) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico®® posterior a la revision sistema-
tica, se compar6 la terapia fotodinadmica con la cirugia
convencional para el manejo del carcinoma basocelular.
Se incluyeron pacientes con carcinoma basocelular pri-
mario nodular, con didmetros de 20 mm o menos, exclu-
yendo areas céncavas o pilosas y dejando un margen de
reseccion de 3 mm en aquellos sometidos a cirugia. Con la
terapia fotodinamica hubo mayor recurrencia del tumor
que con la cirugia convencional, a 36 meses de segui-
miento (RR=10,8; IC%% 2,6-44,9) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico%” posterior a la revision sistematica
de Bath, et al., se comparo la terapia fotodinamica con la
cirugia convencional para el manejo del carcinoma baso-
celular. Se incluyeron pacientes con carcinomas baso-
celulares nodulares en la cara (52 %) y otras partes del
cuerpo (48 %), dejando 3 mm de margen tras la reseccién
quirdrgica. Con la terapia fotodinamica se present6 una re-
currencia significativamente mayor que con la cirugia con-
vencional (RR=12,9; IC__ 3,2-53) (CALIDAD MODERADA).

95%
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G. INTERFERON

En un ensayo clinico (Cornell, 1990) de la revisién sistema-
tica de Bath, et al.!, se comparo el interferén alfa 2B contra
un placebo, para el tratamiento del carcinoma basocelular.
Se incluyeron pacientes con carcinomas basocelulares no-
dulares ulcerados y superficiales, ubicados en cualquier
parte del cuerpo, con un seguimiento de seis meses. El inter-
ferén alfa 2b fue mas efectivo que el placebo para disminuir
las recurrencias del tumor después del tratamiento (RR=0,2;
IC, 0,12-0,32) (CALIDAD MODERADA).

En la misma revisién sistematica®, otro ensayo clinico
(Rugo, 1997) compard interferéon b contra placebo, para el
manejo del carcinoma basocelular. El porcentaje de fallas
terapéuticas fue mayor en los pacientes tratados con pla-
cebo que en aquellos tratados con interferén beta, a los
seis meses de seguimiento (RR=0,55; IC,,,, 0,34-0,87). Sin
embargo, el porcentaje de recurrencia con el interferén
beta fue de 53 % (CALIDAD BAJA).

En un ensayo clinico (Alpsoy, 1996) de la revision sistema-
tica de Bath, et al.®", se compararon el interferon alfa 24, el
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interferén 2B y una combinacién de inteferén 2A y 2B. No
hubo diferencias significativas en el porcentaje de fallas
terapéuticas, entre los tratamientos con interferon alfa 2A
o con interfer6n 2B y aquel con interferén 2A+2B, a los 6-24
meses de seguimiento. Los porcentajes de curaciéon com-
pleta fueron similares entre los tres grupos, sin diferencias
significativas (66 %, 66 %V 73 %) (CALIDAD MUY BAJA).

En un ensayo clinico (Eduards, 1990) de la revision sis-
tematica de Bath, et al.*, se compar6 la administracién
de interfer6n alpha 2 b en una dosis semanal durante tres
semanas con una sola dosis, en pacientes con carcinomas
basocelulares primarios no morfeiformes. Se encontrd
que la dosis semanal durante tres semanas fue mas efec-
tiva que una sola dosis para disminuir el porcentaje de
fallas terapéuticas, en un periodo de seguimiento de seis

meses (RR=0,41; ICQS% 0,19-0,92) (CALIDAD MODERADA).

H. 5-FLUORACILO

En un ensayo clinico (Miller, 1997) de la revision sistematica
de Bath, et al®, se compard el tratamiento con una dosis
semanal durante seis semanas de gel inyectable de 5-fluora-
cilo/epinefrina de 1,0 ml con una dosis tinica en una semana
de gel de 5-fluoracilo/epinefrina de 0,5 ml, para el carcinoma
basocelular. Se incluyeron pacientes con carcinomas basoce-
lulares superficiales y nodulares, de 10 a 15 mm de diametro,
de bajo y mediano riesgo, ubicados en la cabeza, el cuello,
el tronco o las extremidades, excluyendo la zona H. En los
pacientes con carcinoma basocelular superficial nodular de
bajo y mediano riesgo, no hubo diferencias significativas en
el porcentaje de falla terapéutica temprana, entre los dos es-
quemas terapéuticos, en un periodo de seguimiento de tres
meses (RR=2,1; ICQS% 0,21-21,39). La evidencia que soportaba
estos resultados present6 problemas de precision y poder es-
tadistico (CALIDAD MUY BAJA).

En un ensayo clinico (Romagosa, 2000) de la revision sis-
tematica de Bath, et al®', se compar? el 5-fluoracilo en fos-
fatidil colina con el 5-fluoracilo en vaselina, para el manejo
del carcinoma basocelular. Se incluyeron pacientes con car-
cinomas basocelulares primarios de grosor moderado, en re-
giones diferentes a la cara. No hubo diferencias significativas
en el porcentaje de falla terapéutica temprana (16 semanas),
entre estos dos esquemas teraéuticos. La evidencia que sus-
tentaba estos resultados presentd problemas de precision y
poder estadistico (n=10 y n=7, respectivamente) (RR=0,23;

IC%% 0,03-1,81) (CALIDAD MUY BAJA).

l. ImMIQUIMOD

En un metaanalisis (Beutner, 1999, Geisse, 2002, Shumack,
20027, Shumack, 2002B, Marks, 2001) de la revision siste-
matica de Bath, et al.*, se compard el imiquimod al 5 % con
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el vehiculo, para el tratamiento del carcinoma basocelular.
Se incluyeron pacientes con carcinomas basocelulares pri-
marios, nodulares y superficiales, ubicados en la cabeza, el
cuello o las extremidades. Se encontr6 que el tratamiento
con imiquimod en crema al 5 % fue mas efectivo que el vehi-
culo para evitar la falla terapéutica temprana, en un periodo
de seguimiento de tres meses (RR=0,25; 1C95% 0,19-0,32). En
este mismo estudio, también se reportd que el tratamiento
con imiquimod en crema al 5 % hasta por 16 semanas, es
mas efectivo en altas dosis (dos veces diarias, siete dias a la
semana) que en bajas dosis (una vez al dia, tres veces por
semana) dosis, a 12 semanas de seguimiento (RR=0,51; IC
0,35-0,75) (CALIDAD MODERADA).

En un ensayo clinico'® posterior a la revision sistematica
de Bath, et al., se compar6 la administraciéon de imiquimod
al 5 % durante 8 semanas con la administraciéon durante 12
semanas. Se incluyeron pacientes con carcinomas basocelu-
lares primarios nodulares, de menos de 1,5 cm de diametro,
localizados en la cara o el cuerpo, excepto en los parpados.
Los resultados del ensayo no mostraron diferencias signifi-
cativas en la curacion histolégica (RR=1,01; IC95%0,76-1,36)
entre estos dos teimpos de administracioén, a las ocho se-
manas de seguimiento (CALIDAD BAJA).

En un ensayo clinico' posterior a la revisiéon siste-
matica de Bath, et al., se compar6 la criocirugia previa
al imiquimod con la criocirugia poserior al imiquimod,
para el manejo del carcinoma basocelular superficial.
No se observaron diferencias significativas en la cura-
cién a seis meses, con la criocirugia antes o después
del tratamiento con imiquimod (RR=2,1; IC%% 0,6-7,9),
asi como tampoco en la recurrencia a un afio (RR=0,6;
ICQS% 0,04-8,5). Este estudio presentaba problemas
de poder estadistico por el tamafio insuficiente de la
muestra (CALIDAD BAJA).

95%

J. ZICURE®

En un ensayo clinico' posterior a la revision sistema-
tica de Bath, et al., se compard el Zicure® (solasodine
glycosides) activo con su vehiculo, para el tratamiento
del carcinoma basocelular. El Zicure® activo mostro
una proteccion significativa (RR=o0,5; IC,,, 0,3-0,7),
comparado con el vehiculo, contra la falla del trata-
miento. La evidencia que sustentaba esta intervencién
era insuficiente. El Zicure® activo no mostr6 diferen-
cias, comparado con su vehiculo, en la recurrencia
a seis meses (RR=0,4; IC95% o0,1-1,2) ni a un afio
(RR=0,5; IC%% 0,1-3,7). Sin embargo, comparado con
el vehiculo, el Zicure® activo increment6 el riesgo de
eventos adversos (RR=1,3; IC,,, 1,1-1,7). La evidencia
que soportaba esta intervencién era insuficiente (CA-
LIDAD MODERADA).
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“La recurrencia del carcinoma basocelular se ha
definido como la reaparicion de un tumor previamente
tratado en el sitio de la cicatriz o contiguo a esta".

K. CURADERM BE¢5

En un ensayo clinico (Punjabi, 1990) de la revision siste-
matica de Bath, et al., se comparé el Curaderm P con
su vehiculo, para el tratamiento del carcinoma basoce-
lular. El Curaderm 8% es una mezcla estandarizada de
glucosidos extraida de la fruta Solanum sodomaeum. Se
encontrd que el Curaderm ¥ es mas efectivo que su
vehiculo para evitar recurrencias de carcinoma basoce-
lular, al afio de seguimiento (RR=0,57; IC%% 0,43-0,77)
(CALIDAD MODERADA).

9. ;Qué factores estan asociados
a la recurrencia local?

La recurrencia del carcinoma basocelular se ha definido
como la reaparicion de un tumor previamente tratado
en el sitio de la cicatriz o contiguo a esta*'*. El riesgo de
recurrencia tumoral depende de miltiples factores que
deben tenerse en cuenta durante el abordaje de los pa-
cientes con esta enfermedad. Entre dichos factores se han
incluido: la localizacién topografica, el tamafio tumoral,
el subtipo histolégico y el compromiso de los margenes
de reseccién quirtrgica'®.

Se ha descrito que la mayoria de las recurrencias
ocurren en los tres primeros afios, con porcentajes re-
portados de 67 a 70 %, mientras que 18 % se presentan
entre los 5 y 10 aflos!°51°,

A. FACTORES DE RIESGO CLiINICOS

La tasa de recurrencia y el potencial destructivo deter-
minan la categorizacién del riesgo seglin la localizacion
anatémica; los carcinomas basocelulares que aparecen
en la zona H se consideran los de mayor riesgo, los que
aparecen en el cuero cabelludo y la frente, de riesgo in-
termedio, y aquellos del cuello, el tronco y las extremi-
dades, los de menor riesgo*°>'7,

El tamafio de la lesion, y mas exactamente su dia-

metro, es un riesgo independiente para recurrencia.
Se considera que las lesiones mayores de 2 cm tienen
un mayor riesgo de recurrir que aquellas de menor ta-
mafio>78 y los tumores grandes se asocian con un
mayor compromiso perineural®. Otro factor de riesgo
para recurrencia es la competencia inmunitaria del in-
dividuo; se ha encontrado que los pacientes positivo
para VIH presentan elevadas tasas de recurrencia, en
comparacién con los inmunocompetentes (13,8 % Vs.
2,9 % respectivamente),

B. FACTORES DE RIESGO
HISTOPATOLOGICOS

Aproximadamente, el 20 % de los carcinomas basoce-
lulares tienen un comportamiento agresivo y destruc-
tivo, presentando una expansion subclinica y mayor
riesgo de recurrencia. Histolégicamente, existen unos
patrones mas agresivos que otros: los de patron trabe-
cular, morfeiforme y micronodular han mostrado recu-
rrencias clinicas de 27 % en seguimientos a 6,5 anos'.
Asimismo, existen subtipos histolégicos que presentan
mejores tasas de mejoria con el tratamiento primario,
entre los que se incluye el subtipo superficial*z. La
invasion perineural, es decir, el compromiso tumoral
en el perineuro, se ha descrito en 0,2 a 3,8 % de los
casos>14 y es un factor importante a la hora de pre-
decir la agresividad del carcinoma basocelular*®.

Hay que tener en cuenta que puede producir lesiones
“intercaladas o en saltos” (skip lesions) por fuera de
los margenes de reseccion, lo que dificulta evidenciar
los margenes positivos y confiere un mayor riesgo de
recurrencia a estos tumores, ya que podria tratarse de
lesiones interpretadas errébneamente como completa-
mente resecadas11s. Ocurre en los tumores agresivos o
recurrentes, especialmente en aquellos localizados en
la regién preauricular, la malar y la periocular's, en los
de mayor tamafio' y en mas del 50 % de los pacientes
que han recibido radioterapia previa®®.

Los patrones histoldgicos que suelen tener mayor
compromiso perineural, como en otros factores pre-
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RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA BASOCELULAR

En pacientes con carcinoma basocelular se recomienda hacer seguimiento para evaluar la
recurrencia de la lesion tratada, cada cuatro meses en el primer afio, cada 6 meses en el segundo
afoy, a partir del tercer afio, de forma anual hasta los cinco afios, por parte del médico tratante.

En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de cancer de piel, se recomienda hacer un
examen fisico completo para la bisqueda activa de nuevos tumores y de recurrencia de la lesion
tratada, cada afio de por vida, en servicios de atencion primaria.

En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de cancer de piel, se recomienda hacer
consejeria sobre el riesgo de recurrencia de la lesion primaria y la aparicion de nuevas lesiones,
asi como educacion sobre medidas de proteccion solar y autoexamen de la piel.

CONSENSO
DE EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

S

CONSENSO
DE EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

S

CONSENSO DE
EXPERTOS,
AUSENCIA DE
EVIDENCIA

S

TABLA 11. Recomendaciones para el seguimiento de los pacientes con carcinoma basocelular.

dictores de alto riesgo mencionados antes, son el
trabecular, el morfeiforme y el basoescamoso. Los
hombres han mostrado tener un mayor porcentaje de
compromiso perineural, en comparacién con las mu-
jeres, en algunas series'®. Algunos tumores presentan
miultiples subtipos histolégicos y es el patron mas
agresivo el que determina el riesgo de recurrencia y
el abordaje necesario para el tratamiento's. El tener
compromiso de los margenes después de la resecciéon
tumoral, confiere un mayor riesgo de recurrencia>'é,
de hasta el 86 %'7. En una cohorte en la cual se in-
cluyeron 1.062 pacientes con reseccién de carcinoma
basocelular, se present6é un porcentaje de recurrencia
del 4 %. Se encontré6 que aquellos pacientes con
bordes reportados con compromiso tumoral residual,
presentaron cuatro veces mas riesgo de recurrencia
que aquellos con bordes negativos (OR=4,31; IC
1,82-10,22; p=0,001)"7,

95%

10. ;Cual es el seguimiento
indicado para los pacientes con
carcinoma basocelular?

En el Royal Victoria Hospital de Belfast se llevo a cabo un
estudio retrospectivo en el cual se evaluaron las historias
clinicas de pacientes con diagnostico de carcinoma baso-
celular durante dos afios desde la escision quiriirgica. Se
encontr6 que, de 114 pacientes con 121 lesiones, solo se
registraron dos recurrencias. El riesgo de un nuevo carci-
noma basocelular fue de 11,6 % en el primer afio y de 6,3
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% en el segundo® (CALIDAD MUY BAJA).

En una cohorte retrospectiva estudiada en un depar-
tamento de dermatologia con 1.016 pacientes con 1.593
lesiones de carcinoma basocelular, se encontrd que el
sitio de la lesion, el estadio T y el método de tratamiento,
fueron factores de prediccion de recurrencia. Las lesiones
del cuero cabelludo implicaron un riesgo de recurrencia
de 2,8 veces (OR=2,8; 1C95% 1,5-5,3), en comparacién con
otras localizaciones. Comparado con el T1, el estadio T2
y el T3 implicaron un riesgo de recurrencia de dos y tres
veces, respectivamente. La radioterapia y la escision qui-
rargica tuvieron la menor tasa de recurrencia, mientras
que el curetaje y la terapia fotodindmica mostraron un
riesgo de recurrencia de 70 % a cinco afnos. Las lesiones
recurrentes incrementaron en 1,8 veces el riesgo de
nuevas recurrencias (ICQS% 1,4-2,2), comparadas con le-
siones nuevas™ (CALIDAD MUY BAJA).

En una revisién sistematica sobre formas de trata-
miento del carcinoma basocelular, se demostr6 que las
lesiones manejadas con cirugia micrografica de Mohs tu-
vieron la menor tasa de recurrencia a cinco afios, seguida
por la escisién quiriirgica, la criocirugia, el curetaje y la
electrodesecacion' (CALIDAD MUY BAJA).

En relacién con la remisién de los pacientes a los servi-
cios primarios de atencion, la guia sugiere que esto debe
ocurrir cuando el tratamiento esté completo y dependera
de la lesion y del tratamiento, asi como del consenso
entre el especialista y el servicio de referencia’. Dandu-
rand, et al., recomiendan el seguimiento clinico de los
pacientes, ya que se sugiere que hay evidencia de riesgo
de recurrencia y de mayor riesgo de nuevas lesiones de
carcinoma basocelular (33 a 70 % en tres afios), por lo
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que recomiendan el seguimiento anual por, al menos,
cinco afios e, idealmente, de por vida. Consideran que la
frecuencia deberia ser mayor si hay factores de riesgo y
que toda la superficie cutanea debe ser examinada para
diagnosticar y tratar pequenas lesiones tan pronto como
sea posible?2, Segiin Telfer, et al., se considera que en el
seguimiento de los pacientes se deben tener en cuenta
las caracteristicas del tumor y el tratamiento empleado.
Consideran que la tasa de recurrencia en los pacientes
con carcinoma basocelular primario tratados por es-
pecialistas es baja, aunque en aquellos con carcinoma
basocelular recurrente, especialmente con recurrencias
multiples, es muy alta. La frecuencia de seguimiento en
estos pacientes depende de la tasa de crecimiento de los
tumores, teniendo en cuenta que la evidencia sugiere que
la recurrencia puede tardar en aparecer hasta cinco afios
y que hasta 18 % de los carcinomas basocelulares recu-
rrentes pueden tardar incluso mas®.

11. ;Qué factores se han asociado
con metastasis del carcinoma

basocelular?

Aunque se considera al carcinoma basocelular como un
tumor de bajo grado de malignidad, puede ser agresivo
localmente’?, producir compromiso perineural* vy, en al-
gunos casos, metastasis's . La mayoria de los carcinomas
basocelulares crecen lentamente, pero si se dejan sin tra-
tamiento, pueden invadir el tejido celular subcutaneo, el
masculo subyacente e, inclusive, el hueso.

La invasion perineural se ha observado en 0,2 a 3,8 %
de los casos'41?+1% y se considera un factor de mal pro-
nostico®. La invasion ocurre en los tumores agresivos o
recurrentes, especialmente en aquellos localizados en la
region preauricular, la malar y la periocular326%%7, en los
de mayor tamafio'® y en mas del 50 % de los pacientes que
han recibido radioterapia previa®. Los subtipos histopato-
16gicos que mas se han asociado a compromiso perineural
son el infiltrativo, el morfeiforme y el basoescamoso**.

Las metastasis del carcinoma basocelular son infre-
cuentes, se han reportado en el 0,0028 a 0,55 % de los
casos'3. La diseminacién ocurre a ganglios linfaticos
(60 %), pulmones (42 %), huesos (20 %), piel (10 %) y a
otros 6rganos (duramadre, pericardio, miocardio, rifién,
glandula suprarrenal, tiroides, diafragma, pancreas y
cerebro)?®, El compromiso pulmonar puede presentarse
por aspiracién de células tumorales de carcinoma baso-
celular invasivo, de las cavidades nasal y oral®.

Los criterios diagnodsticos para el carcinoma baso-
celular metastasico fueron establecidos por Latte y
Kessler, y son los siguientes:

1. Tumor primario originado en la epidermis o en la
piel folicular, no en las membranas mucosas.

2. Tumor que se disemina a un sitio distante, sin ex-
tension local.

3. Tanto el tumor primario como el metastasico
tienen una imagen histologica de carcinoma
basocelular.

Boswell, et al. 3, con base en diferentes estudios, re-
sumen los factores de riesgo relacionados con el carci-
noma basocelular metastasico. Los factores de riesgo
para desarrollar carcinoma basocelular metastasico, son:

Tamafio tumoral mayor de dos cm.
Localizacibn en la cabeza y en el cuello.
Tumor recurrente, resistente al tratamiento.
Radioterapia previa.

Multiples tumores primarios.

Profundidad del tumor.

Invasion perineural y perivascular.

Piel clara.

Sexo masculino.

Trisomia del cromosoma 62,
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En cuanto al tamafio tumoral, se ha encontrado que
la incidencia de metastasis es del 2 % para tumores ma-
yores de tres cm de didmetro, aumenta a 25 % para tu-
mores mayores de cinco cm de didametro y a 50 % para los
mayores de 10 cm de diametro®®,

El 85 % de los casos de carcinoma basocelular metas-
tasicos se localizan en la cabeza y el cuello*, Son mas
frecuentes en hombres que en mujeres, con una relacion
2:1. El grupo mas afectado son los caucasicos entre los 20
y los 60 afios, con pocos casos reportados en negros. La
edad promedio de inicio del tumor primario es 45 afos
y el intervalo promedio entre la apariciéon de la lesi6on
primaria y el inicio de la metastasis es 9 afios, pero ha
llegado a ocurrir después de 45 aios. El pronéstico de los
tumores metastasicos es pobre y la expectativa de vida
varia entre ocho meses y siete afios!333

ACTUALIZACION DE LA GUIA DE ATENCION
INTEGRAL

Debido a que no existe consenso sobre cual debe ser
el tiempo que debe transcurrir para la actualizaciéon
de una guia de practica clinica, el grupo desarrollador
considera que estos procesos deben ocurrir segiin se
requieran, teniendo en cuenta la generaciéon de nueva
‘evidencia’ cientifica que pueda modificar o generar
nuevas recomendaciones. Dado que en esta guia no se
abordan algunos aspectos de la atencién integral del
paciente con cancer de piel no melanoma, deben facili-
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tarse procesos que permitan la generaciéon de recomen-
daciones al respecto.

El grupo desarrollador considera que la actualizacion
de esta guia de practica clinica debe darse antes de cinco
anos. Sin embargo, las recomendaciones complementa-
rias a las aqui descritas y las que considere pertinentes
el Ministerio de Salud y Proteccién Social, pueden mo-
dificarse o actualizarse en un tiempo mas corto, depen-
diendo no solo de las necesidades observadas, sino de
los cambios en el conocimiento.
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FIGURA 1. Algoritmos de diagnoéstico y tratamiento del carcinoma basocelular
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El melanoma, aunque es uno de los canceres de piel menos frecuentes, corresponde

a la principal causa de muerte por cancer de piel debido a su capacidad de pro- Email:

ducir metastasis. Existen cinco subtipos clinicos principales, de los cuales el mas mmvelasquez@yahoo.com
frecuente en Colombia es el melanoma lentiginoso ‘acral’ (sic.). Durante las altimas
décadas, se han detectado vias alteradas de sefalizacién intracelular en la patogé-
nesis del melanoma, con mutaciones que afectan principalmente a los genes KIT,
NRAS y, con mayor frecuencia, BRAF, todos implicados en la activacion de la via de
sefializacion MAPK; gracias a estos descubrimientos se han desarrollado medica-
mentos que inhiben selectivamente la transcripcion de estos genes mutantes y que,
en ensayos clinicos, han demostrado disminucion del tamafio tumoral y aumento de
la supervivencia de los pacientes con melanoma metastasico.
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SUMMARY

Melanoma is one of the least common skin cancers, but given its ability to me-
tastasize corresponds to the leading cause of death from skin cancer. There are five
major clinical subtypes, of which the most common in Colombia is acral lentiginous
melanoma. In the last decades altered intracellular signaling pathways in the patho-
genesis of melanoma have been detected, with gen mutations that primarily affect
KIT, NRAS and BRAF more often, all involved in the activation of the MAPK signaling
pathway genes. Thanks to these discoveries that selectively inhibit the transcription
of these genes drugs have been developed and mutants in phase II clinical trials
have demonstrated a decrease in tumor size and increased survival of patients with
metastatic melanoma.

KEY WORDS: Melanoma, mutations, genetic alterations, KIT, NRAS, BRAF.

INTRODUCCION

El melanoma es un tumor maligno originado en los melanocitos; su incidencia es
10 veces menor que la de otros canceres de piel, pero, debido a su capacidad para
producir metastasis tempranamente y a su prevalencia en pacientes jovenes, es el
que representa mayor amenaza para la vida'.
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La gran mayoria de los melanomas se clasifican en
cinco subtipos clinicos: el melanoma de extension su-
perficial, el melanoma nodular, el melanoma sobre len-
tigo maligno, el melanoma lentiginoso ‘acral’ (sic.) y el
melanoma de mucosas.

El melanoma de extension superficial, el mas fre-
cuente en el mundo, aparece como una macula o una
placa hiperpigmentada o con pigmentacion irregular;
es de crecimiento lento y se relaciona con la exposicion
intermitente al sol; es mas frecuente en personas de 30
a 50 afos y tiene el mejor pronéstico. El melanoma no-
dular, segundo en frecuencia en el mundo, no se rela-
ciona con el dano por exposicién solar; aparece como
un nbédulo pigmentado o amelanético de rapido creci-
miento, por lo cual tiene un pronéstico reservado. El
melanoma sobre lentigo maligno aparece en ancianos
en la piel con intenso dafio por el sol, es de crecimiento
muy lento y tiene el mejor prondstico. El melanoma
lentiginoso ‘acral’ (sic.) es poco frecuente en el mundo,
pero es el mas frecuente en Colombia; aparece en las
palmas, las plantas y los lechos ungulares, y es de muy
mal pronoéstico por su dificil observacién. El melanoma
de mucosas se presenta en la cavidad oral, la cavidad
nasal, la regién genital y la perianal; es una variedad
poco frecuente y, también, de muy mal prondstico por
su dificil observacién?.

La incidencia de melanoma ha tenido un notorio in-
cremento en las Gltimas décadas en los paises con alta
proporcién de poblacién de piel clara. Los datos sobre
su incidencia revelan que, en 1935, el riesgo de desa-
rrollar melanoma durante toda la vida era de 1 en 1.500
y, en 1987, de 1 en 120". El incremento en la incidencia
anual se ha estimado en varios estudios y varia de 2
a 7 %>%. En el 2010, mas de 68.000 estadounidenses
(38.870 hombres y 29.260 mujeres) presentaron mela-
noma°. En ese mismo afio, se estim6 como la quinta
y la séptima causa de cancer en hombres y mujeres,
respectivamente®. En general, el riesgo de desarrollar
la enfermedad durante toda la vida en hombres y mu-
jeres es de 1,93 %°. Las tasas de supervivencia a cinco
anos han mejorado desde la década de 1970. De 1975 a
1977, la tasa de supervivencia a cinco afnos era de 78,1
% en los hombres y de 86,9 % en las mujeres y, de 1999
a 2006, aument6 de manera significativa a 91,1 % en
los hombres y a 95,1 % en las mujeres (p<0,05)°. La su-
pervivencia fue mayor en las mujeres, en los menores
de 45 anos al momento del diagnéstico y en casos de
melanoma localizado®’. En el Globocan del 2012, en los
paises en desarrollo, se report6é una incidencia de me-
lanoma de 0,8 por 100.000 habitantes, con una morta-
lidad de 0,4 por 100.0008.

FACTORES DE RIESGO

Los factores patogénicos para el desarrollo de melanoma,
como la predisposicién genética y los factores enddgenos
y ambientales, estan bien documentados®. El riesgo au-
menta con la edad y es mayor en hombres®. El aumento
de la incidencia en todo el mundo es atribuido a los cam-
bios en los habitos para tomar el sol durante el Gltimas
décadas™. Especificamente, se ha encontrado que la
exposicion solar intermitente y las quemaduras solares
durante la infancia, son importantes factores de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad, en lo cual influyen
el tipo de piel y la altitud geografica: presentan un mayor
impacto en personas de piel clara y en las regiones sobre
la linea ecuatorial®. La exposicion a la luz ultravioleta ar-
tificial también se ha asociado con incremento del riesgo.
Mediante un metaanalisis, la International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) ha ayudado a confirmar la aso-
ciacion entre la camara de bronceado y el melanoma, y
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha sefialado
a los aparatos de bronceado emisores de radiacion UV
como carcindgenos del grupo 1. Ademas, el inicio de la
exposicion al bronceado artificial antes de los 35 afos de
edad, se asocié con un riesgo relativo de melanoma de
1,75 (IC95% 1,35-2,26)"2.

La asociacién entre los antecedentes familiares y el
riesgo de melanoma se ha descrito en numerosos estu-
dios. Los pacientes con al menos un familiar en primer
grado afectado, tenian aproximadamente dos veces mas
riesgo de desarrollar la enfermedad, en comparacién con
aquellos sin antecedentes familiares®. La mayor tasa es-
tandarizada de incidencia, de 61,78 para melanoma in
situ (ICQS% 5,82-227,19), se relaciona con tener un padre
con mltiples melanomas*.

La historia personal de melanoma u otro cancer de piel
no melanoma, es también un factor de riesgo significativo
para desarrollar la enfermedad®. El niimero de nevos se
correlaciona positivamente con la exposicién a la radia-
cion ultravioleta y se utiliza como una medida del dafo
que provoca'®. En varios estudios se ha demostrado que,
aproximadamente, el 25 % de los casos de melanoma
se asocia con la presencia de uno o mas nevos atipicos,
mientras que el 27 % se asocia con un elevado niimero
(més de 50) de nevos comunesY.

Del mismo modo, el fenotipo pelirrojo, caracterizado
por el color rojizo del pelo, la piel blanca, la incapacidad
para broncearse y la propension a tener pecas, también
se asocia con aumento del riesgo de melanoma®. Ciertas
condiciones médicas pueden aumentar el riesgo. Una
de las mas importantes es el xeroderma pigmentoso,
un trastorno autosémico recesivo que se caracteriza por
la hipersensibilidad a la luz solar y por la incapacidad
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para reparar el dano del ADN inducido por la radia-
cion ultravioleta. Las personas afectadas menores de 20
afnos, tienen un alto riesgo de cancer de piel, melanoma
y no melanoma. El riesgo de melanoma en casos de xe-
roderma pigmentoso, es de mas de 1.000 veces®. Otra
condicion descrita es la endometriosis; en un estudio
epidemiolbgico prospectivo se observd un aumento sig-
nificativo de melanoma en mujeres con endometriosis
(riesgo relativo, RR=1,6; IC,,,, 1,15-2,29)%°. Asimismo, en
pacientes con enfermedad de Parkinson se encontré un
incremento significativo en la incidencia de melanoma,
en comparaciéon con la de la poblacién general (odds
ratio, OR=1,95; ICQS% 2,4-2,6)*. Otro factor importante
implicado es la inmunosupresiéon de cualquier causa,
bien sea por infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana o por el tratamiento con farmacos in-
munosupresores®; en los receptores de trasplantes de
6rganos s6lidos, la incidencia es ocho veces mayor que
en la poblacién general®.

MELANOGENESIS

Los melanocitos se originan de la cresta neural de cé-
lulas pluripotenciales y gradualmente se convierten
en células de un linaje especifico*#*. Después de la
induccién de la cresta neural, que en parte depende
de la senalizacién normal de la bone morphogenic pro-
tein (BMP), los citoblastos de la cresta neural sufren
una transicién de células epiteliales a mesenquimales
(epithelial to mesenchymal transition, EMT), con pérdida
de la adhesion a las células vecinas, luego de lo cual
pueden migrar a otros tejidos.

En este proceso, se reprime la expresién de la E-cadhe-
rina y, después, las células se desprenden y migran¥. El
proceso de los citoblastos pluripotenciales de la cresta
neural para convertirse en melanoblastos y, finalmente,
en melanocitos maduros, implica la sefializacién por
Wnt (wingless) y el producto de un gen relacionado, de-
nominado int-1 en ratones, el cual cambia el destino de
los melanocitos de estirpe glial hacia la melanogénesis
mediante la expresién de la p-catenina®.

Se han identificado varios genes, incluyendo el MITF
(Microphthalmia Transcription Factor), un factor de
transcripcion asociado a microftalmia, y el KIT, que son
importantes en el desarrollo de los melanocitos®®. El
MITF es un gen especifico del linaje de los melanocitos;
su falta de funcion resulta en una pérdida casi completa
de los melanocitos en los ratones. El mecanismo de la
supervivencia celular implica la regulacion positiva de la
transcripcion del gen anti-apoptético BCL2 por el MITF?®
y por la activacién de genes productores de pigmento,
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incluyendo la dopacromo-tautomerasa (dct) y la tiro-
sinasa3*. El KIT o c-KIT es un receptor de tipo tirosina-
cinasa III, del cual dependen el desarrollo, la funcién,
la migracion y la supervivencia del melanocito?. Una
mutacién en el KIT es responsable del piebaldismo3*33.

ALTERACIONES GENETICAS
ASOCIADAS A LA PATOGENESIS
DEL MELANOMA

Durante las altimas décadas, en numerosos estudios
se han relevado las vias de sefalizacién clave alteradas
genéticamente en la patogénesis del melanoma3“. La ac-
tividad de la via de senalizaciéon de la proteina cinasa
activada por mitégenos (Mitogen Activated Protein Ki-
nase, MAPK) representa un factor critico en el inicio y la
progresion de la enfermedad®. La via de sefializacion de
la MAPK es una cascada que transmite sefiales desde la
superficie celular al ndcleo, a través de una serie de pro-
teinas citoplasmicas intermedias. La activacién de la via
afecta la proliferacion, la diferenciacién, la senescencia
y la apoptosis®.

La cascada de sefalizacion se inicia por un receptor
tirosina-cinasa transmembrana (Receptor Tyrosine Ki-
nases, RTK), que transmite la sefial de la membrana
celular al ntcleo. Después de la unién del ligando, se
produce dimerizacién del receptor y activaciéon por au-
tofosforilacién de los residuos de tirosina en el dominio
intracelular del receptor®. Los residuos forforilados de
tirosina acttian como sitios de unién para las proteinas
adaptadoras con dominios SH2, como GRB2; estas
proteinas atraen al factor intercambiador de nucle6-
tidos SOS vy, cuando estos tres componentes estan aso-
ciados, el SOS cambia a un estado activado que, a su vez,
se une a una proteina RAS-GDP (H-RAS, N-RAS, K-RAS)
y promueve el cambio a su forma activa RAS-GTP3%39, En
su forma activa, RAS acttia sobre diversas vias de sefia-
lizacion celular, siendo la mas importante la MAPK (cas-
cada RAF-MEK-ERK), de la cual la principal efectora es
RAF, una serina-treonina cinasa que tiene tres isoformas
(A-RAF, B-RAF, C-RAF). La isoforma B-RAF es la que
actia predominantemente en los melanocitos. La B-RAF
fosforila y activa la cinasa MEK (Mitogen-Activated Pro-
tein Kinase) y, finalmente, la MEK activa la cinasa ERK
(Extracellular signal-Regulated Kinase).

La cinasa ERK es el altimo efector de la via y actia
sobre moléculas citosélicas y nucleares, como factores
de trascripcion, proteinas de membrana y proteinci-
nasas3®. ERK fosforilada se trasloca al nicleo y activa la
ciclina D1 (CCND1) que, a su vez, une la cinasa depen-
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FIGURA 1. Vias de sefializacion de MAPK y PI3/AKT 38,

diente de ciclina 4/6 (CDK4/6). El complejo de la ciclina
D1-CDKy4/6 fosforila el complejo de la proteina del retin-
oblastoma (RB1). El RB1 en estado inactivo se encuentra
unido al factor de transcripciéon E2F y lo inactiva. La
fosforilacion de RB1 conduce a la disociacion del com-
plejo de E2F. E1 E2F libre actia como factor de transcrip-
cion para una serie de genes que, entre otras cosas, son
responsables de la proliferaciéon y el metabolismo de
la célula (FIGURA 1)®. ERK enlaza diversas cascadas de
sefializacion y activa el factor de transcripciéon asociado
con la microftalmia (MITF), el cual es importante para los
melanocitos y para la activacion de la via de sefalizacion
de la PI3K (Phosphatidyl-Inositol 3-Kinase)?'.

La via de sefializacién de la PI3K regula la supervi-
vencia, la proliferacion y el crecimiento celulares. La
PI3K se activa también por el receptor tirosina-cinasas y
la proteina NRAS. La PI3K fosforila el fosfatidil-inositol
convirtiéndolo en fosfatidil-inositol trifosfato que, des-
pués, activa la proteina cinasa B o Akt. La AKT fosfori-
lada actia como antiapoptética mediante la fosforilacion

de 1la molécula BAD, aumenta la supervivencia de la cé-
lula mediante la activacién del factor de transcripcion
FOXO1 y de la transcripcion de genes de supervivencia,
activa el ciclo celular mediante la inhibicion de la sintasa
de glucogeno cinasa 3 (GSK-3), y acelera el crecimiento
celular e inhibe la apoptosis mediante las cinasas mTOR
y S6K, y el factor de transcripcion NF-kB.

La cinasa Akt fosforilada inhibe el complejo de la es-
clerosis tuberosa (TSC1 y TSC2) y, por lo tanto, elimina su
efecto inhibitorio sobre mTOR. La mTOR activada fosforila
la S6K y la proteina 4E-BP1. La traduccion es activada por
la S6K e inhibida por la 4E-BP1. La S6K fosforilada y la 4E-
BP1 desfosforilada llevan a un aumento en la traduccién,
la proliferacion y el crecimiento de la célula¥. El desa-
rrollo del melanoma puede ser el resultado de mutaciones
somaticas en cualquiera de estas dos vias; la mayoria de
las mutaciones se han identificado en la via de la MAPK,
donde se han identificado amplificaciones, mutaciones o
ambas en los genes KIT, NRAS o, con mayor frecuencia, el
BRAF3%37, en los cuales se centra esta revision.
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KIT

El gen KIT (CD117) codifica un receptor tirosina-cinasa
para el factor de células madre que estimula las vias de
la proteina cinasa activada por mitégenos (MAPK) y de
la 3-fosfatidil-inositol cinasa, desempefiando un papel
clave en el desarrollo de los melanocitos*, lo cual se
evidencia por la falta de migracién y desaparicion de los
melanoblastos con deficiencia de KIT*. Desde hace mas
de 20 afios se ha encontrado que las mutaciones en el
dominio de la cinasa de cKIT, podian trasformar mela-
nocitos hacia un fenotipo maligno, lo cual sugiere que
¢-KIT podria tener un papel como objetivo terapéutico
en esta enfermedad“®. Se han encontrado mutaciones en
el KIT en melanomas ‘acrales’ (sic.) y de mucosas, y en
menor proporcién, en melanomas en la piel danada cré-
nicamente por el sol. Los melanomas que aparecen en
estas areas anatémicas poco expuestas a luz ultravioleta,
‘acrales’ (sic.) y mucosas, donde no se piensa que la etio-
logia esté relacionada con la exposicion al sol, a menudo
presentan mutaciones o amplificacion del KIT“>43,

En 2006, Curtin, et al., examinaron 102 melanomas
primarios usando reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) y analisis de secuenciacion de nucleétidos, y en-
contraron mutaciones, incremento o cambios en el ni-
mero de copias de KIT en 39 % de los melanomas de mu-
cosas, en 36 % de los melanomas ‘acrales’ (sic.) y en 28
% de los melanomas en piel danada crénicamente por
el sol, pero, no los encontraron en melanomas de piel

Tipo de melanoma Porcentaje de mutacion de KIT

Acral (sic.) 23% (3 de13)

De mucosas 15,6 % (7 de 45)

Conjuntival 7,7 % (1 de 13)
Cutaneo 1,7 % (1 de 58)
Coroidal 0 % (o de 60)

TABLA 1. Frecuencia de mutaciones en el KIT en los subtipos de
melanoma?.

Diaz-Granados LM, Veldsquez MM.

sin dafo crénico por el sol“4. Posteriormente, en 2008,
Beadling, et al., estudiaron 189 muestras de diferentes
tipos de melanomas y también encontraron mutaciones
en cKIT (TABLA 1). Las mutaciones puntuales fueron lo
mas comun y se observo aumento del niimero de copias
de KIT en mas de un cuarto de los melanomas ‘acrales’
(sic.) y de mucosas (TABLA 2)%. Las mutaciones en KIT
afectan mas frecuentemente el dominio transmembrana
del receptor, codificado por el ex6n 11, lo cual lleva a su
dimerizacién y activacion constitutiva en ausencia del
factor de células madre. Aunque también se han hallado
mutaciones en otros dominios, como en el ex6n 13 que,
ademas, se han encontrado en tumores del estroma gas-
trointestinal (GIST)3%-4°,

El imatinib es una pequefia molécula inhibidora del
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
oy B (PDGFR a.y B), cKIT y Bcr-Abl. En los modelos de
melanoma uveal, donde cKIT esta sobreexpresado pero
no mutado, el imatinib demostré alguna actividad precli-
nica. En un estudio llevado a cabo en Asia en pacientes
con mutaciones o amplificacién de cKIT, se observo una
tasa de mejoria del 23 %, especialmente en aquellos con
mutaciones en los exones 11 o 13. Ya se han realizado es-
tudios en los cuales se observd disminucion en el tamafio
del tumor en subgrupos de pacientes con melanomas
que albergan mutaciones de cKIT, con el uso de otros
inhibidores de cKIT, como el dasatinib, asi como con
PDGFR y cinasas Src. El cKIT constituye hoy en dia un
objetivo terapéutico en un subconjunto de melanomas
metastasicos, principalmente en pacientes con muta-
ciones en los exones 11 y 13. La expresion de la proteina
cKIT no parece estar relacionada con la sensibilidad a los
inhibidores de cKIT, mientras que la presencia de muta-
ciones activadoras de cKIT si se correlaciona®>47.

NRAS

La familia de proteinas RAS incluye N-RAS, K-RAS y
H-RAS, que unen trifosfato y difosfato de guanosina

% aumento en las copias de KIT

Acral (sic.) 27,3 % (3/11)
De mucosas 26,3 % (10/38)
Cutaneo 6,7 % (3/45)
Conjuntival 71 % (1/14)
Coroidal 0% (0/28)

Con mutaciones en KIT Sin mutaciones en KIT

1 2
3 7
1 2
o 1
¢} o

TABLA 2. Aumento de copias de KIT en los subtipos de melanoma.
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Mutaciones en NRAS Mutaciones en BRAF

Melanoma lentiginoso acral (sic.)
Melanoma de extension superficial
Melanoma nodular

Melanoma sobre lentigo maligno

10,1 % (9/89)
0% (0/12)
13,3 % (2/15)
33,3 % (1/3)

6,7 % (6/89)
58,3 % (7/12)
6,7 % (1/15)
100 % (3/3)

TABLA 3. Porcentaje de mutaciones en BRAF y NRAS®.

(GTP/GDP) y tienen actividad GTPasa“>. La familia RAS
tiene varios objetivos intermedios, incluidos RAF y
PI3K, que finalmente llevan a la proliferacion celular“'.
Desde hace mas de 30 afios, se han descrito mutaciones
en RAS asociadas a canceres humanos®. Las muta-
ciones en HRAS y KRAS con frecuencia se encuentran en
diversos tipos de cancer, pero raramente en melanoma.
De los genes RAS, NRAS es el que mas cominmente
aparece mutado en melanoma“°. Se han reportado mu-
taciones de NRAS en los exones 2 y 3, y la mutacion
mas comin ocurre en el codén 61 del ex6n 3 (Q61K), la
cual resulta en el reemplazo del residuo de glutamina
por lisina o, en algunos casos, por arginina (Q61R); esta
sustitucion activa irreversiblemente la proteina NRAS,
llevando a inhabilidad para hidrolizar GTP>4°. Hay que
destacar que las mutaciones en NRAS en el melanoma,
provocan un cambio de sefalizacién en la via de la
MAPK, iniciando con CRAF en lugar de BRAF, alterando
las sefiales del cAMP, que permite a CRAF senalizar
para la via de la MEK. Las mutaciones en BRAF y NRAS
casi siempre son mutuamente excluyentes, es decir que
cuando una esta presente la otra no lo estd. Ademas,
las mutaciones en NRAS por si solas pueden activar la
senalizacién mediante las vias de la MAPK, asi como de
las vias de la PI3K%%5°,

Desde 1984, Padua, et al., encontraron mutaciones de
NRAS en 15 a 20 % de los casos de melanoma cutaneo>.
En 2002, Omholt, et al., publicaron una investigacion
donde determinaron la mutacién de NRAS en el codén
61, en 74 tumores primarios y 88 metastasis originadas
de estos, y encontraron el alelo mutado en 28 % y 37,5 %
de los casos, respectivamente>'. El analisis de secuencia
de nucleétidos del ADN, confirmé la presencia de muta-
ciones y revel6 que todas ellas estaban localizadas en el
codon 61 del gen NRAS>2.

Histéricamente, los tratamientos dirigidos a NRAS mu-
tantes han sido un reto, en parte debido a la dinadmica del
ciclo de RAS que lleva a la sobreexpresién de vias hete-
rogéneas, haciendo que el desarrollo de medicamentos
sea mas dificil#’. También, requeriria desplazamiento del

GTP de Ras, que tiene una fuerte afinidad por el GTP, en
un ambiente rico en este, o la reconstitucién de su ac-
tividad GTPasa“?. Sheen, et al., realizaron un estudio de
119 melanomas, incluyendo melanomas de diferentes
subtipos, entre ellos melanoma lentiginoso acral (sic.),
melanoma de extension superficial, melanoma nodular
y melanoma sobre lentigo maligno, a los cuales se les de-
termind la presencia de mutaciones en los exones 1y 2
del gen NRAS; encontraron mutaciones en 12 de los 119
melanomas evaluados y, de estos, la mutaciéon fue mas
frecuente en el melanoma sobre lentigo maligno, en el
que se encontr6 la mutacion de NRAS en uno de los tres
casos con este subtipo clinico, lo que corresponde a 33 %
de los casos evaluados (TABLA 3)33.

Actualmente, no existe ninglin tratamiento especifico
eficaz. La focalizacion en RAS ha demostrado ser muy
dificil en el melanoma y otros tipos de tumores, y los in-
hibidores de BRAF y MEK son ineficaces. Se cree que esto
se debe a la dependencia de una sefializacién mediante
CRAF (sin pasar por BRAF) y una sefializacion a través de
la via PI3K-AKT activada por RAS (sin pasar por MEK).
De hecho, el vemurafenib y el dabrafenib realmente in-
crementan la activacion de los genes de MEK y ERK en el
grupo con mutaciones de NRAS#. Estan en curso ensayos
en los que se evaldia la terapia de combinacién con inhi-
bidores de MEK e inhibidores de PI3-AKT54.

BRAF

El gen BRAF codifica una cinasa citoplasmica, serina/
treonina, la cual es un efector clave de la via de las pro-
teinas MAPK. Las mutaciones en BRAF se producen en
su mayoria en el ex6n 15, que codifica el dominio ca-
talitico de la proteina®. Las sustituciones de valina
en la posicién 600 (V600), representan el 95 % de las
mutaciones puntuales reportadas en el melanoma; la
mas comdn es la sustitucion de valina por acido glu-
tamico, V600E (75 %), seguida por la sustituciéon por
lisina, V600K (20 %)5+5%. Estas mutaciones resultan
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en una cinasa BRAF constitutivamente activada, que
incrementa su actividad de 130 a mas de 700 veces y
sobrestimula la via de la MAPK“3>%5, Esta mutacion pro-
mueve el crecimiento tumoral mediante la prolifera-
cion celular y el aumento de la angiogénesis, por un
aumento del factor de crecimiento del endotelio vas-
cular y citocinas inhibidoras de macréfagos. También,
regula al alza la interleucina 8 (IL-8), la cual promueve
la adhesion de melanocitos al endotelio v, asi, facilita
la aparicidon de metastasis#'.

En diferentes estudios se ha estimado que la tasa
global de mutaciones de BRAF en los pacientes con me-
lanoma, varia de 50 a 70 %3%4%4!, Aunque este porcen-
taje se encuentra en los melanomas cutaneos comunes
de areas con exposicidon intermitente al sol, la tasa de
mutaciones de BRAF es menor en los acrales (sic.) y de
mucosas con menor dafio por el sol y estan esencial-
mente ausentes en los uveales®.

En su estudio de 119 melanomas, Shenn, et al., tam-
bién evaluaron el porcentaje de mutaciones en los
exones 11 y 15 del gen BRAF; encontraron mutaciones
en 17 de los 119, las cuales fueron mas frecuentes en los
melanomas de extension superficial y en los melanomas
sobre lentigo maligno (TABLA 3)3. En contraste con lo
anterior, también se observan mutaciones de BRAF en
nevos melanociticos tipicos y atipicos®. En los nevos,
las mutaciones de BRAF inicialmente desencadenan el
crecimiento de las lesiones, el cual se detendra con el
tiempo y permanecera benigno“>, lo que teéricamente
ocurre en 82 % de los nevos melanociticos que tienen
mutaciones de BRAF*.

Esto sugiere que las mutaciones de BRAF son un evento
temprano en el desarrollo del melanoma y se requieren
defectos moleculares adicionales para la transformacion
maligna3®, como una segunda mutacién que cause la pér-
dida de un gen supresor de tumores o la ganancia de una
segunda mutacion*+4957, Se ha encontrado que los nevos
muestran altos niveles del producto del gen supresor de
tumores p16INK4a, el cual puede proteger de la progre-
sién hacia el melanoma mediante detencién del ciclo ce-
lular y senescencia impulsada por p16. Sin embargo, los
melanocitos senescentes exhiben un patrén de tincién
en mosaico para el p16, lo que sugiere que p16 puede no
ser el (inico factor que juegue un papel en este proceso.

Desde hace mas de diez afios se han identificado
mutaciones en el BRAF en alrededor de la mitad de los
melanomas cutaneos, por lo que se han hecho intensos
esfuerzos para desarrollar agentes farmacologicos que
inhiban dicho gen para tratar el melanoma metastasico.
El primero de estos inhibidores fue el sorafenib, pero este
medicamento mostrd poca eficacia en el grupo con muta-
ciones de BRAF** 47, Ahora se piensa que probablemente
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la actividad vista en pacientes con melanoma es inde-
pendiente de su efecto sobre el BRAF y podria reflejar
su efecto inhibitorio sobre otras cinasas como las del
KIT o el receptor del factor de crecimiento del endotelio
vascular (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor,
VEGFR)>®%, En pacientes con mutaciones del BRAF, los
resultados mas promisorios de ensayos clinicos se han
obtenido con farmacos especificamente disenados hacia
la forma mutada de este gen; dos de estos inhibidores
son el vemurafenib y el dabrafenib, los cuales han de-
mostrado ser ttiles en estudios fase I'y I+,

CONCLUSIONES

En los dltimos afnos se han logrado grandes descubri-
mientos en los aspectos moleculares y genéticos impli-
cados en el inicio y la progresién del melanoma. Se han
identificado numerosas mutaciones en las vias de sefiali-
zacion citoplasmica y nuclear de los melanocitos, de las
cuales las mas frecuentes en la actualidad son las que
afectan los genes KIT, NRAS v, especialmente, BRAF; los
tres estan implicados en la activacién de la via MAPK, la
cual promueve el crecimiento, la proliferacién y la mi-
gracion de los melanocitos, y de esta manera, favorece el
inicio y la progresiéon del melanoma.

Gracias a la identificacion de estas mutaciones, se han
hecho muchos esfuerzos para desarrollar farmacos di-
rigidos contra estos objetivos moleculares, algunos de
los cuales han demostrado tener efectos beneficiosos en
ensayos clinicos de fase I y II, como disminucién en el
tamafio tumoral y aumento en la supervivencia de los
pacientes con melanomas metastasicos que albergan
estas mutaciones y ya se encuentran en estudios fase III,
con la esperanza de obtener resultados alentadores. Sin
embargo, no se ha logrado disefiar agentes efectivos di-
rigidos a la poblacién con mutaciones de NRAS (15 a 20
% de los melanomas metastasicos), dado que las vias de
sefalizacion peculiares que desencadenan este tipo de
mutacion, hacen dificil el desarrollo de farmacos especi-
ficos; por esto, se encuentran en estudio estrategias que
bloquen de forma combinada las vias mediadas por PI3K
y MEK, para poder ofrecer una opcién terapéutica a este
grupo de pacientes.
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Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias se clasifican, segtin la profun-
didad de las ampollas en la piel, en intraepidérmicas (grupo de los pénfigos) y Email:
subepidérmicas (grupo de los penfigoides). En el grupo de los pénfigos hay seis claugavioz@hotmail.com y

variantes principales y el pénfigo vulgar es el mas comiin de este grupo.
Recibido: 23 de febrero de 2105

Desde que se inici6 el tratamiento con cortiesteroides sistémicos e inmunosu- Aceptado: 3 de agosto de 2105
presores, el pronostico de la enfermedad ha mejorado progresivamente, pero,

los efectos secundarios asociados al uso prolongado de estos medicamentos Conflictos de interés:
contintia siendo una causa importante de morbimortalidad; esto ha llevado al No se reportan conflictos de
desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas dirigidas a los diferentes aspectos interés.

de la patogenia de la enfermedad.

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino y 31 afios de edad, con ante-
cedentes de pénfigo vulgar de varios afios de evolucion, resistente al tratamiento
convencional con corticoesteroides sistémicos y ahorradores de esteroides, que
reacciond satisfactoriamente a la administracién de plasmaféresis y rituximab.

PALABRAS CLAVE: pénfigo, rituximab, plasmaféresis.

SUMMARY

Autoimmune blistering diseases are classified according to the level of blister forma-
tion in intraepidermal (pemphigus group) and sub-epidermal (pemphigoid group).
In the pemphigus group there are six main variants, being the most common pem-
phigus vulgaris in this group.

The prognosis of the disease has gradually improved since the use of systemic ste-
roids and immunosuppressants, but the adverse effects associated with prolonged
use of these drugs remains a major cause of morbidity and mortality in these pa-
tients. This has led to the development of new therapies aimed at different points in
the pathogenesis of the disease.

We present the case of a 31-years old male patient with a clinical history of se-
veral years pemphigus vulgaris resistant to conventional therapy with systemic
steroids and steroid sparing that responded satisfactorily to treatment with plas-
mapheresis rituximab.

KEY WORDS: Pemphigus, rituximab, plasmapheresis.
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CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de
31 afios de edad, con antecedentes de pénfigo vulgar de
varios afos de evolucion, tratado con 1 g de micofenolato
de mofetilo cada 12 horas y 50 mg diarios de prednisona,
con lo cual se logr6 un buen control de la enfermedad.

Por la aparicién de un brote acneiforme monomorfo en
la cara, el pecho y la espalda, el paciente decidi6 dismi-
nuir la dosis de prednisona a 40 mg/dia, con posterior
recaida del cuadro clinico.

Al ingreso a nuestra institucion, presentaba multiples
erosiones y costras hematicas localizadas principal-
mente en el cuero cabelludo, la cara y el tronco, que com-
prometian el 40 % de la superficie corporal, con signo
de Nikolsky positivo, pero sin signos de sobreinfecciéon
bacteriana (FIGURA 1).

Debido a las condiciones del paciente, se decidi6 au-
mentar la dosis de miconefolato de mofetilo a 3 g/dia 'y
la de prednisona a 60 mg/dia. Ademas, se iniciaron cor-
ticoesteroides tépicos de mediana y alta potencia en
las zonas afectadas, las cuales se cubrieron con gasas
impregnadas con vaselina y cremas reepitelizantes.

Durante la hospitalizacién, el paciente desarrolld
miltiples efectos secundarios asociados a los este-
roides: hiperglucemia, hipertension arterial sistémica,
psicosis, miopatia y facies cushingoide.

Ademas, presentd bacteriemia por Staphylococcus
aureus sensible a la meticilina, abscesos pulmonares y
prostaticos por S. aureus sensible a la meticilina y Es-
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cherichia coli, infecciones que fueron tratadas exitosa-
mente con antibioticos.

Infortunadamente, durante estas infecciones las le-
siones cutaneas empeoraron, comprometiendo hasta el
80 % de la superficie corporal, a pesar del tratamiento
con corticoesteroides sistémicos y micofenolato de mofe-
tilo a las dosis descritas anteriormente (FIGURA 2).

Debido a la falta de mejoria de las lesiones cutaneas y a
los efectos secundarios asociados con el uso prolongado
de corticoesteroides e inmunosupresores, se decidi6 ini-
ciar el tratamiento con plasmaféresis y rituximab, pero,
sin suprimir la terapia inicial.

Recibi6 cinco ciclos de plasmaféresis como terapia
‘puente’ mientras se lograba un adecuado control de
sus procesos infecciosos activos, con lo cual se logro
evitar que aparecieran nuevas lesiones clinicas. Diez
dias después, se administraron dos dosis de 1.000 mg de
rituximab, con un intervalo de veinte dias entre dosis,
logrando asi un excelente resultado con muy buena to-
lerancia (FIGURA 3).

DISCUSION

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias se
pueden clasificar, segiin la profundidad de las ampo-
llas en la piel, en intraepidérmicas (grupo de los pén-
figos) y subepidérmicas (grupo de los penfigoides). En
el grupo de los pénfigos hay seis variantes principales:
pénfigo vulgar, pénfigo vegetante, pénfigo foliaceo,
pénfigo eritematoso, pénfigo paraneoplasico y pénfigo

FIGURA 1. Paciente en el momento del ingreso al Hospital. A. Cuero cabelludo. B. Térax anterior. C. Térax posterior.
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FIGURA 2. Paciente posterior a la terapia con esteroides e inmuosupresores. A. Cuero cabelludo. B. Torax anterior. C. Tdrax posterior.

inducido por farmacos. En este grupo, el mas comtin es
el pénfigo vulgar*2.

El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmunitaria cro-
nica que lleva a la formacién de ampollas intraepidérmicas
por la presencia de anticuerpos contra la desmogleina 1 (se
expresa en epitelios con queratina, como la piel) y la des-
mogleina 3 (se expresa en el epitelio sin queratina, como
las membranas mucosas), que son moléculas de las mem-
branas celulares de los queratinocitos que pertenecen a la
familia de las cadherinas y que estan involucradas princi-
palmente en la cohesion celular. El pénfigo vulgar que solo
compromete la mucosa se ha relacionado con la presencia
de autoanticuerpos contra la desmogleina 3, mientras que
el pénfigo vulgar mucocutaneo se ha relacionado con la pre-
sencia de desmogleina 3 y desmogleina 1, produciéndose
una acant6lisis intraepidérmica a nivel suprabasal?.

El pénfigo vulgar es el subtipo mas comiin de su grupo,
con una incidencia de 0,1 a 0,5 por 100.000 habitantes.
Afecta tanto a hombres como a mujeres, con un ligero
predominio en las mujeres con una relacién de 1,5:1, tiene
un pico de presentacién entre la cuarta y la quinta década
de la vida, con mayor prevalencia en pacientes con ascen-
dencia judia o mediterranea. Su tasa de mortalidad se es-
tima en 5 a 10 %y en ella juegan un papel importante las
infecciones y los efectos secundarios del tratamiento®2.

El 70 a 90 % de los casos se inician con compromiso
mucoso, principalmente en la cavidad oral, donde son
poco evidentes las ampollas, y predominan las erosiones
dolorosas y persistentes; también, se pueden afectar la
mucosa conjuntival, la esofagica y la genital. En pocos
meses aparecen las lesiones cutaneas, las cuales se ca-
racterizan por ampollas flacidas y generalizadas que, por

FIGURA 3. Paciente 30 dias después de la segunda aplicacién de Rituximab. A. Cuero cabelludo. B. Térax anterior. C. Térax posterior.
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su fragilidad, rara vez se ven; es mas frecuente encontrar
miltiples erosiones que con el tiempo evolucionan a cos-
tras. El signo de Nikolsky es positivo. Las lesiones locali-
zadas en la piel se presentan principalmente en el cuero
cabelludo, la parte superior del tronco y las areas inter-
triginosas. El prurito y el grado de dolor son variables'2.

En el pénfigo vulgar puede haber compromiso mucoso
sin afectarse la piel, pero no puede haber compromiso de
la piel sin afectaciéon mucosa'.

Desde que se inici6 el tratamiento con corticoesteroides
sistémicos en la década de 1950 y con inmunosupresores en
la década de 1960, el pronéstico de la enfermedad ha me-
jorado progresivamente, pero los efectos secundarios aso-
ciados con el uso prolongado de estos medicamentos con-
tinda siendo una causa importante de morbimortalidad;
esto ha llevado al desarrollo de nuevas alternativas terapéu-
ticas dirigidas a los diferentes factores de la patogénesis de
la enfermedad, que se relacionan a continuacion3:

e Capacidad inmundgena a la desmogleina:
se deben evitar medicamentos con el grupo tiol
(captopril, penicilamina, piroxicam, tiamazol, tio-
pronina), alimentos condimentados y calientes,
bebidas calientes y quemaduras, y se deben tratar
las infecciones herpéticas coexistentes.

e Produccion de anticuerpos contra la des-
mogleina: se utilizan corticoesteroides sistémicos,
azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclofosfa-
mida, inmunoglobulina intravenosa, rituximab,
sales de oro, nicotinamida y piridostigmina.

e Anticuerpos circulantes: se utilizan la plasmafé-
resis y la inmunoadsorcién.

e Apoptosis mediada por anticuerpos: son ftiles
los corticoesteroides, sales de oro, nicotinamida,
piridostigmina, factor de crecimiento epidérmico,
pimecrolimus y péptidos protedmicos derivados
de las desmogleinas.

El nivel de ‘evidencia’ que apoya el uso de estos trata-
mientos es pobre, ya que existen pocos ensayos clinicos
de asignacion aleatoria, con muestras pequenas. Sin em-
bargo, la literatura cientifica ofrece niveles de evidencia
con estos datos y es asi como los corticoesteroides sisté-
micos son considerados el pilar del tratamiento, con un
nivel de evidencia A2-3; los medicamentos inmunosu-
presores ahorradores de corticoesteroides, como la aza-
tioprina, el micofenolato de mofetilo, la ciclofosfamida
y la ciclosporina, tienen un nivel de evidencia C1, y el
metotrexato de C2-2; los medicamentos inmunomodula-
dores adyuvantes en el tratamiento, como la dapsonay la
plasmaféresis, tienen un nivel de evidencia C1, mientras
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que para la inmunoglobulina intravenosa el nivel es B14.

En algunos pacientes, la remisiéon completa (cicatriza-
cion de todas las lesiones con la minima inmunosupre-
sién) no se logra con los tratamientos convencionales;
por esta razon, para el manejo del pénfigo vulgar resis-
tente, se han desarrollado y reportado en la literatura
cientifica nuevos agentes terapéuticos de gran utilidad
en estos casos, entre los cuales se encuentra la plasmafé-
resis y el rituximab, que fue el tratamiento coadyuvante
que recibio el presente pacientes.

La plasmaféresis se ha usado cuando se presentan
efectos secundarios con el tratamiento convencional que
amenazan la vida o cuando este ha tenido poco o ningtin
éxito. El fin de este tratamiento es disminuir la presencia
de autoanticuerpos patégenos en el plasma, mediante un
proceso de filtracion.

La plasmaféresis se administra en ciclos; cada ciclo
involucra la remocién de 400 a 4.000 ml de plasma que
se reemplazan de inmediato con el mismo volumen de
una solucidn isotbénica de albtimina al 5 %. El nimero
de ciclos que se requieren para lograr una reaccién cli-
nica 6ptima, varia entre 3y 48 (promedio de 12,2), lo que
equivale a un periodo entre 2 semanas y 10 meses. Los
ciclos pueden ir de tres a cuatro veces por semana hasta
un ciclo cada cuatro semanas. No hay un estandar sobre
qué protocolo se deba usar; por esta razén, cada caso hay
que individualizarlo y el mejor esquema terapéutico se
determina segtin la condicion clinica y la reaccion del pa-
ciente después de cada ciclo.

Asociado a la plasmaféresis, se recomienda un inmuno-
supresor para evitar el rebote posterior a la plasmaféresis,
efecto producido por los linfocitos B patégenos, el cual
puede ocurrir en dos picos. El primer pico ocurre rapida-
mente en las primeras 24 a 48 horas y puede ser tratado
con la siguiente plasmaféresis; el segundo pico ocurre una
a dos semanas después de la dltima plasmaféresis y se
cree que ocurre por un mecanismo regulador que aumenta
la produccién de anticuerpos especificos en el plasma.

El uso simultaneo de plasmaféresis e inmunosupre-
sores (corticoesteroide sistémico, azatioprina, ciclofosfa-
mida) puede suprimir este segundo pico, disminuyendo
gradualmente su dosis en 6 a 11 meses. Sin embargo, una
minoria de pacientes requiere bajas dosis de inmunosu-
presores para mantener el control de la enfermedad. La
reaccién clinica se observa en los primeros dias después
de la plasmaféresis y, por lo general, el control clinico se
logra uno a dos meses después de iniciado el primer ciclo.

El problema de este tratamiento es que el uso conco-
mitante de plasmaféresis e inmunosupresores aumenta
el riesgo de infecciones, algunas de las cuales pueden
conducir a la muerte. Los efectos transitorios que pueden
presentarse con este tratamiento son: sobrecarga de
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"La plasmaféresis se ha usado cuando

se presentan efectos secundarios con el
tratamiento convencional que amenazan la vida
o cuando este ha tenido poco o ningin éxito".

liquidos que lleva a hipertensidon arterial sistémica y
edema pulmonar, trombocitopenia, hipogammaglobuli-
nemia, anemia, leucopenia, hipocalcemia, nauseas, vo-
mito y reacciones alérgicas a la albimina que se usa para
reemplazar el volumen. La plasmaféresis es una alterna-
tiva terapéutica en los pacientes con pénfigo vulgar grave
y resistente a otros tratamientos3s.

El rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico
IgGa dirigido contra las células B que expresan el anti-
geno CD20 en su supeftficie, fue desarrollado inicial-
mente para pacientes con linfoma no Hodgkin, pero ya
se considera una alternativa eficaz en al tratamiento del
pénfigo grave y resistente, aunque todavia no esta apro-
bado para enfermedades ampollosas®.

Desde que se us6 por primera vez para el pénfigo para-
neoplasico hasta diciembre de 2008, se habian descrito,
en idioma inglés, aleman y francés, 136 pacientes con
pénfigo manejados con rituximab (103 con pénfigo vulgar,
20 con pénfigo folidceo y 13 con pénfigo paraneoplasico)®.

El rituximab se une a los linfocitos B que expresan
CD20o, llevandolos a la muerte por una combinacién
que depende del complemento, la citotoxicidad celular
y la apoptosis; esto disminuye el niimero de estas cé-
lulas en la circulacién, por un periodo de 6 a 12 meses,
acompafnandose de una disminucién progresiva de los
niveles séricos de IgM durante los dos afios siguientes.
Este mecanismo de accién explica su uso en enferme-
dades autoinmunitarias ampollosas en las cuales hay
aumento de ciertos autoanticuerpos, como el pénfigo, el
penfigoide ampolloso y la epidermélisis ampollosa ad-
quirida. No hay que desconocer que también juega un
papel importante en enfermedades autoinmunitarias
mediadas por linfocitos T, como la artritis reumatoide,
lo que sugiere mecanismos de accién adicionales que

no estan relacionados con la funcion de las células del
plasma como, por ejemplo, el procesamiento y la pre-
sentacién de los autoantigenos, y la produccién de cito-
cinas reguladas por células T¢.

En un estudio se demostr6é que, al mismo tiempo de
la deplecién de los niveles de células B, se disminuian
los niveles de desmogleina 3, de los linfocitos Th1 y Th2
CD4+, efecto que también durd de 6 a 12 meses después
de la administracién de rituximab. Esto indica que este
agente tiene efecto en la poblacion de células B y las cé-
lulasT; sin embargo, el nimero de células T no se altera®.

Aproximadamente, 10 % de los pacientes recuperan el
namero de células B previo al inicio del rituximab des-
pués de un afio, y 50 %, después de dos aios, llegando a
requerir un nuevo ciclo de tratamiento®.

El rituximab afecta solo las células B que expresan
CD2o0, por lo tanto, no afecta las células pro-B, los plas-
moblastos ni las células plasmaticas. Inicialmente, fue
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento del linfoma (1997) y, posteriormente, para
otras enfermedades, como artritis reumatoide (2006),
leucemia linfocitica crénica (2010) y granulomatosis con
poliangeitis, conocida anteriormente como granuloma-
tosis de Wegener (2011)”. También, se ha usado en enfer-
medades como: lupus eritematoso sistémico, linfoma
cutaneo de células B, dermatomiositis, polimiositis, sin-
drome de Sjogren, enfermedad injerto contra huésped,
crioglobulinemia, enfermedad de Churg-Strauss y po-
liangeitis microscopica, entre otras®s.

Existen dosis estandar para el tratamiento del linfoma
no Hodgkin y para la artritis reumatoide. La dosis para el
primero es de 375 mg/m?en los dias 1, 8, 15 y 22; después
de la primera infusion, las células B periféricas son eli-
minadas casi por completo; la vida media del rituximab
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es de 8 dias (206 horas) y se incrementa de 76 horas en
la primera infusién a 206 horas en la cuarta infusién. La
dosis estandar para el tratamiento de la artritis reuma-
toidea es de 1.000 mg en los dias 1y 15°.

Para evitar sintomas secundarios asociados con la infu-
si6n del medicamento, se recomienda la premedicaciéon
con antipiréticos (1.000 mg de acetaminofén), antihis-
taminicos (4 mg de difenhidramina en 500 ml de solu-
ci6én salina al 0,9 % por via endovenosa o clemastina) y
corticoesteroides (metilprednisolona o 100 mg de hidro-
cortisona por via endovenosa); también, se recomienda
suspender el tratamiento antihipertensivo 12 horas antes
cuando se esté recibiendo, ya que se puede presentar hi-
potension durante la infusion de rituximab®°.

El medicamento debe disolverse en solucién salina al
0,9 % para obtener una concentracion final de 1 a 4 mg/
ml y se debe administrar en infusién escalonada sin su-
perar los 400 mg por hora?.

En cuanto al esquema terapéutico adecuado para el
paciente, existen caracteristicas que benefician a unos
u otros. Por ejemplo, el protocolo de tratamiento para el
linfoma se acompafa de un menor niimero de recaidas
(22,7 %) e infecciones serias (3,9 %), pero tiene una
menor tasa de mejoria e, inclusive, hay pacientes que
no mejoran (3,9%) y asociacién con mayor mortalidad
(2,2 %); mientras que, con el protocolo de tratamiento
para la artritis reumatoidea, se presentan mas recaidas
(35,8 %) e infecciones (15,2 %), pero las tasas de me-
joria son mayores, con menor mortalidad (1,0 %) y no se
presentaron casos de fracaso terapéutico’. Sin embargo,
la mayor parte de la informacién que respalda estos
resultados, se obtiene de reportes o series de casos, lo
que limita y dificulta su interpretacion, pues las fuentes
son multiples, falta uniformidad en la seleccién de los
pacientes y en la apreciaciéon de la extension y la gra-
vedad de la enfermedad, y el tiempo de seguimiento es
variable y limitado’.

Hay que tener en cuenta que ningtn protocolo produce
una remision clinica sostenida y el paciente debe conti-
nuar con tratamiento sistémico’.

Antes de iniciar el tratamiento y durante su segui-
miento, se recomienda hacer exdmenes de laboratorio,
que incluyan: pruebas de funcién hepatica y renal,
prueba de tuberculina, tamizaciéon para infecciones
virales (antigeno de superficie para hepatitis B, anti-
cuerpos contra hepatitis C, VIH 1 y 2), y ademas, radio-
grafia de térax, electrocardiograma y ecocardiograma. Se
debe hacer un hemoleucograma completo con recuento
diferencial (incluyendo los linfocitos B) al inicio y cada
tres meses; en caso de presentar menos de 1,5 x 10°/L
neutréfilos o menos de 75 x 109/L plaquetas, se debe con-
tinuar el tratamiento con precaucion. También, se reco-
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mienda medir el nivel de anticuerpos séricos (mediante
IFI o ELISA), antes, al mes y cada tres meses, y algunos
autores recomiendan tener una medida basal previa de
IgG ya que su reduccién es un factor de riesgo para pre-
sentar infecciones graves®°.

Los efectos secundarios asociados con el rituximab se
presentan con mayor frecuencia durante la infusién (10
%); son mas frecuentes en la primera infusién (65 %),
menos frecuentes en la segunda (15 %) y, ain menos, en
la tercera y la cuarta (5 %). En la mayoria de los casos, los
efectos secundarios se consideran leves®.

Entre los efectos secundarios, se encuentran fiebre,
escalofrio, cefalea, nauseas, dolor abdominal, mareo
y broncoespasmo. En caso de presentarse, se debe sus-
pender la administracién del medicamento durante 30
minutos, y suministrar corticoesteroides y antihistami-
nicos; cuando remitan los sintomas, se puede reiniciar
la infusién a una menor velocidad. Se comparé la fre-
cuencia de infecciones bacterianas y virales, las cuales
se presentaron en 35 % de los casos en un grupo de pa-
cientes que recibia rituximab, en comparacién con 28 %
en el grupo placebo; se presentaron infecciones graves
solo en 2 % en el grupo con rituximab, en comparacién
con 1 % en el grupo placebo. Las infecciones graves re-
portadas incluyeron sepsis de origen bacteriano, neu-
monia por Pneomocystis jirovecci, pielonefritis, gastritis
por citomegalovirus, herpes zoster e infecciones cuta-
neas por Mycobacterium chelonae®*°.

Se han reportado efectos cutaneos secundarios, como
vasculitis, dermatitis exfoliativa, brotes, urticaria y an-
gioedema, y cardiovasculares, como trombosis venosa
profunda, taquicardia sinusal, isquemia miocardica y
arritmias, principalmente en pacientes con alteraciones
cardiacas preexistentes®.

En 2006, en un consenso entre dermat6logos, reumato-
logos y oncdlogos llevado a cabo en Alemania, se discutié
el uso de rituximab en las enfermedades ampollosas y se
propuso este medicamento para tratar el pénfigo para-
neoplasico, el pénfigo vulgar, el pénfigo foliaceo, la epi-
dermolisis ampollosa adquirida, el penfigoide mucoso y
el penfigoide ampolloso®.

Zakka, et al., recomiendan el rituximab cuando el trata-
miento convencional durante un tiempo minimo de seis
meses ha fallado, cuando ha producido efectos secunda-
rios catastroficos o cuando se encuentra contraindicado,
y en casos de infecciones activas o latentes’. Incluso,
Kanwar, et al., consideran el rituximab como la primera
opcidén terapéutica en pacientes con enfermedad grave®.

No se recomienda el rituximab en menores de 18 afios
debido a la poca experiencia clinica en ellos; sin em-
bargo, algunos autores consideran que se debe valorar
el riesgo contra el beneficio de este tratamiento en nifios
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y quienes lo han utilizado en pacientes pediatricos con
pénfigo no lo han asociado a efectos adversos de larga
duraciéon™. Se recomienda el uso de anticonceptivos en
mujeres en edad fértil, por lo menos durante un afo des-
pués de recibir el tratamiento®.

La mayoria de los pacientes presentan mejoria clinica a
los 2 a 3 meses de haber recibido el rituximab, periodo en
el cual se puede ir disminuyendo el tratamiento con cor-
ticoesteroides. Entre 50 y 60 % de los pacientes alcanzan
una remisién completa con un ciclo de tratamiento y
cerca de 40 a 50 % pueden presentar una o mas recaidas,
las cuales pueden tratarse con dosis pequefas de cortico-
esteroides o nuevas infusiones de rituximab°.

CONCLUSION

Se presenta un paciente con pénfigo vulgar resistente
al tratamiento convencional, quien logré una mejoria
clinica significativa con rituximab. Hasta el momento,
este medicamento no ha sido aprobado para esta enfer-
medad, aunque cada vez son mas los casos reportados en
la literatura cientifica en los cuales se evidencian su éxito
y seguridad, como en el presente caso.
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Vasculitis eosinofilica

Vasculitis eosinofilica necrosante cutanea
recurrente

Recurrent eosiniphilic cutaneous necrotizing vasculitis
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R E S U M E N Correspondencia:
La vasculitis eosinofilica cutanea recurrente es una entidad poco comin identifi-
cada recientemente. Se caracteriza por vasculitis necrosante de los pequeios vasos
de la dermis, con infiltracién vascular casi exclusiva de eosinéfilos y con minima
presencia o ausencia de leucocitoclasia. Se presenta clinicamente con papulas erite-
matosas o purpiricas, pruriginosas y recurrentes, algunas con configuracién anular,
y angioedema. En la mayoria de los casos, hay eosinofilia en sangre periférica, pero
sin compromiso sistémico.
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SUMMARY

Recurrent eosiniphilic cutaneous necrotizing vasculitis is a recently identified rare
entity. It is characterized by a necrotizing vasculitis of small vessels of the dermis
with an infiltration almost exclusively of eosinophils, with minimal or no leukocyto-
clasia. Clinically, it is characterized for recurrent erythematous or purpuric papules,
some of them with annular configuration, and angioedema. In most of the cases
there is peripheral eosinophilia, but without systemic involvement.

KEYWORDS: vasculitis, necrosis, eosinophilia

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 71 afios de edad, con antece-
dentes de hipertensién arterial sistémica, dislipidemia,
cancer de mama e hipotiroidismo, en tratamiento con
furosemida, verapamilo, lovastatina y levotiroxina. Con-
sult6 por un cuadro clinco de un afio y medio de evolu-
cion de lesiones pruriginosas recurrentes en manos, aso-
ciadas a brote en las piernas. Ademas, desde un mes y
medio atras, aparecieron lesiones muy pruriginosas en la
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espalda y los senos. En la revision por sistemas, refirié
pérdida de 10 kg de peso en 10 meses, hinchazén recu-
rrente de la mano, el antebrazo y el talén derechos, con
importante prurito.

Habia recibido tratamientos previos con loratadina,
difenhidramina y betametasona en crema, con poca me-
joria. Ademas, le habian realizado pruebas de parche, las
cuales fueron negativas, y una biopsia de piel que des-
cartaba dermatitis de contacto.

En el examen fisico se evidenciaron placas con des-
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FIGURA 1. Placa eritematosa de configuracion anular sin
descamacioén en la axila derecha

camacion y maculas eritemato-violaceas en las palmas.
En los senos, las axilas y la regién lumbar, presentaba
placas eritematosas sin descamacién y de configuraciéon
anular, con excoriaciones por rascado (FIGURAS 1Y 2).
Habia maculas puntiformes y violaceas en el reborde
plantar derecho que no desaparecian con la digitopre-
sién. Se observo angioedema de la mano y el pie dere-
chos (FIGURA 3).

Debido a la naturaleza polimorfa de las lesiones y los
hallazgos no concluyentes en la biopsia inicial de piel,
se tomaron nuevas biopsias de piel planteandose como
diagnosticos diferenciales: eritema anular centrifugo, to-
xicodermia, granuloma anular y sarcoidosis y, por sus an-
tecedentes de cancer de mama, sindrome paraneoplasico.

En las biopsias de piel se observé compromiso vascular
de la dermis, con extravasacion de gldbulos rojos e in-
filtrado perivascular compuesto principalmente por eosi-
nobfilos con dafio del endotelio y obstruccién de la luz por
fibrina, y ausencia de leucocitoclasia (FIGURA 4).

Con estos hallazgos, se diagnostico vasculitis eosinofi-
lica necrosante cutanea recurrente y se complemento el
estudio con examenes de laboratorio, en los cuales se
encontr6 eosinofilia de 910 células/pl y antigenos anti-
nucleares (ANA: 1:80) con patrén homogéneo.

Se inici6 el tratamiento con corticoesteroides orales, a
dosis diarias de 1 mg/kg, y se obtuvo resolucién completa
de las lesiones al cabo de dos semanas. Se hizo la dis-
minucién gradual del medicamento hasta una dosis de 5
mg al dia, alcanzada en seis semanas; no obstante, ante
la reaparicion de las lesiones en la regiéon lumbar y los

FIGURA 2. Placa eritematosa sin descamacion, con borde activo y
excoriaciones por rascado en la regién lumbar

FIGURA 3. Angioedema de la mano derecha

senos, se aumentd nuevamente a 10 mg al dia, con poste-
rior control de la enfermedad.

DISCUSION

Desde la primera clasificacion de las vasculitis en 1952,
estas se han nombrado con base en el tamafio del vaso
afectado y seglin la célula infiltrativa predominante.
La vasculitis eosinofilica se describi6 recientemente
con dos formas de presentacion: como vasculitis eo-
sinofilica primaria o necrosante cutanea recurrente y
aquella asociada con enfermedades del tejido conjun-
tivo. La primera es un tipo raro de vasculitis; fue des-
crita inicialmente por Chen, et al., en 1994 y solo hay
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FIGURA 4. A la izquierda, se observa piel con epidermis normal y hemorragia reciente en el plexo vascular superficial. Hematoxilina
y eosina, 40X. A la derecha, se observa, ademas de la extravasacion eritrocitaria descrita, dafio de la pared vascular por numerosos
eosinéfilos. Hematoxilina y eosina, 200X

siete casos publicados (TABLA 1). En la segunda forma,
es de anotar que la eosinofilia periférica es poco comtn
en enfermedades del tejido conjuntivo, pero puede aso-
ciarse con vasculitis y otras manifestaciones articulares
de la artritis reumatoidea, el sindrome de Sjogren y el
lupus eritematoso sistémico*3.

La vasculitis eosinofilica necrosante cutanea recu-
rrente se caracteriza por vasculitis necrosante de los pe-
queiios vasos de la dermis, con infiltracién vascular casi
exclusivamente por eosindfilos, sin leucocitoclasia o con
la minima. Se manifiesta clinicamente por papulas eri-
tematosas pruriginosas y recurrentes, las cuales pueden

confluir y formar placas de urticaria (algunas con confi-
guracién anular), por papulas purptricas y por angioe-
dema. Con frecuencia se asocia con eosinofilia, la cual
no se relaciona con la gravedad de la enfermedad, y en
algunos pacientes pueden aparecer las lesiones sin eosi-
nofilia periférica“®.

Su patogenia no esta bien entendida, pero se han encon-
trado granulos citotoxicos de los eosindfilos depositados
en los vasos sanguineos, lo cual sugiere que estos median
el dafio vascular al aumentar la permeabilidad vascular,
ya que liberan interleucina 5 (IL-5), fraccién C4 del com-
plemento hemolitico y factor activador de plaquetas’.

ANO SEXO EXAMEN FiSICO LABORATORIO TRATAMIENTO
Papulas purplricas y
Arch Dermatol. 2 mujeres eritematosas pruriginosas, Eosinofilos: 1.300-18.800 Prednisolona —
1994;130:1159-66" 1 hombre angioedema en manos, piesy células/pl recurrencia
boca, urticaria
Acta Derm Venerol. . Papulas purpdricas pruriginosas, Eosinéfilos: 3.900 células/ Prednisolona-
Mujer . "
2000;80:394-5° angioedema en la mano derecha pl; ANA: + recurrencia
Acta Derm Venerol. . Urticaria en placas anulares y Prednisolona —
Mujer . Normal .
2004;85:380-14 eritematosas recurrencia
Ann Dermatol. . Maculas purpiricas en palmas, P Eosindfilos: 10.000 Prednisolona —
. P Mujer . células/pl; ANA: 1:80, en "
2012;25:252-4 extremidades y tronco ; . recurrencia
patron homogéneo
Papulas pruriginosas
Diagn Pathol. Hombre en miembros inferiores, Eosinéfilos: 3.400 células/ Prednisolona -

2013;8:1-57
pretibiales

angioedema, lesiones necréticas

pl recurrencia

ANA: anticuerpos antinucleares

TABLA 1. Casos reportados de vasculitis eosinofilica cutanea recurrente.
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Tiene un curso crénico y benigno, sin evidencia de
compromiso sistémico. Los pacientes mejoran rapida-
mente con corticoesteroides por via oral. Sin embargo,
hay recurrencias frecuentes al disminuir la dosis, por lo
cual se recomiendan dosis bajas de mantenimiento para
el control de la enfermedad.

CONCLUSION

La vasculitis eosinofilica cutanea recurrente es una
enfermedad poco comn, recientemente descrita y con
tan solo siete casos reportados en la literatura cienti-
fica, todos ellos con presentaciones clinicas similares
asociadas a eosinofilia periférica; mejora rapidamente
con corticoesteroides por via oral, pero se presentan
frecuentes recaidas al disminuir las dosis.
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Hombre de 52 aiios con tilceras recurrentes

Hombre de 52 anos con alceras recurrentes
generalizadas, ;cual es su diagnoéstico?

A 52 years-old man with generalized and recurrent ulcers, ;what is your diagnosis?
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Diagnostico: C. Eritema nudoso leproso necrosante

R ES U M E N Correspondencia:

Gerzain Rodriguez

El eritema nudoso leproso, o reaccion de tipo 2, es una reaccion de hipersensibilidad
de tipo III. Se caracteriza por presentar erupciones de nédulos dolorosos que duran Email:
pocos dias o semanas y, generalmente, se asocia con compromiso sistémico. Raras gerzainrodriguez@gmail.com
veces cursa con la formacion de nédulos ulcerados de aspecto necrético. Esta va-
riedad se ha denominado eritema nudoso leproso necrosante, debido al importante
proceso vasculonecroético que ocurre. Es poco frecuente, ocurre en reacciones graves
de tipo 2, asociadas a indices bacilares elevados, principalmente en casos de lepra
multibacilar de larga evolucion. Cursa con importante compromiso cutaneo y sisté- .

. . P .. . . . s . No se reportan conflictos de
mico. Su diagnoéstico clinico no siempre es facil: el aspecto necrético de las lesiones interés.
y la presencia de tlceras, pueden generar confusién con otras enfermedades.

Recibido: 1 de septiembre de 2015
Aceptado: 5 de noviembre de 2105

Conflictos de interés:

PALABRAS CLAVE: lepra, lepra lepromatosa, necrosis, vasculitis.

SUMMARY

Erythema nodosum leprosum, or type 2 reaction, is a type III hypersensitivity reac-
tion. It is characterized by eruptions of painful nodules that last a few days or weeks
and is generally associated with systemic involvement. It rarely occurs with the for-
mation of necrotic ulcerated nodules. This variety has been called necrotic erythema
nodosum leprosum due the important vasculonecrotic process that occurs. The ne-
crotic erythema nodosum leprosum is a rare condition, occurring in severe type 2
leprosy reactions associated with high bacillary indexes, mainly in cases of longs-
tanding multibacillar leprosy. It presents with significant cutaneous and systemic
involvement. Clinical diagnosis is not easy, the necrotic lesions and the presence of
ulcers, can cause confusion with other diseases.

KEYWORDS: leprosy, lepromatous leprosy, necrosis, vasculitis.
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DIAGNOSTICO

La biopsia de piel mostré una epidermis delgada or-
toqueratésica. En la dermis habia importante inflama-
ci6n difusa con grandes abscesos, algunos rodeando
vasos pequefios con trombosis y necrosis fibrinoide
(FIGURA 2A Y B). Eran evidentes macroéfagos vacuo-
lados (FIGURA 2cC), perivasculares y perianexiales.
En los cortes seriados se observaron filetes nerviosos
rodeados por polimorfonucleares neutré6filos y macré-
fagos, que penetraban al endonervio y distorsionaban
la estructura neural. La coloracién de Ziehl-Neelsen
fue positiva, evidenci6é abundantes formas granulosas
y pocos bacilos enteros acido-alcohol resistentes, fago-
citados por los macréfagos (FIGURA 2D), cambios con-
cluyentes de enfermedad de Hansen multibacilar en
reaccion leprética de tipo 2 o eritema nodoso leproso.
La magnitud de la vasculitis permiti6 clasificarlo como
eritema nudoso leproso necrosante.

Con estos hallazgos, se valor6 al paciente nuevamente.
No habia presentado epistaxis, dolor testicular, ni alte-
raciones visuales o de la sensibilidad. Tampoco, habia
tenido contacto con enfermos de Hansen. En el examen
fisico se evidenci6 madarosis e hipoestesia para la tem-
peratura y el dolor en el primer dedo de ambos pies. La
baciloscopia mostré un indice bacilar de 4,5 en la escala
internacional de Ridley. Se inici6 tratamiento con poli-
quimioterapia (rifampicina, clofazimina y dapsona) y
100 mg diarios de talidomida, con mejoria notoria de las
lesiones después del primer mes de tratamiento.

COMENTARIO

La lepra es una enfermedad sistémica, crénica, produ-
cida por Mycobacterium leprae, bacilo ante el cual el
ser humano reacciona con una variedad asombrosa de
reacciones inmunitarias, cambiantes en el tiempo. Su
caracteristica esencial es que lesiona los nervios cuta-
neos y troncos nerviosos, desde su inicio*

Su presentacién clinica incluye maculas, placas, pa-
pulas y n6édulos, con alteracién de la sensibilidad y va-
riable presencia de bacilos, que va desde su no demos-
tracién con la baciloscopia (lepra paucibacilar), hasta la
presencia de un enorme ndmero de bacilos, tan densa-
mente agrupados que no se distinguen individualmente,
llamados globias (lepra multibacilar). Esta ausencia o
abundancia bacilar se correlaciona con la presencia de
pocas o muchas lesiones, lo cual refleja la reaccién inmu-
nitaria celular del huésped para controlar la progresion
bacilar*2 La lepra se inicia en 80 a 90 % de los casos con
maculas hipocromicas (lepra indeterminada, LI)?, que

pueden curarse por la reaccién inmunitaria del huésped,
o evolucionar a placas anestésicas tuberculoides, pauci-
bacilares (lepra tuberculoide, LT), hasta placas y n6dulos
ricos en bacilos, multibacilares (lepra lepromatosa mul-
tibacilar, LL)"2.

La reaccién inmunitaria para la lepra paucibacilar es
de tipo Thi, adecuada para controlar este bacilo intra-
celular obligado, mientras que la reaccion en las formas
multibacilares es de tipo Th2, mediada por anticuerpos,
e inadecuada para el control de este germen intracelular.
La progresion de la enfermedad es lenta e indolente. Los
cambios inmunitarios, abruptos y agudos, dan lugar a la
reaccion de tipo 1 o de reversion, que ocurre en la lepra
paucibacilar y a la reaccién de tipo 2 o eritema nudoso
leproso, que se presenta en las formas multibacilares.
Son episodios agudos y graves que requieren atencién
médica urgente, ya que son responsables del mayor dafio
neural de la lepra*3.

El eritema nudoso leproso, o reacciéon de tipo 2, es un
proceso inflamatorio agudo. La liberacién de antigenos
bacilares induce inicialmente la expresién de la inmu-
nidad celular, con liberacion de interleucinas Th1, como
el interferon gama vy el factor de necrosis tumoral alfa, lo
que lleva a un cambio transitorio de la reacciéon inmu-
nitaria de tipo Th2 a Thi1, que busca liberar al paciente
del bacilo>#®, Esto es seguido de una nueva fase Th2, con
produccion de anticuerpos y formacion de complejos in-
munitarios, los cuales se depositan en las paredes vascu-
lares y en los tejidos, generando una reaccion inflama-
toria sistémica, rica en polimorfonucleares neutroéfilos,
atraidos por los complejos inmunes (hipersensibilidad
de tipo III), que amplifica el dafio tisular ya producido
por las interleucinas®®. Estos cambios en la reaccion
inmunitaria se traducen en destruccién bacilar, eviden-
ciada por la abundancia de formas granulosas acido-
alcohol resistentes y pocos bacilos enteros, como se ob-
servo en la biopsia del presente paciente. No obstante,
la reaccion inmunitaria no es suficiente para controlar la
enfermedad vy, por el contrario, aumenta el dafio tisular,
principalmente el neural>®. El depoésito de complejos
inmunes en las paredes vasculares, genera un proceso
inflamatorio endotelial que afecta vasos de pequefio y
mediano calibre, evidenciado por la necrosis fibrinoide
y la trombosis vascular, de predominio en vénulas, es
decir, un proceso vasculitico?. Por otro lado, el depésito
de complejos inmunes circulantes en diferentes 6rganos,
como en los glomérulos renales, puede llevar a glomeru-
lonefritis, una lesién importante y eventual en la lepra®.
Este dafio también ocurre en otros 6rganos donde se aloja
el bacilo, de tal manera que pueden presentarse lesiones
cutaneas, articulares, oculares y testiculares>#®.

Las lesiones cutaneas del eritema nudoso leproso,
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que dan el nombre a la reaccién, son erupciones recu-
rrentes de nédulos eritematosos, calientes y dolorosos,
que aparecen sobre piel sana y duran pocos dias o se-
manas>#5, 1o cual explica su ausencia en la valoracién
inicial del paciente reportado. Raras veces el eritema
nudoso leproso cursa con la formacion de pistulas y
vesiculas, asi como nédulos ulcerados de aspecto ne-
crético®° 2, tales como las lesiones descritas en este
caso. Esta variedad se ha denominado eritema nudoso
leproso necrosante, debido al importante proceso vas-
culonecrético que se produce?3°,

El eritema nudoso leproso necrosante es poco fre-
cuente, ocurre en reacciones graves de tipo 2, con indices
bacilares elevados, principalmente en los casos de lepra
multibacilar de larga evolucién®. Consiste en una vascu-
litis necrosante, secundaria al proceso inflamatorio, rico
en complejos inmunitarios e inflamacién neutrofilica.
Usualmente, se presenta durante el primer afio de trata-
miento”'?, aunque puede ser la manifestacion inicial de
la enfermedad de Hansen'*4, como en el paciente repor-
tado en este caso.

Ademas del compromiso cutaneo, el eritema nudoso
leproso necrosante cursa con importante compromiso
sistémico, mas grave que en el eritema nudoso leproso
comun. Es frecuente encontrar leucocitosis, neutrofilia,
trombocitosis, anemia y elevacion de los reactantes de
fase aguda>™°"., Las manifestaciones extracutaneas
usuales incluyen fiebre, pérdida de peso, uveitis, irido-
ciclitis, neuropatia dolorosa, artralgias, edema, linfa-
denopatias, hepatoesplenomegalia, glomerulonefritis y
orquiepididimitis?®22,

El diagnéstico clinico de esta entidad no siempre es
facil. El aspecto necrético de las lesiones y la presencia
de tlceras, pueden generar confusién con otras enferme-
dades, como vasculitis necrosante sistémica, fendémeno
de Lucio, pioderma gangrenoso, ectima gangrenoso y
leishmaniasis cutanea, entre otras®.

Histolégicamente, el eritema nudoso leproso necro-
sante presenta cambios de eritema nudoso leproso grave
con reacciones vasculonecrdticas importantes*®, En la
dermis y en los lobulillos adiposos, se evidencia un in-
filtrado neutrofilico y linfocitico junto con histiocitos
vacuolados llenos de formas granulosas de bacilos. La
presencia de bacilos enteros puede ser escasa o inexis-
tente, ya que el proposito de la reaccion es destruirlos?>°.
Se observa vasculitis leucocitoclastica, con compromiso
predominante de vénulas y venas de pequeno y mediano
calibre, que se inicia en la hipodermis y progresa a una
panvasculitis cutanea, con edema del endotelio, en-
grosamiento y necrosis fibrinoide de la pared vascular,
que llevan a una reaccion necrética por el depoésito de
complejos inmunitarios”®. Se diferencia del fenémeno
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de Lucio, en el que ocurre una necrosis de coagulacién
secundaria a la invasion bacilar del endotelio vascular,
que compromete principalmente las venas dérmicas su-
perficiales?®,

El tratamiento de eleccion para el eritema nudoso le-
proso necrosante es la talidomida3, a la que respondi6
muy bien este paciente. Otras opciones terapéuticas son
los corticoides sistémicos, la clofazimina, la azatioprina,
la pentoxifilina, los inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa y los antiinflamatorios no esteroideos?. Por
supuesto que es indispensable el tratamiento con poli-
quimioterapia para la lepra multibacilar, el cual recibi6é
este paciente, con resultados satisfactorios.

CONCLUSION

Se presenta el caso de un paciente con eritema nudoso
leproso necrosante, como manifestacion inicial de la en-
fermedad de Hansen. Clinicamente no se sospech6 que
el paciente tuviera lepra y el diagnoéstico se hizo por el
estudio histopatoldgico de la biopsia de piel. El eritema
nudoso leproso necrosante constituye una variante in-
usual de eritema nudoso leproso, con una importante
vasculitis; cursa con manifestaciones cutaneas y sisté-
micas, las cuales pueden confundirse con diferentes en-
fermedades vasculiticas e infecciosas.
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Committed to the future
of dermatology

Unico laboratorio

especializado en dermatologia

a nivel mundial.

AREAS

TERAPEUTICAS ))

Acné Rosacea

Es una enfermedad
inflamatoria crénica de la
glandula pilosebacea

de la piel.

Es una afeccion cutanea,
inflamatoria y cronica que se
caracteriza por el
enrojecimiento facial.

Onicomicosis

Infeccion de las ufias causada

por hongos que atacan la \\

queratina, provocando El envejecimiento de la piel
alteraciones en la estética de  es causado, entre otras

la ufa y en algunos casos, variables, por la exposicion a
inflamacion y dolor. la radiacion UV cronica.

N

Se caracterizan por un
aumento en la
pigmentacion de la piel.

Limpiezay
humectacion para
pieles sensibles

N

Las pieles sensibles y

delicadas se caracterizan
por presentar constante
enrojecimiento, tirantez,

ardor y en algunos casos,

comezon.

Pieles maltratadas

N

Las pieles exigentes se
caracterizan por ser muy
resecas, tener asperezas,
ser poco elasticas y en
algunos casos, presentar
heridas o fisuras.

Corticoterapia /
Psoriasis

N

La psoriasis es una
enfermedad cronica
inflamatoria de la piel,
caracterizada por ser roja,
escamosa y en ocasiones,
con parches de dermatitis
atopica que causa
comezon.

Antienvejecimiento

La piel cambia a medida
que las personas
envejecen. Con el paso

del tiempo es posible que
aparezcan lineas, pliegues y
arrugas.

Queratosis actinica

N

Galderma desarrolla
soluciones para la
prevencion y el tratamiento
de Queratosis Actinicas no
pigmentadas, carcinoma
Basocelular superficial

y/o nodular, enfermedad de
Bowen.

N

La dermatitis atopica es
una enfermedad
inflamatoria crénica
recidivante de la piel

que se desarrolla en la
interaccion entre una
predisposicion genética y
factores desencadenantes
ambientales.

Soluciones médicas
para la piel,

nuestra conexion
con el mundo.






