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La dermatopatologia en México

a dermatopatologia es una subespecialidad cuya

finalidad es el estudio microscopico de la piel.

Esta disciplina se inicia en nuestro pais en

1953, en el Centro Dermatologico Pascua,

gracias a la idea del maestro Latapi y con la asesoria

del Dr. Agustin Chévez Zamora. Los primeros estudios

histologicos estuvieron a cargo de la Dra. Obdulia Rodri-

guez, asesorada por el Dr. Manuel Martinez Baez. Al afio

siguiente, la Dra. Josefa Novales Santa Coloma, regresa

de Espafia, donde realizé estudios de dermatologia y

dermatopatologia, haciéndose cargo del Servicio desde
entonces hasta 2009.

En el Hospital General de México, el Dr. Rafael Andra-
de Malabehar establece dicho servicio en 1975, gracias a
la fundacion Alexander Von Humboldt de Alemania, de
la cual habia sido becario y se hizo cargo de la jefatura
hasta el 2005.

La ensenanza de la dermatopatologia siempre existio
en estos dos centros, aunque de manera informal, y fue
hasta 1998, gracias a los esfuerzos de los doctores Josefa
Novales y Rafael Andrade, que la Universidad Nacional
Auténoma de México otorga el reconocimiento universita-
rio a estas dos instituciones, estableciendo un ciclo de dos
afios para dicha subespecialidad, posterior a la especialidad
de dermatologia.

Actualmente existen tres centros de ensefianza de la
dermatopatologia en México, con reconocimiento uni-
versitario: el Centro Dermatologico Pascua, el Hospital
General de México, a cargo de la Dra. Patricia Mercadillo,

www.nietoeditores.com.mx

y el Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez, a cargo de las
doctoras Elisa Vega y Sonia Toussaint.

Es indiscutible la importancia de la Dermatopatologia
para fundamentar un diagnoéstico, pero también es cierto
que no todas las dermatosis requieren de un estudio histo-
logico para saber de qué se trata, ya que en la Dermatologia
existen enfermedades cuyo diagnostico es puramente cli-
nico, pero otros son estrictamente histologicos, asi como
otros tantos se haran por correlacion clinico-patologica, de
ahi el requisito indispensable que decian nuestros maestros
Novales y Andrade: para ser dermatopatdlogo, primero
hay que ser dermatdlogo.

Por otro lado, en la actualidad, con los avances de la
medicina en general, existen técnicas, como la inmu-
nofluorescencia y la inmunohistoquimica, entre otras, que
contribuyen dentro de la Dermatopatologia a realizar un
diagnoéstico mas fino de las dermatosis, lamentablemente
no todos los servicios contamos con ese recurso y, ademas,
no debemos perder de vista que son parte de un todo, por
lo que es importante resaltar que la Dermatopatologia de
rutina sigue siendo la herramienta basica en el estudio
microscopico de la piel, como lo es la clinica en la medi-
cina en general.

La edicion de un nimero dedicado a esta disciplina,
que constituye una gran pasion para los que nos dedica-
mos a ella, ofrece para los lectores una vision de dicha
subespecialidad.

Dra. Gisela Navarrete Franco
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93






Dermatol Rev Mex 2013;57:95-98

Papulas de Gottron. Alteraciones histolégicas

Gisela Navarrete Franco,' Fermin Jurado Santa Cruz,?2 Susana Esther Maya Aranda®

RESUMEN

Antecedentes: la dermatomiositis (DM) pertenece al grupo de las
miopatias inflamatorias idiopaticas, la cual se manifiesta por mio-
patia inflamatoria proximal en los musculos extensores, y lesiones
cutaneas patognomonicas, como las papulas de Gottron (PG). Ac-
tualmente, uno de los criterios mas importantes para el diagnostico
contintia siendo la biopsia muscular, aunque existen publicaciones
donde se ha observado que las alteraciones histolégicas de las PG
orientan mas al diagndstico de DM.

Objetivo: determinar las alteraciones histologicas de las “papulas”
de Gottron.

Material y métodos: retrospectivo, trasversal, observacional y
descriptivo de 30 biopsias realizadas en PG en el Centro Derma-
toldgico Dr. Ladislao de la Pascua.

Resultados: las caracteristicas histologicas encontradas en las
PG permiten realizar diagnéstico de enfermedad colageno vascu-
lar destacando la importancia de la degeneracion hidropica de la
capa basal (DHCB; 60%), engrosamiento de la membrana basal
(EMB; 56.7%). El género mas afectado fue el femenino (80%) y
la mayor incidencia se encontré en el grupo etario 11-20 y 41-50
(distribucion bimodal).

Conclusiones: es necesario realizar un disefio metodolégico de
prueba diagndstica con el objetivo de demostrar que la sensibili-
dad y especificidad es mayor en el estudio histopatolégico de las
PG que en la biopsia muscular, como pudimos observar en este
estudio piloto.

Palabras clave: dermatomiositis, papulas, Gottron, colagenopatia,
dermatitis de interfase.

! Jefa del Laboratorio de Dermatopatologia.
2 Director.
3 Residente de segundo afio de dermatopatologia.
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua, México, DF.

Correspondencia: Dra. Gisela Navarrete Franco. Dr. Vértiz 464,
colonia Buenos Aires, CP 06780, México, DF.
Recibido: septiembre, 2012. Aceptado: noviembre, 2012.

Este articulo debe citarse como: Navarrete-Franco G, Jurado-
Santa Cruz F, Maya-Aranda SE. Papulas de Gottron. Alteraciones
histoldgicas. Dermatol Rev Mex 2013;57:95-98.
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ABSTRACT

Background: Dermatomyositis (DM) belongs to a group of
diseases known as idiopathic inflammatory myopathies. It mani-
fests by a proximal inflammatory myopathy of extensor muscles
and pathognomonic skin lesions like Gottron’s papules (GP).
Nowadays, one of the most important aspects for the diagnosis
continues to be muscular biopsy, although there are publications
were it has been observed that histological alterations of the GP
are more relevant to the diagnosis of DM.

Objective: To determine the histological alterations of Gottron’s
papules.

Material and methods: Retrospective, transversal, observational
and descriptive study of 30 biopsies performed Center (Centro
Dermatdlogico Dr. Ladislao de la Pascua).

Results: The histological characteristics found in GP allow the di-
agnosis of collagen vascular disease highlighting the importance of
hydropic degeneration of the basal layer (HDBL; 60%) and thicken-
ing of the basal membrane (TBM; 56.7%). The most affected gender
was the female (80%) and the highest incidence was found in the
age groups 11-20 and 41-50 (bimodal distribution).
Conclusions: It is necessary to perform a methodological de-
sign of diagnostic test with the objective of demonstrating that
the sensibility and specificity is greater in the histopathological
study of the GP than in the muscle biopsy, as it is observed in
this pilot study.

Key words: dermatomyositis, papules, Gottron, collagenopathy,
interface dermatitis.

a dermatomiositis (DM) pertenece al grupo
de miopatias inflamatorias idiopaticas que no
afectan la transmision neuromuscular, dentro de
éstas se encuentra la polimiositis y la miositis por
cuerpos de inclusion.!> No se conoce del todo su etiologia,
se postula que factores genéticos y ambientales desempe-
fian un papel importante en el origen de la enfermedad. Se
considera una condicion de patogenia autoinmune, que
se manifiesta por miopatia inflamatoria proximal en los
musculos extensores y lesiones cutianeas patognomonicas.!

Dermatol Rev Mex Volumen 57, Num. 2, marzo-abril, 2013

95



Navarrete Franco G y col.

Puede tener un comienzo abrupto y manifestarse con
astenia y debilidad muscular, posteriormente se expresan
los signos cutaneos y sintomas generales que pueden
comprometer seriamente la funcionalidad del paciente.
Cuando el principio es insidioso, primero aparecen las
lesiones en la piel, y después las manifestaciones muscu-
lares, la evolucion es cronica y lentamente incapacitante.
Las lesiones cutaneas patognomonicas, que ocurren en
aproximadamente el 70% de los pacientes, incluyen
el eritema heliotropo, papulas de Gottron y el signo
de Gottron,>* asi como telangiectasias periungueales y
manchas eritematosas poiquilodérmicas (eritema, atro-
fia, pigmentacion y telangiectasias) sobre los hombros,
los brazos y cara posterior del torax que constituyen el
llamado “signo del chal”.>’

Padpulas de Gottron: estan presentes en el 60-80% de
los pacientes en alglin momento de la evolucion de la
enfermedad; se presentan sobre las articulaciones meta-
carpofalangicas e interfalangicas de manera bilateral y
simétrica, en raras ocasiones sobre rodillas y codos; se
manifiestan con placas de aspecto papular, de 0.2-1 cm,
eritemato-violaceas, poligonales, aisladas y confluentes,
adoptando un aspecto “adoquinado”, pueden presentar
escama fina o psoriasiforme, asi como telangiectasias en
su superficie.!>”’

Existen otras manifestaciones cutaneas observadas en
pacientes con dermatomiositis menos especificas como
son hiperqueratosis folicular, ictiosis adquirida, panicu-
litis, etc.>®

Las manifestaciones musculares se caracterizan por
debilidad simétrica de la musculatura esquelética proxi-
mal (hombros y cintura pélvica femoral), lo que dificulta
levantar brazos y piernas, también puede afectarse la mus-
culatura implicada en la deglucion, respiracion y latidos
cardiacos con los correspondientes signos y sintomas. Es
posible que se presenten inicialmente datos sistémicos,
como los son: astenia, pérdida de peso, febricula, anorexia,
edema y artralgias.” 1

Existen diferentes variedades clinicas como: der-
matomiositis juvenil, cuya edad media de aparicion
es de 9 afos, la dermatomiositis del adulto, que inicia
habitualmente entre los 30 y 50 afios de edad y los sin-
tomas son semejantes a la forma juvenil, y finalmente,
la forma paraneoplésica, que ocurre en 15 a 20% de los
casos, observandose después de los 40 afios de edad y
predominando en varones.

El compromiso muscular se manifiesta con el aumento
en los niveles de enzimas séricas marcadoras de lesion
muscular, sobre todo CPK, LDH y aldolasa, asi como
también por el aumento de creatina en la orina de 24
horas y elevacion de la velocidad de sedimentacion glo-
bular. La electromiografia muestra potenciales de unidad
motora, pequefios, breves y polifasicos; fibrilaciones;
contracciones positivas e irritabilidad exagerada ante la
insercion del electrodo, asi como descargas positivas de
alta frecuencia, estas alteraciones son fundamentales para
integrar el diagnostico.’

Hasta el dia de hoy, para integrar el diagnostico de
dermatomiositis, uno de los criterios mas importantes es
la biopsia muscular; sin embargo, es un método invasivo
y las alteraciones histologicas encontradas no son del todo
especificas,!!""* ademas de que se requiere experiencia en
el area operativa e interpretacion histologica. Ante esta
situacion actual, es necesario buscar un método diagnods-
tico con mayor sensibilidad y especificidad que a su vez
sea accesible para cualquier dermatélogo.

1985 R Hanno y Callen publicaron que las alteraciones
histologicas de las PG orientan mas hacia el diagnéstico
de dermatomiositis que las propias lesiones cutineas.!?

Debido a la falta de informacion bibliografica acerca de
la utilidad diagnostica de las caracteristicas histologicas
de las PG y de la importancia de realizar un diagnostico
oportuno consideramos necesario se realice un analisis
de los hallazgos histolégicos de las PG, esto cobra mas
relevancia si se toma en cuenta que tienen una prevalencia
de hasta el 80% en pacientes dermatomiositis y que aun asi
no es frecuente que se decida realizar una biopsia de ellas,
pues a la fecha sigue sin considerarse de ayuda diagndstica.

OBJETIVO

Determinar las alteraciones histologicas de las “papulas”
de Gottron, para ofrecer una prueba accesible, no invasiva
y practica en el diagndstico de la dermatomiositis.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo6 un estudio retrospectivo, trasversal, observacio-
nal y descriptivo en el Centro Dermatologico Dr. Ladislao
de la Pascua, en la Ciudad de México, de enero de 1964 a
septiembre de 2010 (46 afos) en 30 biopsias de PG, cuyo
diagndstico se estabecid mediante correlacion clinico
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patoldgica y se confirmo con el empleo de los criterios
de Bohan y Peter.

RESULTADOS

Las alteraciones histologicas de las papulas de Gottron mas
frecuentes fueron: hiperqueratosis (96.7%), atrofia (50%),
hipergranulosis (6.7%), acantosis (80%), DHCB (60%),
paplomatosis (13.3%), EHC (16.7%), infiltrados linfocita-
rios (96.7%), vasodilatacion (73%), vasos congestionados
(57%), edema de la dermis (43.3%), depositos de mucina
(33.3%), EMB (56.7%). Resaltando que tanto la DHCB
y el EMB son caracteristicas relevantes que nos permiten
hacer el diagnéstico de una colagenopatia (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas histolégicas en base a su localizacion
en los estratos de la piel

Caracteristica histolégica Casos (%)
Hiperqueratosis 29 (96.7)
Atrofia 15 (50)
Hipergranulosis 2(6.7)
Acantosis 24 (80)
DHCB 18 (60)
Papilomatosis 4 (13.3)
EHC 5(16.7)
Infiltrados linfocitarios 29 (96.7)
Vasodilatacion 22 (73)
Vasos congestionados 17 (57)
Edema de dermis 13 (43.3)
Depésito de mucina 10 (33.3)
EMB 17 (566.7)

DHCB: degeneracion hidropica de la capa basal; EHC: engrosa-
miento y homogenizacioén de la colagena; EMB: engrosamiento de
la membrana basal.

Se observé una mayor frecuencia de dermatomiositis en
el género femenino (80%) [Cuadro 2]y la mayor inciden-
cia se encontrd en el grupo etario 11-20 y 41-50 con una
distribucion bimodal (Figura 1). La mayoria de lo casos
presentaron una evolucién menor de 1 afio (Figura 2).

Cuadro 2. Género

Género Casos (%)
Femenino 24 (80)
Masculino 6 (20)
Total 30 (100)

Numero de pacientes

75 afos

16.25 30 media 46.75

Figura 1. Distribuciéon bimodal predominando entre los 11 a 20
afos y 41 a 50. n = 30.
Fuente: Laboratorio de Histopatologia del CDP.
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Figura 2. Tiempo de evolucién la mayoria de los casos fue menor
de 1 afio. n = 30.
Fuente: Laboratorio de Histopatologia del CDP.
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Por otro lado, analizamos de manera comparativa las
biopsias musculares, las de PG y de piel eritematosa de
pacientes con el diagnostico clinico de dermatomiositis
para observar su comportamiento al momento de realizar
el diagnoéstico (Figura 3). En la Figura 4 vemos que el
porcentaje de las de biopsias de musculo y de PG son equi-
parables porcentualmente. Sin embargo, si comparamos
las biopsias de PG y las de piel eritematosa el porcentaje
diagnostico es menor en esta ultima.

DISCUSION

En la actualidad, el estudio histologico de las PG no se
considera de alta sensibilidad para el diagndstico de DM;
sin embargo, en publicaciones previas se postula que es-
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Figura 3. Biopsias diagndsticas y no diagnésticas de musculo, PG
y piel eritematosa enviadas al CDP. n = 341.
Fuente: Laboratorio de Histopatologia del CDP.
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Figura 4. Porcentaje de biopsias diagnésticas. Observe que la
biopsia de musculo y PG son equiparables de manera porcentual.
n=218.

Fuente: Laboratorio de Histopatologia del CDP.

tos hallazgos pudieran ser de mayor sensibilidad que los
encontrados en piel eritematosa, lo que también pudimos
observar en nuestro estudio.

La biopsia de las PG es superior a la de musculo en
cuanto a la utilidad para el diagndstico de DM, ya que esta
ultima no es especifica, pues no siempre hay relacion entre
debilidad muscular y la inflamacion observada. En base a
los resultados obtenidos, se sugiere tomar biopsia de PG
en lugar de musculo y en ausencia de PG se pudiera tomar
de piel eritematosa.

Los criterios clinicos en la actualidad no consideran a
la biopsia de PG de utilidad para el diagnéstico de la DM
por lo que este estudio piloto propone realizar un disefio
de prueba diagnostica para demostrar que la sensibilidad
y especificidad es mayor con el empleo de las biopsias de
PG en comparacion con la muscular.
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Determinacién de VPH y de la proteina p16 en lesiones periungueales

Elba Lucia Rangel Gamboa,' Maria Elisa Vega Memije," Joel Martinez Ocaia,' Judith Dominguez Cherit?

RESUMEN

Antecedentes: las verrugas vulgares constituyen la lesion un-
gueal benigna mas frecuente, y afectan principalmente a nifios y
adultos jovenes. En cuanto a las lesiones malignas, el carcinoma
espinocelular ocupa el segundo lugar, ya que representa 4.9% de
todas la neoplasias encontradas en el aparato ungueal. Estudios
epidemioldgicos respaldados en tecnologia molecular pusieron en
evidencia el papel causal de la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH) en el cancer cervicouterino. Este virus también se
ha implicado como agente causal de carcinomas espinocelulares
en ofras localizaciones, como la mucosa oral y las amigdalas.
Objetivo: determinar la presencia del virus del papiloma humano
(VPH) y de la proteina p16 en carcinomas espinocelulares periun-
gueales y verrugas vulgares periungueales.

Material y método: se estudiaron tejidos incluidos en bloques de
parafina provenientes de pacientes del servicio de Dermatologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, atendidos entre enero
de 2004 y julio de 2007, con diagnéstico histoldgico de carcinoma
espinocelular periungueal o verrugas vulgares periungueales. La
identificacion del virus del papiloma humano se realizé mediante la
técnica de PCR utilizando los oligonucleétidos Gy5-Gy®6. La proteina
p16'™+ se determind mediante inmunohistoquimica.

Resultados: se incluyeron 18 pacientes, cinco de ellos con diagnés-
tico de carcinoma espinocelular periungueal y 13 con diagnostico
de verrugas vulgares periungueales resistentes a tratamientos
convencionales. En 15 pacientes la inmunohistoquimica para p16
resultd positiva y en 12 casos se identificd ADN viral mediante PCR.
Todos los casos positivos para VPH por PCR arrojaron inmunohis-
toquimica positiva para p16.

Palabras clave: VPH, proteina p16, periungueal, inmunohisto-
quimica.
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ABSTRACT

Background: Vulgar warts are the most frequent benign peri and
sub-ungueal lesions, and affect mainly children and young adults.
As for the malignant lesions, squamous cell carcinoma occupies
the second place in the ungueal unit, representing 4.9% of all the
neoplasms found in the ungueal area. Epidemiological studies
based on molecular technology demonstrated the causal role of
the infection by human papillomavirus (HPV) in the cervical cancer.
The HPV has also been involved as causal agent of squamous
cell carcinoma in other locations such as oral and tonsils mucous.
Objective: To determine the presence of the human papillomavi-
rus and protein p16 in periungueal squamous cell carcinoma and
periungueal warts.

Material and method: Universe of study: tissues included in paraffin
blocks from patients from Dermatology Service at General Hospital
Dr. Manuel Gea Gonzalez from January, 2004 to July, 2007 with
histological diagnosis of periungueal squamous cell carcinoma or
periungueal vulgar warts. Identification VPH: We performed by
means of PCR’s technology with the primers Gy5-Gy6; protein
p16'* was determined with immunohistochemistry.

Results: 18 patients were included, 5 with periungueal squamous
cell carcinoma diagnosis and 13 with diagnosis of periungueal
vulgar warts resistant to conventional treatments. In all patients,
the immunohistochemistry for p16 was positive; in 12 cases we
identified the viral DNA by means of PCR.

Key words: HPV, p16 protein, periungueal, immunohistochemistry.

n México, las verrugas vulgares constituyen la
lesion ungueal benigna mas frecuente; afecta
principalmente a nifios y adultos jovenes. En
cuanto a las lesiones malignas, el carcinoma
espinocelular ocupa el segundo lugar, ya que representa
4.9% de todas la neoplasias encontradas en la unidad un-
gueal (Figura 1).! El conjunto de factores que contribuyen
a la aparicion del cancer se conoce como carcinogénesis.
El 80% de los tumores malignos en humanos se asocia
con carcindgenos, moléculas que dafian el ADN o, bien,
interfieren con su replicacion o reparacion. Estudios
epidemiologicos respaldados en tecnologia molecular
pusieron en evidencia el papel causal de la infeccion
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Figura 1. Imagen clinica de carcinoma espinocelular en una pa-
ciente de 37 afios de edad.

por el virus del papiloma humano (VPH) en el cancer
cervicouterino.>* Ademas, se ha propuesto que este virus
participa en la carcinogénesis de un diverso grupo de
neoplasias epiteliales, incluido el cancer de piel no mela-
noma;* por ejemplo, la enfermedad de Bowen (carcinoma
espinocelular in situ) en los dedos se vinculd con geno-
tipos de alto riesgo, especialmente el genotipo 16.%° En
pacientes con transplantes renales, Jong y colaboradores
demostraron una alta prevalencia de VPH en carcinomas
espinocelulares y lesiones queratosicas benignas en areas
fotoexpuestas; estas tltimas en sujetos con antecedente de
cancer de piel, lo que sugiere que el VPH puede participar
en la patogénesis de este padecimiento; por ejemplo, con
las radiaciones ultravioleta como cofactor.”

La estructura y dindmica del VPH se estudiaron a pro-
fundidad a fin de comprender de qué manera participan
en la carcinogénesis.® Este virus es pequefio, no encapsu-
lado, con ADN de doble cadena,’ de 55 nm de didmetro.!°
Los genotipos de alto riesgo pueden encontrarse en las
células como episomas, pero también tienen la capacidad
de integrarse en el genoma del huésped, induciendo la
sobreexpresion de los oncogenes e6 y e7 que codifican
para las proteinas E6 y E7, respectivamente.

En combinacién con otras proteinas celulares, E6 de-
grada la proteina celular p53. Las altas concentraciones
de p53 detienen el ciclo celular en la fase G1 o inducen
apoptosis (muerte celular programada). La proteina E6
del virus facilita la destruccion de p53 en las células
infectadas, removiendo el freno del ciclo celular en las
células suprabasales de los epitelios queratinizados,'' lo

que permite la replicacion de queratinocitos que contienen
ADN de origen viral; ademas, las células infectadas pueden
tener mutaciones que en condiciones normales inducirian
la apoptosis de los mismos.

Los productos del gen E7 se unen e inactivan a la proteina
supresora de tumor retinoblastoma (pRB) en su forma no
fosforilada.'>!* El papel fisiologico de la pRB desfosforilada
es unirse e inhibir la funcion de la proteina E2F. Cuando los
productos del gen E£7 del VPH se unen a la proteina supre-
sora de tumor retinoblastoma, entonces E2F es liberada de
su supresion, e induce la sintesis de algunos genes que se re-
quieren para activar la maquinaria de replicacion del ADN;
de esto resulta, entre otras cosas, el aumento de pl16™K#4,
producto del gen cdnk2A.'* La p16™%4t es una proteina
supresora tumoral que inhibe las cinasas dependientes de
ciclinas que participan en el control del ciclo celular; se ha
encontrado sobreexpresada en displasias y carcinomas del
cuello uterino,'? en el tumor trofoblastico epitelioide,'* en
neoplasias intraepiteliales anales,'® en queratosis actinicas
y en enfermedad de Bowen.!”

Por tanto, diferencias en la actividad de los genes E6
y E7 entre genotipos oncogénicos y no oncogénicos del
virus del papiloma humano inducen riesgos distintos de
progresion; las proteinas E7 derivadas de genotipos de
alto riesgo oncogénico de VPH interactuan con mayor
eficiencia con pRB que las de genotipos de menor riesgo.!®

OBJETIVO

Determinar la presencia del virus del papiloma humano
y de la proteina pl16 en carcinomas espinocelulares y
verrugas vulgares periungueales.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron tejidos incluidos en bloques de parafina pro-
venientes de pacientes del servicio de Dermatopatologia
del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, atendidos
de enero de 2004 a julio de 2007, con diagnostico histoldgi-
co de carcinoma espinocelular o verrugas vulgares de larga
evolucion que hubieran sido resistentes a tratamientos
convencionales. Se definieron como lesiones resistentes
las que tenian mas de dos afios de evolucion, que reci-
bieron al menos dos de los tratamientos convencionales
contra verrugas vulgares, como podofilina, crioterapia,
electrocirugia, etc.
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Extraccion de ADN en tejidos incluidos en parafina
Se colocaron, aproximadamente, 25 mg de tejido de
cada muestra en tubos eppendorf de 2 mL; se realizaron
pases sucesivos por xilol y etanol para extraer la parafina
y rehidratar el tejido. Los tejidos libres de parafina se
resuspendieron con 180 pL de buffer ATL del sistema de
extraccion de ADN mediante columnas QIAamp Spin de
Qiagen; se siguieron todos los pasos recomendados por
el fabricante para la extraccion de ADN de tejidos (www.
giagen.com). Una vez obtenido el ADN, se amplifico me-
diante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), utilizando los oligonucleétidos Gy5 y Gy6, que
amplifican un fragmento de 155 pb del gen L1 del virus
del papiloma humano.

Técnica para determinar la expresién del antigeno p16
Las laminillas que contenian los cortes de tejido se sumer-
gieron en pases sucesivos de xilol y etanol (absoluto, 96
y 50%) durante 30 minutos cada uno, con el objetivo de
extraer la parafina y rehidratar el tejido. Los tejidos libres
de parafina se resuspendieron en el buffer de citratos (pH
6.0) para la recuperacion antigénica, durante 10 minutos.
Se procedi6 al bloqueo con una solucion de metanol de
45 mL/H,0, 5 mL durante 30 minutos, seguido de la in-
cubacion del tejido con el primer anticuerpo anti-p16N<4
humana en dilucion 1:50 con PBS/BSA a 1% durante
toda la noche a 4°C. Posteriormente, se aplico el segundo
anticuerpo biotinilado en dilucién 1:400, y se dejo en in-
cubacion una hora. Se coloco estreptavidina-peroxidasa en
dilucion de 1:200 en PBS-BSA por una hora. Luego se apli-
c6 diaminobencidina como sustrato durante 15 minutos.>®
Por tltimo se realizo la contratincién con hematoxilina.
Todos los cortes se evaluaron al microscopio de luz.

RESULTADOS

Se incluyeron 18 pacientes, cinco con diagnoéstico clinico e
histologico de carcinoma espinocelular (Figura2) y 13 con
diagndstico de verrugas vulgares periungueales resistentes
a tratamientos convencionales (Figuras 3 y 4).

En los pacientes con carcinoma espinocelular, los limites
de edad fueron 57 y 86 afios, con promedio de 63.6 + 18.96
afios. En los pacientes con verrugas vulgares periungueales
resistentes a tratamientos convencionales, el intervalo de
edad fue de 9 a 74 aiios, con promedio de 45 £ 18.90 afios.

Figura 2. Imagen histolégica de carcinoma espinocelular. Se
observan nucleos grandes e hipercromaticos, queratinizacion
individual. HE 40x.

Figura 3. Imagen clinica de verruga vulgar en una paciente de 58
afios de edad.

Figura 4. Imagen histoldgica de una verruga vulgar; se observan
coilocitos en la capa granulosa. HE 40x.
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Al comparar ambos grupos, se obtuvo una p > 0.05 no
significativa. El grupo correspondiente a los individuos
con carcinoma espinocelular estaba constituido por dos
hombres (40%) y tres mujeres (60%); el de pacientes con
verrugas vulgares periungueales, por tres hombres (20%)
y 12 mujeres (80%). Al comparar ambos grupos se obtu-
vo un valor de x* de 0.583, p > 0.05 no significativa, con
prueba exacta de Fisher. En los pacientes con carcinoma
espinocelular, el tiempo de evolucion promedio fue de 23.4
+ 21.25 meses; en los pacientes con verrugas vulgares,
el promedio fue de 42.76 + 55.14 meses. Al comparar
ambos grupos se obtuvo una ¢ = 0.463, con p > 0.05 no
significativa; por tanto, los dos grupos en estudio son
comparables ya que no muestran diferencias significativas
en las variables epidemioldgicas.

En estos pacientes, la técnica de inmunohistoquimica
fue 100% sensible para la expresion del antigeno (Figura
5), porque resultd positiva en todos los casos donde se
detect6 el virus por PCR, y altamente especifica, similar
a lo reportado en la bibliografia.

DISCUSION

La técnica de inmunohistoquimica que utiliza anticuerpos
para marcadores como pl6 es una opcion altamente sen-
sible y especifica para determinar la presencia de VPH de
alto riesgo.>"” p16 es un marcador indirecto, ya que hace

evidentes los cambios genéticos inducidos por los geno-

Figura 5. Tinciéon de inmunohistoquimica para p16, positiva en una
verruga vulgar periungueal. 40x.

tipos de alto riesgo, mas no revela el genotipo especifico.
Santos y colaboradores demostraron que la técnica de in-
munohistoquimica para determinar p16 era 100% sensible
y 98.7% especifica para identificar los carcinomas espi-
nocelulares vulvares positivos para VPH.* En un estudio
similar de neoplasias intraepiteliales anales se hallé una
correlacion de 80% entre la técnica de inmunohistoquimi-
ca para pl6 y la determinacién de ADN de genotipos de
VPH de alto riesgo.'® En Japon, Murao y colaboradores
reportaron un caso de enfermedad de Bowen en la planta
del pie relacionado con VPH tipo 16 (detectado por PCR).
En este caso, se utiliz6 la técnica de inmunohistoquimica
para la proteina supresora tumoral p16, la cual se encontro
clara y fuertemente positiva en el nicleo y el citoplasma
de las células tumorales.?

En esta serie, de los cinco casos de carcinoma espino-
celular se excluyeron tres, ya que no se obtuvo suficiente
ADN para realizar el estudio de PCR. Las dos muestras
de carcinoma espinocelular que se procesaron y todas las
muestras de verrugas vulgares periungueales resultaron
positivas para el VPH por PCR y para la proteina pl6
en la tincion de inmunohistoquimica. Por tanto, en esta
serie se encontr6 una correlacion alta entre el VPH y la
deteccion de la proteina p16 por inmunohistoquimica, que
resultd 100% sensible. Debido a la alta correlacion que se
observo entre la tincion de inmunohistoquimica para pl6 'y
las muestras positivas para VPH por técnica de PCR, esta
tincion podria utilizarse como marcador indirecto corres-
pondiente a genotipos de VPH de alto riesgo en verrugas
vulgares periungueales; sin embargo, en estudios poste-
riores deben secuenciarse los amplificados obtenidos por
PCR para definir con precision los genotipos. Por tltimo,
los hallazgos en las muestras de carcinoma espinocelular
sugieren la participacion del VPH en la fisiopatologia del
carcinoma espinocelular periungueal, tal asociacion se ha
seflalado en multiples informes de casos, especialmente
en los de Baran y colaboradores.?!
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RESUMEN

Antecedentes: El Fibroma Esclerético (FE) es un tumor benigno
poco frecuente, que muestra una histopatologia caracteristica. Ini-
cialmente fue descrito en asociacién con la enfermedad de Cowden
o sindrome de hamartomas multiples.

Objetivo: Conocer la frecuencia, asi como las caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas e histopatolégicas de esta lesién en el
Centro Dermatolégico Pascua.

Material y método: Se realiz6 un estudio retrospectivo de 20 afios en
el Servicio de Dermatopatologia del Centro Pascua, seleccionando
los casos con diagnéstico histopatoldgico de FE. Las biopsias fueron
fijadas previamente en formol al 10% y procesadas por el método
de parafina, tefiidas con H y E, Masson y Van Gieson . Los datos
clinicos se obtuvieron de la solicitud del estudio histopatologico.
Resultados: Se encontraron 16 casos de FE sin asociacion a
Cowden, 9 mujeres y 7 hombres, cuya edad fue de 18 a 67 afos.
La topografia que predominé fue extremidades, con morfologia
variable y una evolucion de 18 a 67 afios; asintomatica. Histopa-
tolégicamente todas las lesiones mostraron una neoformacion de
tejido colageno, con un patrén verticilado.

Conclusion: El FE es una lesién poco frecuente, que puede o no
asociarse a Cowden y cuyo diagnostico es basicamente histolégico.

Palabras clave: Fibroma Esclerético, colagenoma estoriforme.
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ABSTRACT

Background: The sclerotic fibroma (SF) is an infrequent benign
tumor, that shows characteristic histopathology. Initially it was
described in association with the Cowden disease or multiple
hamartomas syndrome.

Objective: To know the clinical, histopathological and epidemio-
logical characteristics of this lesion, and the frequency in our der-
matological center (Centro Dermatologico Pascua in Mexico City).
Materials and methods: Aretrospective study of 20 years was made
in the Dermatopathology department of our Center, selecting the
cases with histopathological diagnosis of sclerotic fibroma. The biop-
sies were previously fixed in formol at 10%, processed by the paraffin
method and stained with H and E, Masson and Van Gieson. Clinical
data were obtained from the request form for histopathological study.
Results: There were 16 cases found without association with
Cowden disease, 9 women and 7 men, with an age range of 18 to
67 years. The limbs were the predominant site of the lesions, with
variable morphology and asymptomatic clinical course with an age
range of 18 to 67 years. Histopathologically all lesions demonstrate
a collagen tissue neoformation with a whorled pattern.
Conclusion: The FE is a rare lesion, that may or may not be associ-
ated with Cowden disease and its diagnosis is basically histological.

Key words: solitary sclerotic fibroma, storiforme collagenoma.

1 Fibroma Esclerdtico (FE) fue descrito por

Weary, en 1972, en asociacion con la enfer-

medad de Cowden.! Mas tarde, Brownstein,

Starink y Barax, hacen observaciones simila-

res, por lo que este ultimo propone el nombre de fibroma

de Cowden, sefialandolo como especifico del sindrome.>*

En 1988, Pujol y colaboradores, publican 2 casos de

Cowden, uno de los cuales presentaba este fibroma, por

lo que sugiere considerarlo como un criterio mayor en
dicha entidad.’

Es en 1989, cuando Rapini y Golitz, comunican 11

casos de esta lesion, sin asociacion con Cowden, acufiando

el término de fibroma esclerdtico de la piel, sosteniendo
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por lo tanto que dicho fibroma puede o no acompaiar al
sindrome de Cowden.®

Loy Wong en 1990, al describir otro caso sin este sin-
drome, deciden llamarlo Fibroma Esclerdtico solitario.”
A partir de entonces, aparecen en la literatura numerosas
publicaciones del FE con o sin asociacion al sindrome de
hamartomas multiples *'* por lo que se observa y acepta
desde entonces que el FE tiene dos presentaciones: solita-
ria, sin asociacién a Cowden y la que lo acompatfia, misma
que puede ser una sola lesion o multiple.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron los archivos del servicio de Dermatopatologia
del Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua, en
un periodo de 20 afios; seleccionando los casos cuyo diag-
nostico histoloégico correspondio a FE. Los datos clinicos
fueron obtenidos de la solicitud del estudio histoldogico.

Todas las biopsias fueron fijadas previamente en formol
al 10%, procesadas por el método de parafina y tefiidas
con hematoxilina y eosina, tricromico de Masson y tincion
para fibras elésticas.

RESULTADOS

Se encontraron 16 casos en un periodo de 20 afios, corres-
pondiendo 9 pacientes al sexo femenino y 7 al masculino.
Las edades fluctuaron desde los 18 afios hasta los 67,
observandose mayor predominio en adultos jovenes.

Clinicamente la topografia mas frecuente fue en
extremidades: 8 casos, de los cuales 6 en las superio-
res y 2 en las inferiores; seguida por 6 en la cabeza: 1
en piel cabelluda y 5 en la cara (figuras 1 y 2) y 2 en
tronco: en region glutea (figura 3) y supraescapular.
Morfolégicamente, las lesiones fueron descritas como
neoformaciones Unicas, firmes, bien circunscritas; la
mayoria cupuliformes, de tamafio que vari6 de 0.5 a 4.5
cm.; 5 fueron del color de la piel, 2 hiperpigmentadas, 2
eritematosas, 1 blanco-amarillento y 5 con presencia de
telangiectasias en su superficie.

La evolucion de las lesiones fue desde 4 meses hasta
17 afios. Todas se refirieron asintomaticas.

Los diagndsticos clinicos enviados correspondieron a
tumor de anexos en 4 casos, fibromas en 4, quiste en 2,
basocelular 2, dermatofibroma, neurofibroma, sarcoidosis
y en estudio: uno de cada diagnoéstico. (cuadro 1)

Figura 2. Neoformacién cupuliforme, eritematosa, con hiperpig-
mentacion periférica en region glutea.

Desde el punto de vista histopatoldgico, todos los casos
mostraron cambios similares: una neoformacion exofitica,
bien circunscrita, constituida por haces colagenos, gruesos,
hialinizados, hipocelulares, que se entrelazan dejando
entre si la presencia de hendiduras, mismas que presentan
mucina. La epidermis presento atrofia en 9 casos, acantosis
en 5, ausencia de la misma en 1 y zonas de atrofia alter-
nando con acantosis en otro caso. La hiperpigmentacion
de la capa basal se observé en 6 de los casos estudiados.
Figuras 4,5,6y7

La tincion especial de Masson, Figuras 8, 9 y 10 hizo
evidentes las fibras colagenas hialinizadas que forman la
tumoracion, asi como la de Verhoeff Van Gieson que mos-
tr6 ausencia de fibras elasticas dentro de la neoformacion.
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Cuadro 1. Fibroma esclerético (n=16)

Num. de  Sexo Edad Topografia Morfologia Evolucion Diagnéstico clinico
casos (afios) Neoformacion
1 F 18 Piel cabelluda 0.7 cm pediculada, dura con 2 afos T. de anexos
telangiectasias
2 F 21 Regién glutea izquierda 0.8 cm hiperpigmentada 1 afio Dermatofibroma
3 F 53 Regién palmar derecha 0.5 cm lisa, blanda 5 afios T. de anexos: poroma
ecrino
4 F 34 Ala nasal izquierda 0.5 cm con telangiectasias 4 meses Carcinoma basocelular
5 F 41 Dorso de tercer dedo mano 0.5 cm dura 1 afo Tumor de la vaina vs quiste
derecha
6 M 45 Regién supraescapular 4.5 cm dura, eritematosa con 1 afio Neurofibroma
izquierda telangiectasias
7 M 40 Region supraciliar izquierda 1.5 x 1.4 cm blanda del color de 2 afios Hidradenoma
la piel
8 F 39 Pierna derecha 1.5 cm hipercrémica 17 afos Quiste calcificado
9 M 59 Brazo izquierdo 1 cm dura, del color de la piel 8 afios Fibroma digital adquirido
10 F 36 Quinto dedo mano izquierda  oval 1 cm blanco amarillenta 2 afos Fibroma digital adquirido
1" F 67 Antebrazo izquierdo 1 cm de color de la piel ? Fibroma
12 F 61 Region palmar 0.3 cm con telangiectasias 2 afios Poroma
13 M 38 Segundo ortejo pie izquierdo 0.5 cm de color de la piel 10 afos Fibroma
14 M 25 Dorso de nariz 1 cm con telangiectasias 1 afio Carcinoma basocelular
15 M 56 Frente 1cm 2 afios En estudio
16 M 39 Ceja derecha (cola) 0.3 cm eritematosa 4 afos Sarcoidosis

DISCUSION Y COMENTARIOS

El FE es una entidad poco frecuente como lo confirma
nuestro estudio de 16 casos en 20 afios.

Inicialmente, este fibroma fue descrito en pacientes
con enfermedad de Cowden o sindrome de hamartomas
multiples !* por lo que se consider6 como marcador de
dicha patologia; sin embargo, cuando Rapini y Golitz
comunicaron 11 casos sin asociacion al sindrome mencio-
nado® seguidos de Lo y Wong, quienes incluso le llaman
Fibroma Esclerotico Solitario para hacer énfasis en la
presentacion de dicha lesion sin asociacion al sindrome
hamartomatoso, ’ se establece que puede o no, acompa-
farse de la enfermedad de Cowden ya que a partir de
entonces se observan publicaciones de FE relacionadas
o no a dicho sindrome %!° de hecho, en nuestra revisién
de la literatura, es 3 veces mayor la presentacion de la
forma solitaria como se demuestra en las series de casos
de Rapini ¢, Herdt 'y la nuestra.

El FE se presenta en todas las razas,'"!* ambos sexos,
con discreto predominio en mujeres. Con respecto a

la edad, prevalece en adultos jovenes, entre la 3% y 4°
décadas de la vida.

Clinicamente, la topografia es muy variable, se ha ob-
servado en todos los segmentos de la superficie corporal,
predominando en la cabeza, seguida de los miembros
superiores, segun los casos publicados en la literatura,
a diferencia de nuestra casuistica, que fue a la inversa.

Es importante hacer notar que el fibroma esclerdtico
no es exclusivo de la piel, también afecta mucosa oral.
De hecho, el primer caso descrito correspondi6 a una le-
sion en lengual y en los ultimos afios se han comunicado
otros mas con localizacion en cavidad oral,'*!” por lo
que no estamos de acuerdo en el término tan utilizado
de Fibroma Esclerético Cutaneo (FEC).%!3:18-22.24.25

Morfolégicamente, son lesiones cupuliformes, bien
circunscritas, de tamafio y color variables, como lo consta-
tamos en nuestras observaciones. La consistencia de estas
lesiones generalmente es firme, incluso dura.'? La evolu-
cion varia de meses a afos y es totalmente asintomatica.

El diagndstico se realiza a través del estudio histo-
légico, ya que los hallazgos microscopicos son muy
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Rl By et l: 7 -} o fd .”I." f!‘: \:
Figura 5. Haces colagenos hipocelulares, de aspecto verticilado,
con presencia de hendiduras (H/E 20x).

Figura 3. Neoformacién cupuliforme, eritematosa y bien circuns-
crita, con escama fina en su superficie.

Figura 6. Panoramica y gran aumento del fibroma esclerético (H/E
4y 20X).

Figura 4. Neoformacion exofitica con epidermis atrofica. En dermis - g :
tumoracion de haces colagenos entrelazados (H/E, 4x). Figura 7. Hendiduras dentro de la neoformacion (H/E 40x).
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Figura 8. Aspecto panoramico del fibroma escleroético (tricromico
de Masson 4x).
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Figura 9. Haces colagenos hipocelulares (Masson 10x).

caracteristicos de la entidad: neoformacidn exofitica,
bien circunscrita, constituida por fasciculos de haces
colagenos gruesos, hialinizados e hipocelulares que se
entrelazan y dejan entre si hendeduras, dentro de las
cuales se observa mucina. Estos haces de coldgena gruesa
muestran un patron verticilado, en remolino o rehilete,
llamado también estoriforme.?

Desde 1989, con la tincién de Masson, Rapini, confir-
mo la naturaleza colagenosa del FE asi como la ausencia
de fibras elasticas dentro de la lesion y la presencia de
mucopolisacaridos acidos en las hendeduras. Asimismo
mostré la positividad de la vimentina, poniendo de
manifiesto su naturaleza mesenquimatosa. Todos estos

Figura 10. Haces de colagena hipocelulares con presencia de
hendiduras (Masson 20x).

estudios y resultados se repitieron posteriormente por
diversos autores.!!"1>1825 La epidermis generalmente pre-
senta atrofia'® como consecuencia de la presion ejercida
por la masa de fibras colagenas entrelazadas.

La discusion que persiste hasta la fecha es la naturale-
za de esta lesion: si realmente constituye un hamartoma
de tejido fibroso como fue descrito inicialmente, o si
representa la fase final de otras lesiones pre-existentes
como el dermatofibroma?*2

En 1994, Mc Calmont?’, Shitabata al afio siguiente °
y Cohen en 1999,2! demostraron con estudios de inmu-
nohistoquimica, que el FE es un tumor de crecimiento
activo y por lo tanto, debe considerarse una entidad
propia y no el final de otras neoplasias; a pesar de esto,
algunos insisten que el aspecto microscopico puede de-
berse a un proceso de degeneracion de otras patologias
como el dermatofibroma, incluso hasta lesiones de tipo
inflamatorio.!?2328.2°

Hanft y colaboradores, comunican en tres casos de
FE, expresion de CD34, considerando por lo tanto que
son verdaderas células proliferantes y no sélo células
dendriticas dérmicas atrapadas®® esta observacion asi
como la inmunorreactividad para CD99 del FE, hacen
pensar en un posible enlace o relacion de esta entidad
con el fibroma pleomorfico,? lesion descrita por Kamino
en 19893 y ésto no resulta extrafio si se revisan comuni-
caciones como la de Rudolph y colaboradores en 1998,
donde describe cinco casos de FE o colagenoma con la
presencia de células gigantes multinucleadas,*? en el mis-
mo afio, otra de Garcia-Doval*® y al afio siguiente, Martin
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Lopez y cols., acuiian el término de Fibroma Pleomérfico
Esclerético, para estas lesiones que histologicamente
combinan los cambios de un fibroma esclerético con
los de un fibroma pleomérfico;** sucediéndose algunas
publicaciones de esta nueva entidad: Izquierdo,2001%*
Hugo Brito* y Minsue Chen en 2002, proponiendo este
ultimo al Fibroma Esclerético y al Fibroma Pleomorfico
Esclerotico como partes de un espectro.’’

Por otro lado, la presencia de células gigantes multi-
nucleadas en el fibroma esclerdtico, tampoco es nuevo,
ya que desde las primeras publicaciones de Barax se
menciona este hallazgo4 y mas tarde Pujol.?

Otros autores como High y Abbas, consideran que el
aspecto microscopico del FE puede representar un patrén
de reaccion comun en la piel.?**® Nosotros diferimos de este
concepto, ya que si asi fuese, el FE seria mucho mas frecuente
que lo publicado en la literatura. Por otro lado, no es suficiente
observar una zona o pequefias areas del patron verticilado
para etiquetarlo como tal, ya que desde la descripcion origi-
nal, esta referida toda la neoformacion con dichos cambios,
sin otros datos acompafiantes, por lo que pensamos se trate
de un hamartoma con caracteristicas propias bien definidas.
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Dermatosis perforantes reactivas en el Centro Dermatolégico

Dr. Ladislao de la Pascua en 55 anos

Margarita Ortiz Avalos,' Gisela Navarrete Franco?

RESUMEN

Antecedentes: las dermatosis perforantes reactivas (DPR) se
caracterizan por presentar el fenomeno de eliminacion transepi-
dérmica. Clasicamente se han reconocido 4 variedades clinico-
histolégicas; sin embargo, en los ultimos afios se ha agregado un
quinto grupo llamado “dermatosis perforante adquirida”.
Objetivo: estimar la frecuencia, las caracteristicas histoldgicas,
clinicas y epidemioldgicas de las DPR en 55 afios, en el Centro
Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua (CDP).

Material y método: se realiz6 un estudio retrospectivo de 55 afios
en el laboratorio de Dermatopatologia del CDP y se seleccionaron
las biopsias con diagnéstico de DPR, registrando datos epidemio-
légicos, clinicos e histolégicos.

Resultados: se encontraron 9 biopsias con diagndstico de DPR.
En 3 pacientes se registré asociacion con diabetes mellitus (DM)
descontrolada e insuficiencia renal cronica (IRC) secundaria. De
acuerdo a los hallazgos histolégicos y tinciones especiales obtuvi-
mos: 5 casos de enfermedad de Kyrle, 2 de colagenosis perforante
reactiva, 1 caso de elastosis perforante serpiginosa y 1 caso de
foliculitis perforante.

Conclusion: para realizar el diagnostico correcto, se debe identi-
ficar el tipo de material que presenta eliminacién transepidérmica
mediante tinciones especiales y realizar una adecuada correlacion
clinico-patologica.

Palabras clave: dermatosis perforantes reactivas, eliminacién
transepidérmica, enfermedad de Kyrle, colagenosis perforante
reactiva, elastosis perforante serpiginosa, foliculitis perforante.

! Dermatéloga y Dermatopatdloga egresada. Practica privada.
2 Jefa del Servicio de Dermatopatologia
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua, SSDF,
México, DF.

Correspondencia: Dra. Gisela Navarrete Franco. Dr. Vértiz 464,
colonia Buenos Aires, CP 06780. México, DF.
Recibido: septiembre, 2012. Aceptado: noviembre, 2012.

Este articulo debe citarse como: Ortiz-Avalos M, Navarrete-Franco
G. Dermatosis perforantes reactivas en el Centro Dermatolo-
gico Dr. Ladislao de la Pascua en 55 afios. Dermatol Rev Mex
2013;57:111-117.

www.nietoeditores.com.mx

ABSTRACT

Background: RPD are characterized by a phenomenon of tran-
sepidermal elimination. Classically there have been four clinical-
histopathological varieties, however in recent years a fifth group
has been added called “Acquired Perforating Dermatosis”.
Objective: To estimate frequency and the clinical, epidemiological
and histological characteristics of RPD in 55 years, at our derma-
tological center Dr. Ladislao de la Pascua (CDP).

Material and method: Aretrospective study of 55 years was made
in the Dermatopathology department of the CDP. Biopsies with
diagnosis of RPD were studied, registering epidemiological, clinic
and histological data.

Results: There were 9 biopsies with the diagnosis of RPD. In 3
patients association with uncontrolled diabetes mellitus (DM) and
secundary cronic renal failure (IRC). According to the histological
findings and special stains we obtained: 5 cases of Kyrle disease, 2
of active perforating collagenosis, 1 case of perforating serpiginous
elatosis and 1 case of perforating folliculitis.

Conclusion: To obtain the correct diagnosis, the material that
presents transepidermal elimination must be identified by special
stains and an adequate clinical-pathological correlation must
be made.

Key words: acquired perforating dermatosis, transepidermal elimi-
nation, Kyrle disease, active perforating collagenosis, perforating
serpiginous elastosis, perforating folliculitis.

as dermatosis perforantes reactivas (DPR) se
caracterizan por presentar el fenémeno de elimi-
nacion transepidérmica y se han reconocido 4
formas clasicas. Actualmente se incluye una for-
ma mas que esta asociada a insuficiencia renal cronica (IRC)
y/o diabetes llamada dermatosis perforante adquirida.'

HISTORIA

Kyrle en 1916 describié el primer caso de dermatosis
perforante. Pinkus en 1954 observo el fendomeno de “eli-
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minacién transepidérmica”, pero fue Mehregan en 1970
quien acufi6 el término.?Rapini propuso que en los canales
transepidérmicos pueden encontrarse tanto fibras eldsticas
como de colageno.??

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia exacta de las DPR se desconoce, en pacientes
con IRC se ha encontrado una asociacion del 10% y en
pacientes diabéticos del 90%, sobre todo la enfermedad
de Kyrle.

ETIOPATOGENIA

La etiologia se desconoce; sin embargo, debido a que el
prurito y el rascado intensos son hallazgos comunes en la
mayoria de los pacientes, se propone que el primer cam-
bio cutaneo es el microdepodsito de sustancias dérmicas
degradadas, que desencadena una reaccion inflamatoria
local y degeneracion del tejido conectivo, los que a su vez
inducen hiperplasia epidérmica y promueven la activacion
de células inmunocompetentes. La penetracion de dichas
células inflamatorias a la epidermis, la disolucion de la
membrana basal e incremento de los espacios intercelula-
res, podrian facilitar la liberacion transepidérmica de los
depdsitos dérmicos degradados.?

CLASIFICACION

Enfermedad de Kyrle (EK)

Llamada también hiperqueratosis penetrante, hiperque-
ratosis follicularis et parafollicularis in cutem penetrans,
fue descrita por primera vez por Kyrle en 1916, en una
paciente diabética de 22 afios.!?

Tiene 2 formas de presentacion: la mas frecuente en
mujeres en relacion 6:1 con respecto a los hombres; en la
32-5% décadas de la vida y otra asociada a diabetes mellitus
y enfermedad renal.?

Afecta las superficies de extensiéon de miembros
superiores e inferiores, region periumbilical, tobillos
y cuello, respeta palmas y plantas.'?Inicia con papulas
puntiformes con escama fina plateada, que evolucionan
a lesiones semejantes a nédulos con un tapon queratd-
sico central, que al desprenderse deja una depresion
crateriforme. Se asocian a fenomeno de Koebner (Fi-
gura 1).

Figura 1. Enfermedad de Kyrle. Clinica: Lesiones de aspecto “papu-
lar” y “nodular”, de superficie queratosica y presencia de fenomeno
de Kdebner. Cortesia: Dr. Miguel A. Cardona.

La EK se relaciona con DM hasta en un 90%, y también
con anormalidades hepaticas, falla cardiaca congestiva,
falla renal cronica y sarcoidosis.!>*

Histologicamente se observan (Constantine y Carter):
invaginaciones epidérmicas foliculares o parafoliculares
con paraqueratosis, que contienen colecciones de material
degenerado basdfilo, negativo para tinciones de colagena
y fibras elésticas; hay células vacuoladas disqueratdsicas,
ausencia de capa granulosa en el sitio de invaginacion y
una reaccion inflamatoria de tipo granulomatoso.>”’

Colagenosis perforante reactiva (CPR)

Descrita por Mehregan et al. en 1967.1'*% En 1974, Kanan
observa una forma familiar. En 1982 Poliak et al. publi-
caron 6 casos en adultos con DM. En 1994 Faver et al.
proponen los criterios diagndsticos.’

Existe una forma hereditaria o de la infancia que
afecta a varones y es de inicio subito,'® mientras que la
forma adquirida es mas frecuente entre los 35 y 80 afios
de edad, en ambos sexos, asociada a DM complicada con
microangiopatia.

Se presenta en superficies extensoras de las extremida-
des, dorso de manos y tronco, sobre areas de traumatismo,'-
como “papulas” de 5 a 10 mm, con una porcidn central,
cubierta de queratina dificil de desprender; son recurrentes
y se resuelven dejando mancha hipo o hiperpigmentada
y/o cicatrices varioliformes. El fendmeno de Koebner es
caracteristico (Figura 2).

La CPR se asocia a DM, IRC, hemodialisis, exposicion
UV, lepra lepromatosa, SIDA, hiperparatiroidismo, sindro-
me de Treacher Collins, sindrome de Down, hepatopatia,
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Figura 2. Colagenosis perforante reactiva. Clinica: lesiones de
aspecto “nodular”, violaceas, que forman una placa. Cortesia: Dr.
Fermin Jurado Santa Cruz.

artritis reumatoide juvenil, dermatitis atopica, nefropatia
IgA,? enfermedad de Hodking, carcinoma periampular,
metastasis hepaticas de carcinoma endometrial y adeno-
carcinoma hepatico poco diferenciado metastasico.

En la histopatologia las lesiones antiguas presentan
hiperqueratosis paraqueratosica focal, epidermis atréfica
en la base del tapon y perforaciones verticales, que dan
paso a los haces colagenos basofilos positivos para tricro-
mico de Masson e infiltrado linfohistiocitario perivascular
moderado.>” A la microscopia electronica (Fretzin y col.),
los espacios intercelulares suprayacentes a la capa basal se
encuentran ensanchados y contienen haces de colageno.

Elastosis perforante serpiginosa (EPS)

Descrita por primera vez en 1953 por Lutz. En 1955 fue
reconocida por Miescher. En 1956 Gruneberg propuso
el nombre de queratosis folicularis et follicularis serpi-
ginosa.!"'2 Dammert y Putkonen en 1958 le dieron la
denominacion actual.!? Haber en 1959 define las caracte-
risticas clinicas y Mehregan en 1968 la asocia a desordenes
del tejido conectivo.

La EPS se presenta en la segunda década, con mayor
frecuencia en sexo masculino, en una proporcion hombre-
mujer de 4:1.110

La topografia mas frecuente es en region occipital, caras
laterales de cuello, tronco y extremidades inferiores. La
lesion inicial es una “péapula” de 2-5 mm, del color de la
piel o eritematosa, con escama central, que al removerse
ocasiona sangrado y adopta una distribucion serpiginosa;
las lesiones dejan cicatrices atroficas, reticulares o linea-

les. Hay prurito leve y se ha observado el fenémeno de
Koebner (Figura 3).

Figura 3. Elastosis perforante serpiginosa. Clinica: eritema y esca-
ma fina que confluyen en una placa mal circunscrita y presencia de
manchas residuales hiperpigmentadas de forma figurada. Cortesia:
Dra. Josefa Novales.

Se ha asociado con enfermedad de Wilson en tratamien-
to con D-penicilamina, a desordenes del tejido conectivo
(26% de los casos), sindrome de Down, de Ehlers-Danlos,
osteogénesis imperfecta, pseudoxantoma elastico gene-
ralizado, sindrome de Rothmund-Thompson, acrogeria,
sindrome de Marfan, cutis laxa, aneurisma congénito del
poligono de Willis y esclerosis sistémica progresiva.

Histologicamente se presenta una epidermis acantosicay
canales transepidérmicos transfoliculares o parafoliculares
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estrechos, rectos, ondulados o en tirabuzén, rodeados en
su porcion inferior por epidermis proliferante que abraza
la entrada a modo de tenaza, ocupados por masas baso-
filas de células epiteliales y tejido elastico degenerados.
En dermis se observa infiltrado cronico y con frecuencia,
células gigantes multinucleadas. Con tinciones para fibras
elasticas (Verhoeff Van Gieson), se aprecia el incremento
en la concentracion y el tamafio de las fibras elasticas en
la dermis superior y en particular en las papilas dérmicas,
pero a medida que migran, pierden su capacidad tintorial.>”

Por microscopia electronica se observan fibras eldsticas
en el intersticio, algunos queratinocitos de la vecindad
muestran vacuolizacion, cambios mitocondriales y frag-
mentacion de tonofilamentos.!

Foliculitis perforante (FP)

En 1968 Mehregan y Corskey dieron el nombre de fo-
liculitis perforante'? y desde el final de la década de los
70’s se conoce como hiperqueratosis folicular urémica en
conjunto con la enfermedad de Kyrle.

Se presenta entre la 2da y 4* décadas de la vida tanto
en hombres como en mujeres.'?

Las lesiones se localizan en superficies extensoras de
las extremidades y empiezan como papulas foliculares
eritematosas de 2 a 8 mm de didmetro, con un tapon
queratdsico muy adherente, que puede contener un pelo
central; al retirarse este tapon queratosico, deja una peque-
fia depresion crateriforme sangrante. Involucionan dejando
una mancha hipopigmentada y pueden tener periodos de
remision y exacerbacion.!

La FP se ha asociado a DM, IRC,' hipertension, enfer-
medad cardiovascular aterosclerotica, eritema nudoso,
acantosis nigricans juvenil, psoriasis y hepatitis cronica
persistente.

La imagen histologica presenta infundibulos foliculares
dilatados, con paraqueratosis, presencia de un pelo incur-
vado y una o mas perforaciones infundibulares, a través
de las cuales se elimina el material degenerado basoéfilo,
con infiltrado inflamatorio perifolicular mixto.'>"

Dermatosis perforante adquirida (DPA)
Conocida también como dermatosis perforante de la
enfermedad renal, enfermedad perforante adquirida, hi-
perqueratosis folicular urémica.>!3

En 1898 Rapini y col. la definieron como la derma-
tosis perforante acontecida en adultos y concomitante a

enfermedades sistémicas. Actualmente algunos autores
aceptanreconocen que un gran niamero de casos publicados
como dermatosis perforantes primarias corresponden a una
dermatosis perforante adquirida.

La enfermedad afecta a adultos de ambos sexos,
principalmente en pacientes con DM y falla renal
cronica secundaria.'* Afecta entre el 5-10% de los
pacientes en dialisis en Norte América, actualmente
se considera la mas frecuente de las dermatosis per-
forantes, debido al importante nimero de pacientes
nefropatas.'’

Las lesiones se localizan en las superficies flexoras
de las extremidades inferiores, tronco, cuello y cara;
empiezan pocos meses después del inicio de dialisis y
se asocian a prurito severo y/o rascado crénico. Con-
sisten en papulas foliculares de 2-10 mm con tapén
queratosico central (Noble y cols.), pueden coalescer
formando placas, simulando cualquiera de las 4 der-
matosis perforantes primarias y presentan fenomeno
de Koebner.

Se asocia principalmente a DM y/o falla renal secunda-
ria; aunque también se ha visto en enfermedades hepaticas,
enfermedad tiroidea, SIDA, tuberculosis, aspergilosis,
dermatitis atdpica, herpes zoster, escabiasis, anormali-
dades en el metabolismo de vitamina A, falla cardiaca,
carcinoma hepatocelular recurrente, linfoma, carcinomas
periampulares y con el uso de gefitinib.

Por histologia, se observan canales transepidérmi-
cos estrechos que se extienden a las paredes laterales
o a la base de las zonas acantoésicas, ocupados por
queratina, células inflamatorias degeneradas y fibras
eosinofilicas. En la fase “tardia”, presenta focos bien
circunscritos de queratina paraqueratdsica laminar y
células inflamatorias degeneradas, en una depresion
epidérmica cupuliforme. Con acantosis moderada; la
dermis circundante presenta edema, vasodilatacion,
fibroblastos y melandfagos.

Por microscopia electronica en las lesiones tempranas,
las fibras elasticas alteradas y el infiltrado inflamatorio
se observan inmediatamente por debajo de la membrana
basal. En las lesiones tardias, la discontinuidad de la
membrana basal es aparente en la zona vecina a los canales
transepidérmicos, las fibras de colagena de morfologia
normal eventualmente llenan la dermis papilar y se iden-
tifican dentro de los canales, asi como fibras elasticas y
fragmentos celulares.
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DIAGNOSTICO

La sospecha clinica de estas dermatosis se corrobora con
el estudio histopatologico, que incluye la realizacion de
tinciones especiales.

TRATAMIENTO

Se han utilizado diferentes tratamientos con resultados
variables, como: emolientes, esteroides y retinoides to-
picos ¢ intralesionales, UVB, PUVA, antihistaminicos,
alopurinol, crioterapia y doxiciclina. Ha habido algunos
casos con reporte de desaparicion espontanea posterior a
transplante renal o interrupcion de la dialisis; sin embargo,
la mayoria de los casos persisten durante afios, a menos
que sean tratados.!®

MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedientes de 55 (1955-2010) afios del
laboratorio de Dermatopatologia del Centro Dermatologi-
co Dr. Ladislao de la Pascua y se seleccionaron las biopsias
con diagnostico de enfermedades perforantes reactivas
(EK, EPS, FP, CPR). Se registraron datos epidemiologicos,
clinicos e histologicos.

RESULTADOS

De un total de 74,454 biopsias registradas en 55 afios, 9
correspondieron al diagndstico de enfermedades perfo-
rantes, que representa una prevalencia de 1 caso por cada
10,000 biopsias (0.0001). De éstas, 7 (77.7%) fueron del
sexo masculino y 2 del femenino (22.2%); la edad de pre-
sentacion correspondié a la publicada en la literatura, con
2 picos, el primero entre los 10 y 30 afios, con 4 (44.4%)
casos y el segundo entre los 41 y 70 afios con 5 (55.5%).

Con respecto a la topografia 7 pacientes presentaron
lesiones diseminadas, mientras que en 2 pacientes la der-
matosis fue localizada. La morfologia que predominé (7
casos) fueron lesiones de aspecto nodular, eritematosas o
color marrén con centro queratosico y presencia de escama
fina en la superficie.

El tiempo de evolucion de las lesiones oscil6 entre 0.5
a 24 meses (media 7.3 meses). En 3 pacientes se registrd
asociacion con diabetes mellitus II descontrolada e insu-
ficiencia renal cronica secundaria.

Los hallazgos histologicos que predominaron fueron:
hiperqueratosis con paraqueratosis focal, invaginacion
e interrupcion o disolucion epidérmica que representa
el hallazgo mas caracteristico, pues traduce la eviden-
cia de la eliminacién transepidérmica y que en un solo
caso, estuvo presente a nivel del foliculo piloso, lo que
confirmé el diagnostico de foliculitis perforante. Se
observd disminucion de la granulosa, en los casos que
se confirmaron como enfermedad de Kyrle y acantosis
irregular que circunscribe a la zona de eliminacion. En
dermis superficial y media se presento infiltrado de leve
amoderado, predominantemente perivascular y mixto. Al
realizar las tinciones para fibras de colagena (tricromico
de Masson o Gallego), éstas fueron positivas en 2 (22.2%)
casos, mientras que las tinciones para fibras elasticas
(Verhoeff Van Gieson o Reyes Mota) fueron positivas para
eliminacion transepidérmica en 1 (11.1%). Las 7 (77.7%)
biopsias restantes fueron negativas para ambas tinciones.
Con lo anterior clasificamos nuestros casos de la siguiente
manera: 5 casos como enfermedad de Kyrle (Figura 4),
2 casos de colagenosis perforante rectiva (Figura 5), 1
caso de elastosis perforante serpiginosa (Figura 6) y un
caso de foliculitis perforante (Figura 7); obteniendo una
correlacion clinico patoldgica del 66%.

DISCUSION Y COMENTARIOS

El Centro Dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua corres-
ponde a un servicio unicamente de consulta externa, y si
recordamos que en algunas series de casos se ha publicado,

Figura 4. Enfermedad de Kyrle. Histopatologia. A. Se observa una
depresion e interrupcién epidérmica con eliminacion de abundante
material queratosico. B. Tincién para fibras elasticas negativa
(H&E10x).
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Figura 5. Colagenosis perforante reactiva. Imagen histolégica. A. Se muestra un tapon de queratina e interrupcion de la epidermis con
presencia de eliminacion de material eosindfilo. B. Evidencia de eliminacién transepidérmica de fibras de colageno con tincién de tricromico
de Masson. C. Tincién para fibras elasticas negativa (H&E 10x). Cortesia: Dr. Fermin Jurado Santa Cruz.

Figura 6. Elastosis perforante serpiginosa. Imagen histoldgica. A. Presencia de importante hiperqueratosis paraqueratdsica. Disolucién
epidérmica que forma un trayecto en el que se observa eliminaciéon de material eosindfilo (H&E10x). B. Evidencia de eliminacion transe-
pidérmica de fibras elasticas (H&E40x). Cortesia: Dra. Novales.

que hasta un 90% de los pacientes con DPR presentan Con respecto a la clasificacion actual en 5 grupos consi-
asociacion con enfermedades sistémicas como: diabetes ~ deramos que la EK, EPS y CPR son las dermatosis que si
mellitus e insuficiencia renal, resulta 16gico que sean pocos tienen sustento histoldgico, a diferencia de la FP y DPA en
los casos que en estas condiciones acuden a la consulta. las que existen datos confusos y las hacen compartir con las
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Figura 7. Foliculitis perforante reactiva. Imagen histologica. A. Se
muestra un foliculo piloso con interrupcion de la continuidad de su
pared, rodeado de un infiltrado inflamatorio (H&E 10x).

otras 3 los mismos. Ante esto es importante considerar, que
para un diagnostico correcto se debe identificar el tipo de
material que sufre eliminacion transepidérmica mediante
tinciones especiales y realizar una adecuada correlacion
clinico-patologica (66% en el CDP).
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Fisiopatologia del carcinoma epidermoide

Patricia Mercadillo Pérez," Luis Miguel Moreno Lépez?

RESUMEN

El carcinoma epidermoide es un tumor maligno de las células que-
ratinizantes de la epidermis y sus anexos; afecta a la piel y a las
mucosas que tienen epitelio escamoso estratificado y capacidad
de queratinizar. Es el segundo tumor maligno mas frecuente en
dermatologia y dermatopatologia. Respecto a su fisiopatologia,
existen multiples factores que confluyen y coinciden para iniciar el
proceso carcinogénico pleno, como: la radiacién ultravioleta con
su capacidad para generar mutaciones especificas en el ADN y
especies reactivas de oxigeno, las alteraciones en la regulacion de
la proteina p53, las anomalias en la funcion del gen RAS, el papel
fundamental de las propiedades oncogénicas del virus del papiloma
humano, la inmunosupresioén y la accion de los carcinogénicos fisi-
cos y quimicos, los trastornos inflamatorios y reparativos cronicos
en la piel, la angiogénesis tumoral y sus moléculas reguladoras,
asi como la expresioén alterada del receptor para el factor de cre-
cimiento epidérmico. Estos puntos clave se revisan en este texto.

Palabras clave: carcinoma epidermoide, mutaciones, proteina p53,
angiogénesis tumoral, inmunosupresion.

| carcinoma epidermoide, también llamado

carcinoma espinocelular o carcinoma de cé-

lulas escamosas, es un tumor maligno de las

células queratinizantes de la epidermis y sus
anexos; afecta a la piel y a las mucosas que tienen epitelio
escamoso estratificado y capacidad de queratinizar. Es el
segundo tumor maligno mas frecuente en dermatologia y
dermatopatologia, con predominio de 2.1:1 en la relacion
hombre:mujer.'
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ABSTRACT

Squamous cell carcinoma is a malignant tumour of queratinizing
cells from the epidermis and adnexal epithelium; it may affect the
skin, oral and genital mucosa with stratified epithelium. It is the sec-
ond most frequent dermatologic and dermatopathologic malignant
tumor. With respect to its pathophysiology, there are many factors
that contribute to carcinogenic process: Ultraviolet radiation which
is able to generate specific mutations in DNA and reactive oxygen
species, alterations in the regulation of p53 protein, abnormalities
in function of the RAS gene, the fundamental role of the oncogenic
properties of human papilloma virus, the immunosuppression and
the role of physical and chemical carcinogens, the chronic inflam-
matory and reparative disorders of the skin, tumor angiogenesis
and its regulatory molecules, as well as the altered expression of
the receptor for epidermal growth factor. This article reviews these
key points.

Key words: squamous cell carcinoma, mutations, p53 protein,
tumoral angiogenesis, immunosuppression.

La incidencia anual del carcinoma epidermoide cuta-
neo primario varia dependiendo de la altitud y la region
geografica. La incidencia en la raza blanca varia entre 100
por cada 100,000 habitantes en el sexo femenino y 150
por cada 100,000 en el sexo masculino. En la raza negra,
la incidencia es de tres por cada 100,000 habitantes, in-
dependientemente del sexo.’

En México, el carcinoma epidermoide representa el
segundo tumor maligno mas frecuente en adultos, con
prevalencia de 8%. Salasche mencioné que en Estados
Unidos existen entre 900,000 y 1,200,000 nuevos casos
de cancer cutaneo, de los que casi 20% son carcinomas
epidermoides y sus variantes.’

El carcinoma epidermoide cutineo tiene etiopatogenia
multifactorial, por lo que, para su mejor comprension, se
destacaran las vias mas importantes.

EXPOSICION SOLAR Y RADIACION ULTRAVIOLETA

La radiacion ultravioleta B (UVB) causa mutaciones y
efectos inmunosupresores esenciales en los procesos de
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la carcinogénesis inducida por luz (fotocarcinogénesis).
La constante fotoexposicion se traduce en la aparicion
microscopica de atipias celulares y pérdida de la polaridad
en la maduracion progresiva de las células epiteliales im-
plicadas; en este caso, los queratinocitos. Desde el punto
de vista molecular, estas alteraciones tienen su origen en la
mutacion del gen supresor de la proteina p53, la cual puede
estar sobreexpresada pero funcionalmente alterada, permi-
tiendo el crecimiento descontrolado de células anomalas.

Los efectos de la radiacion UVB se limitan principal-
mente a la epidermis e incluyen la alteracion de la forma
y funcién del ADN; especificamente, las mutaciones que
afectan al gen supresor de la proteina p53 implican con
selectividad a las bases dipirimidinicas CC—TT o C—T,
que se identifican propiamente como mutaciones tipo UV.
Cuando la radiacion ultravioleta incide sobre la piel es
absorbida por las bases pirimidinicas en el ADN y forma
dimeros tipo ciclobutano de pirimidina y lesiones con
isdmeros 6-4 pirimidina-pirimidona.

Estos fotoproductos no reparados o eliminados resultan
de la asociacion covalente de pirimidinas adyacente, y son
esenciales en la induccion de la carcinogénesis cutanea. En
estas mutaciones, la citosina (C) es sustituida por la timina
(T) cuando dos citosinas son adyacentes o, bien, cuando
una citosina es adyacente a una timina. Estas mutaciones
especificas (CC—TT o C—T) son la firma para el dafio
en la piel por radiacion UVB.!”7

Una propiedad patogénica muy importante de la radia-
cion UV, ya sea A o B, es potenciar la inmunosupresion
cutanea: la radiacion UVB disminuye el numero de cé-
lulas de Langerhans en la piel y modifica su capacidad
de presentacion antigénica; asimismo, puede estimular
la produccion de fosfolipasa A y de lipofosfolipasa, las
cuales tienen efectos profundos en la inflamacion local y
el control del crecimiento celular. Pese a que la radiacion
UVA representa entre 90 y 95% de la radiacion UV que
alcanza la piel, su accion carcinogénica es significativa-
mente menor, aunque afecta los croméforos epidérmicos y
dérmicos, y produce inestabilidad gendmica persistente en
los queratinocitos, a través del dafio por estrés oxidativo.
La radiacion UVA también es una potente inductora de la
activacion de la fosfolipasa y de la proteincinasa C.>7

El papel de la racion UV A y B es sumamente impor-
tante en la modificacion del gen supresor tumoral p53 y,
por tanto, de la funcion de la proteina p53. En la aparicion
del carcinoma epidermoide cutaneo se han implicado

mutaciones de distintos genes: entre ellos los genes ras
(10 a 30%) y el gen supresor tumoral p53 (incidencia de
40 a 50%)."°

ALTERACIONES EN LA REGULACION POR p53

El gen p53 (llamado TP53) es uno de los genes rela-
cionados con el cancer mas importantes hasta la fecha.
Este gen, encontrado en el cromosoma 17, produce una
proteina que en realidad es un factor de transcripcion.
Los genes controlados por p53 estan implicados en la
reproduccion y muerte celular, y previenen el creci-
miento descontrolado de las células, por lo que resultan
ser un guardian o protector del genoma con un papel
fundamental en el control de la reproduccion anormal y
descontrolada de la célula.'*!

La proteina p53 interactia directamente con el ADN
utilizando una red compleja de otras proteinas que dirigen
las acciones celulares. Cuando se detecta dafio al ADN o
deterioros celulares, p53 dirige la célula a la apoptosis.'*?

Una actividad muy importante de p53 es su papel en
la diferenciacion queratinocitaria. En respuesta a varios
estimulos de estrés celular que resultan en dafio al ADN, la
proteina p53 es activada por fosforilacién. Su mecanismo
de accién consiste en un bloqueo transitorio del paso de
fase G1 a fase S en células con dafio en el ADN. El aumento
en la concentracion de la proteina nativa conlleva a la sus-
pension del ciclo celular antes de la sintesis replicativa de
ADN. Esto impide la entrada a la fase de mitosis y permite
la reparacion del material genético dafiado o induce los
mecanismos que llevan a la muerte celular por medio de
la inhibicion de la sintesis de Bel-2.1%1%15

Con un daiio leve al ADN, p53 bloquea la progresion
del ciclo celular en el estadio G1, induciendo la expre-
sion de p21C1P1, que inhibe las cinasas dependientes
de ciclina (CDK) 2 y 4, lo que posibilita que el ADN sea
reparado antes de la replicacion del mismo en la fase S.
Si el dafio es considerable, p53 fomenta la apoptosis en
las células implicadas y la expresion de BAX, impidiendo
las acciones de Bcl-2. Sin la accion de p53, las células con
dafio al ADN son incapaces de repararlo y de realizar una
adecuada replicacion del mismo, acumulando el dafio que
las llevara a su transformacion neoplésica. En el carcinoma
epidermoide la frecuencia de mutaciones de TP53 (Figura
1) es de 41 a 69%, e interviene en una fase temprana de la
carcinogénesis dentro de la epidermis.'>!*
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Figura1. Inmunoperoxndasa para proteina p53. ExpreS|on de 75%
de los nucleos de un carcinoma epidermoide moderadamente
diferenciado.

ALTERACIONES EN EL GEN RAS

La familia del gen RAS (H-RAS, K-RAS, N-Ras y R-RAS)
codifica GTP-asas asociadas con membrana que sefializan
una cadena decreciente de receptores de superficie de
tirosincinasa, receptores vinculados con proteinas G e in-
tegrinas, interviniendo en la regulacion de la proliferacion
celular y la diferenciacion.'® Las mutaciones encontradas
en la familia de proto-oncogenes RAS son una de las
causas mas comunes de promocion de la carcinogénesis,
porque permiten la supervivencia celular alterada y la
detencion de la cascada de la apoptosis en las células
neoplasicas o dafiadas. La mutacion en la que la valina es
sustituida por una glicina en el codon 12 del H-RAS se ha
encontrado con una frecuencia de 35 a 45% en diferentes
carcinomas epidermoides cutdneos. En lesiones precur-
soras, como las queratosis actinicas, 16% puede poseer
mutaciones en H-RAS y K-RAS.!617

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus ADN
pequetio, del cual se han descubierto mas de 108 tipos
que pueden dividirse en géneros como: virus alfa, beta
y gamma; la mayor parte son cutaneos. Diversos tipos
de cancer no melanoma y lesiones precancerosas se han
relacionado directamente con ellos, y si se agrega un
estado de inmunosupresion de los pacientes, los cuadros
resultaran mas faciles de inducir. El ejemplo clasico de
estas alteraciones lo representa la epidermodisplasia ve-

rruciforme. En cualquier caso, con o sin genodermatosis,
la radiacion solar juega un papel muy importante en la
aparicidon de carcinomas escamosos, ya que se relaciona
la accion viral contra las mutaciones acumuladas en TP53
casi en 60% de los carcinomas y en 43% de las lesiones
premalignas (Figura 2).

Figura 2. Tincién de hematoxilina y eosina. Carcinoma epidermoide
bowenoide con células que muestran infeccién viral.

El VPH es mas prevalente en las areas fotoexpuestas,
y algunas teorias sugieren que la inmunosupresion indu-
cida por la radiacién ultravioleta incrementa el riesgo de
infeccion por VPH, estas situaciones son cofactores en la
carcinogénesis al estimular la division celular, inhibir la
apoptosis por mediacion de la radiacion UV y posible-
mente por la permision en la replicacion del VPH. 141820

Se ha demostrado también que la oncoproteina E6
promueve la degradacion del TP53, por lo que el umbral
para la aparicion de tumores es bajo.2*?!

INMUNOSUPRESION

La cantidad de pacientes con algiin grado de inmunosu-
presion ha ido en aumento a lo largo de los afios, debido
a enfermedad (como el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida o la leucemia linfoide cronica) o a medica-
mentos administrados (inmunosupresores después de un
transplante). La principal alteracion a largo plazo en pa-
cientes transplantados es la aparicion de cancer cutaneo no
melanoma, el carcinoma epidermoide es el mas frecuente
en este grupo. Este fenomeno ocurre en los pacientes con
infeccion por VIH, en quienes la agresividad de la presen-
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tacion del tumor incluso es mayor. A los efectos propios de
la inmunosupresion cronica se agrega la facilidad con que
estos sujetos sufren infeccion por VPH, lo que sugiere que
los queratinocitos cronicamente infectados con VPH son
sumamente susceptibles a la degeneracion maligna debido
ala inactivacion del control de la fase G1 del ciclo celular
por las proteinas E6 y E7 del VPH. Por lo general, se esta-
blece que la afeccion de pacientes inmunosuprimidos por
el carcinoma epidermoide origina tumores de presentacion
agresiva, de rapido crecimiento y muy alto potencial de
metastasis regionales y distantes.”?*

CARCINOGENOS QUIMICOS Y FiSICOS

Los rayos X, Grenz y gamma tienen el potencial de causar
carcinomas epidermoides, pero no existe consenso acerca
de la dosis acumulada que origina el riesgo de maligni-
zacion. Asimismo, el consumo de arsénico, debido a la
contaminacion de agua de las poblaciones rurales del pais,
puede provocar queratosis arsenicales, carcinoma epider-
moide y carcinoma basocelular, con capacidad invasora
local grande y elevado riesgo de metastasis.

Otros carcinégenos quimicos importantes son el alqui-
tran y sus derivados, el carbon mineral, algunos aceites
minerales y derivados de combustion de material organico,
que por su exposicion aérea o topica cronica tienen la
capacidad de provocar carcinogénesis cutanea.!”

TRASTORNOS CRONICOS

Se incluyen en este rubro las cicatrices, las ulceras cronicas,
las quemaduras, los procesos inflamatorios de larga evolucion
y algunos padecimientos infecciosos que provoquen estadios
prolongados de inflamacién granulomatosa y reparacion lenta
y progresiva, como fistulas cronicas, osteomielitis, tuberculo-
sis cutanea (lupus vulgar o tuberculosis ulcerativa), etc. No se
ha especificado la razon por la que existe este alto riesgo, pero
se deduce que los factores de crecimiento celular implicados,
la reparacion crénica y las moléculas que intervienen en la
cicatrizacion de larga evolucion y en la inflamacion cronica
inducen la diferenciacion queratinocitaria alterada.

ANGIOGENESIS TUMORAL

La angiogénesis es un factor fundamental en el crecimiento
neoplasico; los tumores no son capaces de sobrepasar 1 a

2 mm?® sin desarrollar nuevos vasos, por tanto, estas neo-
plasias deben producir factores angiogénicos en un estadio
temprano dentro del proceso de la oncogénesis cutanea.
Asimismo, los cambios en las células del estroma, el tejido
que rodea a las neoplasias y las células inflamatorias, que
permiten la accion del fenotipo angiogénico, claramente
requieren la accion de sustancias que posibiliten la forma-
cion de vasos; un ejemplo muy claro lo representa el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF); existen otras
moléculas esenciales, como el factor basico de crecimiento
fibroblastico (b-FGF), el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) y la endotelina 1 (ET-1).%5%

En condiciones normales, los tejidos de un adulto no re-
quieren la formacion de nuevos vasos sanguineos, por lo que
existe un estado de no-angiogénesis. La reparacion de un
tejido con dafio o el crecimiento de un tumor puede conducir
a laneovascularizacion, un estado de angiogénesis de novo.
Existe un delicado equilibrio entre las sefiales inhibitorias
y las activadoras de la angiogénesis que funciona como un
switch; de tal manera que moléculas como la trombospon-
dina 1, la angiostatina, la endostatina, la angiopoyetina 2 y
otras actuan como inhibidoras de la angiogénesis, bloquean-
do la proliferacion y migracion celulares. Estas moléculas
oponen su efecto a otras francamente estimuladoras, entre
las que destaca el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEFQG), que es clave, junto con los factores de crecimien-
to de fibroblastos (FGF 1 y 2), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF-B), el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) y la angiopoyetina 1.2

El desequilibrio marcado en estas moléculas genera
la diferencia entre el crecimiento de vasculatura con una
arquitectura normal, ordenada en un tejido en reparacion
sano, y la formacién de numerosos vasos irregulares, tor-
tuosos, sin organizacion anatomica clara, caracteristica de
los tumores. Cuando los tumores crecen, las células mas
alejadas del principal suministro sanguineo entran en un
estado de hipoxia, induciendo la produccion de sustan-
cias angiogénicas que permiten dotar de concentraciones
elevadas de oxigeno para satisfacer las altas demandas
energéticas de las células en proliferacion. El principal
sensor de hipoxia en la célula es el factor inducible por
hipoxia (HIF-1). Los genes en control del HIF-1 pro-
mueven la supervivencia celular en condiciones de bajo
oxigeno. Para los efectos del “switch angiogénico”, son
fundamentales dos proteinas controladas por el HIF-1:
VEFG y angiopoyetina 2.25%’
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El momento en que se echa a andar el proceso de for-
macion de nuevos vasos es en el que interactiia el VEFG-A
con su receptor (VEFGR) en las células del endotelio
vascular. La unién del ligando induce la formacion de un
dimero, asi como la activacion de la tirosincinasa. Asi es
como el endotelio vascular incrementa la permeabilidad
vascular y entra en un estado proliferativo, con migracion
y remodelacion tisular, al tiempo que se bloquea la muerte
celular y los pericitos que recubren los vasos permiten la
aparicion de “yemas” vasculares.’®? En la angiogénesis
tumoral esta diferenciacion es anarquica, los pericitos
no se asocian de manera adecuada, lo que origina vasos
tortuosos y de tamafio excesivamente grande, asi como
una dependencia descomunal del VEFG-A para el man-
tenimiento de la red vascular.?¢?’

Aunado a lo anterior, p53 en un estado normal y de
equilibrio es un importante regulador del switch angiogé-
nico: reprime la expresion de proteinas proangiogénicas,
como VEFG-A, metaloproteinasa 1 de matriz extracelular,
ciclooxigenasa 2 y HIF-1, y es un activador de las proteinas
antiangiogénicas, como la trombospondina 1. Con esto las
alteraciones en p53 pueden inclinar la balanza hacia el
lado proangiogénico, ya sea porque revierten la progresion
de elementos proangiogénicos o porque desactivan los
antiangiogénicos.*?’

En los tltimos afios se ha establecido que la expresion
del VEGF vy el grado de diferenciaciéon en el carcinoma
epidermoide son notables, con significado estadistico e
inversamente proporcionales: a mayor expresion de VEFG,
menor diferenciacion; por tanto, el grado de invasion y
agresividad en el tejido aumenta (Figura 3).28303!

MODULACION DEL CRECIMIENTO TUMORAL
EN EL CARCINOMA EPIDERMOIDE POR EL
FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO

Otro punto muy importante en la fisiopatogenia del car-
cinoma epidermoide es la expresion y sobreexpresion
del receptor para el factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que es un receptor transmembrana de actividad
tirosincinasa implicado en las vias de apoptosis que se
manifiesta incluso en 80% de los tumores que tienen un
comportamiento agresivo y variantes histopatologicas
infiltrativas.!6!

El receptor para el factor de crecimiento epidérmico
es un receptor transmembrana perteneciente a la familia

e o ' i s i
S Y BN
S g, P T o, 'E"‘-'f' N 1 .':"..:‘ Vit

Figura 3. Inmunoperoxidasa para VEFG-A. Expresion citoplasmica
y de membrana celular en mas de 50% de las células tumorales
de un carcinoma epidermoide bien diferenciado.

ErbB de las tirosincinasas, que transduce sefiales intra y
extracelulares, interviniendo en numerosos procesos que
afectan la evolucion tumoral, su crecimiento, progresion,
diferenciacion, inhibicién de la apoptosis y extension
metastasica. Tiene 11 diferentes ligandos extracelulares,
incluidos el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el
factor transformador de crecimiento alfa (TGF-a), la beta-
celulina, la anfirregulina, epirregulina y neurregulina, entre
otros.*>* Cuando se activa coordina otros genes responsa-
bles de la regulacion del crecimiento celular.

En el carcinoma epidermoide cutaneo, el receptor
para el factor de crecimiento epidérmico (EFGR) se ha
observado sobreexpresado en un intervalo que varia,
dependiendo de la serie, de 40 a 80% en pacientes con
afeccion en cabeza y cuello, lo que al parecer se debe a
un aumento de la transcripcion del mismo. Varios autores
mencionan que la sobreexpresion del EFGR se correla-
ciona con mayor probabilidad de recidiva y tendencia a
la agresividad de los tumores pese al tratamiento (Figura
4).*>3 La cascada generada por el receptor para el factor
de crecimiento epidérmico da lugar a la activacion de la
via originada por la proteincinasa activada por mitégenos
(MAPK), que culmina en la traslocacion nuclear de las
cinasas reguladas por activaciones extracelulares (ERK
1 y 2) y las acciones nucleares que desencadenan me-
canismos, como la potenciacion de la motilidad celular,
cambios en el citoesqueleto y aumento en la produccion
de las enzimas que modifican la matriz extracelular. Esto
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Figura 4. Inmunoperoxidasa para factor de crecimiento epidérmico.
Expresion de membrana y citoplasmica en carcinoma epidermoide
bien diferenciado.

tiene relevancia dada su capacidad de originar metastasis
a distancia o linfaticas locorregionales.**

La expresion del receptor para el factor de crecimiento
epidérmico aumenta no solo en el tejido tumoral —y es
el factor prondstico convencional—, sino también en el
epitelio adyacente aparentemente sano, lo que es resultado
de un fendmeno conocido como “campo de canceriza-
cién” que genera alteraciones acumulativas, genotipicas
y fenotipicas que producen recidiva tumoral y multiples
tumores. >
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EVALUACION

e) suspension del ciclo celular antes de la replica-
cion del ADN e induccién de apoptosis de célu-
las dafiadas

(Cual es la consecuencia fundamental de las muta-

ciones en la familia de protooncogenes RAS a nivel

celular?

a) promociodn de la carcinogénesis a través de cam-
bios en la bomba de sodio-potasio ATP-asa

b) supervivencia celular alterada y detencion de la
cascada de apoptosis por medio de GTP-asas

¢) induccion de una reparacion celular acelera-
da por medio de produccion de polimerasas de
ADN y ARN

d) fomento de la replicacion del ADN por medio de
activacion de helicasas y girasas de ADN

e) sintesis acelerada de proteinas anomalas a nivel
ribosomico por medio de induccion de la traduc-
cion proteica

(Cuadl es uno de los mecanismos mas importantes de

la carcinogénesis mediada por infeccion por VPH?

a) activacion de oncoproteinas E6/E7, con degra-
dacion de la funcion de la proteina p53 nativa

b) promocién de la carcinogénesis por integracion
del ADN viral al ADN humano con formacion
de mutaciones proteicas

c) la oncoproteina E6 promueve la menor toleran-
cia a la accion de la radiacion ultravioleta B

d) el VPH induce un estado de inmunosupresion
prolongada con arresto de la replicacion del
ADN

e) inactivacion de la via de las caspasas y del factor
de necrosis tumoral tipo alfa

31. Bock JM, Sinclair LL, Bedford NS, Jackson RE. Modulation
of cellular invasion by VEGF-C expression in squamous cell
carcinoma of the head and neck. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg 2008;134:355-362.

32. Altuna-Mariezkurrena X, Algaba-Guimera J, Wang-Rodriguez
J, Weisman R, Ongkeko W. Estudio por inmunohistoquimica de

1. ¢Cuales son las mutaciones inducidas por la radia-
cion UVB y clasicamente conocidas como mutacio-
nes secundarias a luz ultravioleta?

a) mutaciones puntuales en aminoacidos como va-
lina y glicina

b) mutaciones que implican bases pirimidinicas
CC—-»TT o C-HT

¢) mutaciones de bases purinicas AA—GG

d) mutaciones en ARNm y ARNt en la traduccion
proteica

e) mutaciones de la ADN-polimerasa

2. (Cual es una de las acciones principales de la radia-
cion UVA que modifica la inflamacion local epidér-
mica y el control del crecimiento celular?

a) induccion de especies reactivas de oxigeno

b) produccion de interferon gamma y TNF-alfa

¢) inhibicion de la reparacion del ADN

d) estimulacion de produccion de fosfolipasa A 'y
lipofosfolipasa

e) activacion de la via ligando FAS-caspasas

3. Accidn principal de la proteina p53 en respuesta al
estrés celular:

a) activacion de la via carcinogénica a través de
una respuesta acelerada de la replicacion celular

b) inhibicion de la diferenciacion queratinocitaria
con destruccion de células alteradas por medio
de células NK

c) estimulacion de la produccion de especies reac-
tivas de oxigeno que destruyan las células alte-
radas

d) Dbloqueo de la via de la fosforilaciéon oxidativa en
las mitocondrias de las células alteradas
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6. (Cual es el mecanismo postulado para la susceptibi-
lidad a la carcinogénesis en los queratinocitos croni-

camente infectados por VPH?

a) interaccion con los fotoproductos y dimeros de

ciclobutano a nivel nuclear

b) induccién de la degradacion acelerada del ADN

a nivel nuclear

¢) inactivacion del control del la fase G1 del ciclo

celular por las proteina E6 y E7 del VPH

d) degradacion progresiva de la proteina p53 y sus-

pension de su accion antitumoral

e) intervencion en el ciclo de replicacion del ADN

y de las fases tempranas de la mitosis

7. Mecanismo propuesto para la carcinogénesis en los

trastornos inflamatorios y de cicatrizacion cronica:

a) alteracion de la diferenciacion queratinocitaria se-
cundaria a moléculas inflamatorias y factores de
crecimiento implicados en la remodelacion tisular

b) focos de displasia queratinocitaria secundarios a

traumatismo cronico y tratamientos agresivos

¢) mutaciones de las bases pirimidinicas del ADN
originadas por la cascada cronica de moléculas

de la inflamacion

d) hiperplasia pseudoepiteliomatosa estimulada cro-

nicamente por el infiltrado linfoplasmocitario

e) alteracion del equilibrio local del infiltrado de

CD4+/CD8+ en las zonas cicatriciales

8. Limite de crecimiento de los tumores antes del inicio

de la angiogénesis tumoral
a) la2cm?

b) 5 mm?
¢) 3a4mm’
d) 1a2mm’

e) 2a4cm?

9. Mencione dos moléculas inductoras de la angiogéne-

sis ademas del VEFG

a) trombospondina y factor transformador de creci-

miento beta

b) factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDGF) y endotelina 1 (ET-1)
¢) Interleucina 8 y angiotrofina

d) Factor inducible por hipoxia 1 y factor de necro-

sis tumoral alfa

10.

11.

12.

e) Eritropoyetina y factores de remodelacion tisular

(Cual es el estado normal de la angiogénesis en la

vida adulta?

a) siempre esta activa y se acelera con la remodela-
cion secundaria a heridas o traumatismos

b) existe un equilibrio positivo hacia la remodela-
cion frecuente de los vasos rotos y de los tejidos
que sufren necrosis

c) tiene periodos de actividad cuando los epitelios
sufren recambio y en la remodelacion dsea es
continua

d) tiene periodos de inactividad debido a regula-
cion negativa por parte de los fibroblastos y se
activa en caso de estados inflamatorios

e) existe un estado permanente de no-angiogénesis,
que se interrumpe sélo en caso de estimulo de
reparacion tisular

En la angiogénesis tumoral, la formacion de estructu-

ras vasculares se distingue por:

a) formacion de yemas vasculares bien organizadas
con pericitos periféricos.

b) diferenciacion de células endoteliales en varios
focos que confluyen originando vasos nuevos

¢) diferenciacion anarquica con vasos tortuosos e
hiperplasia de pericitos

d) células endoteliales anaplasicas francas con bro-
tes de yemas arborescentes

e) pericitos con nucleos pleomorficos e hipercro-
maticos y multiples hendiduras vasculares atipi-
cas

(Cual es la accion de p53 con respecto al control de

la angiogénesis en la normalidad?

a) reprime la expresion de proteinas como VEFG-A
y metaloproteinasa 1 de matriz extracelular

b) favorece la liberacion de ciclooxigenasa 2 y fac-
tor inducible por hipoxia

c¢) promueve la modulacion vascular a través de
inhibicion de la apoptosis de células endoteliales

d) promueve la sintesis controlada de endotelinas y
moléculas de adhesion intercelular

e) inhibe la remodelacion extracelular del estroma
y bloquea la acumulacion de glucosaminogluca-
nos
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13.

14.

15.

16.

(Cual es la relacion entre la expresion de VEFG y el

carcinoma epidermoide?

a) si existe disminucién de la expresion de VEFG,
el carcinoma epidermoide tiene un comporta-
miento agresivo

b) hay una relacion directamente proporcional en-
tre la agresividad y la expresion de VEFG

¢) relacion inversamente proporcional entre expre-
sion incrementada de VEFG y menor grado de
diferenciacion

d) seencuentra en fase de hipotesis, no se ha corro-
borado la relacion entre VEFG y el grado histo-
logico del carcinoma

e) no existe asociacion estadisticamente significa-
tiva

(A qué familia pertenece el receptor para el factor de

crecimiento epidérmico?

a) esun receptor transmembrana perteneciente a la
familia ErbB de las tirosincinasas

b) es un receptor de superficie perteneciente a la
familia de las moléculas de adhesion tipo ICAM

¢) es una proteina transmembrana relacionada con
la familia de las quimiocinas

d) es una proteina de superficie relacionada con el
GMP-ciclico

e) esun receptor nuclear perteneciente a la familia
de las endotelinas

Porcentaje reportado en la bibliografia de sobreex-
presion de EGFR en carcinoma epidermoide:

a) mas de 90% de todos los tumores

b) 30% de los casos de carcinoma invasor

c) 40 a 80% de los casos

d) menos de 20%

e) solo es positivo en carcinomas agresivos

Existe un fenomeno en la génesis del carcinoma epi-
dermoide que implica la acumulacion de las mutacio-
nes diversas y cambios genéticos en una zona anatd-
mica periférica al tumor denominada:

a) zona de mutaciones puntuales

b) campo de cancerizacién

¢) zona de fotodafio cronico

d) campo de alteraciones genotipicas

e) displasia multifocal

17

18.

19.

. En el campo de cancerizacion existen modificaciones

genotipicas y fenotipicas que pueden favorecer dos

fenémenos:

a) la recidiva pronta del tumor pese al tratamiento
adecuado y tumores periféricos de la misma es-
tirpe

b) menor grado de diferenciacion de los tumores
con un porcentaje mas alto de metastasis a dis-
tancia

c) tumores altamente agresivos y poco diferencia-
dos, con poca capacidad metastasica

d) metastasis locorregionales al mismo tiempo que
se forma el tumor

e) varias estirpes histopatoldgicas y un tumor pri-
mario mas agresivo

(Cual es la funcion principal del gen p53 (TP53)?

a) codifica una red de proteinas inductoras de
muerte celular en los tumores y en las células
infectadas por virus

b) produce una proteina que en realidad es un
factor de transcripcion: p53, la cual estd im-
plicada en la reproduccion y muerte celular
normal

c) coordina la transcripcion de proteinas bcl-2 y
p63 que controlan la capacidad tumoral en un
huésped inmunodeprimido

d) produce una cascada de activacion que se desen-
cadena por las caspasas en la apoptosis

e) induce la produccion de proteinas derivadas de
las cadenas oxidativas que producen muerte y
lisis tumoral

(Qué ocurre cuando no existe una accidon adecuada

del control de p53?

a) las células con dafio al ADN son incapaces de
repararlo y de realizar una adecuada replicacion,
acumulando el dafio que las llevara a su transfor-
macion neoplésica

b) hay una sobreproduccion de cambios ligados a
la apoptosis que llevan a los epitelios y tejidos
implicados a sufrir lisis progresiva y mal control
tumoral

¢) los queratinocitos tienen mayor estimulacion en
su ciclo celular y ocurre hiperproliferacion ace-
lerada de capa espinosa y basal

126

Dermatol Rev Mex Volumen 57, Num. 2, marzo-abril, 2013



Fisiopatologia del carcinoma epidermoide

d)

e)

existe reparacion acelerada del ADN y roturas
espontaneas, lo que conduce a mayor cantidad
de mutaciones puntuales

hay una disminucioén en la transcripcion proteica
y acumulacion de moléculas anormales en el ni-
cleo celular

20. ;Qué implica que un tumor induzca la produccion

de enzimas de modificacion de la matriz extracelu-

lar?

a)

b)

que puede ser facilmente eliminado por la capa-
cidad litica de las mismas

que tiene mayor capacidad metastdsica y de ex-
tension locorregional

que puede ser blanco de terapéutica dirigida an-
tienzimatica

que tiene capacidad de generar angiotropismo y
neurotropismo

que es posible delimitarlo con quimioterapicos
locales

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez
para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las evaluaciones
que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2013, una por una o todas juntas,
a la siguiente direccion:

Dermatologia Revista Mexicana
José Marti 55, colonia Escandon, CP 11800, México, DF.

Fecha limite de recepcion de evaluaciones: 31 de enero de 2014.
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Tumor tipo siringocistoadenoma papilifero de la vulva

Fernando Cano Garcia,' Aima lleana Molina Hernandez,? Marcela Saeb Lima?

RESUMEN

Las glandulas de piel tipo glandula mamaria se han propuesto como
el origen del hidradenoma papilifero y del siringocistoadenoma
papilifero debido a que, pese a sus diferencias en la presentacion
clinica, tienen caracteristicas histoldgicas similares y se han infor-
mado casos en donde estas lesiones se superponen. Se comunica
el caso de una paciente con una lesién en la vulva que mostro
caracteristicas histoldgicas de siringocistoadenoma papilifero, las
cuales se superponen con las caracteristicas clinicas e histologicas
de hidradenoma papilifero.

Palabras clave: glandula tipo glandula mamaria, siringocistoade-
noma papilifero, hidradenoma papilifero.

as glandulas anogenitales tipo glandula ma-
maria se encuentran caracteristicamente en la
region genital, en especifico en la interlinea del
labio mayor con el labio menor. Su morfologia
histoldgica varia desde estructuras glandulares simples con
pequeiias luces redondeadas y rodeadas de estroma fibroso
hasta unidades lobulillares con una arquitectura compleja.
Estas glandulas tienen un sistema de conductos recubiertos
por una capa periférica de células mioepiteliales de aspecto
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ABSTRACT

The mamary-like glands of skin have been proposed as the origin
of hidradenoma papilliferum and syrincocystadenoma papilliferum
because, despite their differences in clinical presentation, they have
similar histologic features, and cases where overlap these lesions
have been reported. We communicate the case of patient with a
lesion to the vulva, which showed histological features of syringo-
cystadenoma papilliferum overlapped with clinical and histological
features of hidradenoma papilliferum.

Key words: mamary-like glands, syringocystadenoma papilliferum,
hidradenoma papilliferum.

fusiforme y una capa luminal formada por células cubicas
a cilindricas con frecuente secrecion apocrina.'?

El hidradenoma papilifero es la neoplasia mas comun
originada en las glandulas anogenitales tipo glandula
mamaria; estas lesiones se han documentado sélo en un
individuo del sexo masculino, lo que restringe el espectro
casi exclusivamente a la poblacion femenina. El labio
menor y el labio mayor se afectan igualmente; ambas lo-
calizaciones representan incluso 90% de todos los sitios.
La presentacién tipica es de un noédulo subcutaneo. Esta
es una neoplasia quistica compuesta por tibulos alargados
y estructuras papilares con ramificaciones que le dan una
apariencia compleja; no tiene conexiones con el infun-
dibulo folicular o la epidermis suprayacente y carece de
infiltrado linfoplasmocitario en el eje de tejido conjuntivo
de las estructuras papilares.*”

El siringocistoadenoma papilifero, al contrario que
el hidradenoma papilifero, aparece con una frecuencia
similar en hombres y mujeres, caracteristicamente en la
cabeza y el cuello, como un tumor exofitico. Desde el
punto de vista histologico, se distingue por invaginaciones
del epitelio que se extienden desde la superficie epidérmica
hacia la dermis, en donde emite proyecciones vellosas
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dentro de espacios quisticos sin ramificaciones. Es comun
observar decapitacion apocrina en las células que recubren
estas estructuras y numerosas células plasmaticas dentro
del estroma.®

Estas diferencias entre los tumores de anexos descritos
han llevado a pensar que cada uno tiene un origen histolo-
gico distinto; sin embargo, el hecho de que existan casos
en los que las lesiones se manifiesten de forma combinada
sugiere que derivan del mismo tipo de glandula, especifi-
camente de la de piel tipo glandula mamaria.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 46 afios de edad, con antecedentes
de artritis reumatoide de siete afios de evolucion, con
luxacion cervical en C1-C2 e indicios de mielopatia com-
presiva que amerit6 cirugia de fijacion atlanto-axoidea,
posterior subluxacién de C5 y C6 con mielopatia com-
presiva y neuropatia sensitivo-motora en ambos brazos, y
radiculopatia C6 y C7, por lo que cuatro afios antes se le
realiz6 descompresion; artroplastia de la rodilla izquierda
y de la derecha tres y dos afios antes, respectivamente. El
tratamiento que recibia era metotrexato a dosis de 12.5
mg/semana, cloroquina 150 mg/dia, azulfidina 1.5 g/dia,
acido folico 5 mg/dia y enalapril 10 mg cada 24 horas.

El padecimiento inicidé nueve meses antes con una le-
sidn genital unica y milimétrica en la region vulvar, que
sangraba con facilidad durante el aseo genital. La lesion
crecié gradualmente, por lo que acudidé a valoracion al
servicio de Ginecologia, de donde la refirieron al servicio
de Dermatologia. Se le encontr6 en el periné un tumor
semiesférico de aproximadamente 1 cm de diametro, de
superficie lisa y ulcerada (Figuras 1 y 2). Se hizo una
biopsia por escision de la lesion, cuyo resultado indico
hidradenoma nodular vs granuloma pidégeno.

Se revaloro a la paciente una semana después, y pudo
corroborarse evolucion adecuada y cicatrizacion del sitio
quirurgico.

En el estudio histopatolégico se observo una neoplasia
epitelial formada por conductos que se invaginaban desde
la epidermis y que formaban estructuras papilares en la
dermis subyacente, con abundante ramificacion dentro
de un espacio quistico formando estructuras nodulares
(Figuras 3 a 5). Estas estructuras estaban recubiertas por
células cubicas o cilindricas de bordes bien definidos,
citoplasma eosinofilo y nticleo central sin atipia ni pleo-

Figura 1. Dermatosis unilateral que afecta al periné.

Figura 2. La dermatosis esta constituida por una neoformacién
ulcerada con superficie de aspecto papilomatoso, semiesférica,
bien delimitada, no adherida a planos profundos.
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morfismo. Focalmente, en el estroma adyacente se observo
infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos y células
plasmaticas (Figuras 6 y 7).

COMENTARIO

Tseung y Russell describieron el caso de una paciente
con lesiones multiples en la vulva formadas por nédulos
intradérmicos con glandulas ramificadas dispuestas radial-

mente en un estroma fibroso en conexion directa con la
epidermis, que estaba asociado con infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario; en la periferia habia glandulas tipo
glandula mamaria, por lo que propusieron que éstas eran
el sitio de origen de la lesion. Sin embargo, el tumor tenia
caracteristicas intermedias entre siringocistoadenoma
papilifero e hidradenoma papilifero.

Posteriormente, Stewart publico su experiencia con un
caso similar, en el que una paciente con antecedente de

Figura 4. Patron papilar con abundantes ramificaciones.

Figura 6. Adyacentes a la neoformacién, se observan glandulas
tipo glandula mamaria.
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Figura 7. Se aprecia infiltrado linfoplasmocitario de forma focal en
el estroma peritumoral.

traumatismo por colocacion repetida de sonda sufrié una
lesion periuretral formada por estructuras ductales en la
dermis, que focalmente estaba en contacto con la base de la
epidermis; los conductos estaban dilatados y ramificados,
asociados con infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario,
por lo que se calific como lesion tipo siringocistoadenoma
papilifero de la vulva, que compartia caracteristicas con
un hidradenoma papilifero.’

Estos autores han sugerido, debido a la sobreposicion
entre las lesiones tipo glandula mamaria y las de anexos
cutaneos, que ambas pueden originarse en el epitelio tipo
glandula mamaria, por lo que representan una lesion tipo
siringocistoadenoma.

Si bien hasta el momento no estd muy claro el origen y
la naturaleza de los ductos y glandulas del siringocistade-
noma papilifero de la vulva, se ha manejado la posibilidad
de que provengan de las glandulas vestibulares o que las
glandulas se generen como resultado de un proceso meta-
plasico, posiblemente por traumatismo local repetido. Otra
explicacion se basa en la teoria de las crestas mamarias, que
son engrosamientos bilaterales de las lineas ectodérmicas en
las que se desarrolla tejido mamario primordial y que pos-

teriormente involucionan dejando s6lo glandulas mamarias
residuales, dato que ha sido cuestionado por Van der Putte,
quien propone que las estructuras glandulares tipo glandula
mamaria son independientes de la cresta ectodérmica y que
pueden observarse incluso en el cuero cabelludo.®

En el caso que se comunica, se encontrd coincidencia
con lo descrito en estas lesiones de la vulva, en las que
las caracteristicas histologicas sugirieron un siringocis-
toadenoma papilifero, aunque las caracteristicas clinicas
(localizacion en el labio mayor de una lesion exofitica)
y también algunas caracteristicas histologicas (conexion
directa con la epidermis) eran igualmente compatibles con
un hidradenoma papilifero.

Al encontrarse, como en esta paciente, un tumor en
la regién vulvar con caracteristicas intermedias entre un
siringocistoadenoma papilifero y un hidradenoma papi-
lifero, hay que recordar que ya se publicaron casos con
estas caracteristicas y que el tumor puede deberse al origen
comun de ambas lesiones. Los tumores de anexos mues-
tran un comportamiento clinico benigno, cuyo pronostico
individual es curativo si se extirpan, y es de esperarse que
en estos casos tengan un comportamiento similar, aunque
no se ha determinado.
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Enfermedad de Dowling-Degos
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RESUMEN

La enfermedad de Dowling-Degos es una genodermatosis poco
frecuente que se distingue por hiperpigmentacion reticular en los
pliegues; de evolucién crénica y progresiva, puede llegar a ser
desfigurante. Se comunica el caso de una mujer de 33 afios de
edad con manifestaciones clinicas e histopatolédgicas tipicas. El
tratamiento topico con tazaroteno en crema a 0.1% es Util, seguro,
bien tolerado y accesible.

Palabras clave: enfermedad de Dowling-Degos, tratamiento.

a enfermedad de Dowling-Degos (anomalia

pigmentada reticular de los pliegues) es una ge-

nodermatosis poco frecuente que se distingue

por una pigmentacion de tipo reticular adquiri-
da, que inicia en las axilas y las regiones inguinales, y que
gradualmente se extiende a multiples areas corporales.' Si
bien no es un padecimiento grave, es progresivo y llega
a ser desfigurante.?
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ABSTRACT

Dowling-Degos disease is a rare genodermatosis, which presents
reticular hyperpigmentation in folds, the development is chronic and
progressive and can be disfiguring. We communicate the case of a
33-year-old female patient with typical clinical and histopathologi-
cal manifestations. Topic treatment with tazarotene cream 0.1% is
useful, safe, well tolerated and accessible.

Key words: Dowling-Degos disease, treatment.

Su tratamiento comprende, por via topica, corticoeste-
roides, hidroquinona y retinoides que producen mejoria
variable y efecto temporal.'?

Se comunica el caso de una mujer con enfermedad de
Dowling-Degos con manifestaciones clinicas y alteracio-
nes histopatologicas caracteristicas, que fue tratada con
tazaroteno en crema a 0.1%.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 33 afios de edad, originaria y re-
sidente de la Ciudad de México, ama de casa, acudio a
consulta debido a una dermatosis de tres afios de evolucion,
asintomatica, que se distinguia por manchas y papulas
con aspecto de comedon, hiperpigmentadas, con patron
reticular y diseminadas a la cara (frente y regiones perior-
bitarias), el cuello, las axilas, los pliegues antecubitales,
inframamarios e inguinales, los codos y las rodillas, de
forma bilateral y simétrica (Figuras 1y 2).

Su hijo de 10 afios de edad tenia lesiones similares en la
piel, que se diseminaron a la cara y el dorso de las manos.

La biopsia de piel con tincidon de hematoxilina y eosina
mostrd hiperqueratosis de la epidermis y foliculos pilosos;
crecimiento hacia la dermis de bandas epiteliales delgadas
hiperpigmentadas, algunas de ellas interconectadas; y
pequeiios quistes corneos (Figuras 3 y 4). Los estudios de
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Figura 1. Maculas y papulas hiperpigmentadas de aspecto de
comedon en la axila.

e

Figura 2. Patrén reticulado en el cuello y el térax.

laboratorio, como biometria hematica, electrolitos séricos,
quimica sanguinea, examen general de orina y cortisol
sérico, no mostraron alteraciones.

Después del estudio genético se considerd un caso de
mutacion génica de novo, compatible con enfermedad de
Dowling-Degos de herencia autosomica dominante con
transmision a hijo; se proporciond consejo genético.

Se indico tratamiento con tazaroteno a 0.1% en crema
por las noches en las lesiones de la cara y el cuello, las
cuales disminuyeron notoriamente; sin embargo, sufrié
recidiva de las lesiones ocho semanas después de suspen-
der el medicamento.

Figura 3. HE. Hiperqueratosis. Bandas epiteliales delgadas e hiper-
pigmentadas hacia la dermis, algunas interconectadas.

Figura 4. HE. Pequefios quistes corneos. Foliculo piloso con tapén
queratdsico.

COMENTARIO

La enfermedad de Dowling-Degos es una afeccion autoso-
mica dominante poco frecuente que se manifiesta después
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de la pubertad en forma de multiples maculas hiperpigmen-
tadas pequefias que semejan efélides, de aspecto reticular.
Ademas, pueden surgir papulas parecidas a comedones y
cicatrices acneiformes en la region peribucal.!?

Las lesiones surgen inicialmente en las axilas y los
pliegues inguinales, y en forma gradual y progresiva se
diseminan al cuello, la region vulvar, los brazos y los plie-
gues intergluteo e inframamario con distribucion simétrica.
El prurito se manifiesta en grado variable.??

También se ha descrito una presentacion clinica genera-
lizada con numerosas maculas hipopigmentadas y papulas
eritematosas en el tronco y las extremidades.*

Se ha encontrado asociacion con hidradenitis supu-
rativa.?

Las alteraciones histopatologicas son: hiperqueratosis y
epidermis normal o disminuida en su grosor; de la epider-
mis o de la pared de los foliculos pilosos hacia la dermis
superior se observa crecimiento de bandas epiteliales
delgadas, filiformes, pigmentadas, algunas interconectadas
entre si. La porcién infundibular aparece dilatada y en
ocasiones hay pequeflos quistes corneos. Generalmente
no hay inflamacion; en algunos casos se ha reportado una
reaccion de tipo liquenoide.?®

La enfermedad de Dowling-Degos es causada por una
mutacion de pérdida de la funcion del gen 5 de queratina
(KRTS), localizado en el fragmento 12q13, que produce
una haploinsuficiencia, lo que sugiere que las queratinas
juegan un papel esencial en la adhesion celular, salida de
melanosomas, transporte de organelos y anclaje nuclear.®

Los casos aparecen de forma esporadica, probablemente
por baja penetrancia o por una investigacion incompleta
del arbol genealdgico.’

El diagnostico diferencial debe realizarse con la en-
fermedad de Galli-Galli, clinicamente similar a la de
Dowling-Degos, pero con una caracteristica histopatolo-
gica afadida: acantolisis suprabasal no disqueratdsica; la
acropigmentacion reticulada de Kitamura, constituida por
pequefias maculas hiperpigmentadas similares a efélides
y atrofia, que afectan el dorso de las manos y los pies; y
el sindrome de Haber, que es una erupcion facial similar
a larosacea con cicatrices excavadas, comedones ¢ hiper-
pigmentacion reticular en las axilas.'*¢

Los corticoesteroides topicos y los agentes despig-
mentantes como la hidroquinona son poco efectivos. Los
retinoides topicos, especialmente el adapaleno a 0.1%,
alivian en pocos dias las lesiones cutaneas y el prurito.

Su efecto es temporal, si bien puede administrarse por
tiempo prolongado de forma segura, como sucede en
pacientes con acné.’

El tazaroteno es un retinoide sintético que es hidro-
lizado hacia un metabolito activo conocido como acido
tazaroténico, con alta afinidad al receptor nuclear RAR-Y
en la epidermis. Modula la expresion de genes sensibles
a retinoides que regulan la diferenciacion y proliferacion
de queratinocitos epidérmicos, inhibe la acumulacion de
corneocitos y tiene propiedades antiinflamatorias. Puede
administrarse por largo tiempo de forma segura; sin em-
bargo, su capacidad de irritacion es mayor que la de otros
retinoides topicos. Su administracion esta contraindicada
durante el embarazo.®

El tazaroteno esta indicado en el tratamiento de psoria-
sis en placas y acné comedonico.”® Hasta donde sabemos,
no existen informes de su utilidad en la enfermedad de
Dowling-Degos; sin embargo, otros retinoides topicos se
han administrado de forma segura, pero con resultados
variables. En este caso, las lesiones cutaneas en la cara y
el cuello, constituidas por papulas similares a comedones,
motivaron su prescripcion. La paciente lo aplico diaria-
mente por las noches; experimento eritema y descamacion
de moderada severidad, con mejoria clinica notoria a las
seis u ocho semanas, pero con recidiva de las lesiones al
suspender el tratamiento.

También se ha reportado la utilidad del laser Er: YAG,
ya que las lesiones de la enfermedad de Dowling-Degos
disminuyen o desaparecen incluso durante un periodo
superior a 2.5 afios.’

La evolucion de las lesiones cutaneas en pacientes con
la enfermedad de Dowling-Degos es cronica, progresiva y
recidivante. Los retinoides topicos constituyen una alter-
nativa de tratamiento segura y accesible, principalmente
cuando la terapia con laser no esta al alcance del paciente.
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Telangiectasia nevoide unilateral asociada con hepatitis viral tipo A
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RESUMEN

La telangiectasia nevoide unilateral (TNU) es una dermatosis be-
nigna, poco frecuente, que afecta principalmente la cara y cuello,
a nivel de los dermatomas trigeminal y cervical (tercero y cuarto).
Constituida por lesiones vasculares de tipo telangiectasias. Puede
ser congénita o adquirida cuando se presenta un exceso fisiolégico
o patoldgico de estrégenos, como en la pubertad, embarazo o
enfermedad hepatica crénica. Se relaciona con un incremento de
los receptores para estrogenos y progesterona en la piel afectada.

Palabra clave: telangiectasia nevoide unilateral.

a enfermedad fue descrita originalmente por
Blaschko, en 1899. Pautrier y Ullmo en 1931
emplearon el término “telangiectasia en arafia
adquirida”. En 1964 Bowen publicé un caso
como “microtelangiectasia esencial progresiva unilate-
ral”. El nombre de “telangiectasia nevoide unilateral” fue
sugerido por primera vez en 1970 por Selmanowitz. En el
mismo afio Aram y Solomon reportaron un caso de “telan-
giectasia lineal”. En 1972, se adicionaron otros casos por
Cunliffe y colaboradores con el término de “nevo arafia
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ABSTRACT

The unilateral nevoid telangiectasia (TNU) is a benign dermatosis
that appears infrequently that mainly affects face and neck, in the
level of trigeminal and cervical dermatomes (third and fourth). It
is constituted by vascular lesions telangiectasia type. It can be
congenital or acquired when it presents physiological or pathologi-
cal excess of estrogens in puberty, pregnancy or chronic hepatic
disease. It is related to an increase of receptors for estrogens and
progesterone in affected skin.

Key word: unilateral nevoid telangiectasia.

unilateral” y por Koop-manns-van Dorp simplemente
como “telangiectasia unilateral”. En 1978 Wilkin sugiri6
el término de “telangiectasia superficial del dermatoma
unilateral”.??

Etiopatogenia

Esta entidad se asocia con un incremento de los niveles
de estrogenos circundantes, se ha informado aumento de
los receptores de estrogenos y progesterona en la piel
afectada; sin embargo, esto no se ha confirmado en todos
los casos.* Hynes y Shenefelt propusieron que se debe a
un aumento de los niveles de estrogenos localizados en
dermatomas especificos, debido a mosaicismo somatico
y que la predisposicion para desarrollar la enfermedad
podria ser desencadenada por condiciones fisioldgicas que
ocasionan un exceso relativo de estrégenos. Esta teoria
podria explicar la distribucion de la TNU a lo largo de las
lineas de Blaschko.’

Epidemiologia

Predomina en el sexo femenino y las lesiones pueden ser
congénitas o adquiridas. Los casos adquiridos se asocian
con situaciones fisiologicas en donde hay un incremento
de estrogenos, como el embarazo, pubertad, tratamiento
hormonal o cirrosis, pero también puede ocurrir en estados
patoldgicos de androgenizacion, tales como alcoholismo
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sin cirrosis, metastasis hepaticas de carcinoma y hepatitis
C.51° Aunque se han publicado casos de pacientes con TNU
sin presentar enfermedades asociadas o incremento de los
niveles de estrogenos.!!

Cuadro clinico

La TNU se presenta en los dermatomas trigeminal y cervi-
cal (cara, cuello, miembros superiores y tronco). Siempre
unilateral. Morfologicamente se observan manchas vascu-
lares de tipo telangiectasias, cuyo numero, forma y tamafio
es variable. Puede haber lesiones dispersas localizadas en
sitios distantes de la lesion principal y en la parte contra-
lateral del cuerpo.'?

La TNU que se presenta durante la gestacion disminu-
ye e incluso puede desaparecer luego del parto y puede
recidivar con los embarazos posteriores.

Excepcionalmente se registra compromiso gastrico.'
Se ha reportado un caso en donde la TNU se traslapa con
la melanosis de Becker.'

Histopatologia

En la dermis superficial, media y en menor grado en la
profunda, se encuentran numerosos vasos dilatados de
pequeiio calibre. Se producen por dilataciones de las
vénulas postcapilares del plexo horizontal superficial.!*:!¢

Diagnéstico
El diagnostico de telangiectasia nevoide unilateral se
realiza por correlacion clinico-patologica.

Tratamiento

En ocasiones las lesiones involucionan espontaneamente,
como en los casos relacionados con el embarazo, pues
desaparecen después del parto, pero por lo general son
persistentes y no existe un tratamiento especifico. Se han
utilizado terapias a base de electrocoagulacion, asi como
la aplicacion de diversos tipos de laser para las lesiones
vasculares, con grado de respuesta variable.!”

CASO CLIiNICO

Paciente del sexo masculino de 21 afios de edad, estu-
diante, originario y residente de la Ciudad de México;
con dermatosis localizada a cabeza, de la que afecta cara
y de ésta region frontal, ciliar y palpebral superior dere-
cha. Unilateral. De aspecto monomorfo, constituida por

2 NPT T A e — Tty
Figura 3. Epidermis acantésica. En dermis superficial presencia de
numerosos vasos dilatados y congestionados (H/E 20x).
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Figura 4. Vaso de pequefio calibre con dilataciéon y congestion
(H/E 40x).

manchas eritematosas ovales y circulares que miden de 5
mm a2 cmy que siguen un trayecto lineal o zosteriforme.
Evolucion crénica, ocasionalmente pruriginosa y dolorosa.

Al interrogatorio el paciente refiere que inicio en di-
ciembre del afio 2005, al presentar un “golpe en la frente
con el filo de una madera que le ocasion6 enrojecimiento”,
y que en marzo de 2006 se extendid a ceja y parpado;
utilizé tratamiento tépico con retinoide y neomicina, asi
como concha nécar y fomentos con agua caliente sin pre-
sentar mejoria aparente. Con los datos clinicos se hizo el
diagnostico presuntivo de lupus eritematoso cutaneo, por
lo que se realiza biopsia incisional, cuyo estudio histopa-
tologico muestra una epidermis con escasa capa cornea,
tapones corneos, acantosis irregular moderada a expensas
de los procesos interpapilares e hiperpigmentacion de la
capa basal. En dermis superficial y media se advierte la
presencia de vasos dilatados y congestionados cuya pared
esta constituida por una capa de células endoteliales. Asi
mismo, infiltrados moderados linfohistiocitarios dispues-
tos en focos que en algunas zonas rodean vasos y anexos.
Por lo que se revalora al paciente y se observa clinicamente
la presencia de ictericia conjuntival, reinterrogando hacia
la busqueda de hepatopatia, pensando en el diagndstico
de TNU asociada a trastorno hepatico. El paciente refiere
el antecedente de hepatitis viral de tipo A que padecid
hace 5 afios, por lo que se realiza protocolo de estudio,
presentando una biometria hematica con cifras normales,
pruebas de funcionamiento hepatico con aumento de las
transaminasas, asi como de la bilirrubina total a expensas

de la bilirrubina indirecta y de la deshidrogenasa lactica;
panel viral positivo para hepatitis A, el ultrasonido de
higado y vias biliares se reporté normal.

Con estos datos se hizo el diagndstico definitivo por
correlacion clinico-patologica de telangiectasia nevoide
unilateral asociado a hepatitis A. El tratamiento consistio
en una amplia explicacion, uso de protector solar y laser
de CO.,.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La importancia de presentar este caso radica en que a través
de los datos dermatoldgicos se puede encontrar patologias
subyacentes de tipo sistémico. Por otro lado, llama la
atencion que el paciente refiere antecedente de hepatitis
viral tipo A hace cinco afios y que muestra actividad de la
hepatopatia, tanto clinicamente como laboratorialmente.
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Sociedad
Nacional de
Dermatoscopia

La Sociedad Nacional de Dermatoscopia invita al
XVIII Curso Internacional de Dermatoscopia

Del 22 al 24 de mayo del 2013
Sede: Unidad de Congresos, Centro Médico Nacional, Auditorio 3 PB

Titular:
Dra. Blanca Carlos Ortega

Adjunto:
Dr. Ricardo Quifiones Venegas

Coordinador:
Dr. Fernando Montes de Oca M

Profesores invitados:
Dra. A. Dominguez, Dr. R. Gonzélez, Dra. M. Saeb y Dra. S. Puig

Dirigido a: Médicos especialistas, residentes en Dermatologia y Médicos familiares
Informes: 5286-0001, 5286-0109, blancarlos@sndermatoscopia.org,
www.sndermatoscopia.org
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Angioosteoma cutis acral

Verénica Alvarez Gallegos,' Maribet Gonzalez Gonzalez,2 Sandra Casas Romero,® Margarita Ortiz Avalos*

RESUMEN

El angioosteoma cutis acral es un tumor benigno formado por va-
sos capilares y elementos 6seos; clinicamente tiene la apariencia
de un granuloma piégeno. Hasta la fecha se han difundido pocos
casos. Se comunica el caso de un paciente con una lesion clinica
similar a un granuloma pioégeno y diagnéstico histopatologico de
angioosteoma cutis acral.

Palabras clave: angioosteoma cutis acral.

aciente masculino de 27 afios de edad, sin
antecedentes patologicos de importancia, que
acudio a consulta con una dermatosis localizada
en la extremidad toracica derecha, que afectaba
la mano, sobre todo la falange distal del dedo indice, en
el borde ungueal lateral externo, constituida por una neo-
formacion exofitica, ovalada, de 3 x 5 mm, de superficie
eritematosa y anfractuosa, rodeada por un collarete quera-
tosico y algunas costras melicéricas; de consistencia firme
(Figuras 1 y 2). El paciente refirié que su padecimiento
inici6é ocho meses antes con una bolita que fue creciendo
lentamente; experimentaba minimo dolor a la palpacion y
ocasionalmente sangraba con traumatismos leves.

1 Dermatdloga y dermatopatdloga. Practica privada.

2 Dermatéloga y dermatopatdloga adscrita al servicio de
Dermatopatologia, Centro Dermatoldgico Pascua.

3 Radiéloga adscrita al servicio de Ultrasonido, Hospital Angeles
del Pedregal.

4 Dermatdloga y Dermatopatéloga egresada del Centro Derma-
tolégico Pascua.

Correspondencia: Dra. Verdnica Alvarez Gallegos. Acoxpa 593,
colonia Prado Coapa, CP 14350, México, DF.
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acral. Dermatol Rev Mex 2013;57:140-143.
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ABSTRACT

The acral angioosteoma cutis is a benign tumor composed of
capillaries and bone elements; clinically, it resembles a pyogenic
granuloma. To date, few cases have been published. We commu-
nicate the case of a male patient with a clinical lesion resembling
pyogenic granuloma that was histopathologically diagnosed as
acral angioosteoma cultis.

Key words: acral angioosteoma cutis.

La imagen radiografica del dedo indice mostro, en la
proyeccion lateral, una imagen lineal radioopaca en partes
blandas; en la proyeccion anteroposterior, se corroboro la
imagen radioopaca que no afectaba la cortical de la falange
distal del dedo (Figuras 3 y 4).

La lesion se extirpd quirargicamente. En el estudio
histopatologico se observo, en todo el espesor de la dermis,
una neoformacion constituida por vasos capilares dilatados
y algunos congestionados, trabéculas dseas y osteoclastos
inmersos en un estroma palido (Figuras 5, 6 y 7).

Con los datos clinicos, radiologicos e histopatologicos
se diagnostico angioosteoma cutis acral. El tumor no ha
recurrido en 30 meses de seguimiento.

DISCUSION

El término de angioosteoma cutis acral fue acuiiado por
Googe y colaboradores en 2006, al presentar una serie
de 11 casos de tumores localizados en zonas acrales, con
apariencia de granuloma pidgeno e histolégicamente
formados por vasos capilares y espiculas de hueso.! Al
revisar la bibliografia s6lo se encontraron dos casos mas,
comunicados por Lee y Song cada uno.>?

Este tumor se ha observado en sujetos de 17 a 72 afios
de edad,’' sobre todo en mujeres, ya que de los 13 casos pu-
blicados, ocho corresponden al género femenino.'" Afecta
los dedos de los pies y las manos, asi como las palmas y
las plantas. Con respecto a la morfologia, estd constituida
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Figura 1. Aspecto clinico de la lesién.

‘a g
Figura 2. Lesion similar a un granuloma piégeno.

por una neoformacion de aspecto cupuliforme de menos
de 1 cm, de superficie eritematosa que puede mostrar
ulceracion y estar rodeada por un collarete queratésico.!”
Desde el punto de vista histopatologico, este tumor se en-
cuentra en la dermis y esta constituido por vasos capilares
bien formados y trabéculas de tejido 6seo, inmersos en un
estroma palido; también pueden observarse osteoblastos y

Figura 3. Aspecto radioldgico de la lesion. Proyeccion lateral.

Figura 4. Aspecto radioldgico de la proyeccion anteroposterior.
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Figura 6. Neoformacion de vasos capilares y trabéculas éseas
inmersos en un estroma ligeramente palido.

osteoclastos.?® El tratamiento es la extirpacion quirargica
y no hay recurrencia.

Se han publicado casos de osificacion de lesiones
vasculares en los musculos, el seno frontal, el canal au-
ditivo interno y el rifion.? En la piel se ha comprobado
osificacion metaplasica en casos de granuloma pidgeno.**
El mecanismo por el que se produce hueso en la piel se
desconoce; se cree que los fibroblastos pueden diferen-
ciarse en osteoclastos;® también se ha propuesto que una
lesion tisular podria alterar el pH, la tension de oxigeno,
la actividad enzimatica y las concentraciones de calcio y
fosfato del medio, dando lugar a la calcificacion y forma-
cion de hueso;’ sin embargo, el origen del angioosteoma

Figura 7. Amayor aumento se observan osteoclastos en el estroma.

cutis acral se desconoce, son pocos los casos publicados
y no en todos puede corroborarse un traumatismo previo,
como en el aqui descrito.

Se han sefialado como diagnosticos diferenciales:
exostosis subungueal, granuloma pidgeno, osteoma cutis,
pseudotumor fibro-6seo de los dedos y osteocondroma. En
la exostosis subungueal hay formacion ectdpica de hueso,
y radiologicamente se observa como la neoformacion tiene
su origen en la falange afectada.® El granuloma pidgeno
esta formado, en términos histologicos, por vasos capi-
lares parecidos al tejido de granulacion que se disponen
en l6bulos, pero carece de tejido 6seo0.!? El pseudotumor
fibro-6seo de los dedos se aprecia, radiolégicamente, como
una lesion de partes blandas mal definida; en términos
histologicos, esta formada por una proliferacion de fibro-
blastos, depodsitos osteoides inmaduros y trabéculas de
hueso, rodeados por un estroma mixoide o edematoso.!' En
el osteocondroma se nota la formaciéon de hueso cortical
y medular, rodeado de cartilago hialino; su origen en un
hueso subyacente se corrobora radiolégicamente.?

La importancia de este caso estriba en la poca frecuen-
cia del osteoma cutis acral, enfermedad que se ha descrito
solo recientemente y de la que se conocen pocos casos; es
fundamental considerar su diagnostico ante tumores que
contienen hueso.
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Curso Universitario de Especializacion en Dermatopatologia

Servicio de Dermatopatologia, Hospital General de México

Requisitos para presentar la solicitud como candidato al curso universitario de especializacién y residen-
cia en Dermatopatologia:

1. Ser dermat6logo con reconocimiento universitario o estar cursando el dltimo afio de la especialidad de
Dermatologia.

2. Presentar solicitud por escrito dirigida a la Dra. Patricia Mercadillo Pérez, profesora titular del Curso
Universitario de la Especialidad en Dermatopatologia, Jefa del Servicio de Dermatopatologia, Hospital
General de México OD. Tel.-fax: 5004-3845 y 5543-3794.

3. Anexar a la solicitud Curriculum Vitae.

4. Entrevista con el profesor titular del curso. La documentacion debe entregarse en el periodo del 1 de
septiembre al 30 de octubre de 2013.

5. Se seleccionaran dos candidatos.

6. El curso tendrd una duracién de dos afios, iniciando el primero de marzo y concluyendo el dltimo dia
de febrero. El curso es de tiempo completo con una duracién diaria de ocho horas.

7. Se extenderd diploma Universitario de la Especializacién en Dermatopatologia por la Universidad
Nacional Auténoma de México.
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Noticias

Dermatologia tropical. Un curso en el Sureste de la Republica Mexicana

on gran éxito se llevo a cabo en la ciudad

de Campeche el 15 y 16 de febrero de 2013,

el primer curso de dermatologia tropical

organizado por la Academia Mexicana de
Dermatologia en colaboracion con el Colegio de Derma-
télogos de Yucatan.

Las dermatosis tropicales son enfermedades muy fre-
cuentes en ciertas zonas geograficas en las que influyen
fundamentalmente factores étnicos, sociales y ambientales.
Muchas de estas enfermedades representan en esencia la
mala situacion de la salud publica y en la actualidad han
sido olvidadas en cursos y congresos.

Los problemas dermatologicos basicos son: infecciones
bacterianas, micosis, parasitosis, micobacteriosis y las
treponematosis. En el programa de este curso participa-
ron mic6logos de la Ciudad de México, dermatologos de
Campeche, Chiapas, Quintana Roo, Yucatan, Veracruz,
Oaxaca, San Luis Potosi, Guerrero y del Distrito Federal.

www.nietoeditores.com.mx

Se inici6 con la dermatologia comunitaria y un simpo-
sio de leishmaniasis, se abordaron los temas de micosis y
pseudomicosis, parasitosis y muchos otros padecimientos.
La reunién contd con una organizacion puntual y el pro-
grama fue mas alla de las expectativas.

Durante esta jornada se entregd a los asistentes un
fasciculo de “Leishmaniasis en México” escrito por au-
tores mexicanos y que fue auspiciado por la Academia
Mexicana de Dermatologia, con un disefio e ilustraciones

ACADEMIA
MEXICANA DE
DERMATOLOGIA

-

"Leishmaniasis
en México

= Felipe Vangas- Martines
# Edourdn Tor ]
# Marco R O
= kogd O Cendwt Edpi
* Roberio Arenas Gurmdn
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Nos congratulamos de haber participado en esta mag-
nifica reunién organizada por la mesa directiva actual
que encabeza la Dra. Rosa Elba Benuto y que congreg6
a muchos dermatélogos del sureste mexicano. Este curso
abre, sin lugar a dudas, el camino a reuniones futuras en
estas extensas zonas tropicales de México, y facilita el
marco para dar a conocer las experiencias de los derma-
tologos locales.

Con esta firme conviccion felicitamos a los organiza-
dores y les deseamos un pronto reencuentro.

Dr. Roberto Arenas
Ex presidente de la Academia Mexicana de
impecables, un aporte mas de la Academia a la educacion Dermatologia
médica continua. Consejero, bienio 2011-2013

Se invita a todos los dermatdlogos a participar al curso intensivo de preparacion para el
examen del Consejo Mexicano de Dermatologia 2013 que se llevara a cabo los dias
29 de abril al 4 de mayo en el Instituto Dermatologico de Jalisco Dr. José Barba Rubio

Para mayor informacion:

Teléfono: 52 (33) 3030-4536, 37 y 38, ext. 205 y 206
Tel. directo y fax: 52 (33) 3030-4539
Correo electronico: ensenanzaidj@gmail.com

Dr. Victor Manuel Tarango Martinez
Jefe del Departamento de Ensefianza e Investigacion

Instituto Dermatologico de Jalisco Dr. José Barba Rubio
Secretaria de Salud Jalisco
Av. Federalismo Norte 3102, Atemajac del Valle, CP 45190, Zapopan, Jalisco, México
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ATENTA INVITACION

Afio con afio la Fundacion Nacional para la Ensefianza y la Investigacion de la Dermatologia A.C. (FNEIDAC) programa
este curso intensivo de introduccion al manejo de las heridas para los residentes de primer afio de la Division de
Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”. Este serd el So afio que el curso se abre al publico en
general y a la industria del cuidado de heridas, quienes suelen usarlo como curso de capacitacion para sus representantes,
y contando con gran aceptacion y participacion. Este afio nuevamente estamos dando la oportunidad de tomar el curso
a quien sea que esté interesado. El programa se lleva a cabo durante 3 sdbados de forma intensiva en el Auditorio “Dr.
Fernando Ortiz Monasterio” del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

El curso se lleva a cabo durante 3 sabados consecutivos los dias 6, 13 y 20 de abril de 2013.

PROGRAMA 2013

VI Curso Intensivo de Introduccion al Manejo de las Heridas

Fundacion nacional para la Ensefianza y la Investigacion de la Dermatologia A.C. y Division de Dermatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzélez

Abril 6, 13y 20 de 2013
Auditorio Dr. Fernando Ortiz Monasterio del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

6-abr-13 07:00 08:00 Inscripciones in situ

6-abr-13 08:00 08:30 Pre-examen

6-abr-13 08:30 09:00 Fuentes de informacién acerca de las heridas

6-abr-13 09:00 10:00 Anatomia y cicatrizacion

6-abr-13 10:00 11:00 Atencion centrada en el paciente y manejo del dolor en heridas crénicas
6-abr-13 11:00 11:30 Receso

6-abr-13 11:30 12:00 Evaluacion de las heridas y el algoritmo DICTA

6-abr-13 12:00 13:00 Diagnostico diferencia de ulceras crénicas

6-abr-13 13:00 14:00 Desbridamiento

13-abr-13 08:00 09:00 Infeccién en heridas: diagnéstico y manejo

13-abr-13 09:00 10:00 Control del exudado: apdsitos

13-abr-13 10:00 11:00 Terapias adyuvantes y avanzadas

13-abr-13 11:00 11:30 Receso

13-abr-13 11:30 12:00 Quemaduras

13-abr-13 12:00 13:00 Ulceras de pierna (venosas, arteriales y arterioesclerosas)
13-abr-13 13:00 14:00 Pioderma gangrenoso y ulceras en terreno inflamatorio
20-abr-13 08:00 09:00 Generalidades del pie diabético

20-abr-13 09:00 09:30 El programa de pie diabético en nuestro hospital
20-abr-13 09:30 11:00 Generalidades de Ulceras por presion y aspectos legales
20-abr-13 11:00 11:30 Receso

20-abr-13 11:30 12:30 Funcionamiento de la Clinica Interdisciplinaria de Heridas y Estomas
20-abr-13 12:30 13:30 Generalidades de estomas

20-abr-13 13:30 14:00 Examen final

Programa con valor curricular de 18 horas.

Informaciéon General

- Valor curricular y aval de la FNEIDAC

- Habré un receso y café cada dia de sesiones

- Solo entregaremos constancias con la leyenda APROBADO a quienes obtengan mas de 60% de aciertos en el examen
final y hayan cubierto el pago de la inscripcion.

- Se entregaran constancias con la leyenda REPROBADO a quienes no pasen ¢l examen final como comprobante de
asistencia.
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- Las constancias podran pasar a recogerlas a la Division de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez” a partir de 10 dias habiles del fin del curso.

- El libro de texto recomendando para el curso es “Abordaje y Manejo de las Heridas” de nuestro grupo. Durante el curso
el libro podra adquirirse con un precio preferencial de $700.00 pesos. Si desea adquirir su libro favor de indicarlo en su
pago para poder tener suficientes ejemplares disponibles.

Cuotas de Recuperacion

Publico en General y Representantes de la Industria: $1300.00

Exresidentes “DermaGea”: $900.00

Residentes, enfermeras y estudiantes: $650.00

- En caso de requerir factura se agregara el i.v.a. de 16%

- Residentes de dermatologia de otras instituciones consultar con su jefe de servicio acerca de becas disponibles.
- El pago podra hacerse por transferencia interbancaria, por depdsito, o in situ a la siguiente cuenta:

Fundacion Nacional para la Ensefianza y la Investigacion de la Dermatologia A.C.

Cuenta HSBC: 4038721643

CLABE: 02118004038721643

Por favor agregue a su deposito o transferencia su nombre para poder identificar el pago e imprima o guarde su comprobante
ya que es el inico medio para realizar aclaraciones.

- No se permitira la entrada sin haber llenado una hoja de registro. Esta hoja pueden solicitarla antes del dia del evento
por correo electronico (ver abajo) y asi evitar filas ese dia. No se enviara hoja de registro sino hay constancia del pago.

- MUY IMPORTANTE: El cupo es limitado al nimero de asientos en el auditorio por lo que se recomienda pagar cuanto
antes para asegurar su lugar. Ademas, el pago hecho con anterioridad les evitara perder tiempo ese dia en la mesa de
registro.

Mayores Informes

Srita. Ménica Mérida

Asistente de la FNEIDAC

Teléfonos: 0445537733123 o al 55 10841372

Correo electronico: Fdheidac@gmail.com o monicderm71@yahoo.com.mx
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El Consejo Mexicano de Dermatologia comunica los siguientes valores para la recertificacion de los dermatolégos

Actividad Puntaje Suma Total
Labor institucional como dermatélogo 3.75/afho
DOCENCIA-PREGRADO

Profesor titular 2.50/afo
Profesor adjunto 1.25/afio
DOCENCIA-POSGRADO

Profesor titular 5/afio
Profesor adjunto 2.5/afio
EDUCACION MEDICA CONTINUA (mas de 15 h)

Asistente 1.25/curso
Trabajos presentados 1.25/trabajo
Organizador 2.5/evento
Programa de actualizacion continua (PAC) 1 punto por revista
Diplomado en dermatologia 10 puntos
Subespecialidad en dermatologia 10 puntos
ESTUDIOS EN LINEA

Maestria/Doctorado

6 meses 2.5 puntos

12 meses 5 puntos

INVESTIGACION

Protocolos realizados

3.75/protocolo

Protocolos dirigidos

2.5/protocolo

ACTIVIDADES ACADEMICAS

CONGRESOS NACIONALES

Asistencia

3.75/congreso

Trabajos presentados

1.25/trabajo

Por organizacion

2.5/congreso

CONGRESOS INTERNACIONALES

Asistencia

6.25/congreso

Trabajos presentados

3.75/trabajo

Por organizacién

2.5/congreso

JORNADAS, SEMINARIOS

Asistencia

1.25/evento

Trabajos presentados

1.25/evento

Por organizacién

2.25/evento

PUBLICACIONES

REVISTA NACIONAL

Primer autor

3.75/articulo

Secundario

2.5/articulo

Carta al editor

1 punto/afio

Revisor de articulos

2 puntos/afio

Editor revista nacional

1 punto/afio

REVISTA EXTRANJERA
Primer autor 6.25/articulo
Secundario 3.75/articulo

Carta al editor

2 puntos/afio

Revisor de articulos

3 puntos/afio

Editor revista internacional

2 puntos/afio

LIBROS

Primer autor o editor 10 puntos/libro
Coautor 5 puntos /libro
SOCIEDADES

Miembro vigente 6.25 puntos
Trabajos presentados en los ultimos cinco afios 2.5 puntos/trabajo
Si ha sido directivo 6.25 puntos
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Normas para autores

1. Los articulos deben enviarse por correo electronico (lalonzo.revistaderma@gmail.com; a_bonifaz@yahoo.com.mx;
articulos@nietoeditores.com.mx) junto con el formato de cesion de los derechos de autor (firmado por todos los autores)

y confirmar que se trata de un articulo inédito. Los trabajos no aceptados se devolveran al autor principal. El formato de

cesion de derechos puede descargarse de la pagina www.nietoeditores.com.mx

Ningun material publicado en la revista podra reproducirse sin autorizacion previa por escrito del editor.

2. El manuscrito comprende:

2.1. Titulos completos y cortos en espaiiol e inglés, nombres y apellidos del o los autores, la adscripcion de cada
uno (institucion, hospital, departamento o servicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se aceptan titulos
honorificos o pasados: expresidente, miembro Titular o Emérito de tal cual institucion, Academia o Sociedad),
direccion postal completa (calle, colonia, delegacion o municipio, estado y codigo postal), teléfono fijo (incluida
la clave lada) y correo electronico del primer autor o del autor al que se dirigira la correspondencia.

2.2. Resumen. El resumen es la parte medular del articulo porque es la mas leida, por tanto, debe ser la mas cuidada.
Los articulos originales llevaran resiimenes estructurados en espafol e inglés, donde las entradas de los parrafos
sean analogas a las partes del articulo (Antecedentes, Material y método, etc.). Los resimenes no deberan ex-
ceder 250 palabras. Los resimenes de los articulos de revision y de los casos clinicos también deben escribirse
en espaflol e inglés.

2.3. Palabras clave, en inglés y en espaiiol, basadas en el MeSH (Medical Subject Headings); para obtenerlas con-
sulte la pagina www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser. htm

2.4. El texto del articulo original esta integrado por las siguientes secciones:

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 caracteres cada una) que permita al lector ubicarse en el
contexto del tema investigado, por qué es relevante estudiarlo, quiénes lo han estudiado y como. En el ltimo parrafo
de este apartado debe consignarse el Objetivo del estudio que, invariablemente, debe verse reflejado en los Resultados.

Material y método. En la primera oracion de este apartado debe indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospec-
tivo, doble ciego, aleatorio, etc.), la seleccion de los sujetos observados o que participaron en los experimentos (pacientes
o animales de laboratorio, incluidos los testigos). Enseguida se especifican los aparatos (nombre y ciudad del fabricante
entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes para que otros investigadores puedan reproducir los resulta-
dos. Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son bien conocidos, describa los métodos nuevos o
sustancialmente modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique
exactamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis y vias de adminis-
tracion. Deben mencionarse los métodos de comprobacion utilizados y el porqué de su eleccion (2, T de Student, etc.) asi
como los programas de coémputo aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. La cantidad final de pacientes estudiados y destacar
las observaciones mas relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, la explicacion del significado de los resultados y sus
limitaciones, incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Debe establecerse el nexo de las conclusiones con
los objetivos del estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo.
Proponga nuevas hipdtesis cuando haya justificacion para ello.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar de la abundancia de términos, pues ello implicaria
remitir al lector a la parte inicial donde se definieron éstos y ello puede conducir al abandono de la lectura por incom-
prension. Los simbolos si estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas, sobre todo cuando no son
internacionales o multilingiies. No existen dudas para los acréonimos: ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el término figura para citar por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y

graficas. Se utilizara el término cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas utilizados durante la investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.
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3. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres arabigos. Cada uno debera tener un titulo breve y mencionarse
en el cuerpo del articulo. Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusivamente texto deberan elaborarse
con la aplicacion “Tabla” de Word; los esquemas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel, barras, dis-
persion, etcétera, con Excel.

4. Para las fotografias en version electronica debe considerarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG (JPEG).

Sélo si el tamaiio real de las imagenes resulta excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucion,
no deben incluirse imagenes que requieran aumento de tamafio.

La resolucion minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias se obtienen directamente de camara digital, la
indicacion debe ser “alta resolucion”.

5. Dentro del archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de figura, al final después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso o electronico, debera adjuntarse la carta de autorizacion de
la institucion donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho de autor.

7. Las siglas o abreviaturas de los cuadros o figuras se especificaran al pie de los mismos.

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segtin su orden de aparicion en el texto y el miimero correspondiente debe
registrarse utilizando el comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere
utilizar la aplicacion “insertar referencia” del ment principal de Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio,
si se permite la expresion “en prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacion en alguna revista, pero cuando la
informacion provenga de textos enviados a una revista que no los haya aceptado atin, debera citarse como “observaciones no
publicadas”. Cuando en una referencia los autores sean mas de cinco se consignaran los primeros cuatro y el ultimo seguido de
la palabra y col. o et al (si es en inglés).

Ejemplos

Publicacion periodica

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study of patients with unexplained nausea, bloating and
vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-314.

Libro
Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4™ ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Capitulo de libro
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW,
editors. The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet
Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of the University of California 1996 (consultado
2007 Feb 1). Disponible en http://www.folkmed.ucla.edu/.

Articulos de revistas en internet
Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern
2006;145(1):62-69. Disponible en http://www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama,
Department of Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23). Disponible en
http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos.
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