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    ACERCA DE LA CIB


    La CIB es una entidad científica y académica creada el 21 de agosto de 1970 en la Universidad de Antioquia. Su primer laboratorio, independiente de la Universidad, inició labores en 1978, en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín. En 1995, la institución construyó su propia sede, un edificio de cuatro pisos (3.800 m2), en el cual se alojan el Fondo Editorial, el área administrativa, varios laboratorios de investigación y diagnóstico, un insectario, un bioterio, y las instalaciones requeridas para esterilización y preparación de medios de cultivo y reactivos.


    Cuando usted adquiere un libro del Fondo Editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB), contribuye a la investigación científica en las áreas médica y biotecnológica.


    La CIB es una institución privada, sin ánimo de lucro, dedicada a:


    Formación de investigadores


    La CIB trabaja permanentemente en la formación de universitarios interesados en la investigación que proceden de varias universidades del país, y promueve su desarrollo en la disciplina científica. En programas de posgrado (maestrías y doctorados) tiene acuerdos de sociedad con la Universidad Pontificia Bolivariana, Universidad de Antioquia, Universidad del Rosario y Universidad Nacional de Colombia. En pregrado, capacita a médicos, biólogos, bacteriólogos, microbiólogos y auxiliares de laboratorio.


    Difusión del conocimiento


    Las investigaciones de la CIB se traducen en artículos científicos publicados en revistas indizadas, nacionales e internacionales, lo cual contribuye con el progreso de la ciencia mundial desde el ámbito latinoamericano. Los investigadores de la CIB participan, como autores y editores, en varios de los libros del Fondo Editorial que hoy cuenta con más de cincuenta títulos.


    Servicios de diagnóstico


    La CIB proporciona, a médicos y laboratoristas, ayuda en la ejecución y elaboración de exámenes diagnósticos especializados, en el campo de las enfermedades infecciosas. Además de los exámenes microbiológicos tradicionales, la CIB ofrece pruebas inmunológicas y moleculares, así como nuevas pruebas basadas en tecnologías rápidas (p. ej., PCR) que son de gran utilidad diagnóstica. Igualmente ha desarrollado pruebas rápidas para el aislamiento e identificación de micobacterias, así como para la determinación de la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y antifúngicos, únicos en el país por su rapidez y confiabilidad.


    Investigación


    En la CIB creemos que la investigación representa un esfuerzo coordinado entre pares investigadores, jóvenes investigadores y estudiantes, auspiciado y coordinado por instituciones interesadas en el avance científico y tecnológico del país. La CIB abre caminos para los jóvenes interesados en la investigación y les ofrece acompañamiento en su trabajo, de manera que hacer ciencia se convierta para ellos en un proyecto de vida.


    A continuación presentamos las unidades de investigación del área de la salud de la Corporación:


    Micología médica y experimental. Respaldada por la Universidad de Antioquia y la Universidad Pontificia Bolivariana, es considerada centro de referencia nacional para el estudio y diagnóstico de las micosis, con más de treinta años de experiencia en el desarrollo de nuevas herramientas para el diagnóstico rápido y oportuno de estas enfermedades, lo que se traduce en beneficios para los pacientes.


    Bacteriología y micobacterias. Con el apoyo de la Universidad Pontificia Bolivariana, tiene una trayectoria de trabajo de más 20 años de experiencia, durante los cuales ha implementado métodos que permiten el diagnóstico rápido de la tuberculosis y la determinación de resistencia a Mycobacterium tuberculosis a los medicamentos específicos.


    Biología celular y molecular. Con más de 15 años de experiencia en programas referentes a la aplicación de la biología molecular y la genética de los agentes causales de micosis sistémicas, incluyendo la participación en el desarrollo del genoma del hongo patógeno humano Paracoccidioides brasiliensis. Cuenta además con una línea de investigación en hipertensión y riesgo cardiovascular, la cual se ha enfocado en el estudio de las causas genéticas de la hipertensión esencial y de los factores de riesgo cardiovascular.


    Unidad clínica y de investigación en micosis y tuberculosis. La Unidad Clínica tiene como objetivo la atención de pacientes con enfermedades producidas por hongos y micobacterias, principalmente, con el fin de optimizar su diagnóstico y tratamiento a través de estudios nacionales e internacionales que conducirán al desarrollo de nuevos medicamentos, nuevos protocolos y nuevas herramientas diagnósticas. El trabajo de la Unidad Clínica se hace en convenio con hospitales como el Hospital La María de Medellín.


    Desarrollo en biotecnología y biodiversidad


    La CIB también trabaja en la evaluación de bacterias y hongos utilizados en la producción de bioinsecticidas, así como en el desarrollo de plantas modificadas genéticamente para que se hagan resistentes a plagas y enfermedades. Énfasis especial se da al desarrollo de proyectos que buscan el conocimiento, la conservación y el uso sostenible de la biodiversidad de Colombia. Estos y otros proyectos de investigación, así como la prestación de servicios derivados de estos desarrollos, son adelantados por grupos de investigación en Fitosanidad y Control Biológico, Biotecnología Vegetal, Biodiversidad y el Laboratorio Central de Servicios, que presta apoyo en el área de diagnóstico y control para los sectores agroindustrial y agropecuario.


    Si desea conocer más sobre las líneas de investigación y los servicios de diagnóstico ofrecidos por la CIB, por favor ingrese a nuestra página web www.cib.org.co

  


  


  
    COMENTARIO DE LA OBRA


    La última edición de este libro en 2009 tuvo un éxito arrollador; con casi 10 000 ejemplares, es el libro de dermatología más vendido en Colombia.


    Ahora presentamos una obra completamente renovada, a todo color, con versión electrónica (e-book) que promete seguir siendo una obra magistral y el libro guía de todos los estudiantes de medicina del país.


    Nos agrada mucho presentar a la comunidad esta nueva edición del libro, ya que los autores y el grupo editorial tenemos la seguridad del deber cumplido. Debo resaltar el trabajo de los Drs Barona, Falabella y Victoria, ya que dieron lo mejor de su tiempo y experiencia para conjugar en un solo libro, toda la información necesaria para que los estudiantes se formen y los médicos generales reafirmen sus conocimientos.


    Los dejo entonces con la renovada Dermatología, esperamos que sea de su completo agrado y que cumpla con el objetivo que desde siempre ha tenido el Fondo Editorial: contribuir con la educación médica en Colombia y Latinoamérica.


    Silvana Franco R., MD.,Esp.


    Directora del Fondo Editorial


    Corporación para Investigaciones Biológicas
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    PRÓLOGO


    Recibir el encargo de escribir el prólogo de la presente edición actualizada de la Dermatología, escrita por el grupo de dermatólogos de la Universidad del Valle, puede ser una empresa fácil pero también puede ser difícil.


    Fácil porque resaltar las cualidades académicas y científicas de cada uno de los autores resultaría ser casi redundante, pues este selecto grupo forma parte muy importante de los dermatólogos nacionales y además es el grupo referente de la dermatología colombiana. El grupo de dermatólogos de la Universidad del Valle, liderado desde hace varios años, por el Profesor RAFAEL FALABELLA FALABELLA, ha hecho, tanto del ejercicio profesional como de la investigación y la docencia en Colombia, un pilar importantísimo y una base necesaria en todos los campos por donde se mire a la especialidad.


    Esta obra, que ha sido desde hace varios años, un instrumento de aprendizaje para muchas generaciones de estudiantes de medicina en el pregrado y de otras tantas generaciones de médicos en los postgrados de medicina interna, pediatría, infectología y de la misma dermatología, vuelve otra vez a convertirse en un pilar importantísimo de la docencia, con esta nueva actualización.


    Constituye un ejemplo para todos aquellos que hemos trasegado en la enseñanza y en la docencia de nuestra especialidad, pues en una forma seria y práctica se camina por todos los campos más importantes de las enfermedades de la piel, en su historia, su fisiopatogenia y su terapéutica, lo que hace que los cuadros clínicos se vuelvan mas interesantes y mas comprensibles. Es un texto que pretende, en forma práctica, encaminar al estudiante en el conocimiento de las diferentes áreas de la dermatología, incluyendo aspectos muy importantes como sería el de la fisiología de la piel, muy poco incluida en la enseñanza de la dermatología a nivel universitario y olvidada por completo en la programación oficial de esta asignatura, en cualquiera de las facultades de medicina del país. La descripción de la semiología y de la fisiopatogenia, así como de la terapéutica actualizada de las enfermedades de la piel, hace necesario mantener esta obra muy cerca de la mano de cualquier médico en Colombia, sin importar su nivel de conocimientos ni su especialidad.


    Es bien sabida, pero poco aceptada, la importancia de la dermatología en la práctica diaria de los médicos en Colombia, pues las enfermedades de la piel están siempre en los primeros lugares de la estadística de la consulta diaria de cualquier institución de servicios médicos; situaciones como el acné, la dermatitis atópica, la psoriasis, la dermatitis seborreica, el carcinoma basocelular y las reacciones a drogas, por solo nombrar las mas corrientes, deben ser patologías muy bien conocidas por todos los médicos, sin distingo de nivel académico ni de especialidad y esas, junto con las demás no menos frecuentes, son tratadas en forma adecuada y muy práctica en este texto, que como bien dije antes, forma parte de la biblioteca de la mayoría de los médicos en Colombia y en otros países.


    Al iniciar este texto decía que, podría ser a la vez muy difícil hacer este prólogo, pues son cortas, siempre, las palabras que merece esta obra y que merece el grupo de dermatólogos de la Universidad del Valle, liderados por el Profesor Falabella. No hay reunión ni congreso nacional e internacional, de dermatología y otras especialidades, en que no esté presente como invitado especial, alguno de los miembros de este grupo maravilloso. De todos modos estoy seguro, que ellos saben muy bien de la gran labor académica que hacen y el reconocimiento que tienen en Colombia y otros países.


    Reciba, pues, el cuerpo médico colombiano, esta actualización de la dermatología, con la seguridad que seguirá siendo un texto de vital importancia en todas las bibliotecas y librerías médicas de Colombia. Con seguridad, será de nuevo un pilar maravilloso en la educación médica de las actuales generaciones de médicos y las que están por venir, así como también en la formación y la educación médica continuada de todos los médicos que ya habían disfrutado y que han estudiado en esta fructífera obra.


    Felicitaciones a los dermatólogos que trabajaron con el Profesor Rafael Falabella, en esta actualización maravillosa que estábamos todos esperando. Es cierto que hacer un libro de dermatología o de cualquier especialización en Colombia, con la actual crisis, es muy difícil pero sea esta la oportunidad para pedir no solo esta actualización sino muchas mas en el futuro. Enhorabuena para todos los médicos que aprenderán mucho en cada una de las páginas que van a leer a continuación.


    Dr. Juan Guillermo Chalela Mantilla


    Médico Dermatólogo


    Bogotá, Colombia

  


  


  
    INSTRUCCIONES PARA EL ESTUDIANTE


    Para el más adecuado manejo de esta obra, hacemos las siguientes observaciones:


    1. El libro contiene 92 capítulos. En ellos, el material didáctico está distribuido en tal forma que permite al estudiante encontrar fácilmente una determinada enfermedad dermatológica.


    2. La mayor parte de las enfermedades cutáneas que se encuentra en la práctica diaria, son tratadas en los capítulos 3 al 47 (dermatosis más frecuente) y del 48 al 73 (tumores cutáneos). Probablemente un 70%-80% de las enfermedades de la piel en la consulta del médico general están incluidas en estos capítulos; por ello, ante un cuadro clínico cuyo diagnóstico no sea claro, recomendamos explorar inicialmente su contenido; sin embargo, es necesario aclarar que algunas de las dermatosis tratadas en los capítulos 74 al 91, también son de ocurrencia común, pero por sus características han sido agrupadas en capítulos especiales; tal es el caso de las enfermedades por transmisión sexual o úlceras de las piernas.


    3. Los problemas cutáneos que no correspondan a los capítulos 3 al 73, pueden ser buscados en otras secciones, así: del capítulo 74 al 75, enfermedades de las faneras; capítulo 76, enfermedades ampollosas; capítulos 77 al 80, enfermedades infecciosas y parasitarias de etiología específica; capítulos 81 al 84, enfermedades sistémicas. Los capítulos 85 al 91 versan sobre úlceras de las piernas y pediatría, geriatría, cirugía, terapéutica e iatrogenia dermatológica y generalidades sobre el SIDA. Finalmente, el capítulo 92 corresponde a un diccionario que agrupa una serie de cortas definiciones sobre dermatosis raras o poco frecuentes no tratadas en esta obra, y cuya finalidad es simplemente orientar al estudioso con algunos datos esenciales sobre estos cuadros cutáneos.


    4. Los capítulos 3 al 73, que agrupan la patología más frecuente. Para mayor claridad han sido especialmente tratadas con ilustraciones de carácter didáctico. Al principio de cada capítulo, se describen los rasgos diagnósticos de cada enfermedad, con un resumen sinóptico de las características más salientes de la historia clínica y las lesiones cutáneas. Los dibujos representan en forma esquemática la morfología y distribución topográfica de los hallazgos dermatológicos.


    5. Las fotografías de numerosas dermatosis y de diferentes formas clínicas han sido colocadas en los capítulos a los cuales corresponden. Muchas de ellas han sido cambiadas por nuevas ilustraciones.


    Rafael Falabella F., MD


    Jairo Victoria Ch., MD


    María Isabel Barona C., MD
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    Nociones generales


    La piel constituye la envoltura que separa el medio interno del ambiente y posee múltiples funciones de vital importancia para la homeostasis del organismo. Es así como regula el balance de los líquidos y electrólitos, contribuye a mantener el volumen vascular sanguíneo y sus demandas de emergencia, modula los cambios de temperatura corporal, para lo cual juegan un papel crucial los vasos sanguíneos de las estructuras cutáneas, posee un delicado sistema neurorreceptor que permite la relación con el medio ambiente y es asiento de numerosas reacciones bioquímicas y moleculares que le confieren el carácter de un órgano en permanente estado de actividad.


    Además, una de las funciones fundamentales de la piel es ofrecer protección a las estructuras y órganos internos, es decir, mantiene la homeostasis corporal total. Esta protección comprende no solo una defensa contra los traumatismos físicos, variaciones en la temperatura, radiación ultravioleta y penetración de sustancias orgánicas e inorgánicas, asimismo, constituye una barrera contra microorganismos patógenos capaces de producir enfermedad cutánea o sistémica e interviene en la vigilancia inmunológica. La piel también evita la pérdida de líquidos hacia el exterior y es el lugar donde se realiza la síntesis de la vitamina D a partir de sus precursores.


    Hay variaciones regionales de la piel, normal o anormal, en términos de grosor, composición y densidad de los apéndices cutáneos, y en algunos casos, de diferenciación bioquímica.[1]


    Capas de la piel


    La piel está constituida por tres capas: epidermis, dermis e hipodermis (tejido celular subcutáneo) (gráfico 1-1).


    Incluidas dentro de estos tres estratos se encuentran algunas estructuras importantes como son los anexos cutáneos: las glándulas sudoríparas ecrinas y apocrinas, folículos pilosos y glándulas sebáceas; además contiene los vasos sanguíneos, nervios y estructuras nerviosas especializadas y también los vasos linfáticos.


    Se considera como anexos a las uñas, estructuras cornificadas especializadas, cuya función es la protección de la extremidad distal de los dedos y la manipulación fina.
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        Gráfico 1-1. Capas de la piel. A- Epidermis. B- Dermis. C. Hipodermis.

      

    


    Epidermis


    La epidermis es la capa más superficial y mejor conocida de la piel. Consiste en una delgada hoja constituida por diversos tipos de células, siendo el 90%-95%, son queratinocitos. Su espesor promedio es inferior a medio milímetro, es más gruesa en aquellas zonas donde se ejerce mayor presión o fricción como en las palmas y plantas, y más delgada en áreas delicadas como los párpados.


    La epidermis es un epitelio estratificado, formado por varias capas de células llamadas queratinocitos, que contienen filamentos de queratina de diferentes tamaños. Se han descrito al menos treinta tipos de queratina diferentes en distintos tejidos animales. En el ser humano, todos estos tipos de queratina se pueden agrupar en dos conjuntos: las queratinas blandas, que constituyen la epidermis y el vello ﬁno (casi invisible) y las queratinas duras que forman parte de los pelos gruesos y de las uñas. Las primeras son más ricas en componentes hidrosolubles y más pobres en azufre, mientras que las segundas son más pobres en componentes hidrosolubles y más ricas en azufre. Las capas epidérmicas de la profundidad a la superficie son: basal o germinativa, espinosa, granulosa y córnea (gráfico 1-2).
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        Gráfico 1-2. Células de la epidermis.

      

    


    La epidermis se encuentra en actividad constante y renueva sus componentes celulares continuamente. Esta renovación se inicia en la capa basal, cuyas células columnares se multiplican, dan origen a las de la capa espinosa, que se estratifican y migran paulatinamente hacia la superficie; posteriormente se aplanan y desarrollan granulaciones internas para convertirse en las células de la capa granulosa y, finalmente, pierden estas granulaciones transformándose en las células anucleadas de la capa córnea.


    Cada célula germinativa cumple un ciclo de multiplicación celular que consta de cuatro fases bien establecidas: la fase M o de mitosis, seguida por la interfase o fase posmitótica G1; luego, un período de síntesis activa del DNA o fase S y, posteriormente, un corto lapso de crecimiento premitótico o fase G2. Estas fases han sido verificadas por medio de estudios con diversos isótopos radioactivos y analizando las biopsias tomadas a diferentes horas después de la administración de estas sustancias. Así, se ha podido determinar el ciclo completo de multiplicación celular individual, el cual dura aproximadamente cien horas.


    También ha sido posible definir el tiempo de tránsito total de una célula, desde su origen en la capa germinativa hasta su desprendimiento de la capa córnea; estimandose en 31,5 días en promedio. En la psoriasis, enfermedad caracterizada por una rápida multiplicación de las células epidérmicas, el tránsito está acelerado en alrededor de cinco veces su velocidad normal. En la proliferación celular actúan mecanismos de control estimulantes (factores de crecimiento aislados en la glándula salivar) o inhibitorios (chalonas, sustancias de carácter proteínico con peso molecular bajo e intermedio, específicas para los tejidos pero no para la especie).[2]


    Capa basal. Constituida por células de tipo columnar y núcleo en la base, ordenadas en forma de empalizada. Su tinción con la hematoxilina-eosina (HE) es más basófila que la de las células espinosas. Esta capa está formada únicamente por una hilera de células firmemente unida a la membrana basal. Contiene melanosomas pigmentados transferidos del melanocito y fagocitados por las células basales (gráfico 1-3). Las queratinas K5 y K14 se expresan por la capa basal, y proveen el citoesqueleto, al igual que la K19, 6 y 16. La K9 se sintetiza casi con exclusividad en palmas y plantas.
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        Gráfico 1-3. La unidad epidérmica de la melanina.

      

    


    En esta capa están las células con mayor actividad mitótica. Una vez que una célula basal deja su territorio hasta la capa córnea dura 14 días; allí permanece 14 días adicionales antes de ser descamada. Hay heterogeneidad en el potencial proliferativo de los queratinocitos basales: 10% son células madre, de larga vida, con una fase S corta, que expresan marcadores para α 1-integrina; éstas se dividen y producen dos células hijas: una que se diferenciará y actuará como una célula amplificadora en tránsito, y otra que permanecerá en la capa basal. La tercera subpoblación comprende el 5%-10% de las células y son diferenciadas posmitóticas, que expresan temprano marcadores para K10 e involucrina.[3]


    Capa espinosa. También llamada capa de Malpighi, conformada por células poliédricas cuya tinción es moderadamente eosinófila. Constituyen el mayor volumen de la epidermis y se distribuyen en varias hileras entre la capa basal y la granulosa.


    Al inicio poliédricas, progresivamente se tornan más planas a medida que migran hacia la superficie. Contiene los llamados gránulos lamelares, organelas que han sido catalogadas como lisosomas. Poseen grandes bandas de filamentos de queratina, organizadas en forma concéntrica alrededor de los núcleos e insertadas en la periferia de los desmosomas. Contiene las queratinas K5 y K14 que son estables, y las K1 y K10 que poseen un patrón característico de diferenciación queratínica.


    Estas células, al igual que las basales, poseen numerosos filamentos finos denominados tonofilamentos, cuyo diámetro es de 5 nm aproximadamente, que al agruparse forman pequeños manojos o grupos denominados tonofibrillas. Entre las células espinosas se aprecian también numerosas estructuras con aspecto de espinas que las unen unas con otras, llamadas desmosomas, los cuales se pensaba que provenían de las tonofibrillas originadas en el citoplasma de las células espinosas, pero ultramicroscópicamente se ha demostrado que corresponden en parte a estructuras laminadas, en las cuales algunas capas pertenecen a las membranas plasmáticas y otras a los componentes intercelulares. Estas estructuras mantienen su cohesión gracias a la desmocalmina, una proteína que se une al sitio de inserción del filamento de queratina. Mientras los desmosomas constituyen el punto mecánico de unión de las células espinosas, los espacios entre ellas constituyen una vía de comunicación fisiológica.[4]


    Las células basales también poseen estas estructuras, y en la zona de anclaje hacia la dermis corresponden a mitades de desmosomas o hemidesmosomas.


    Capa granulosa. Las células espinosas al aplanarse desarrollan gránulos en su citoplasma, dando origen a la capa granulosa; los gránulos representan un estado activo de la queratinización. Las estructuras más típicas de esta capa son estos gránulos constituidos por queratohialina, una proteína electrodensa, profilagrina y filamentos intermedios de queratina. En esta capa, procesos de proteólisis y fosforilación, transforman la queratina K1 a K2 y la K10 a K11. Las anomalías estructurales en los gránulos de queratohialina o su ausencia son características de algunos trastornos de la queratinización.


    Otros componentes importantes son las proteínas de la envoltura cornificada de las células, entre la cuales se encuentran la involucrina, queratohialina, loricrina, pancornulinas, elafina, filagrina, envoplaquina y otras proteínas; aunque son producidas en la capa granulosa, solo son reconocidas morfológicamente en las células cornificadas.


    Los gránulos lamelares, en la interfase con las células cornificadas, extruyen su contenido al espacio intercelular en forma de discos, que luego se reordenan en forma de láminas, proceso en el cual toman parte las enzimas hidrolíticas y los lípidos liberados; en adición se forma una barrera de lípidos en la unión entre la capa granulosa y la capa cornificada, creando un sello hidrófobo cuya función es reducir la pérdida de agua de la piel e impedir el movimiento de compuestos polares.


    Durante la transición de una célula granular a una cornificada se produce la conversión de profilagrina a filagrina, proteína rica en histidina, que actúa como matriz y promueve la agregación de los filamentos de queratina.[5,6]


    Capa córnea. Las células que proceden de la capa granulosa súbitamente sufren una transformación, que consiste en la pérdida de su núcleo y prácticamente todo el contenido celular, incluyendo las organelas, exceptuando los filamentos de queratina y la matriz de filagrina. De esta manera se ha comprobado que las células granulares no solo participan en la síntesis de proteínas involucradas en el proceso de queratinización, sino también en la programación de su propia destrucción. De ahí que cada célula pierde el 46%-86% de su peso seco. Se constituye de este modo la capa córnea, estructura que ofrece a la piel protección mecánica y una barrera contra la pérdida de agua y la penetración de sustancias solubles del medio ambiente.[7]


    Las proteínas de alto peso molecular (>60 kDa) y alto contenido de uniones disulfuro, cuyas uniones son de tipo quelante, son las responsables de este fenómeno, y comprenden el 80% del total de las células cornificadas; el resto lo conforma probablemente la filagrina. Las enzimas que aun están presentes en la capa córnea contribuyen a la remodelación de los lípidos unidos en forma covalente a la pared de la célula cornificada y también promueven la descamación final. El grosor de la capa córnea es variable, dependiendo de la región anatómica que se estudie, también hay variaciones por edad, sexo y de acuerdo con la enfermedad que se asiente en ella.


    Los corneocitos son los queratinocitos más grandes, aplanados y de forma poliédrica compuestos primariamente por queratinas que están embebidas en una matriz rica en filagrina. Su membrana plasmática está reforzada con proteínas y asociada a lípidos de la superficie. El grosor es variable, de 16 células en los brazos y de más de 100 células en las palmas.


    Las células de la capa córnea descaman continuamente y su aspecto microscópico es el de un tejido a manera de canastilla, que posee la capacidad de absorber abundante agua y permitir el depósito intercelular de sustancias diversas. Las fibrillas de queratina están embebidas en una sustancia opaca, interfilamentosa, constituida por mucopolisacáridos, la cual se descompone durante el proceso de la descamación.[8]


    Las queratinas citoesqueléticas son proteínas fibrosas alfa-helicoidales, fabricadas por la mayoría de las células epiteliales. Las queratinas epidérmicas conforman del 30% al 85% del total de las proteínas, siendo de menor peso molecular las presentes en todas las células epidérmicas, y de mayor peso (6070 kDa) las presentes en las ya diferenciadas. A pesar de sus diferentes pesos, tienen determinantes antigénicos comunes. Son ricas en ácido glutámico y glutamina y en menor cantidad en glicina, serina y leucina.


    La molécula de queratina contiene dos regiones helicoidales de unos 300 aminoácidos, separadas por una sección no helicoidal de 5 a 15 aminoácidos. Se requiere para su síntesis, la presencia de varios polipéptidos. Un componente esencial de los gránulos de queratohialina es la profilagrina, precursora de la proteína filagrina que cataliza la asociación de los filamentos de queratina en los queratinocitos.


    Mediante el uso de anticuerpos monoclonales antiqueratina, fabricados con la técnica de los hibridomas, se han determinado por lo menos, tres grupos de queratinas, que reaccionan con los anticuerpos denominados AEI, que se une a queratinas de 50K y 56,5K; AE2 que reacciona con las de 56,6K y 65-67K y el AE3 que marca las de 58K y 65-67K.


    Las reacciones anteriores conforman, por lo menos, dos familias antigénicas excluyentes de queratina: las que reaccionan con AE1 y las que lo hacen con el AE3. Según los pesos moleculares, hay siete grupos de queratinas (ya mencionadas en el texto), las de menor peso se encuentran ampliamente distribuidas, pero las más pesadas solo se localizan en zonas concretas del epitelio, lo cual sugiere que deben jugar papeles diferentes, estructural o funcionalmente, durante el proceso de diferenciación epitelial.


    Capa lúcida. Consiste en una zona de transición entre la capa granulosa y la capa córnea, solo presente en las palmas y en las plantas, donde el espesor de estas estructuras es mayor que en el resto de la superficie cutánea.[9]


    Regulación de la proliferación epidérmica y diferenciación


    La interacción entre la dermis y la epidermis tiene una función determinante en el mantenimiento de la estructura y funciones de la piel, por ejemplo, esta interacción es la responsable del desarrollo de los apéndices epidérmicos, de la formación de estructuras y de los antígenos de la unión dermoepidérmica. Los hemidesmosomas, que actúan como medio de anclaje dermoepidérmico, tienen también la función de vía de comunicación bidireccional que influye en la expresión de genes, pH y flujo de calcio. El contacto de los queratinocitos con la membrana basal también es importante para mantener el fenotipo celular: si la célula basal pierde contacto con esta estructura y con los componentes de la matriz extracelular, se afecta la diferenciación del queratinocito. De igual manera, las citocinas y neuropéptidos son críticos en la reepitelización y expresión de la enfermedad en los estados inflamatorios.


    El papel del calcio es importante para la regulación de la proliferación y diferenciación de la epidermis, y es vital para la formación de desmosomas; cuando los niveles de calcio caen, se produce una falla en la diferenciación del queratinocito. En cultivos in vitro se ha observado que las variaciones en las concentraciones de calcio extracelular tienen un efecto profundo y sostenido en los niveles del calcio intracelular.


    Factores de crecimiento y citocinas epidérmicas. Factores de crecimiento, citocinas y neuropéptidos actúan en conjunto para mantener las interacciones intercelulares y entre las células y la matriz que las rodea. Los queratinocitos tienen gran valor en los procesos de respuesta inmune. Los factores de crecimiento son moléculas importantes que intervienen en la proliferación epidérmica por mecanismos autocrinos y paracrinos; el factor de crecimiento transformante alfa (TGF-alfa), el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento de queratinocitos (KGF) estimulan la proliferación de las células basales epidérmicas; por el contrario, el factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta) suprime la síntesis del DNA y las mitosis de los queratinocitos e induce diferenciación celular; el factor activador de timocitos derivado de las células epidérmicas (ETAF), sintetizado por los queratinocitos, es quimiotáctico para el leucocito polimorfonuclear o mononuclear, además de activar al linfocito T; por otro lado, estimula la producción de anticuerpos por parte del linfocito B, activa a los fibroblastos y es capaz de inducir fiebre.


    Otros factores de crecimiento y citocinas producidos por el queratinocito pueden actuar, no solo en su propia proliferación y migración sino en la dermis; p. ej., el factor de crecimiento básico del fibroblasto (bFGF) influencia la proliferación de melanocitos, y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) actúa en las células dérmicas que poseen sus receptores. Las interleucinas IL-1 alfa, IL-6, IL-8 y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) juegan un papel importante en la regulación de la epidermis, inflamación y reparación de la piel.


    Otros factores importantes regulatorios incluyen los receptores de la superfamilia esteroides tiroides y sus ligandos; p. ej, los receptores RAR y RXR para retinoides, y el VDR para la vitamina D. El calcio es un elemento muy importante para la regulación de los queratinocitos, se ha demostrado que gradientes altos de él aumentan la proliferación de los queratinocitos desde la capa basal a la granular, y se requiere además para la formación de desmosomas y entrecruzamientos con la transglutaminasa.


    Células de Langerhans. Son células dendríticas presentes en la epidermis y, aún cuando se localizan entre la capa basal y granulosa, se ubican de preferencia en posición suprabasal; también se encuentran en el corion. Conforman del 2% al 8% de todas las células epidérmicas de los mamíferos, y están involucradas en una variedad de respuestas de las células T. Se unen a los queratinocitos a través de los receptores E-caderina. Provienen de la médula ósea, y migran a la epidermis, atraídas por el receptor α6-integrina y el TNF-α. Luego cruzan la membrana basal y se dirigen a los ganglios linfáticos. Carecen de capacidad para queratinizarse o producir pigmento. Con el microscopio electrónico se observan en su interior gránulos citoplasmáticos en forma de rodillo, trilaminares, muy característicos, denominados gránulos de Birbeck, cuya función aún es motivo de especulación.


    Son numerosas las tinciones inmunohistoquímicas que revelan los marcadores de superficie y el patrón de distribución de las células de Langerhans en los cortes de epidermis: ATPasa, CD1a específica para ellas, CD45, S 100, T 200, HLA-DR, DLA-DQ, DLA-DP y receptores Fc y F3.


    La función de estas células es reconocer, captar, procesar y presentar los antígenos solubles y haptenos a los linfocitos T sensibilizados; además, tienen un papel básico en la génesis de la dermatitis de contacto (ver capítulo 9). La célula de Langerhans procesa los antígenos y los presenta a los linfocitos, los cuales son atraídos por la IL-1 elaborada por ellas mismas y por los queratinocitos. La unión célula de Langerhans linfocito T se produce a través de las moléculas de adhesión ICAM-1, antígeno-1 asociada con linfocito T y CD2. La sensibilización ocurre en la piel, pero los linfocitos pueden volver a los ganglios regionales y allí reduplicarse. Luego éstos producen interferón gamma, lo cual provoca la expresión de antígenos en la superficie de las células epidérmicas. Lo anterior induce la migración de las células precursoras de Langerhans a la epidermis, aumentando así el procesamiento del antígeno que inició la reacción. Su función se inhibe en forma marcada con la exposición a la luz UV, en especial UVB, que es casi por completo absorbida por la epidermis, mientras que la UVA es primariamente absorbida por la dermis. Su ausencia permite la sobrevida de los aloinjertos por mayor tiempo.


    El ciclo vital de la célula de Langerhans se inicia con un precursor en la médula ósea, que pasa a la circulación, llega a la dermis y de allí a la epidermis, para luego volver a la dermis, continuar hacia los vasos linfáticos y, por último, ubicarse en el ganglio linfático regional.


    Melanocitos. Las células productoras del pigmento se denominan melanocitos y se derivan de la cresta neural. Morfológica y funcionalmente se pueden distinguir tres subpoblaciones: los melanocitos cutáneos, que en forma permanente sintetizan pequeños melanosomas, los cuales son transferidos a los queratinocitos por fagocitosis; los melanocitos del pelo, que trabajan intermitentemente en la producción de melanina; por último, los melanocitos uveales que solo sintetizan grandes melanosomas por un corto período para luego permanecer inactivos (gráfico 1-3).


    Los melanocitos aparecen en la epidermis a los 50 días de gestación y se ubican en la capa basal entre las células epidérmicas, ligeramente por debajo del nivel de éstas últimas, pero por encima de la lámina densa, en una proporción de uno por cada siete a 10 células basales. La migración, colonización, proliferación y sobrevida de los melanocitos en la piel dependen del receptor de superficie tirosina-kinasa, c-kit, y su ligando, el factor de las células madre.[10]


    Alrededor de un melanocito se agrupan aproximadamente 36 queratinocitos para constituir una agrupación funcional llamada “unidad epidérmica de melanina”, a través de las E-caderinas. Los factores de crecimiento producidos por los queratinocitos, como el factor de crecimiento de fibroblastos básico, endotelina-1, hormona estimulante de melanocitos (MSH) y factor de las células madre, se unen a sus receptores en los melanocitos, favorecen la sobrevida de los melanocitos y la formación de dendritas en éstos para incrementar el paso de melanosomas a los queratinocitos.


    Con la tinción de HE se aprecian como estructuras claras, pero con tinciones de plata adquieren una coloración pardo oscura. Las células pigmentarias son positivas para la tinción de la proteína S-100, y HMB45 y la reacción de DOPA revela su estructura dendrítica. Se apoyan en la membrana basal pero carecen de desmosomas o de fibrillas de anclaje. Su función predominante es la síntesis y transferencia de melanina a los queratinocitos vecinos. Este pigmento aparentemente tiene como finalidad escudar a las células basales del efecto deletéreo de la luz ultravioleta, además, actuar como un “barrendero” de los radicales libres producidos por fotogeneración, previniendo a su vez el daño al DNA celular.


    El número de melanocitos es igual en todas las razas, pero el tamaño de los melanosomas y la forma como se distribuyen en los queratinocitos es variable. La morfología y su actividad de tirosinasa, así como el número de melanosomas que producen, son bastante constantes entre todos los grupos étnicos. El tamaño de los melanosomas se determina genéticamente; p. ej., la piel negra tiene melanosomas más grandes.


    Se considera al melanocito como una glándula de secreción interna, encargada de la síntesis de melanina. Así, el aminoácido tirosina se modifica por la enzima tirosinasa a DOPA y ésta, a su vez, a DOPA quinona. A partir de esta sustancia pueden ser sintetizados dos tipos de melanina: las eumelaninas (pardo-negruzcas) y las feomelaninas (pardo-rojizas), estas últimas por la adición de cisteína, en tanto que las eumelaninas lo hacen por la formación y polimerización de quinonas. Este polímero se acumula en gránulos llamados melanosomas, los cuales se agrupan en las dendritas, que poseen actina y miosina que favorecen el movimiento de los melanosomas, para ser por útimo “inyectados” en los queratinocitos adyacentes, que los captan por fagocitosis.


    Esto sucede en cuatro etapas consecutivas, que van desde el premelanosoma hasta el eumelanosoma melanizado por completo. El tamaño de los melanosomas se define genéticamente, la piel negra contiene melanosomas más grandes que las pieles claras, y la transferencia de melanina desde ellos se estimula por la luz UV, por hormonas y diversas sustancias de señalización nuclear producidas por los queratinocitos, como la MSH. Una vez que los melanosomas han cumplido su función, se degradan por las enzimas de los lisosomas a medida que aquéllos migran hacia las capas superiores de la epidermis.


    El melanocito responde a la acción de hormonas como son la MSH, los esteroides y posiblemente a otras de origen extraepidérmico. Las prostaglandinas El, E2, Al, D2 y F2 alfa se producen por los queratinocitos y células de Langerhans, a partir del ácido araquidónico, y actúan estimulando la melanogénesis; el leucotrieno B4 (LTB4) induce melanogénesis y el leucotrieno C4 (LTC4) produce proliferación de los melanocitos; el factor de crecimiento básico de fibroblastos (bFGF) estimula su proliferación, mientras que la IL-1 α, IL6 y TNF-α la disminuyen dependiendo de su concentración.


    Hay una tendencia actual a pensar que el melanocito, el queratinocito y la célula de Langerhans no solo tienen relaciones de vecindad anatómica, sino que funcionan como un trío bien coordinado que mantendría la homeostasis en la epidermis.[11]


    Membrana basal. Por debajo de la capa de células basales se encuentra la membrana basal, la cual adquiere un tenue color violáceo en las coloraciones de PAS. Posee cuatro componentes: la membrana plasmática de las células basales, una zona electrolúcida (microscopía electrónica) o lámina lúcida, una zona basal electrodensa o lámina densa y, finalmente, la región de la sublámina densa o lámina reticular.


    En la piel normal, la unión dermoepidérmica es responsable de la cohesión entre la dermis y epidermis para mantener ancladas ambas estructuras. Sirve de soporte a la epidermis, determina la polaridad y crecimiento de las células y dirige la organización del citoesqueleto de las células basales; permite el desarrollo de señales o eventos morfogenéticos durante el desarrollo y cicatrización de las heridas y sirve como una barrera semipermeable. Sus estructuras son, casi en su totalidad, productos de la epidermis (los queratinocitos de esta zona tienen la capacidad de dividirse continuamente), y una pequeña parte proviene de los fibroblastos dérmicos.


    La unión dermoepidérmica o zona de la membrana basal ha sido muy estudiada desde la inmunohistoquímica, y se ha determinado que es una estructura muy compleja, con diferentes sustancias y antígenos, todo lo cual ha llevado a una mejor comprensión de diversas enfermedades. Los hemidesmosomas están compuestos principalmente por antígenos del penfigoide ampolloso 1 (BPAg230) y 2 (BPAg180), plectina, receptores para integrinas α6, β4, α3 y β1. En la lámina lúcida se encuentran, la glicoproteína laminina-1, encargada del anclaje de los componentes de la membrana basal, y promotora del crecimiento de diferentes células como melanoma B16, queratinocitos, células tubulares renales y neuritas entre otras. El antígeno del penfigoide cicatrizal y el antígeno AA3, así como la laminina-5, son sustancias también presentes en el amnios. La lámina lúcida es el sitio más débil de la membrana basal, por donde se producen las rupturas con mayor facilidad.


    La lámina densa contiene principalmente colágeno de tipo IV y también de tipo V, heparan sulfato proteinoglicano, nidógeno/entactina, los antígenos de la epidermólisis ampollosa adquirida (EBA), KF-1 de la forma distrófica (EB) y LH7:2. Las fibrillas de anclaje se originan en la lámina densa y están compuestas por laminina 5, laminina 6 y laminina 10, moléculas de colágeno tipo IV, VII y XVII, sintetizadas principalmente por los queratinocitos. Algunas formas de epidermólisis ampollosa distrófica (EB) se presentan cuando están ausentes las fibrillas de anclaje. En la porción más profunda de la membrana basal, la sublámina densa o lámina reticular, penetran las fibrillas de anclaje, donde se encuentran los colágenos intersticiales (I, III, V y VI) y procolágenos (I y III), colágeno tipo VII, específico de la membrana basal, microfibrillas u oxytalina, linkina y las placas de anclaje que contienen laminina-1 y colágeno tipo IV. Las fibras elásticas parecen formar parte del anclaje de la membrana basal con la dermis. Alrededor de los vasos sanguíneos dérmicos se encuentra una membrana basal, compuesta esencialmente por laminina-1, entactina, nidógeno, colágeno tipo IV y proteoglicano heparán-sulfato.


    Barrera epidérmica. La epidermis tiene una función de verdadero obstáculo contra la absorción percutánea de diferentes sustancias nocivas o penetración de agentes patógenos hacia el interior, y también evita la pérdida de fluidos, electrólitos, aminoácidos y otras sustancias del medio interno.


    Se ha establecido plenamente que la mayor parte de esta función de barrera cutánea está ubicada en la capa córnea, pues se ha apreciado que al ser eliminada en forma gradual, se incrementa notoriamente la absorción de diversas sustancias hacia el medio interno. En menor proporción contribuyen el resto de las capas epidérmicas, por debajo de la capa granulosa. La filagrina es un componente esencial de la envoltura de la célula cornificada y es vital para la función de barrera epidérmica. En fecha reciente se ha demostrado que dos mutaciones que producen pérdida en la función del gen que codifica la filagrina están asociados con un aumento del riesgo de desarrollar dermatitis atópica, al alterarse la función de barrera; así como de asma, del mismo modo relacionada con dermatitis atópica.


    Sin embargo, la epidermis no se puede considerar solo como una barrera física. La piel también participa de forma activa en la defensa inmune contra numerosos antígenos. Las células implicadas incluyen a la célula de Langerhans, los queratinocitos, los linfocitos T ayudadores, tanto los epidermotróficos como los no epidermotróficos, las células T supresoras y los macrófagos. En la piel se encuentran células efectoras como los linfocitos, las células asesinas naturales, los mastocitos y los fagocitos. En la piel se elaboran mediadores como el ETAF, IL-1, IL-2, IL-3 y linfocinas entre otros. Las interacciones entre las células dérmicas y epidérmicas inducen y provocan respuestas inmunes, creando también la base de numerosas enfermedades inflamatorias de la piel.[12]


    Ceramidas. Las ceramidas son componentes esenciales de la barrera de la piel que permiten a los seres humanos a vivir en tierra firme. Los niveles reducidos de ceramidas se han asociado con enfermedades de la piel, como en la dermatitis atópica. Sin embargo, los requisitos estructurales y mecanismos de acción de las ceramidas no se entienden completamente. Las ceramidas de cadena corta aumentan la permeabilidad de las membranas de lípidos en comparación con las ceramidas de cadena larga. Las membranas de lípidos de la piel son una herramienta valiosa para estudiar las relaciones entre la estructura y la composición de lípidos, su organización, y la permeabilidad de la membrana.[13]


    Dermis


    La dermis constituye la parte más voluminosa de la piel y representa entre el 15% y el 20% del peso total del cuerpo humano. Presenta dos regiones bien definidas (gráfico 1-4):


    a. La dermis papilar, cercana a la epidermis a la cual moldea en su contorno, constituida por fibras colágenas de pequeño calibre y fibras elásticas de oxitalan. No contiene colágeno maduro. Al tejido conectivo, con las mismas características del de la dermis papilar, que rodea los folículos pilosos y los vasos sanguíneos, se le denomina dermis adventicia. Tiene una densidad alta de fibroblastos y mayor actividad metabólica que la dermis reticular. Está separada de esta última por el plejo vascular superficial.


    b. La dermis reticular está compuesta por fibrillas de colágeno de mayor calibre, entrelazadas con fibras de tejido elástico maduras y ramificadas que proveen una mayor elasticidad y resistencia al tejido dérmico.


    La dermis está constituida por dos elementos principales: el tejido conectivo, compuesto por fibras proteicas y una sustancia amorfa, denominada sustancia fundamental, embebida entre las fibras mencionadas.
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        Gráfico 1-4. La estructura de la dermis.

      

    


    Tejido conectivo. El tejido conectivo está compuesto por tejido colágeno, fibras de reticulina y tejido elástico.


    Tejido colágeno. Constituye el 75% del peso seco de la piel y consta de fibras que a la microscopía de luz se aprecian como bandas ramificadas de 15 micras de ancho, con estriaciones múltiples de tipo periódico. Estas fibras de tejido colágeno (I, III y V) están compuestas, a su vez, por finas fibrillas que a la microscopía electrónica tienen 100 nm de ancho y se caracterizan por sus estriaciones periódicas, espaciadas a 60 o 70 nm entre sí.


    El colágeno está compuesto por tres cadenas que forman una triple hélice. Cada cadena tiene unos 1.400 aminoácidos de los cuales uno de cada tres es una glicina. A intervalos regulares se encuentran otros aminoácidos, la prolina y la hidroxiprolina, poco frecuentes en otras proteínas. La presencia de estos aminoácidos particulares permite que las tres cadenas se enrollen una alrededor de la otra formando una fibra muy resistente. Se organizan en forma helicoidal, tienen un peso molecular de 300.000 daltons y una longitud de 3.000 angstroms. Además, entre las cadenas se establecen puentes de hidrógeno que confieren al colágeno una gran estabilidad. Se han identificado más de 20 tipos de colágeno, genéticamente diferentes.


    Los colágenos en banda, intersticiales, son los más abundantes (tipos I, III y V); el 80% del total del colágeno corresponde al tipo I; el 8%-12% al colágeno tipo III y un 5% al colágeno tipo V. Este último ha sido inmuno localizado primariamente en la dermis papilar y en la matriz que rodea los vasos, nervios, apéndices cutáneos y unión dermoepidérmica, y se ensambla en fibrillas con los colágenos I y III, regulando el diámetro de las fibrillas. El colágeno VI se asocia con fibrillas y espacios interfibrilares, y se piensa que organiza la estructura de la matriz; el IV está limitado a membranas basales, vasos y apéndices epidérmicos; el VII forma las fibrillas de anclaje de la unión dermoepidérmica.


    Se sintetizan individualmente en los ribosomas del retículo endoplasmático del fibroblasto y, mientras están sujetas a este lugar, un número significativo de moléculas de lisina y prolina se hidrolizan. Si este paso falla por alguna razón, la síntesis y secreción de colágeno se inhibe.


    La hidroxilación de la prolina y la lisina requiere enzimas específicas (prolil y lisil hidroxilasas), oxígeno, hierro ferroso, vitamina C y alfa-cetoglutarato.


    Una vez el colágeno se secreta de la célula, se produce el ligamiento entrecruzado con las otras cadenas polipeptídicas en el compartimiento extracelular.


    Sin embargo, la unión de las cadenas individuales sucede en las cisternas del retículo endoplasmático y permanecen unidas por fragmentos peptídicos (péptidos de registro) que unen los extremos carboxi y amino de la molécula, la cual toma el nombre de procolágeno, que es la forma secretada por la célula; ya en el exterior de ésta tiene lugar su polimerización con otras moléculas iguales. Los péptidos de registro son “recortados” luego por la enzima procolágeno-peptidasa, y los grupos amino y carboxil son clivados por las enzimas metalo­proteinasas. Entonces la molécula toma el nombre de tropocolágeno y su polimerización da origen a las fibrillas de colágeno.


    Éstas tienen al comienzo la consistencia de un gel, y por fuerza electrostática se comienzan a agregar unas con otras; su aposición permite la unión intra o intermolecular covalente esencial para dar firmeza al tejido conectivo. Estos enlaces requieren la presencia de hidroxiprolina, hidroxilisina, varios fragmentos de carbohidratos en la molécula de colágeno y la enzima específica, la lisil-oxidasa. Estos haces de fibrillas constituyen el mayor componente estructural de todos los tejidos conectivos. Aunque el colágeno de tipo IV es similar a los colágenos I, II, y III, los extremos globulares de sus moléculas (péptidos de registro) no son recortados por las proteasas y, por esta razón, en vez de formar agregados fibrilares, originan redes multimoleculares que sirven para el ensamblaje de las membranas basales.


    Los fibroblastos no solo sintetizan el colágeno sino los proteinoglicanos y la elastina. También sintetizan colesterol y su metabolismo requiere las vitaminas B, C, aminoácidos y algunos metales como el Fe, el Cu, el Zn y el Mn, para una adecuada producción de colágeno.


    Las fibras de reticulina constituyen el tejido colágeno joven y son más abundantes en la dermis papilar y subpapilar y alrededor de los folículos pilosos.


    Tejido elástico. Compuesto por fibras delgadas y delicadas con ramificaciones que pueden ser selectivamente coloreadas por las tinciones de orceína, Weigert y Verhoeff. Forman una red continua que se extiende desde la lámina densa de la unión dermoepidérmica, a través de la dermis hasta el tejido conectivo de la hipodermis. En forma característica pueden ser estiradas hasta en un 100% de su longitud y retornar a su tamaño normal. Constituyen el 4% del peso seco de las proteínas de la matriz dérmica.


    Las fibras elásticas tienen dos componentes: microfibrilar y matriz. Varias glicoproteínas se han identificado como constituyentes de las microfibrillas, pero la más importante es la fibrilina, una molécula de 350 kDa. Otras moléculas como la vitronectina, la fibronectina y factores aceleradores y lentificantes, también se encuentran asociadas con las fibras elásticas de la piel. El componente de la matriz, la elastina, se origina en su precursor, la tropoelastina, molécula rica en aminoácidos hidrofóbicos. La elastogénesis se inicia con la síntesis y depósito de las microfibrillas que cuando maduran se encuentran embebidas en la matriz de elastina. Otros componentes de la elastina son las fibras de oxitalan que se extienden perpendicularmente desde la unión dermoepidérmica hasta el límite de la dermis papilar con dermis reticular, donde forman una red horizontal de fibras de elaunina, las cuales constituyen las fibras elásticas maduras que recorren la dermis reticular. La luz UV y la inflamación aceleran el recambio de las fibras elásticas. También cambian con el envejecimiento, el fotoenvejecimiento y en diferentes enfermedades genéticas.[14]


    Sustancia fundamental. Los proteoglicanos y glicosaminoglicanos son las moléculas de la “sustancia fundamental” que se encuentra embebida entre las estructuras fibrosas de la dermis. Constituye el 0,2% del peso seco de la dermis. Pueden absorber hasta mil veces su propio peso y así se convierten en reguladores del agua en la dermis; también tienen capacidad para retener factores de crecimiento (p. ej., bFGF), y unir células con la matriz filamentosa influenciando su proliferación, diferenciación, reparación tisular y morfogénesis. La molécula de dermatán sulfato funciona como el ligando para el factor de crecimiento epidérmico.


    Sus constituyentes más abundantes son el condroitín sulfato, dermatán sulfato (30%-40% del total), heparin/heparán sulfato proteoglicano y condroitín 6 sulfato. En la microscopía de luz se aprecian como espacios vacíos entre las fibras colágenas, pero pueden visualizarse con tinciones catiónicas como el azul alciano y el rojo rutenio, que se unen a las porciones aniónicas de la molécula. La composición de los proteoglicanos en el adulto cambia con la edad, especialmente después de los 40 años.


    La fibronectina, laminina (limitada a las membranas basales), trombospondina, vitronectina y tenascina son proteoglicanos que se encuentran en la dermis, e interactúan con otros componentes de la matriz y con células a través de los receptores de las integrinas.


    La función que cumple la sustancia fundamental es la de servir como sostén de las fibras de tejido colágeno y elástico, fibroblastos, células varias como son los macrófagos y mastocitos, vasos sanguíneos, nervios, anexos cutáneos y mantener una considerable proporción de agua y electrólitos.[15]


    Células de la dermis. Se encuentra un buen número de células residentes en la dermis. Su mayor concentración se encuentra en la dermis papilar, rodeando los vasos sanguíneos. Son heterogéneas dependiendo de su estructura, función, diferenciación e inmunofenotipo. Se describen las más importantes.


    Fibroblasto. Es la célula más numerosa en el tejido conectivo. Se deriva del mesénquima y a la microscopía electrónica muestra un citoplasma abundante con un retículo endoplasmático bien desarrollado y ribosomas prominentes sobre la superficie de la membrana. Estas características son propias de las células que tienen capacidad de síntesis y secreción activa. No hay duda de que el fibroblasto es el responsable de la síntesis y degradación de las proteínas fibrosas o no fibrosas y algunos factores solubles de la dermis. Responden a mediadores inmunes, como la IL-1α y la IL-1β que aumentan la producción de KGF. También responden a la IL-8 y al factor de crecimiento hepático, y los fibroblastos de cicatrices hipertróficas son anormalmente sensibles al TGF-β, mientras que el interferón-γ puede disminuir su proliferación así como la producción de colágeno.


    Monocito-macrófago. Derivado de las células precursoras de la médula ósea, se presenta como monocito en la sangre y migra a la dermis para diferenciarse como macrófago. Es difícil diferenciarlo del fibroblasto, por lo que ocupa los mismos lugares en el tejido, de no ser por los marcadores antigénicos y enzimáticos que lo caracterizan (RFD7, KiM8 y RFDR). Su función es la fagocitosis y la presentación de antígenos a las células linfoides inmunocompetentes; además, es microbicida (por sus lisozimas, peróxidos y superóxidos) y tumoricida, produce factores de crecimiento, citocinas y otras moléculas inmunorreguladoras; es hematopoyético e interviene en la coagulación, aterogénesis, cicatrización y remodelación de la dermis.


    Dendrocito dérmico. Es una célula dendrítica fija, de forma estrellada y altamente fagocítica, abundante en la dermis papilar y reticular alta, localizada en particular alrededor de los vasos sanguíneos. Algunas enzimas y numerosos marcadores comunes a otras células presentadoras de antígenos de la línea monocito-macrófago lo caracterizan (HLA-DR, HLA-DQ, LFA-1, CD4, CD34, entre otros), pero el que más se distingue es el factor XIIIa (que corresponde a un factor de la coagulación); este último parece tener una función como factor estimulante del fibroblasto. El dendrocito dérmico es una importante célula inmunocompetente efectora en la repuesta inmune. Fagocita melanina, hierro y otros pigmentos exógenos. Parece ser el origen de tumores fibrosos benignos (dermatofibromas, fibroxantomas) y está disminuida en número en los de origen maligno o queloides, cicatrices y escleroderma, se aumenta además en la piel envejecida y en diversas condiciones inflamatorias como psoriasis y eczemas.


    Otras células dérmicas, también identificadas como células dendríticas se están caracterizando en estudios recientes, como la población de células de Langerhans.


    Mastocito. Es una célula secretora especializada. En la piel se encuentran abundantes en la dermis papilar, cerca de la unión dermoepidérmica, alrededor de vasos sanguíneos, nervios y anexos. Contiene gránulos metacromáticos. En su superficie posee microvellosidades y fibronectina. Se originan en la médula ósea (células madre CD34+) y su diferenciación en el tejido ocurre bajo la influencia de la IL-3. Sintetiza y almacena varios mediadores: histamina, heparina, triptasa, quimasa, carboxipeptidasa, factor quimiotáctico de neutrófilos y de eosinófilos; además, sintetiza, sin almacenar, factores de crecimiento, citocinas (IL-1, 3, 4 y 5, GM-CSF y TNF-α), leucotrienos y factores activadores de plaquetas. Su activación es muy importante en la respuesta efectora de la alergia; interviene en la defensa contra los parásitos, promueve la fagocitosis, la permeabilidad vascular, la reparación tisular y la angiogénesis. Es responsable de las reacciones de hipersensibilidad inmediata y está comprometido en las enfermedades inflamatorias subagudas y crónicas.


    Hipodermis (tejido celular subcutáneo)


    La grasa subcutánea es una capa conformada por lipocitos, dispuesta en lobulillos separados por trabéculas de tejido conectivo, situada por debajo de la dermis y limitada por la fascia profunda; constituye un cojín amortiguador contra el trauma y una barrera térmica, contiene material fuente de alta energía, o sea, calorías almacenadas en las células de grasa. Los límites entre la dermis reticular profunda y la hipodermis son una zona de transición abrupta, desde un tejido dérmico de predominio fibroso a una región subcutánea rica en tejido adiposo. El tejido subcutáneo varía en espesor de acuerdo con las áreas anatómicas y también en los diferentes individuos y razas. Tiene una función cosmética, de ahí que moldea el contorno corporal.


    En el período embrionario los lipocitos se originan del lipoblasto, el cual a su vez, se deriva de la célula mesenquimatosa primitiva. Los lipocitos maduros contienen una gran vacuola con un núcleo excéntrico; muchas de ellas se agrupan para formar lóbulos rodeados por una cápsula de tejido colágeno y fibras de reticulina; estas últimas conforman los septos interlobulillares. Los lobulillos están vascularizados por dos arterias y dos venas, las cuales se dividen en pequeños capilares, para rodear toda la estructura y ofrecer una superficie activa de intercambio entre las células de grasa y la circulación; poseen un rico plexo linfático.


    La leptina, hormona secretada por los adipocitos, proporciona una señal de retroalimentación que regula la masa de grasa. También se encuentran entre los lobulillos de grasa los fibrocitos, los mastocitos y las células de retículo. Folículos pilosos creciendo activamente, glándulas sudoríparas ecrinas y apocrinas, están confinadas a esta profundidad de la piel.


    La grasa que contienen los lipocitos está compuesta predominantemente por triglicéridos y en especial por los ácidos palmítico, esteárico y oleico. Contiene, además, un 10%-30% de agua y menos de un 2% de colesterol; además, vitaminas liposolubles e hidrocarburos clorinados ingeridos con la dieta.


    La grasa entra al lipocito en forma de ácido graso y se combina con la coenzima A utilizando la energía del ATP. Una pequeña cantidad de los ácidos grasos se emplea como energía para generar el ATP, pero la mayor parte es convertida en triglicéridos por combinación con el glicerol-3-fosfato, derivado de la glucosa. Cuando el organismo demanda energía, los triglicéridos son oxidados y convertidos en ácidos grasos no esterificados, los cuales llegan a los tejidos donde son oxidados y convertidos en glucógeno y luego en glucosa para constituir la fuente energética tisular.


    El grosor de la capa subcutánea puede determinarse mediante ultrasonido, resonancia magnética nuclear, radiografías o tomografía axial computarizada, y permite correlacionar la grasa visceral con la subcutánea, la corporal total y establecer su participación en complicaciones metabólicas derivadas de la obesidad.[16]


    Vasculatura de la piel


    La vascularización cutánea se compone de dos plexos sanguíneos: el primero de ellos o plexo vascular profundo está ubicado entre el tejido subcutáneo y la dermis, donde presenta una amplia red anastomótica con arteriolas de mediano calibre. Este plexo da origen a los vasos rectos que ascienden en forma perpendicular para conformar el segundo plexo vascular subpapilar o plexo vascular superficial; a su vez, éste se ramifica en pequeños arcos vasculares que irrigan las papilas dérmicas. A partir de ellos se forman las pequeñas vénulas que acompañan a las arterias y drenan finalmente al plexo venoso profundo. Las arteriolas terminales poseen una capa muscular que rodea al endotelio vascular.


    Además, existe una amplia red anastomótica de tipo arteriovenoso en las capas superficiales de la dermis, cuya función consiste en la regulación del flujo sanguíneo según las demandas impuestas por la temperatura o los cambios de volumen sanguíneo. Los folículos pilosos y las glándulas sudoríparas están rodeadas por una red separada de capilares, cuya densidad difiere de acuerdo con la actividad metabólica que tenga la estructura que irrigan (gráfico 1-5).
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        Gráfico 1-5. Vasculatura de la piel: A. Capilares de la papila dérmica. B. Plejo superficial. C. Vasos rectos. D. Plejo profundo.

      

    


    La epidermis es totalmente avascular y su nutrición se produce por simple difusión.


    Las células endoteliales tienen gránulos que pueden utilizarse como marcador fenotípico de ellas llamados cuerpos de Weibel-Palade, que contienen una molécula de adhesión denominada P-selectina y antígeno asociado con el factor VIII. Además expresan otras moléculas de adhesión como moléculas de adhesión vascular 1 y 2 (VCAM), moléculas de adhesión intercelular 1 y 2 (ICAM) y E-selectina, importantes durante la inflamación. También expresan otros receptores como los del grupo tirosina kinasa, que son blanco de factores de crecimiento, y el CD36, receptor de trombospondina.


    Inervación cutánea


    La inervación de la piel está dada por numerosas fibras nerviosas que penetran a través del tejido subcutáneo, y se dividen finalmente en fibras mielinizadas que corren en sentido horizontal. A medida que se ramifican hacia la superficie, muchas de ellas pierden su revestimiento de mielina. Algunas fibras atraviesan la membrana basal pero no inervan la epidermis en su totalidad.


    Las fibras nerviosas sensoriales cutáneas se clasifican según el diámetro y éste a su vez, tiene relación con la velocidad de conducción. Se agrupan así: tipo I diámetro mayor de 12 µm; tipo II entre 6-12 µm; tipo III entre 1-6 µm; y tipo IV diámetro menor a 1 µm, que son amielínicas. Las fibras motoras no se diferencian morfológicamente de las sensoriales. Los nervios del sistema vegetativo cutáneo son muy delgados (menores de 1 µm) y carecen de envoltura mielínica. Son de predominio fibras simpáticas (gráfico 1-6).
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        Gráfico 1-6. Inervación cutánea. Simpática: 1. Glándula ecrina. 2. Glándula apocrina. 3. Vasculatura. Sensitiva: 4. Corpúsculo de Meissner. 5. Corpúsculo de Vater Pacini. 6. Terminaciones nerviosas libres. 7. Anillo perifolicular.

      

    


    En la piel hay mecanoceptores, termoceptores y nociceptores. Algunos funcionan permanentes (liberan descargas eléctricas) e incrementan su actividad al ser estimulados, en tanto que otros son silenciosos hasta el momento de recibir un estímulo, al cual pueden o no adaptarse con rapidez. Los rápidos incluyen los corpúsculos de Golgi-Mazzini, los de Pacini y algunos asociados con los folículos pilosos. Los lentos son denominados SA-I (discos de Merkel) y SA-II.


    La estructura de los termoceptores no se ha determinado, aunque están inervados por fibras de pequeño calibre y cubren campos muy estrechos (<1 mm). Los hay para el frío y para el calor.


    Los nociceptores son aquellos que requieren un estímulo muy intenso para su activación (mecánica o térmica), a diferencia de los mecanoceptores y termoceptores, cuyo umbral es muy bajo.


    Las neuronas sensoriales liberan, entre otros, un neuropéptido de 11 aminoácidos llamado sustancia P, el cual constituye uno de los principales neurotransmisores de las vías sensitivas. En la piel se ha determinado la presencia de numerosas fibras que contienen esta sustancia, cuya liberación es controlada por terminales nerviosas encefálicas. Los péptidos opiáceos controlan el umbral del dolor actuando sobre la liberación de la sustancia P. La capsaicina es un tóxico letal para las fibras nerviosas que liberan sustancia P. Otros neurotransmisores también se liberan por las fibras nerviosas cutáneas, entre ellos el neuropéptido Y, el factor relacionado con el gen de la calcineurina y el péptido intestinal vasoactivo.[17]


    Se diferencian tres clases de receptores cutáneos:


    Receptores corpusculares encapsulados


    Se encuentran localizados en la dermis o tejido celular subcutáneo, y sus fibras nerviosas son mielinizadas.


    Están recubiertos por una cápsula. Se han descrito cuatro:


    Corpúsculo de Pacini. Puede medir 1 mm y se localiza en la dermis profunda o grasa subcutánea. Está constituido por capas concéntricas de tejido neural que le dan un aspecto de bulbo de cebolla. Es un mecanoceptor muy sensible que reacciona solo a cambios mecánicos rápidos (vibraciones).


    Corpúsculo de Meissner. Mide 20 milimicras de ancho por 150 de largo. Ubicado en la dermis papilar de las regiones palmo-plantares. Su forma es ovoide y su aspecto interior se asemeja a un serpentín. Los axones que lo inervan pertenecen al grupo II y se les atribuye clásicamente la sensibilidad táctil fina.


    Corpúsculo de Ruffini. Localizado en la dermis y en las articulaciones. Se relaciona directamente con las fibras colágenas. Su terminal nerviosa es del tipo II y está imbricada con esta estructura colágena; probablemente se activa por deformaciones mecánicas en esta masa de fibras colágenas.


    Corpúsculos de Krause. Variaciones anatómicas de los corpúsculos de Meissner, parecidos a los corpúsculos de Pacini, pero más pequeños (50 micras) y simplificados. Existen en forma aproximada 260.000 extendidos por todo el cuerpo. Son corpúsculos táctiles localizados en la profundidad de la epidermis. Están encargados de registrar la sensación de frío, que se produce cuando se está en contacto con un cuerpo o un espacio que está a menor temperatura que el cuerpo. La sensibilidad es variable según la región de la piel que se considere y se localizan en el tejido submucoso de la boca, la nariz, ojos, genitales, etc.


    Receptores corpusculares no encapsulados


    Conformados por terminaciones nerviosas corpusculares sin envoltura. El corpúsculo táctil de Merkel o disco de Merkel es su prototipo. Este consiste en un complejo neuroepitelial conformado por la célula de Merkel, que posee gránulos densos, similares a los de las células neuroendocrinas, que contienen sustancias que actúan como neurotransmisores y marcadores de células neuroendocrinas. Se incluyen aquí el péptido intestinal vasoactivo (VIP, por su sigla en inglés), la enolasa neurona específica y la sinaptofisina. En la superficie celular presenta microvellosidades y en el núcleo muchas indentaciones.


    Se cree se originan en los queratinocitos epidérmicos que provienen desde la cresta neural, y se unen a los queratinocitos a través de desmosomas. Son muy abundantes en zonas de alta capacidad de percepción táctil y sus terminales nerviosos son del tipo II. Las células de Merkel epidérmicas producen factor de crecimiento nervioso y las dérmicas expresan receptores para este factor, antes de conectarse con los nervios.


    Responden a cambios muy pequeños de deformación o desplazamiento cutáneo y están localizados en las crestas epidérmicas entre la capa basal, y en la raíz externa del folículo piloso. Trabajos recientes demuestran que participan en la localización del músculo erector del pelo, puesto que se concentran en el punto de inserción de ellos, y parece que contribuyen al desarrollo de glándulas sudoríparas ecrinas, de los folículos pilosos, uñas y nervios de la piel.


    Expresan marcadores para citoqueratina 20, específicos de ellas, pero también para las queratinas epidérmicas K18, K8, K19, K20. Estos marcadores permiten visualizar estas células al microscopio de luz, aun cuando se identifican con facilidad mediante microscopía electrónica.


    Receptores no corpusculares. Corresponden a terminaciones nerviosas libres y son las más abundantes en la piel, donde constituyen los receptores cutáneos de mayor importancia. Son de dos tipos:


    a. No mielinizadas, muy finas, localizadas en la dermis subpapilar, debajo de la epidermis. En la piel pilosa se han denominado fibras peniciladas, por el aspecto que toman en cortes seriados. Siempre están recubiertos por una lámina basal y por células de Schwann; y mielinizadas, muchas de las cuales rodean al folículo con una densa y fina red nerviosa. No hacen contacto con las fibras colágenas. Contribuyen de forma importante en la sensación táctil.


    Todos estos elementos cutáneos de tipo nervioso cumplen su función inervando áreas muy bien definidas y pequeñas en la piel; se puede de esta manera, hacer una discriminación del área de inervación, que corresponde en forma individual a cada una de estas estructuras nerviosas. Sin embargo, hay aún discrepancia sobre la función específica de cada una de ellas, en relación con las diferentes modalidades de sensibilidad cutánea.


    Inervación autonómica. Tiene dos componentes: simpático y parasimpático. El primero libera la norepinefrina (adrenérgico) y el segundo acetilcolina (colinérgico). Sin embargo, la inervación sudorípara, a pesar de ser simpática es colinérgica.


    En la piel, el componente simpático actúa controlando el tono vascular, la piloerección y la actividad sudorípara. Se activa durante el estrés.


    Las fibras alfa mantienen la presión sanguínea y previenen la pérdida de calor, mientras que las beta regulan la perfusión muscular, frecuencia cardíaca y dilatación bronquial.


    Las fibras simpáticas llegan a la piel con las fibras nerviosas periféricas, mientras que las de las vías parasimpáticas no se conocen con claridad. La función de éstas últimas es la vasodilatación, especialmente en las anastomosis arteriovenosas de tipo glómico, involucradas en los mecanismos de conservación de la presión arterial y regulación térmica.[18]


    Anexos cutáneos


    Son el folículo pilosebáceo, la glándula sudorípara ecrina y la glándula sudorípara apocrina. También se consideran las uñas como anexos cutáneos especializados. Los anexos cutáneos forman parte del tegumento, y su mayor volumen se encuentra alojado dentro de la dermis y tejido celular subcutáneo. Atraviesan prácticamente todo el espesor de la piel y eliminan el producto de su actividad celular hacia el exterior a través de la epidermis.


    Folículo pilosebáceo


    Se deriva en el embrión de una invaginación de la epidermis hacia la dermis. Cada folículo piloso posee una glándula sebácea situada en su tercio superior y al conjunto se le ha denominado unidad pilosebácea. El folículo piloso posee tres segmentos:


    Infundíbulo piloso. Comprendido entre el ostium folicular o apertura exterior y la desembocadura de la glándula sebácea (gráficos 1-7 y 1-8).
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        Gráfico 1-7. Unidad pilo-sebácea.
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        Gráfico 1-8. Estructura y capas del folículo piloso.

      

    


    Istmo. Comprende la región entre el conducto sebáceo y la zona de inserción del músculo erector del pelo.


    Bulbo piloso. Es la porción inferior del folículo piloso donde se encuentra en su parte más profunda una invaginación dérmica denominada papila. En los cortes histológicos la parte más distal del bulbo piloso presenta una forma similar a una tenaza, en cuyo extremo se encuentran las células de la matriz pilosa, las cuales dan origen a las distintas capas del pelo durante el proceso de maduración y multiplicación celular. Inmediatamente por debajo del orificio de drenaje de la glándula sebácea se inserta el músculo erector del pelo, el cual tiene su extremo distal anclado a la parte superficial de la dermis.


    El folículo piloso está constituido por dos capas o envolturas celulares:


    1. La vaina externa, cuyas células se continúan hacia la apertura del folículo piloso y se confunden con la epidermis.


    2. La vaina interna, compuesta a su vez por las capas de Henle, Huxley y cutícula. Estas últimas contribuyen a la formación del pelo, a medida que se produce la multiplicación celular y se verifica la queratinización en la porción superior del bulbo piloso (zona queratógena de Giraud).


    El pelo, una vez formado, consta de tres capas que desde el interior hacia el exterior son: la médula, la corteza y la cutícula.


    El músculo erector del pelo está conformado por fibras musculares lisas y a excepción de las paredes vasculares, constituye el único elemento muscular liso localizado en la dermis. Sus células y los núcleos centrales alargados de éstas se diferencial con facilidad del músculo estriado, que en ocasiones puede apreciarse en los cortes histológicos. La contracción del músculo erector fracciona y levanta el pelo, produciendo el fenómeno denominado “piel de gallina”.


    El crecimiento del pelo tiene tres fases (gráfico 1-9):


    Anágena. O de crecimiento activo, cuya evolución es de tres a siete años, en forma continua. En el cuero cabelludo aproximadamente del 80% al 85% de los pelos se encuentran en esta fase y su capacidad de crecimiento es tan grande que puede alcanzar hasta 0,35 mm diarios.


    Catágena. Tiene dos semanas de duración. Durante esta fase se produce la involución y fibrosis del segmento inferior del pelo, produciéndose la retracción de la papila pilosa.


    Telógena. Constituye la fase de reposo y tiene de tres a cuatro meses de evolución, período durante el cual el pelo permanece anclado en su sitio original, sin crecer, y al final se cae. Pasado este período se reconstituye la morfología original y se reinicia el ciclo nuevamente.
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        Gráfico 1-9. Fases evolutivas del pelo.

      

    


    Se calcula que el cuero cabelludo normal tiene aproximadamente cien mil cabellos. En vista de que el pelo experimenta sus fases de crecimiento y reposo en la forma mencionada, aproximadamente unos 50-100 cabellos caen a diario, para ser reemplazados de nuevo al reiniciarse el ciclo de crecimiento.


    El vello cutáneo o lanugo es más corto y su ciclo es más breve que el pelo terminal descrito antes, recubre áreas extensas de la superficie cutánea y apenas penetra 0,5 mm dentro de la piel; por el contrario, el pelo terminal puede penetrar hasta 3,5 mm en la piel y se encuentra en forma característica en el cuero cabelludo, cejas, pestañas y áreas de distribución sexual. Ni el recorte ni el afeitado tienen influencia alguna en el grosor o crecimiento del pelo.


    El crecimiento de los pelos faciales, corporales, axilares y púbicos depende de los andrógenos. El pelo facial y corporal requiere niveles altos de testosterona y de su conversión a 5-α-dehidrotestosterona, en tanto que los localizados en el pubis y axilas necesitan niveles menores e incluso la reducción hacia la 5-α- dihidrotestosterona parece innecesaria. Por el contrario, la calvicie masculina y su contraparte femenina requieren andrógenos para su aparición (ver capítulo 74).


    La longitud de los pelos en las diversas regiones del cuerpo es debida principalmente a diferencias en la duración del período anágeno y, solo en pequeña proporción, a velocidades menores de crecimiento.


    Glándula sebácea


    Durante el período embrionario, las glándulas sebáceas se originan en la lámina externa del folículo piloso, entre el infundíbulo y el istmo. Están distribuidas sobre toda la superficie cutánea, excepto en las palmas, plantas y dorso de los pies. Por el contrario, abundan en la cara y cuero cabelludo. Excreta su contenido directamente en el folículo piloso a la altura del istmo que sale a la superficie cutánea, la cual reviste con una delgada capa de compuestos grasos.


    Las glándulas sebáceas consisten en grupos de acinos glandulares rodeados por trabéculas de tejido conectivo a modo de cápsula periglandular. Su desarrollo se inicia en el cuarto mes de la vida fetal y al nacimiento están bien desarrolladas. Son poco funcionales durante la infancia y adquieren gran actividad durante la pubertad por la acción de los andrógenos. En la edad madura se estabiliza su función y en la senectud disminuyen su secreción.


    En la histología, las células germinativas de la glándula sebácea muestran núcleos grandes y se asemejan a las células basales de la epidermis. Esta capa germinativa en forma gradual sufre una diferenciación hacia células de tipo sebáceo, cuyo aspecto es cuboidal y su núcleo central. En forma progresiva este cambio continúa con una paulatina acumulación de lípidos en su interior; las células migran hacia el centro del acino, donde se desintegran y secretan su contenido en el conducto sebáceo por simple presión mecánica. El sebo humano se compone de triglicéridos, ácidos grasos libres, ésteres grasos, escualeno, ésteres de colesterol y colesterol. La secreción de la glándula sebácea es holocrina, es decir, contiene los productos mencionados además de los restos celulares.


    Las funciones del sebo son motivo de controversia, aunque se sabe que contribuye a mantener la humedad de la piel y la protege de las infecciones por hongos y bacterias.


    La glándula sebácea no tiene control neural pero está influenciada por varias hormonas; es así como los andrógenos, la MSH, la hormona del crecimiento, la prolactina, las gonadotrofinas y la TSH aumentan la secreción sebácea. Por otra parte, los estrógenos, sin lugar a dudas, deprimen notoriamente la actividad sebácea, y hay evidencia de que no solo actúan por freno pituitario sino también en forma directa sobre la glándula.


    La actividad sebácea también puede ser reducida por sustancias no estrogénicas sintéticas que antagonizan la acción de los andrógenos en el órgano efector. Estos compuestos son la α−norprogesterona, 17 α−β−nortestoterona, acetato de ciproterona y acetato de clormadinona, pueden utilizarse para reducir la secreción sebácea particularmente en mujeres con acné (ver capítulo 3).


    Glándulas apocrinas


    Se desarrollan como parte del folículo pilosebáceo en el cuarto mes de la vida intrauterina y, aunque están presentes en toda la superficie cutánea del embrión, solo permanecen en el adulto en las axilas, región perianal, areola mamaria y, en menor cantidad, en la región periumbilical y cuero cabelludo. Están poco desarrolladas en el niño y alcanzan su tamaño definitivo en la pubertad.


    Las glándulas apocrinas son mucho más grandes que las ecrinas y su porción secretora está ubicada en el tejido celular subcutáneo; consisten en túbulos enrollados que pueden presentar ramificaciones y aun anastomosis; poseen una sola capa de células columnares altas, las cuales descansan sobre la membrana basal. El ducto excretor se asemeja al túbulo ecrino, posee una doble capa de células cuboidales y drena su contenido en el folículo piloso a la altura de la glándula sebácea.


    En la fase presecretora las células son altas y columnares, y en la fase postsecretora disminuyen su tamaño para convertirse en células planas, indicando que parte de la célula ha sido expulsada durante la secreción. Éste es el tipo de secreción llamado apocrino. El producto de las glándulas apocrinas es ligeramente turbio e inodoro, pero en la superficie cutánea, la descomposición generada por las bacterias es la responsable de la producción del olor característico del sudor apocrino.


    No hay control nervioso sobre estas glándulas, y la producción de la sudoración es continua o provocada por estímulos emocionales. Las funciones de esta secreción no son claras, aunque parecen corresponder a vestigios de una secreción sudorípara que tiene implicaciones sexuales, defensivas, o ambas en animales inferiores (gráfico 1-10).
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        Gráfico 1-10. Glándulas sudoríparas. A y C: Corte de conductos excretores. B y D: Corte de conductos secretores.

      

    


    Glándulas ecrinas


    Son uno de los apéndices cutáneos más importantes y su función principal es la termorregulación. Su actividad es tanto secretora como excretora. El sudor ecrino es una solución electrolítica que contiene principalmente cloruro sódico, potasio y bicarbonato, u otros compuestos como lactato, úrea y amoníaco.


    Morfológicamente consisten en un epitelio tubular simple que conforma dos zonas: un ovillo secretor y un túbulo distal excretor. Se ha calculado que alrededor de 1,6 a 4 millones de estas estructuras, se encuentran distribuidas en toda la superficie cutánea, salvo en los labios, conducto auditivo externo, clítoris y labios menores vulvares. La densidad es variable de individuo a individuo, y son más abundantes en palmas y plantas (600-700 cm2), en comparación con la cara (181 cm2), antebrazo (108 cm2) y espalda (64 cm2).


    En el período embrionario se originan de la epidermis y su desarrollo se inicia en el tercer mes de vida intrauterina en la región palmoplantar, y hacia el quinto mes en el resto del cuerpo. En el octavo mes son como las del adulto.


    El ovillo glandular lo conforman la parte secretora y el extremo proximal de la zona ductal. El conducto distal es recto, pero al penetrar en la epidermis toma una configuración de espiral, hasta su apertura al exterior cruzando el estrato córneo, conformando el llamado acrosiringio o unidad ductal sudorípara intraepidérmica. El tamaño glandular varía entre las personas y se relaciona con la capacidad productora de sudor. Los topes máximos de sudor oscilan entre 2 y 20 nL/min/glándula.


    La porción secretora contiene tres tipos de células: oscuras, claras y mioepiteliales. La porción distal contiene células luminales y basales. Diferentes estudios han llevado al concepto de que la membrana basolateral y no la luminal es el lugar donde se encuentra el sistema de “bombeo de sodio”, o sea, el sitio de transporte activo de iones en la secreción sudoral, de la cual las células claras son las principales responsables. La función de las células oscuras es desconocida, pero quizás excreten las glicoproteínas del sudor.


    Las células mioepiteliales se contraen ante los estímulos colinérgicos pero no ante los adrenérgicos, y se piensa que su función sea de soporte contra el incremento de presión hidrostática intraluminal cuando se secreta el sudor. Al parecer, todas estas células son intercambiables, dado que en los cultivos celulares se pierde su diferenciación con rapidez, alterando su morfología inicial. En la porción ductal, la actividad de “bombeo de sodio” sucede en toda la membrana celular de las células basales.


    El control térmico interno es una de las funciones fundamentales del organismo, y la sudoración se presenta cuando la temperatura central se eleva. La zona preóptica y el hipotálamo anterior poseen neuronas termosensibles, unas al frío y otras al calor; pero la respuesta a este último estímulo depende también de los termorreceptores cutáneos y espinales, al elevarse la temperatura en la piel. Sin embargo, el principal determinante de esta respuesta es el aumento de la temperatura central y su estímulo en el área preóptica.


    Secreción sudoral. El sudor ecrino se induce in vivo e in vitro por la acción de agentes colinérgicos, epinefrina, fenilefrina o isoproterenol y se bloquea por sus respectivos antagonistas farmacológicos. En otras palabras, las células secretoras ecrinas poseen receptores colinérgicos, α−adrenérgicos y β−adrenérgicos.


    El fluido secretado por la porción proximal es isotónico y depende estrictamente de la presencia de iones de calcio extracelulares, cuando es el resultado del estímulo con metacolina, no así cuando el estímulo es el isoproterenol. Se considera que el incremento en el calcio intracelular es el mediador para los estímulos colinérgicos o α-adrenérgicos y que la metacolina estimula su ingreso a la célula secretora de la glándula ecrina. Además, la actividad del sistema de la “cascada” fosfatidil-inositol-proteincinasa es un estímulo para la secreción sudoral colinérgica, pero se presume hay otros factores aún

    no conocidos.


    En la acción β-adrenérgica se incluyen como mediadores el AMPc y el péptido intestinal vasoactivo cuyas funciones no están aún muy claras. El sudor se produce en dos pasos: secreción de un líquido isotónico bajo estímulo colinérgico y reabsorción parcial de Na+Cl- en la porción ductal, resultando así un líquido hipotónico sobre la superficie cutánea. Se ha postulado para esto la presencia de un sistema cotransportador de sodio, potasio, dos cloros (Na+-K+-2Cl-), el cual incluye: 1. La enzima Na+-K+-ATPasa y una “bomba de sodio” en la membrana basolateral del conducto sudoríparo, 2. Presencia de cotransportadores electroneutros de Na+-K+-2Cl- en la membrana basolateral, 3. Canales de potasio en esta misma membrana, 4. Canales de cloro en la membrana luminal, 5. Inhibición del transporte por diuréticos como la furosemida y 6. Interdependencia de los flujos de iones.


    Los hallazgos experimentales apoyan en buena medida esta teoría, pero persiste la pregunta de cómo están regulados estos canales de membrana, cotransportadores y “bombas de sodio”.


    Concentraciones de sustancias en el sudor ecrino. La hipotonicidad, y la baja concentración de sodio sudoral dependen estrictamente de la absorción ductal de este ion. Ésta se incrementa con la tasa de sudoración, pero también sucede, aunque en menor proporción, cuando la velocidad de sudoración es muy baja, por motivos aún desconocidos. Usualmente el sodio está en una concentración de 10 a 20 mmol, pudiendo elevarse hasta 100 mmol con la tasa máxima

    de sudoración.


    La hormona antidiurética (ADH, por su sigla en inglés) puede incrementar la absorción de sodio y aunque la aldosterona tiene algún papel en la absorción ductal, no es esta la principal reguladora. Moléculas que pueden tener papel incluyen los agonistas adrenérgicos, la acetilcolina, el factor de crecimiento epidérmico, el péptido intestinal vasoactivo y la vasopresina (hormona antidiurética).


    El potasio puede estar isotónico con relación al plasma y ser secretado por el ducto. Concentraciones de 6 a 7 mmol pueden verse en algunas personas, y su secreción está parcialmente controlada por la aldosterona.


    La concentración del cloro sudoral se incrementa con la tasa de secreción y en forma paralela a la del sodio, pero su concentración es generalmente 20 a 25 mmol más baja que la del sodio.


    El bicarbonato se reabsorbe, con lo cual el sudor se acidifica. El pH final del sudor oscila entre 5 (con baja producción de sudor) y 6,5-7 (con la sudoración profusa).


    En el sudor se puede encontrar también lactato en concentraciones cinco a siete veces mayores de las séricas, úrea, en concentraciones similares a las plasmáticas; amoníaco, 20 a 50 veces más concentrado que el plasmático; aminoácidos, proteínas y péptidos en concentraciones variadas, y a veces contradictorias, entre diversos individuos; enzimas proteolíticas (calicreína, cininasas, tipo-catepsina B, urocinasa y otras proteasas), cuyo papel es prácticamente desconocido. La glucosa puede elevarse en el sudor en los diabéticos mal controlados y algunos medicamentos pueden encontrarse y excretarse en el sudor, siendo importantes la griseofulvina y el ketoconazol. También la sulfaguanidina, sulfadiazina, antipirina, histamina, yodo, difenilhidantoína, fenobarbital, carbamazepina y etanol.


    Recientemente se ha descubierto en la piel un tercer tipo de glándula sudorípara, la apoecrina, estructura atípica de variado tamaño, pero que suele ser mayor que las ecrinas, de menor tamaño que las apocrinas y no estar en relación con el folículo piloso. Contiene estructuras formales y funcionales en común, tanto con las glándulas ecrinas como con las apocrinas. Se considera aparecen en la pubertad a partir de precursoras ecrinas, y quizás conforman el 45% del total de glándulas sudoríparas axilares, única zona en la que se han podido localizar, aunque en algunos estudios se muestra que solo serían el 10% del total.


    Uñas


    Las uñas son placas córneas, translúcidas, localizadas en la superficie dorsal de las falanges distales. Cumplen función de protección y son auxiliares en la manipulación de objetos. Presentan dos bordes laterales, un límite distal, denominado borde libre y un borde posterior, en el cual se encuentra un segmento de circunferencia de color opalino que recibe el nombre de lúnula, que representa la parte visible de la matriz ungueal. Ésta se encuentra recubierta parcialmente por un repliegue cutáneo que recibe el nombre de cutícula (gráfico 1-11).
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        Gráfico 1-11. La uña.

      

    


    En la matriz ungueal las células epiteliales se multiplican y se queratinizan, desplazándose en forma continua hacia adelante y reposando sobre el lecho ungueal, el cual está formado por una porción específicamente modificada de la dermis. La parte más proximal de la matriz ungueal forma las capas superiores de la placa ungueal, mientras que la porción distal da origen a las capas más profundas de la uña.


    La placa ungueal está formada por láminas queratinizadas y fuertemente unidas, compuestas por varias capas de células epiteliales que han sufrido un proceso de cornificación semejante al de la capa córnea. La tasa de crecimiento de las uñas es variable: rápida en los jóvenes y más lenta en la edad madura. Las uñas de las manos se reemplazan aproximadamente en cuatro meses y las de los pies lo hacen en seis a ocho meses, aunque existe una amplia variación interindividual en estas cifras. Su crecimiento es continuo durante toda la vida. La placa ungueal está compuesta por queratina dura semejante a la del cabello y tiene un alto contenido de azufre, principalmente en la forma del aminoácido cisteína, el cual constituye casi el 10% del peso de la uña. Sólo posee una pequeña proporción del calcio, el cual no contribuye a la dureza de la misma. Su resistencia a la fractura está en relación directa con el contenido relativo de agua.
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    Las enfermedades cutáneas se manifiestan a simple vista de quien las observa, razón por la cual se han descrito más de 4.000 enfermedades dermatológicas. Un correcto diagnóstico conduce a una terapia adecuada, que puede realizarse con facilidad a través de una historia clínica apropiada y un análisis cuidadoso de las lesiones cutáneas. Ignorar el diagnóstico y concentrarse solo en el tratamiento sintomático de las dermatosis es la fuente más importante de error en la práctica dermatológica. El análisis minucioso de las lesiones tegumentarias y su localización en la superficie cutánea es la clave para el correcto diagnóstico de las enfermedades de la piel. Todo estudiante de medicina al momento de su grado debe tener la capacidad de describir y consignar los datos de las lesiones en la historia clínica.[1] El empleo de herramientas de educación moderna como el e-aprendizaje (electrónico), puede constituir un valioso aporte para la educación en la semiología dermatológica en estudiantes de medicina.[2]


    En un estudio de 659 estudiantes en siete universidades en USA que contestaron una encuesta sobre el diagnóstico de una enfermedad tan importante como el cáncer de piel, 23% nunca habían observado el examen de un paciente con cáncer cutáneo, 26,7% no habían sido entrenados en este examen, 43,4% nunca habían examinado un paciente para buscar cáncer de piel y solo un 28,2% se consideraban capaces de diagnosticar un cáncer cutáneo.[3] Con esta observación se puede deducir que la importancia en la educación dermatológica básica, no puede ser ignorada o subestimada en la formación del medico general.


    Los pilares para un correcto diagnóstico semiológico en dermatología son tres:


    a. La historia dermatológica completa que incluya los antecedentes del paciente.


    b. Establecer el diagnóstico morfológico de las lesiones cutáneas.


    c. Definir el diagnóstico topográfico; es decir, la ubicación de dichas lesiones en las diversas áreas de la superficie corporal.


    La historia clínica dermatológica proporciona los primeros indicios que orientan al médico hacia la naturaleza de la dermatosis.


    Es imperativo efectuar un interrogatorio lo más completo posible, para obtener los datos más importantes que permitan realizar un diagnóstico acertado. Si al interrogar al paciente la historia no orienta hacia una impresión diagnóstica, debe procederse a examinar la lesión que es motivo de consulta, para dirigir la historia clínica hacia la obtención de datos adicionales más relevantes.[4]


    Historia dermatológica y antecedentes


    Datos generales


    Registrar el nombre del paciente, número de la historia clínica, edad, sexo, raza, profesión, procedencia y residencia habitual; algunos de estos datos son muy importantes, sobre todo para el diagnóstico de enfermedades de origen ocupacional o de aquellas que se presentan con mayor frecuencia en ciertas zonas geográficas o grupos etáreos, p. ej., la leishmaniasis predomina en personas provenientes de áreas tropicales y selváticas; el acné vulgar es más común en la adolescencia; las verrugas vulgares son más frecuentes en las manos de los niños en edad escolar.


    Enfermedad actual


    Aclarar la fecha de comienzo de la enfermedad, el sitio donde iniciaron las lesiones y su evolución cronológica, si se presentó mejoría espontánea o recidivas, los factores agravantes de la dermatosis, la medicación prescrita por el médico y sus efectos, automedicación y empirismo, incluyendo no solo medicamentos sino también las sustancias aplicadas como alcohol, jabón y otros tópicos comúnmente empleados por el paciente que puedan tener un efecto irritante o sensibilizante.


    Antecedentes personales y familiares


    Preguntar por antecedentes alérgicos como rinitis, asma, eczema atópico, urticaria, reacciones a medicamentos y cuadros similares anteriores al evento actual. Así mismo, indagarse acerca de la presencia del problema o síntomas semejantes en los miembros de la familia del paciente para identificar posibles componentes epidemiológicos en relación con la dermatosis. No ignorar otras enfermedades con un componente hereditario en otros miembros de la familia.


    Síntomas dermatológicos


    El síntoma cardinal es el prurito, definido como picazón, escozor, picor o comezón. Se manifiesta como una necesidad imperiosa de frotar, rascar o pellizcar la piel, siendo de intensidad variable y difícil de cuantificar objetivamente, aunque, se puede utilizar una escala visual de uno a 10 en la cual el paciente marca el número que mejor represente la severidad siendo el cero ausencia de prurito y el 10 la mayor intensidad posible. Se asocia con muchas dermatosis, particularmente con las de tipo inflamatorio.


    Otros síntomas son el dolor, ardor y el calor propios de la inflamación. La sensación de frío representa isquemia o falta de flujo sanguíneo, las percepciones de quemadura u hormigueo (parestesias) se relacionan con afectación neurológica, la hipoestesia, anestesia e hiperestesia representan grados diversos de alteración en la sensibilidad cutánea.


    Revisión por sistemas


    Indagar por síntomas en otros sistemas, a fin de encontrar alguna relación entre la enfermedad actual y el estado de salud general del paciente.


    Diagnóstico morfológico de las

    lesiones cutáneas


    Terminado el interrogatorio, se procede a la exploración de las lesiones cutáneas. Es imprescindible tener en cuenta algunas características generales, las cuales necesitan anotarse y describirse en forma apropiada como: tamaño (milímetros, centímetros, porcentaje de área corporal comprometida); forma (redondeada, ovalada, poligonal, entre otras); color (eritematosas, violáceas, hipopigmentadas, entre otras); superficie (lisa, rugosa, brillante); bordes (regulares, irregulares, difusos, elevados, netos); consistencia (blanda, dura, leñosa, renitente, pétrea, entre otras); número (únicas, escasas, múltiples).


    Así como existe un abecedario para formar las palabras de cualquier idioma, “leyendo la piel” se puede hacer una aproximación diagnóstica al definir con exactitud lo que se está observando y al establecer las características morfológicas de las lesiones. Este abecedario, indispensable para “leer la piel”, está constituido por las lesiones elementales de la piel, las cuales se clasifican, en:


    Lesiones primarias


    Son las lesiones originales de la piel, cuya aparición constituye la primera manifestación de la enfermedad cutánea. Son ellas: mácula, pápula, placa, nódulo, tumor, roncha, vesícula, pústula, ampolla, flictena y escama.


    Lesiones secundarias


    Aparecen luego de las primarias y dan lugar a lesiones que surgen a raíz de la modificación la piel por la presencia de las primeras y son: fisura, excoriación, esfacelación, costra, úlcera, atrofia, cicatriz y quiste.


    Se describen a continuación cada una de estas lesiones:


    Mácula. Es una lesión circunscrita, que se observa pero no se palpa sobre la piel; es una mancha en la cual el único cambio detectable es el color. Representa una alteración en la pigmentación o en la vascularización de la piel (gráfico 2-1).
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        Gráfico 2-1. Mácula.

      

    


    Pápula. Es una lesión elevada, pequeña, de tamaño inferior a 1 cm de diámetro. Su origen puede ser epidérmico por la proliferación epitelial, o dérmico a causa de infiltrados celulares de diverso tipo, o por depósitos metabólicos (gráfico 2-2).
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        Gráfico 2-2. Pápula.

      

    


    Placa. Lesión moderadamente elevada, cuya altura es menor comparada con su extensión. En general, tiene escasos milímetros de elevación y más de 1 cm de diámetro (gráfico 2-3).
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        Gráfico 2-3. Placa.

      

    


    Nódulo. Lesión mayor de 1 cm de diámetro, cuyo volumen principal suele localizarse en la dermis o hipodermis y levanta por completo la piel sin distorsionar las estructuras adyacentes. Puede originarse por la proliferación de células epiteliales, infiltrados celulares o depósitos de sustancias metabólicas. Tubérculo, es una denominación alterna (gráfico 2-4).
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        Gráfico 2-4. Nódulo.

      

    


    Tumor. Semejante al nódulo, pero su tamaño es mayor y llega a medir varios centímetros de diámetro. Su origen, como en el caso de la pápula y el nódulo, puede ser epidérmico, dérmico o del tejido celular subcutáneo. El tumor levanta o distorsiona marcadamente las estructuras adyacentes, pese a que, la palabra en sí misma significa hinchazón o aumento de volumen, su uso habitual hace referencia a las neoplasias benignas o malignas (gráfico 2-5).
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        Gráfico 2-5. Tumor.

      

    


    Roncha. Es una lesión elevada y eritematosa que presenta palidez en su porción más central, la cual corresponde al marcado edema que ocurre por extravasación de fluidos en la dermis superior (sinónimo: habón). La superficie de las ronchas tiene la apariencia de “piel de naranja”, producida por el edema dérmico que tracciona los folículos pilosos. Aparece en pocos minutos y se desvanece en varias horas, característica que la diferencia de otras lesiones. Su tamaño es variable, desde pocos milímetros a varios centímetros de tamaño (gráfico 2-6).
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        Gráfico 2-6. Roncha.

      

    


    Vesícula. Es una lesión elevada menor de 1 cm de diámetro, que contiene fluido claro en su interior, el cual corresponde al suero del paciente. Según su localización histológica recibe diversos calificativos, dependiendo del plano de despegamiento de las células epidérmicas; de esta manera, las vesículas pueden ser: subcórneas, intraepidérmicas y subepidérmicas, cuando la separación ocurre por debajo de la capa córnea, dentro de la epidermis o por debajo de ella, respectivamente (gráfico 2-7).
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        Gráfico 2-7. Vesícula.

      

    


    Pústula. Es una lesión elevada, con líquido en su interior, pero, a diferencia de las vesículas y ampollas, también contiene células inflamatorias y detritus celulares (pus) que le confieren un color amarillento característico. Cuando existe infección, con frecuencia contienen microorganismos de diverso tipo. Son lesiones que con mucha frecuencia se encuentran asociadas con los folículos pilosos (gráfico 2-8).
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        Gráfico 2-8. Pústula.

      

    


    Ampolla. Es una lesión elevada, de contenido líquido y claro en su interior, mayor de 1 cm y menor de 5 cm de diámetro. Las ampollas pueden ser subcórneas, intraepidérmicas o subepidérmicas, al igual que las vesículas (gráfico 2-9).
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        Gráfico 2-9. Ampolla.

      

    


    Flictena. Es una lesión elevada, de contenido líquido y claro en su interior, mayor de 5 centímetros de diámetro. Las flictenas pueden ser subcórneas, intraepidérmicas o subepidérmicas, al igual que las ampollas.


    Escamas. Las células basales epidérmicas se van madurando paulatinamente durante la queratinización, hasta desprenderse en forma imperceptible cuando llegan a la capa más superficial del estrato córneo. Las células epiteliales descamadas y anormalmente acumuladas por diversas causas, cuando se hacen visibles, constituyen las escamas (gráfico 2-10).
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        Gráfico 2-10. Escamas.

      

    


    Fisura. Es una grieta estrecha o rajadura de la piel, la cual se desarrolla por lo general por una excesiva resequedad cutánea o por la hiperqueratosis de algunas zonas. En estas condiciones, el tegumento pierde su elasticidad y el movimiento continuo produce pequeñas fracturas lineales de diversa profundidad, que usualmente son muy dolorosas (gráfico 2-11).
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        Gráfico 2-11. Fisura.

      

    


    Costra. Resultado de la desecación de los exudados y trasudados cutáneos presentes en numerosas dermatosis; contiene diversos componentes como células, detritus, escamas, suero, bacterias, restos de medicamentos, entre otros; el color varía dependiendo de los elementos predominantes en su formación (p.ej. en las rojas se trata de sangre; en las verde amarillentas, corresponde a pus) (gráfico 2-12).
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        Gráfico 2-12. Costra.

      

    


    Excoriación. Es una pérdida de la continuidad superficial de la piel autoinflingida. En las dermatosis pruriginosas se origina al arrancar pequeños fragmentos superficiales de la epidermis durante el rascado. Suele tener una coloración rojo oscura por la sangre desecada que la cubre, y se encuentra rodeada por un pequeño halo eritematoso (gráfico 2-13).
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        Gráfico 2-13. Excoriación.

      

    


    Laceración. Resulta de una pérdida de la continuidad superficial de la piel, producida por traumatismos leves, que ocasionan una solución de continuidad en la epidermis y dermis superficial, con pérdida de sustancia.


    Abrasión. Es una pérdida de la continuidad superficial de la piel, producida por trauma leve o moderado al “raspar” generalmente en forma accidental la piel contra materiales rígidos como un pavimento o una pared áspera, y que produce sangrado superficial donde se produce la lesión. Las pérdidas de la continuidad superficial de la piel también pueden llamarse indistintamente erosión o esfacelación.


    Úlcera. Lesión que resulta de una solución de continuidad en la epidermis y dermis con pérdida de sustancia, en la cual se observa una excavación con grados variables de profundidad. Sus mecanismos de producción son múltiples (gráfico 2-14).
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        Gráfico 2-14. Úlcera.

      

    


    Atrofia. Se caracteriza por el adelgazamiento aislado o simultáneo de la epidermis, dermis o tejido celular subcutáneo, con lo cual se produce un hundimiento o depresión de la piel afectada. Al reducirse el espesor de las estructuras cutáneas, pueden visualizarse fácilmente los vasos sanguíneos (gráfico 2-15).
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        Gráfico 2-15. Atrofia.

      

    


    Cicatriz. Aparece como secuela de una ulceración cutánea y refleja el proceso fisiológico de reparación tisular con la formación de nuevo tejido conectivo. Puede ser atrófica o hipertrófica, según el grado de neoformación del tejido colágeno (gráfico 2-16).
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        Gráfico 2-16. Cicatriz.

      

    


    Quiste. Es semejante al nódulo y consiste en un saco o bolsa que contiene material viscoso o semisólido, el cual tiene origen en las paredes del mismo. La renitencia es la sensación de líquido que se obtiene a la palpación digital del quiste (gráfico 2-17).
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        Gráfico 2-17. Quiste.

      

    


    Todas las lesiones cutáneas requieren análisis según sus características, con especial énfasis en lo relativo a su aspecto, superficie, color, forma, bordes, consistencia, desplazamiento, adherencia a los planos vecinos o profundos, sensibilidad, dolor y, en fin, todas aquellas peculiaridades que puedan describirse y conducir al diagnóstico de la enfermedad.


    Es importante anotar que ciertas lesiones se presentan con patrones característicos, lo cual ayuda en forma significativa al diagnóstico. Entre éstos se encuentran:


    Patrón anular. Define las lesiones con forma de anillo. La forma en iris, diana o tiro al blanco es una variedad anular propia del eritema multiforme (gráfico 2-18).
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        Gráfico 2-18. Patrón anular.

      

    


    Patrón lineal. Se refiere a los elementos que siguen un trayecto en forma de línea (gráfico 2-19).
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        Gráfico 2-19. Patrón lineal.

      

    


    Patrón reticular. Constituido por lesiones con aspecto de red, frecuentes en las lesiones cutáneas de origen vascular (gráfico 2-20).
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        Gráfico 2-20. Patrón reticular.

      

    


    Patrón zosteriforme o zoniforme. Lesiones que ocupan áreas que corresponden a bandas y que pueden coincidir con los dermatomas (gráfico 2-21).
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        Gráfico 2-21. Patrón zosteriforme.

      

    


    Patrón herpetiforme. Se refiere a aquellas lesiones que se disponen en conjunto o agrupación, como en el herpes simple, con varias vesículas agrupadas en un área pequeña (gráfico 2-22).
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        Gráfico 2-22. Patrón herpetiforme.

      

    


    Patrón moniliforme. Conformado por elementos distribuidos como cuentas de rosario (gráfico 2-23).
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        Gráfico 2-23. Patrón moniliforme.

      

    


    Patrón arciforme. Las lesiones tienen forma de arco o de media luna.


    Patrón numular. Las lesiones son redondas como monedas.


    Patrón en mosaico. Cuando las lesiones se agrupan unas junto a otras como si fueran mosaicos de un piso.


    Diagnóstico topográfico


    Una vez definido el diagnóstico semiológico de las lesiones individualmente consideradas, se procede a su análisis topográfico, es decir, a su localización y distribución en la superficie corporal.


    El diagnóstico topográfico tiene gran importancia, puesto que numerosas dermatosis presentan un patrón bastante característico por su localización en determinadas áreas corporales, y con la simple inspección de las lesiones, en muchas oportunidades, se define el diagnóstico dermatológico sin necesidad de una historia clínica o antecedentes previos. Por ello, se hará un esquema topográfico de las diferentes áreas cutáneas a las cuales corresponden las dermatosis más frecuentes.


    Se dividen estas zonas de la siguiente manera:


    1. Dermatosis de la cara y cuero cabelludo

    (gráfico 2-24).


    2. Dermatosis del tronco (gráfico 2-25).


    3. Dermatosis de las extremidades (gráfico 2-26).


    4. Dermatosis de los genitales y periné
 (gráfico 2-27).


    5. Dermatosis palmoplantares (gráfico 2-28).


    6. Dermatosis del lactante (gráfico 2-29).


    Para cada una de estas zonas se recopilan las dermatosis más frecuentes que se deben tener en cuenta para el diagnóstico topográfico.[5]
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        Gráfico 2-24. Diagnóstico topográfico. Dermatosis de la cara y cuero cabelludo.
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        Gráfico 2-25. Diagnóstico topográfico. Dermatosis del tronco.

      

    


    
      [image: 81148.jpg]


      
        Gráfico 2-26. Diagnóstico topográfico. Dermatosis de las extremidades.
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        Gráfico 2-27. Diagnóstico topográfico. Dermatosis de los genitales y periné.
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        Gráfico 2-28. Diagnóstico topográfico. Dermatosis palmoplantares.
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        Gráfico 2-29. Diagnóstico topográfico. Dermatosis de las extremidades.

      

    


    Exámenes complementarios para el diagnóstico dermatológico


    Además de una historia y examen físico adecuados, se cuenta con algunos métodos clínicos y de laboratorio que, utilizados con juicio, contribuyen a esclarecer la sospecha diagnóstica en las enfermedades dermatológicas.


    Estos métodos pueden dividirse en:


    a. Métodos clínicos.


    b. Métodos de laboratorio.


    Métodos clínicos


    Lentes de aumento. El aumento de la imagen, habitualmente 2X o 3X, pero los hay disponibles hasta 10X; usando lupas simples, destacan detalles de las lesiones cutáneas que pueden tener importancia en el diagnóstico diferencial. La presencia de descamación discreta, tonalidades diferentes de color, mejor apreciación de la superficie de los elementos dermatológicos y muchos otros, son detalles finos que escapan a la visión normal de la mayoría de los examinadores. Una visión excelente es importante para el diagnóstico, pero no elimina el valor de los lentes de aumento en el examen físico. El optovisor con lentes de aumento de 5X hasta 10X, y una abrazadera circular sostenida en la parte superior de la cabeza, es una herramienta de gran utilidad.


    Dermatoscopio. Semejante al otoscopio o al oftalmoscopio, tiene una luz brillante con un ángulo especial de inclinación y aumento de 10X que permite visualizar lesiones muy pequeñas, en especial las pigmentadas. Tiene también luz polarizada que mejora la visualización de las lesiones melanocíticas, es útil en el diagnóstico precoz del melanoma y se pueden obtener fotografías de las lesiones observadas.


    DermoScan. Es la tecnología de última generación para observar, no solo lesiones en forma macroscópica sino también en forma casi microscópica, con aumentos de 50X, 100X, 200X y 650X, que pueden ser referidas a un monitor e incluso, introducidas y modificadas en un computador.


    Diascopia. Se logra a través de la compresión de las lesiones cutáneas por medio de una lámina de vidrio, con objeto de eliminar por presión la sangre acumulada en los capilares. Ayuda a diferenciar entre la dilatación visible como eritema y la extravasación de los eritrocitos en la púrpura.


    Luz de Wood. Consiste en una fuente de luz ultravioleta de 360 nm, capaz de evocar fluorescencia de diversos colores en ciertas sustancias que se encuentran sobre la piel, cabellos, dientes y en la orina. Estas sustancias están presentes en algunas variedades de Microsporum spp., Malassezia furfur o Corynebacterium spp. (en el eritrasma), y la fluorescencia permite hacer el diagnóstico con rapidez. Tiene utilidad para destacar con mayor intensidad las lesiones hipopigmentadas e hiperpigmentadas. Contribuye a detectar ciertas medicaciones fluorescentes en contacto con la piel, como la tetraciclina, el timerosal y porfirinas depositadas en los dientes de pacientes con algunos tipos de porfirias. El examen debe realizarse en completa oscuridad.


    Signos clínicos


    Signo de Darier. Consiste en frotar moderadamente la superficie de las lesiones de la urticaria pigmentosa, lo cual provoca la liberación de histamina de los mastocitos aumentados en esta enfermedad, ocasionando vasodilatación, extravasación de fluido intersticial y, finalmente, edema notorio de la zona afectada.


    Signo del uñetazo. Antiguamente se hacía con la uña, se logra al raspar con una cureta la superficie de las lesiones de la pitiriasis versicolor, provocando el desprendimiento de escamas características de las zonas en las cuales apenas son perceptibles.


    Signo de Auspitz. Propio de la psoriasis. Consiste en raspar con una cureta las gruesas escamas de la placa psoriásica, lo cual origina su desprendimiento y la aparición de pequeños puntos hemorrágicos, que han sido denominados “rocío sangrante”. Aunque no es recomendable por lo que, induce lesiones de mayor tamaño debe realizarse en lesiones de pocos mm.


    Signo de Nikolsky. Característico de los pénfigos, epidermólisis ampollosa y necrólisis epidérmica tóxica. Consiste en el desprendimiento fácil de la epidermis “sana” por la fricción digital moderada.


    Signo de la tarjeta. La esquina o punta de una tarjeta o papel se introduce por debajo de una lesión pedunculada como el granuloma piógeno o queda sostenida sin caerse cuando se introduce bajo el epiniquio (pliegue proximal de la uña) de una uña con paroniquia candidiásica.


    Estos signos clínicos no deben ser ejecutados de manera brusca o persistente para no infligir daño adicional al paciente.


    Métodos de laboratorio


    Examen directo. El examen microscópico de las escamas en las micosis cutáneas, obtenidas por raspado y tratadas con hidróxido de potasio al 10%, elimina el material queratínico y permite una visualización adecuada de las hifas y esporas de los diferentes hongos. Este método es rápido, y apropiadamente realizado, descarta en la mayoría de las veces una buena proporción de dermatosis no micóticas (ver capítulo 29).


    Microscopía de campo oscuro. Este examen se utiliza específicamente para visualizar el Treponema pallidum, causante de la sífilis. Requiere de un microscopio especialmente diseñado para el caso (ver capítulo 45).


    Cultivo para bacterias y hongos. Se utiliza para confirmar e identificar las especies de hongos causantes de las micosis cutáneas y las diferentes bacterias que ocasionan las piodermitis. Determina la sensibilidad a los diversos antibióticos por lo que es importante en este último caso.


    Pruebas serológicas. No solo útiles en la sífilis (VDRL, RPR), sino en otras enfermedades en las cuales los títulos de anticuerpos tienen relación con la enfermedad cutánea (p. ej., VIH).


    Pruebas de parche. La aplicación de un alérgeno sobre la piel, en el caso de las dermatitis de contacto produce luego una reacción similar a la dermatitis original 48 horas después de la aplicación de la sustancia probada, cuya lectura definitiva debe realizarse a las 72 horas. La prueba de fotoparche se realiza de forma similar seguida de irradiación ultravioleta específica y puede ser de utilidad en las dermatitis de fotocontacto.


    Por lo general se verifica sobre una pequeña zona de 2 x 2 cm en la espalda del paciente. Las pruebas se pueden realizar con muchas sustancias alergénicas que con frecuencia ocasionan dermatitis de contacto. Para facilitar su empleo se agrupan varias de estas sustancias alergénicas en un solo parche; cuando se obtiene positividad se procede luego a individualizar cada uno de los componentes de la mezcla que resultó positiva.


    Citodiagnóstico. También denominada prueba de Tzanck, se realiza haciendo un extendido celular del material directamente tomado de la lesión, para visualizar ciertas células específicas de algunas dermatosis. Así, pueden identificarse las células acantolíticas del pénfigo vulgar o las células multinucleadas del herpes simple.


    Biopsia cutánea. Es uno de los exámenes complementarios más importantes realizado a diario para identificar múltiples enfermedades dermatológicas. Permite el diagnóstico de muchas dermatosis o contribuye a descartar otras de importancia para el tratamiento o lesiones tumorales en especial las de origen maligno.


    Recordar que el aspecto histológico solo es patognomónico en unas pocas enfermedades cutáneas y, por lo tanto, no sustituye al criterio clínico sino que lo complementa. Todo paciente requiere ser previamente informado de la necesidad del procedimiento y sus consecuencias. Su ejecución requiere técnicas de asepsia similares a las de cualquier otro procedimiento quirúrgico menor.


    Se infiltra inicialmente la anestesia local utilizando lidocaína, pero idealmente, la anestesia no debe colocarse en el sitio mismo de la biopsia sino a su alrededor y, cuando se aplica en el lugar que se va a biopsiar, evitar la formación de pequeñas burbujas superficiales. No es indispensable el uso de epinefrina con la lidocaína, pero si se utiliza no emplearse en los dedos de las manos y los pies, las orejas o el pene, puesto que el vasoespasmo adrenérgico puede producir necrosis tisular.[6]


    Existen numerosas técnicas para practicar una biopsia:


    Biopsia por excisión. Consiste en extirpar un fragmento fusiforme de la piel por medio del bisturí. Para ello se requieren pinzas de disección de dientes finos, portaagujas, tijeras finas, un gancho cutáneo y agujas atraumáticas con sutura incorporada. Los fragmentos usualmente serán de un tamaño de alrededor 12 por 4 mm, pero especímenes más pequeños pueden ser adecuados cuando hayan razones de tipo cosmético que limiten la toma de tejido. Cuando se requieren dos especímenes del mismo lugar, por ejemplo, para examen histológico rutinario y para inmunofluorescencia, deben tomar mitades longitudinales de la cuña. Las incisiones siempre se deben hacer perpendiculares a la superficie cutánea, dado que las tangenciales producen especímenes en forma de cuña poco satisfactorios y una imperfecta aposición de los bordes de la herida. La piel requiere ser incidida en todo su grosor y, finalmente, separada con tijeras de los tejidos profundos, a los cuales solamente está adherida por una capa delgada de grasa subcutánea. Recordar que la compresión por medio de las pinzas de disección causa distorsión tisular o modifica el aspecto histológico. Cuando se hace necesario el uso de estas pinzas, solamente utilizar uno de sus extremos.


    El cierre de la herida se hará por medio de suturas interrumpidas, efectuadas con material no absorbible. Estos puntos se retiran de la cara y cuero cabelludo en cinco días, del tronco en siete a nueve días y de las extremidades en 10 a 12 días (gráfico 2-30).
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        Gráfico 2-30. Biopsia por excisión completa con cuña fusiforme.

      

    


    Biopsia por sacabocado. El sacabocado es un cilindro metálico que tiene un borde cortante en uno de sus extremos. El instrumento más utilizado posee un diámetro de 3 a 4 mm, pero los hay disponibles en tamaños que van de 1 a 10 mm. El sacabocado se presiona sobre la piel con un movimiento rotatorio, perforando todo el espesor de la piel y luego se retira; el espécimen de piel así recortado queda separado de la dermis y adherido únicamente al tejido celular subcutáneo, el cual se recorta por medio de tijeras de iris y la herida resultante puede ser suturada con uno o dos pequeños puntos de nylon. Una de las maniobras que ayudan a obtener una mejor cicatriz es la de efectuar el corte con el sacabocado mientras se ejerce tracción a los dos lados en forma perpendicular a las líneas de pliegue. Cuando esta tracción se libera, los bordes de la herida abierta toman una configuración ovalada y tienden a aproximarse el uno al otro. El método del sacabocado tiene la gran ventaja de disminuir el tiempo de ejecución, pero los patólogos por lo general prefieren muestras mayores obtenidas con cuñas fusiformes o por lo menos con sacabocados no menores de 4 mm (gráfico 2-31).
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        Gráfico 2-31. Biopsia por sacabocado.

      

    


    Biopsia por curetaje. Se realiza utilizando una cureta con bordes bien afilados y es útil en cierto tipo de lesiones como las verrugas, queratosis seborreicas y actínicas. El material obtenido por curetaje generalmente es satisfactorio, pero los fragmentos de los especímenes obtenidos son por lo usual incompletos. Este método es una maniobra esencialmente terapéutica y solo en forma indirecta sirve como técnica de biopsia.


    Biopsia por afeitado o biopsia epidérmica. Se emplea en lesiones superficiales, por ejemplo, nevus celulares no pigmentados de 3-4 mm y trastornos principalmente epidérmicos, los cuales pueden ser afeitados haciendo un corte horizontal paralelo al plano superficial, sea con hoja de bisturí o con una cuchilla de afeitar, plegando la piel ligeramente mediante pellizcamiento digital. Se practica hemostasia por medio de solución de Monsel (subsulfato férrico) o electrodesecación mínima. Este tipo de técnica de biopsia es útil en especial cuando las lesiones son de carácter vésico-ampolloso (gráfico 2-32).
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        Gráfico 2-32. Biopsia por afeitado a ras.

      

    


    En la biopsia cutánea se emplean diferentes tinciones: la de rutina es la hematoxilina eosina que permite hacer el diagnóstico en la mayor parte de las enfermedades cutáneas. Otras tinciones como el ácido peryódico de Schiff (PAS) es útil en la investigación de infecciones micóticas; la tinción de Van Gieson es importante para analizar las enfermedades del tejido colágeno; la tinción de Verhoef es necesaria para el estudio de las enfermedades del tejido elástico; el rojo congo y el violeta de metilo son imprescindibles para investigar las amiloidosis cutáneas; la tinción de Sudán es importante en el tejido graso; el Fite-Faraco es necesario para detectar bacilos ácido alcohol resistentes; la tinción de plata ayuda a descartar la presencia de hemosiderina cuando se trata de lesiones pigmentadas. Las tinciones especiales de inmunofluorescencia directa e indirecta son de gran valor en la observación de algunas enfermedades autoinmunes (pénfigo vulgar, lupus eritematoso).
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    Definición


    La etimología es oscura, puede proceder del griego achne (partícula o eflorescencia) o del latín achne (punto alto). En medicina la palabra se usa para designar una enfermedad frecuente, inflamatoria crónica de la unidad pilosebácea, de carácter polimorfo donde la lesión básica es el comedón.[1]


    Etiología y patogénesis


    La causa primordial se desconoce, pero numerosos factores desempeñan papel en la pato­génesis. Para comprenderlos se requiere de una breve explicación anatomofisiológica de la unidad pilosebácea.


    Las glándulas sebáceas, multiacinares, pro­ducen el sebo cutáneo, cuyo significado y uti­lidad se esclarecen cada día más; hacen parte integral del folículo piloso y, en su mayoría, se acompañan por un pelo.


    No existen en las palmas, las plantas ni en la superficie mucosa del prepucio. El resto de la piel las posee, con más abundancia en la cara, el cuero cabelludo, la espalda y el tórax, zonas que se denominan “áreas seborreicas” en donde pueden existir hasta 900 unidades por cm2 de piel.


    Su sistema ductal, de origen epidérmico, es la génesis de las células glandulares, que son bimodales en su capacidad de diferencia­ción, es decir, pueden sintetizar lípidos o que­ratinizarse cuando están cerca al lumen del conducto sebáceo. En el embrión se desarrollan hacia el ter­cer mes, y están completas y funcio­nales entre el segundo y el tercer trimestre de la vida fetal. En la niñez se atrofian y crecen de nuevo en la pubertad, continúan su aumento de tamaño hasta la vida adulta; disminuyen en la ancianidad, salvo que los niveles de andróge­nos en el hombre se mantengan altos.


    Estas glándulas son holocrinas, es decir, acumulan su producto intracelularmente has­ta que la célula sebácea explota e incluye en la secreción todos los componentes celulares.[2] El sebo humano tiene un olor peculiar y, aun­que son glándulas funcionalmente similares a las de otros mamíferos, es la especie hu­mana la única que sufre de acné.


    El sebo cutáneo


    La composición del sebo que se encuentra en la superficie cutánea es la siguiente:


    • 57,5% triglicéridos - ácidos grasos libres.


    • 26,0% ésteres de ceras.


    • 12,0% escualeno.


    • 1,5% colesterol.


    • 3,0% ésteres de colesterol.


    Los lípidos de la glándula sebácea aislada no tienen ácidos grasos libres y su presencia en la superficie cutánea se atribuye a la hidrólisis de los triglicéridos, por parte de microbios resi­dentes en los folículos o en la superficie de la piel. Sin embargo, varios estudios muestran que las glándulas sebáceas humanas pue­den sintetizar pequeñas cantidades de ácidos grasos libres, sin la presencia de bacterias; aparentemente solo los humanos tienen triglicéridos. En la actualidad se piensa que los ácidos grasos libres desempeñan un papel etiopato­génico en el acné, por su capacidad irritan­te y comedogénica; químicamente los ácidos grasos del sebo humano se caracterizan por poseer numerosas ramas metiladas y dobles enlaces en la posición delta 6 en lugar de la delta 9.


    Excesiva producción de sebo


    El recambio celular en la glándula sebácea ocurre cada 13 a 14 días, y el sebo que se produce se considera como uno de los factores principales en la patogénesis del acné,[3] con una tasa de pro­ducción mayor en los individuos afectados; las terapias que disminuyen su producción (estrógenos, antiandrógenos, ácido 13-cis-reti­noico) son usualmente efectivas. Sin embargo, no se puede decir indefectiblemente que solo la producción alta de sebo (seborrea) con­duzca al acné; se requiere la participación de otros mecanismos que se discutirán más adelante.


    El factor más importante que influen­cia la secreción sebácea es el hormonal (que varía con la edad), en particular los andrógenos de origen gonadal,[4] que aumen­tan el tamaño y la tasa de secreción glandu­lar, tanto por un efecto local como sistémico por la conversión de la testosterona en 5-alfa dehidrotestosterona por acción de la 5-alfa reductasa presente en la glándula sebácea,[5] en especial la tipo I, la cual se aumenta en los pacientes con acné. El au­mento de la secreción sebácea en los niños se correlaciona con la elevación de los niveles de dehidroepiandrosterona-sulfato, y se piensa, por tanto, que esta hormona podría ser un precursor de la producción local de andróge­nos en la glándula sebácea.[6] Las glándulas sebáceas presentan la más alta densidad de receptores para andrógenos de toda la piel, además, se encuentra que, para la diferenciación de los sebocitos, se requiere de la dehidrotestosterona y de la presencia de factores reguladores de la lipo­génesis, como el receptor proliferador activado de los peroxisomas, o PPAR por su sigla en inglés (Peroxisome proliferator-activated receptor).[7,8] Este pertene­ce a una subfamilia de receptores nucleares no esteroideos para hormonas que regulan la lipogénesis, último paso que se requiere para la di­ferenciación de los sebocitos. Este fue un hallazgo importante para el desarrollo de nue­vos tratamientos para el acné. Por otro lado, los antiandrógenos (vgr: acetato de ciprote­rona, que bloquea el órgano terminal) redu­cen la seborrea; los estrógenos, en dosis altas, probablemente por bloqueo de la producción de andrógenos, pero también por un efecto directo sobre la glándula, reducen la produc­ción de sebo cutáneo. Por otro lado, los andrógenos suprarrena­les al transformarse en testosterona o en uno de sus metabolitos, actúan sobre la glándula sebácea, aumentando la producción de sebo; de manera similar aunque poco clara, también lo hacen ciertos factores hipofisiarios.


    Los estrógenos, los antiandrógenos y los retinoides modifican de diversas formas la producción de sebo; estos últimos, por meca­nismos no hormonales.


    Estos factores hormonales son preponderantes en la causa del acné de los adultos, o aquel 3% de personas que persisten con acné a través de su vida adulta, situación que escapa a los objetivos de este capítulo.[4, 6]


    Alteraciones en la queratinización folicular


    La lesión primordial del acné es el microco­medón y su origen, que se discute, se atribuye a una queratinización intrafolicular anómala.[2-9] Se caracteriza por la presencia de queratinocitos anormales incapaces de descamar en la forma habitual, que conduce a su acumulación e im­pactación en el conducto folicular. Lo anterior se favorece por la hiperproliferación de las células cornificadas en el lumen del folículo. En este proceso de queratinización patológi­ca no parecen desempeñar ningún papel inicial las bacterias foliculares (P. acnés). La causa básica para esta queratinización anormal, que se caracteriza por una acumulación de lípidos en las cé­lulas de la capa córnea (solo se observa en el acné) se desconoce aún. Cuando el sebo humano, se aplica tópicamen­te, induce la formación de comedones en las orejas del conejo, especialmente el escualeno y los ácidos grasos libres. Se piensa que hay un déficit de ácido linoleico en este sebo que conduciría a una deficiencia de ácidos grasos esenciales con el resultade de hiperqueratosis in­fundibular. Al parecer, hay citocinas con implicación en el proceso de hiperqueratinización in­fundibular, específicamente la interleucina-1 a (IL-1 a), la cual actúa mediante un meca­nismo de transducción de señales a través de sus receptores, o al estimular directamente la liberación de otros factores de crecimiento, median de manera importante en el proceso de hipercornificación.


    De otro lado, se ha postulado que el es­cualeno al oxidarse en el folículo promovería la comedogénesis al reducir la cantidad de oxí­geno folicular, lo que facilita el crecimiento del P. acnés, cuyas porfirinas metabólicas cataliza­rían una mayor oxidación del escualeno; se crearía así un círculo vicioso que llevaría cada vez a más proliferación bacteriana e inflama­ción de la lesión.


    El aumento en los niveles de andróge­nos como la dehidroepiandrosterona-sulfato (DHEA-S), que puede convertise a andros­tenodiona por la 3α-hidroxiesteroide deshi­drogenasa (3αHSD), no solo en la glándula adrenal sino también en el folículo piloso, para luego convertirse a testosterona y pos­teriormente a dehidrotestosterona (el andró­geno más potente) mediante la acción de las enzimas 17α-hidroxiesteroide dehidrogenasa (17αHSD) y la 5-α-reductasa respectivamente, contribuyen en la iniciación de la hiperprolife­ración folicular.


    Población microbiana


    Las bacterias presentes en los folículos pilosebáceos corresponden básicamente a tres tipos: cocos aeróbicos, la levadura Pityrosporum y el difteroide anaerobio Propionibacterium ac­nes.[10] Cualitativamente esto es igual, tanto en los pacientes con acné como en individuos sanos. Entre los cocos aeróbicos se encuen­tran diversos géneros de estafilococos y de micrococos. Estos microbios se encuentran en el extremo del acroinfundíbulo folicular sebá­ceo y cerca de los orificios de las glándulas su­doríparas; no existe evidencia de que tengan un papel en la producción del acné.


    La levadura Pityrosporum tiene dos espe­cies conocidas como P. ovale y P. orbiculare (véase Pitiriasis versicolor), y ambas parecen carecer de papel protagónico en la etiología del acné. Los difteroides anaeróbicos (Coryne­bacterium) incluyen al Propionibacterium ac­nes, P. avidum y P. granulosum. Estos gérme­nes residen en lo más profundo de los folícu­los pilosebáceos; el P. acnés se implica en la patogénesis del acné; su población, casi nula, cuando la cantidad de sebo cutáneo es baja, aumenta cuando su producción es alta. De esta forma se requiere un nivel crí­tico de sebo intrafolicular antes de que ocurra la colonización, considerándose éste el sustra­to básico para el germen. Aparentemente el germen no es esencial para que se produzca la hiperqueratinización anormal del folículo, pero una vez presente, será capaz de agravar el proceso.


    Hoy se conoce la secuencia complete del genoma de la cepa de P. acnes KPA1711202,[11] y se evidencia una capa biológica de glicocálix, que secreta el P. acnes, que actúa como una cinta adhesiva para los corneocitos en el infundíbulo del folículo, favoreciendo la formación y persistencia del comedón.


    Inflamación


    La secuencia exacta de eventos en la patogénesis del acné se desconoce con precisión, no se sabe si la inflamación es previa o posterior a la hipercornificación, sin embargo, en la epidermis peri-folicular sin compromiso de pacientes con acné, antes de la hipercornificación o diferenciación anormal del epitelio folicular se observan factores inflamatorios como la IL1α, células T CD4+, pocas células de Langerhans y neutrófilos.[4,6]


    La lesión precursora, el microcomedón no presenta inflamación, aunque sí hay aumento en la expresión de sustancias como integrinas que favorecen la proliferación y diferenciación de los queratinocitos, las cuales a su vez pueden inducirse por el P. acnes, y se ha visto que es allí donde se desarrolla el proceso infla­matorio con acumulación de neutrófilos y mo­nonucleares aún antes de la ruptura del ducto del folículo pilosebáceo, es el P. acnes y sus productos el estímulo primordial.[1]


    Tanto la inmunidad celular como la humo­ral participan en el proceso inflamatorio del acné, a través del P acnes, el cual induce la liberación de citocinas pro-inflamatorias, in­clusive la IL-8, 12 y el TNF-α mediante su unión con el “toll-like” receptor 2 (TLR2) de los linfocitos y mononucleares que rodean los folículos sebáceos, y activa el Factor Nuclear Kappa Beta (NFKB).


    Receptores nucleares que regulan funciones celulares de gran importancia como la inflamación, que se denominan receptores activadores del proliferador del perixosoma (PPARs) también participan en el acné, y se tienen como blanco terapéutico.[12]


    El comienzo de la ruptura folicular se marca por la presencia de polimorfonu­cleares neutrófilos, existe una molécula qui­miotáctica para esta célula que se recupera, tanto de comedones no inflamados como de cultivos de P. acnés, es ella, una sustan­cia termoestable y dializable. El factor es de bajo peso molecular, no requiere comple­mento sérico y es capaz de difundirse a través de un epitelio folicular intacto para atraer a los neutrófilos, cuyas enzimas hidrolíticas producirían la ruptura de la pared folicular, lo que permite el contacto de la dermis con diversas sustancias de éste que produci­rían la inflamación crónica. Es de anotar que la población de P. acnés es dos a tres veces mayor en los individuos afectados por el acné que en los controles sanos.


    Por otro lado, durante la pubertad, cuando se aumenta la excreción de sebo, se disminuye la proporción de ácido linoleico, afectándose la función de barrera del folículo, lo que conlleva un aumento en la entrada de agua al lumen folicular proveniente de la dermis, favoreciéndose su colonización con aumento en el número de microorganismos que, al locali­zarse en el acroinfundíbulo (donde el número de capas queratinizadas es menor), inducirán una mayor liberación de citocinas por parte de los queratinocitos, que difundirán a la der­mis e iniciará el proceso de inflamación.


    El P. acnés[1] es capaz de inducir inflamación por diversos mecanismos, dado que es un poten­te activador del complemento, tanto por la vía clásica como por la alterna. Los títulos de fijación de complemento y de aglutininas contra P. acnés son proporciona­les a la inflamación lesional. También se describen respuestas de hipersensibilidad retardada al P. acnés, proporcionales a la se­veridad de la enfermedad. La respuesta proli­ferativa de linfocitos, que induce el P. acnés, y la generación de linfocinas por los leucocitos en individuos afectados por el acné, son pro­porcionales a la severidad de las lesiones; se observa que la actividad macrofágica se aumenta por el P. acnes; libera además lipasas, proteasas, hialuronidasas, que aumentan el daño tisular.


    La aparición de P. acnes resistentes se tra­duce en la clínica por la falta de respuesta al tratamiento con algunos antibióticos en pa­cientes con acné inflamatorio.


    Factores genéticos


    Estudios en relación con la predisposición genética que pueda conllevar al acné, se han realizado en gemelos y en poblaciones susceptibles, identificándose pocos genes que podrían involucrarse en forma directa. Hasta ahora, el compromiso de genes y su polimorfismo, son aquellos que se relacionan con cada uno de los factores que se implican en la fisiopatogenia de la enfermedad, como en la inmunidad innata de los queratinocitos, la producción de citocinas pro-inflamatorias, la regulación del metabolismo de hormonas esteroideas y la susceptibilidad a la colonización por P. acnés.[13]


    Factores agravantes


    Hormonas. La acción o los niveles de las hormonas (andrógenos) pueden incrementarse en cierta proporción de pacientes femeninas y, como grupo, los hombres con acné tienden a presentar niveles mayores de androstenedio­na y testosterona. En las mujeres con signos de virilización es necesario un estudio hormonal más profundo.[6,14]


    Cosméticos. Algunos pueden agravar el acné, sobre todo en personas que presentan la predisposición. Probablemente la mitad de los productos comerciales, seleccionados al azar, muestran una capacidad comedogénica en la prueba experimental en orejas de conejo. En la actualidad se recomienda a las pacien­tes solo el uso de aquellos cosméticos que los fabricantes indiquen que pasaron la prueba de no comedogenicidad. Existen algu­nos productos capaces de inducir formación de pústulas, en particular si son muy oclusivos o si incluyen el factor de fricción excesiva.


    Luz solar. La exposición solar agrava el acné por lo menos en la cuarta parte de los pacientes; los bloqueadores solares pueden ser útiles, pero entre ellos existen algunos con capacidad co­medogénica por sus vehículos; las po­madas grasas pueden inducir comedones y foliculitis.


    La limpieza de la piel remueve los lípidos superficiales, pero ello no tiene efecto especial sobre la enfermedad y los pacientes “sucios” no por ello empeoran. El lavado exhaustivo puede ser contraproducente por producirse fricción excesiva, irritación e incluso, come­dogenicidad por parte de algunas sustancias, como el hexaclorofeno.


    La luz ultravioleta, que en otras épocas se consideraba como un adecuado medio de terapia para el acné, hoy se sabe, es inútil y aún puede empeorar la enfermedad (además de otros potenciales efectos deletéreos).


    Factores mecánicos. El frote, roce, estira­miento, compresión pueden agravar el acné.


    Corticoesteroides. Por sí mismos no son comedogénicos, pero parecen cambiar la forma en que el folículo reacciona a las sus­tancias comedogénicas lo que aumenta su efecto. Los brotes por esteroides se conocen bien, esencialmente monomorfos y no tien­den a progresar hacia nódulos o quistes. Los esteroides tópicos se contraindican en el tratamiento del acné; su uso sistémico para el acné se restringe a casos muy particulares y por corto tiempo.


    Químicos. Existen drogas y numerosas sustancias químicas capaces de provocar acné lo que produce el que se conoce como “cloracné” o acné ocupa­cional. Entre estas sustancias se pueden incluir hidrocarburos clorinados (cloronaftale­nos y policlorodifenoles), contaminantes de los clorofenoles (tetracloro dibenzofluo­rano y otros), productos del alquitrán de hulla y el petrolato y sus derivados (aceites crudos y aceites cortantes); muchas de estas sustancias actúan no solo en forma tópica sino por la ingesta o la inhalación inadvertidas.


    Otros medicamentos causantes de erupciones acneifor­mes o que agravan el acné preexistente inclu­yen bromuros, cloro, compuestos hidrocarbo­nados, halotano, yoduros, ACTH, corticoeste­roides, anticonceptivos orales, progesterona, hormona tiroidea, barbitúricos, difenilhidan­toína, isoniazida y litio, cuya actividad metabó­lica aumenta las sustancias productoras de la inflamación en la lesión del acné.


    Estrés. El estrés emocional es capaz de producir un empeoramiento del acné, lo cual se apre­cia con facilidad en la práctica clínica. El meca­nismo por el cual se produce este fenómeno no se entiende por completo, probablemente se deba a un efecto sobre el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, con posterior aumento en la secreción androgénica, o a través de la liberación de neuropéptidos de las fibras ner­viosas de la piel que favorecen la liberación de citocinas proinflamatorias.[15] Específicamente, se encontró la presencia de receptores para el sistema de hormona liberadora de corticotropina (CRH) y de popiomelanocortina (POMC), en la superficie de las glándulas sebáceas en especial de la piel de pacientes con acné, y que se activan a través de citocinas proinflamatorias que se liberan como consecuencia de estrés, aumentan la producción de sebo por la glándula sebácea.


    Epidemiología


    El acné por lo general comienza en la ado­lescencia, pero no es raro encontrarlo en la segunda y tercera décadas de la vida, en especial en mujeres. Casi todo adulto padeció en algún momento de su vida, lesiones de la enfermedad; en los niños está ausente, pero puede aparecer en los primeros meses (acné neonatal) como resultado quizás del efecto de los andrógenos recibidos a través de la placenta.[16]


    Es más común y severo en el hombre, la variedad quística es más intensa en la raza blan­ca; los orientales son los que menos se afectan. Existe una clara tendencia familiar, pero no hay patrones que se definan por la alta preva­lencia de la enfermedad (85% de la población entre los 12 a 25 años). Se informa aso­ciación entre variedades muy intensas de acné con el genotipo XYY.


    Cuadro clínico


    En la clínica el acné exhibe un gran poli­morfismo,[17] usualmente cada paciente muestra predominio de algún tipo de lesión, éstas se pueden clasificar en inflamatorias y no inflamatorias.


    No inflamatorias


    Comedón cerrado. Consiste en una pápula pe­queña, de color a veces más claro que la piel circundante, el orificio folicular no se logra vi­sualizar. Esta lesión por lo general conduce a las formas inflamatorias.


    Comedón abierto (espinilla). Tiene el orificio claramente visible, con obstrucción por un ta­pón de queratina oscura, cuyo color lo confie­re la melanina que se deposita allí, rara vez sufre inflamación. El tamaño varía entre los apenas perceptibles hasta lesiones de varios milíme­tros de diámetro (imagen 3-1).
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        Imagen 3-1. Acné pápulo-pustuloso. Este paciente de 17 años presenta múltiples pápulas eritematosas y algunas pústulas en la mejilla. También se aprecian algunos comedones.

      

    


    Inflamatorias


    Consisten en pápulas, pústulas, nódulos y quistes; reflejan una reacción inflamatoria a diversos niveles de profundidad de la piel y casi invariablemente originan cicatrices, las cuales pueden ser deprimidas o hipertróficas y aun queloides, las más comunes son las ci­catrices atróficas.


    Estas lesiones muestran tendencia a curar y a exacerbarse en especial en los períodos premenstruales (en un 70% de las mujeres afectadas). Las épocas de descanso y verano coinciden con frecuencia con las mejorías clínicas, en tanto que el estrés y el invierno favorecen las recaídas. Usualmente son asintomáticas, excepto las lesiones grandes muy inflamatorias (imágenes 3-2, 3-3, 3-4, 3-5, 3-6).
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        Imagen 3-2. Acné vulgar pápulo pustuloso. Se observan numerosas pápulas y pústulas sobre un fondo moderadamente inflamatorio. También se visualizan mínimas cicatrices incipientes.
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        Imagen 3-3. Acné vulgar. Elementos papulosos de las mejillas y mentón.
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        Imagen 3-4. Acné vulgar inflamatorio. Este cuadro de acné presenta mayor inflamación, numerosas pápulas y pústulas con escamocostras indicando mayor compromiso profundo y posibilidad de mayores cicatrices.
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        Imagen 3-5. Cuadro marcadamente inflamatorio, con presencia de escamo-costras.

      

    


    
      [image: Fig3-4_fmt.jpg]


      
        Imagen 3-6. Acné Nodulo-quistico. El contenido mucoide origina lesiones muy persistentes

      

    


    Patología


    A la histopatología, se aprecia una glándula se­bácea grande que se asocia a folículos pilosos pe­queños. El folículo se dilata y obstruye por un tapón de queratina y lípidos (comedón negro); o puede encontrarse como un saco epitelial, que contiene queratina y lípidos, con un diminuto poro que se abre a la superfi­cie (comedón blanco). La ruptura de este saco produce la salida del material a la dermis; se aprecia infiltración inicial por neutrófilos y, luego, una respuesta inflamatoria crónica de tipo “cuerpo extraño” con células gigantes. La cicatrización final conduce a la fibrosis.


    Tratamiento


    Es multifactorial y por ello hay tantas ideas científicas y empíricas al respecto.[18,19] Todas las personas afectadas requieren alguna instrucción acerca de las razones de su padecimiento y explicarles que si bien la terapia disponible es muy efectiva, los resultados no se ve­rán a corto plazo y de lo necesaria que es la persistencia en el tratamiento para lograr la curación. Se puede considerar que durante las primeras dos a cuatro semanas solo habrá una muy leve recuperación, los porcen­tajes de mejoría aumentarán paulatina­mente con el tiempo: 40% de mejoría a los dos meses, un 60% a los cuatro meses y un 80% o más a los seis meses. Es necesario obtener una total colaboración por parte del paciente. Las medidas corrientes logran su efecto en el 90% de los casos y para el 10% restante existen me­dios útiles diferentes, los cuales se aplicarán al paciente si a los tres meses no se obtiene una respuesta favorable (lo anterior debe co­nocerlo previamente el enfermo). Advertirle al paciente acerca de la imposibilidad actual de curación de su enfermedad y al tiempo animarle a utilizar las terapias disponibles, con las cuales hoy se puede lograr un control efectivo, que lleva a dis­minuir las molestias y a prevenir las cicatrices.


    Importante que el acné es una enfermedad predominante de la adolescencia, tiempo de transición y labilidad emocional en la cual la entidad puede producir altera­ciones fisonómicas en forma real o imaginaria (dismorfofobia) y ser, por lo tanto, generadora de gran angustia y cambios de comportamien­to muy variados, los cuales definitivamente in­fluyen en el tratamiento terapéutico.[20,21]


    Terapia local


    Limpieza. Ayuda a remover el sebo y se suele emplear básicamente agua y jabón; sin embar­go, no hay evidencia de que el sebo superfi­cial sea deletéreo y los comedones no se modifican por el lavado; más aún, el lavado exagerado y muy frecuente puede conducir a una irritación cutánea o a un empeoramiento del acné (acné por detergentes), fenómeno en el cual desempeña un papel importante el pH alcalino de los jabones corrientes, que son detergentes aniónicos. Sin embargo, hay datos que indican una disminución en la población del P. acnes, con el uso moderado de detergentes sintéticos (syndets) con pH ácido, y de tipo no iónico o catiónico, con lo cual se lograría un mejor con­trol del problema. Los antisépticos superficiales como el hexaclorofeno y la yodopovidona no tienen cabida en el tratamiento del acné.


    Los cosméticos pueden ser comedogénicos y por tanto agravantes del acné; por ello es necesario evitar en especial aquellos grasosos o emolientes, los cuales incluyen varias cre­mas limpiadoras. En casos de piel muy rese­ca, se requieren limpiadores libres de jabón y que sean de preferencia no iónicos y libres de perfumes, con buena capacidad de enjuague.


    Preparaciones farmacológicas. Las medica­ciones más efectivas disponibles en la actua­lidad para uso tópico en el acné son el ácido retinoico (vitamina A ácida) y el peróxido de benzoílo.[22-24] La mayoría de los pacientes reac­cionan positivamente, pero ambas sustancias pueden presentar efectos irritantes primarios, por lo cual su uso deberá ser cuidadoso. Su empleo concomitante potencia los resultados benéficos, pero también los efectos adversos. Se considera el uso del peróxido de ben­zoílo, de gran importancia en el tratamiento del acné inflamatorio moderado, para evitar el desarrollo de cepas resistentes de P. acnés.[25]


    La vitamina A ácida, es fundamental en el tratamiento del acné, dado que actúa en forma comedolítica, al inhibir la formación de los tapones queratínicos; se requiere su utiliza­ción continua para mantener la mejoría.


    Existen retinoides aromáticos para uso tó­pico como la isotretinoína, el adapaleno y el tazaroteno, los cuales tienen una acción se­mejante o algo mejor que la vitamina A ácida, quizás con menores efectos colaterales.[26,27]


    Los fármacos tradicionales para la terapia tópica del acné son diferentes preparados a base de azufre, resorcina y ácido salicílico, en concentraciones queratolíticas bajas y con mecanismos desconocidos beneficiosos, que parecen disminuir la duración de las lesiones inflamatorias. Se correlaciona esto con su capa­cidad para provocar eritema y descamación.


    Las preparaciones tópicas de antibióticos (tetraciclina, eritromicina y clindamici­na) tienen un efecto positivo acentuado. No se debe aplicar más de un antibiótico tópico simultáneamente, por el alto riesgo de resis­tencia; se discutirá sus mecanismos de acción más adelante, en la terapia sistémica.


    El ácido azelaico es un ácido dicarboxíli­co que deriva del P. ovale efectivo para tratar el acné,[28] no modifica la excreción de sebo, pero disminuye la comedogénesis, quizás al inducir cambios en los gránulos de queratohialina y síntesis de filagrina. También reduce parcial­mente la población de P. acnes; es comparable en su potencia con los antibióticos tópicos y el peróxido de benzoílo.


    La nicotinamida al 4% en gel para uso tópico, muestra un efecto similar al de la clindamicina tópica; es importante porque provee un marcado efecto antiinflamatorio sin el desarrollo de resistencia bacteriana, fe­nómeno que aumenta por el uso de antibióticos orales y tópicos, por esto se aconseja no utilizar simul­táneamente dos antibióticos diferentes para el tratamiento del acné.[29]


    Cirugía del acné. Consiste en la remoción de los comedones ya formados, pre­viamente se abren las lesiones con una lanceta o cuchilla No. 11, y con un extractor de co­medones se ejerce presión sobre el área. Las lesiones inflamatorias también se benefician con este procedimiento que, aunque tedioso, conduce a una razonable y rápida mejoría, que disminuye la posibilidad de formación de cicatrices. Se requiere, eso sí, tener habilidad operatoria para no lastimar.


    Infiltración con corticoesteroides. Muy útil en lesiones nodulares o quísticas persistentes, se emplea triamcinolona en solución, en pe­queñas dosis de 0,05 cc de la preparación de 2,5 mg/cc a interva­los semanales. Es necesario proceder con cautela, por la posibilidad de producir atrofia cutá­nea o infecciones secundarias.


    Dermabrasión. Se utiliza en las lesiones re­siduales como un intento para mejorar el as­pecto estético; en pacientes seleccionados puede tener éxito. En general, el entusiasmo para su ejecución disminuye pro­gresivamente ya que es un procedimiento altamente especializado.[30]


    Radiación ionizante. Es efectiva con base en la atrofia reversible sobre las glándulas sebá­ceas. Puede ser peligrosa a largo plazo por el riesgo de degeneración maligna (carcinomas baso y espinocelulares y radiodermatitis). Sólo se emplea en casos muy severos y recalcitran­tes con dosis totales no mayores a 1.000 r; actualmente en desuso.


    Crioterapia. Puede realizarse con hielo seco o con nitrógeno líquido, éste último en aero­sol; se produce eritema y descamación, útil en lesiones noduloquísticas; los tratamientos se realizan por semanas. Es otra mo­dalidad terapéutica especializada.


    Láser. La terapia para las cicatrices residuales del acné con este método se sugiere en particular para pacientes de piel clara. Produce eritema postláser que puede prolon­garse por varios meses, y se requiere absoluta restricción del sol. Otros tratamientos a base de luz contribuyen al tratamiento del acné leve a moderado, puesto que actúan sobre la glándula sebácea misma, obteniéndose una mejoría importante siem­pre y cuando se asocien con las demás tera­pias tópicas, sistémicas, o ambas que se requiera según el tipo de acné.[31]


    Terapia sistémica


    Dieta. Es un tema de controversia, sin embargo, la tendencia actual revela que los pacientes con acné deben evitar el consume de dietas con alto contenido glucémico e instarlos al consumo de alimentos sanos.[32,33]


    Antibióticos. La tetraciclina es el medicamento de elección en la terapia del acné inflamatorio,[34,35] con un efecto positivo que se reconoce ampliamente y una tolerancia y márgenes de se­guridad tan altos que la hacen el medicamento que más se emplea. Los mecanismos de acción son varios e incluyen: inhibición de la respuesta quimiotáctica de los neutrófilos, disminución en la producción de factores quimiotácticos por parte del P. acnes, disminución en la pro­ducción de lipasas por parte del P. acnes y un aumento en la degradación de P. acnes por par­te de los macrófagos. La población de P. acnes disminuye más con la administración oral que con la tópica; la minociclina,[36] clindamicina y eritromicina tienen efectos similares en la inhibición de la quimiotaxis de los neutrófilos por parte del P. acnes; el empleo oral puede ser efectivo con dosis tan bajas como 250 mg de tetraciclina por día, aunque hay pacientes que pueden requerir dosis mayores; la terapia requiere prolongarse por 8 a 12 semanas.


    Hormonas. Se utilizan los estrógenos, sea naturales o los presentes en los anticoncepti­vos;[37] frenan la producción del sebo y los nive­les de ácidos grasos libres lo que disminuye el sustrato de las bacterias. Las sustancias con efectos antiandrogéni­cos (ciproterona, espirolonolactona),[38] al reducir la producción de sebo mejoran el acné, pueden producir ciertos efectos colaterales, por lo cual solo se administran en casos seleccionados.


    Retinoides aromáticos. La isotretinoína (áci­do 13-cis-retinoico) fue un medicamento revolucionario en el tratamiento de las formas graves de acné.[39-41] Uno de sus mayores méritos es la baja tasa de recurrencia luego de terminar la terapia, especialmente cuando se emplea la dosis de 120 mg/kg/dosis total. Lo habitual es indicarlo solo para aquellos pacientes con formas de acné muy severas, en aquéllos que no responden al tra­tamiento convencional o que recaen con rapi­dez al suspenderlo y en los casos que se complican con foliculitis por gramnegativos. El motivo de estas restricciones (además de los eleva­dos costos del medicamento) estriba en la alta frecuencia de efectos colaterales,[42] los cuales a veces pueden ser bastante serios e incluyen todos los propios de la hipervitaminosis A crónica; los más comunes son queilitis (prác­ticamente en todos los pacientes), eritema y dermatitis faciales (60%), rinitis sicca y epis­taxis (55%), dermatitis, eczemas y xerodermia (30%), artralgias y mialgias (35%), cefalea (16%) la teratogenicidad (30% a 40%). Esto último impli­ca la estricta necesidad de evitar el embarazo durante la terapia y al menos un mes más des­pués de suspenderla;[43] la hipertrigliceridemia y los signos y síntomas del pseudo tumor cerebral también pueden presentarse aunque éstas son menos comunes en los períodos relativamente cortos de tratamiento del acné. También se observa hiperostosis ligamentosa y quizás disminución en la capacidad de visión nocturna y enferme­dad intestinal inflamatoria. Algunos casos pue­den complicarse con una forunculosis severa, cuando se asocia la infección con el estafilococo dorado. Es requisito indispen­sable asegurar, en las pacientes de sexo feme­nino que reciban isotretinoína oral, el uso responsable de al menos un método anti­conceptivo, ya que sus efectos teratogénicos así lo exigen. El uso de isotretinoína, en dosis bajas, prolonga el tiempo de administración, pero dis­minuye la severidad de los efectos secundarios.[44] Es importante recalcar que cualquiera que sea el método que se elija para su administración, se requiere completar la dosis total de 120 mg/kg, para evitar las recaídas.


    En la actualidad se discute si actúa como dispa­rador de severas depresiones, o si solamente coincide el tratamiento en pacientes genética­mente predispuestos a desarrollar depresión.[45,46]


    El mecanismo de acción no se comprende bien, pero se sabe que la isotretinoí­na disminuye la secreción sebácea, modifica el patrón de queratinización anormal en el folí­culo pilosebáceo, reduce la inflamación y, de forma indirecta, al disminuir la producción de sebo, reduce la población del P. acnes. Afecta la progresión del ciclo celular y por tanto su diferenciación; induce la apoptosis e inhibe la proliferación de los sebocitos, para lograr inhibir la producción de sebo


    El tratamiento de las cicatrices post-acné requiere una evaluación cuidadosa para proporcionar al paciente la terapia más adecuada, a sabiendas que solo las cicatrices más superficiales podrán mejorar con métodos exfoliantes y las más profundas requerirán láser o cirugías.[47,48]
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    Definición


    Úlceras poco profundas pero muy dolorosas en las mucosas, ovaladas o redondas, de bordes bien delimitados, cubiertas de una pseudomembrana blanco grisácea y rodeadas de un delgado halo eritematoso. Del griego apthay, quemadura.


    Sinonimia


    Estomatitis aftosa recurrente (EAR), periade­nitis mucosa necrótica recurrens.


    Epidemiología


    Son las lesiones dermatológicas más frecuentes de las enfermedades orales, con una prevalencia del 5% al 21%, siendo más común en mujeres que en hombres. Aparecen por lo general en la segunda década de la vida, aunque en el 40% de los niños afectados puede empezar antes de los 5 años de edad. Las tasas de afectación son mayores en personas de estratos socioeconómicos altos que en los bajos. Se dice que 1 de cada 7 adultos sufre de estas ulceraciones (20% población general). La predisposición a ellas parece ser hereditaria. Rara vez se encuentran en la raza negra.[1]


    Etiología y patogénesis


    La etiología precisa de la estomatitis aftosa es desconocida. Se cree que múltiples factores la expliquen, como se analiza a continuación:


    Estrés oxidativo


    Varios estudios han indicado que la estomatitis aftosa recurrente (EAR) está asociada con el estrés oxidativo. Ha sido asociada con una disminución de la actividad de la paraoxonasa sérica (PON1) y el aumento del estado oxidante- antioxidante del paciente.[2] Nuevos resultados indican que la peroxidación lipídica está asociada con el desequilibrio de la relación en suero de Cu-Zn y Cu -Se, pueden usarse como marcadores bioquímicos en pacientes con EAR.[3] En pacientes con antecedentes de EAR, eventos estresantes pueden estar involucrados en la iniciación de nuevos episodios de EAR. El estrés mental está más asociado con episodios de EAR que factores de estrés físico.[4]


    Deficiencia hematínica


    Varios estudios han demostrado que la deficiencia de hierro, ácido fólico o vitamina B12 en sangre es dos veces más común en pacientes con estomatitis aftosa recurrente que en controles. Cerca de un 20% de pa­cientes con aftas tienen algún tipo de deficiencia hematínica.[5,6]


    Enteropatía sensible a gluten


    Menos del 5% de pacientes con aftas pueden llegar a tener enteropatía sensible al gluten (enfermedad celíaca). Los halotipos HLA-DRw10 y HLA-DQw1 pueden predisponer a pacientes con enteropatía a padecer de aftas recurrentes. La enfermedad de Crohn puede tener ulceraciones superficiales similares a las aftas.[7]


    Hipersensibilidad a comidas


    Algunos estudios han notado prevalencia aumentada de atopia entre pacientes con aftas, pero otros no encontraron correlación significante. Muchos pacientes asocian el comienzo de sus aftas con la exposición a ciertos alimentos, pero estudios controlados han fallado en encontrar una relación causal; muy po­cas veces la manipulación dietética mejora la apa­rición de las aftas. Los hábitos alimentarios no tienen ningún papel importante en el desarrollo de la EAR, pero puede tener importancia si causan hipersensibilidad o tienen deficiencia de algunas vitaminas y minerales.[8,9]


    Ciclos menstruales


    Algunas mujeres las relacionan con la fase luteínica del ciclo menstrual, pero de nuevo el soporte científico ha fallado.


    Enfermedad psicológica


    Se ha propuesto que algunos episodios de trastornos psicológicos desencadenan la aparición de aftas, pero aún no ha sido demostrado. Sin embargo, es notoria la asociación entre aftas y estrés emocional en adolescentes.


    Factores genéticos


    Más del 50% de pacientes con aftas recurrentes tienen historia de ulceraciones orales en sus familiares, de ser así, las aftas empiezan a edad más temprana. La correlación es más fuerte si los dos padres han sufrido de aftas. Se ha demostrado asociación del HLA-B52 y del HLA-B44 en jóvenes con aftas.[10]


    Infecciones bacterianas


    Algunas bacterias actúan como patógenos directos o como estímulo antigénico, que culmina en una reacción cruzada inmunológicamente mediada con determinantes antigénicos de los queratinocitos. Estas bacterias son el Streptococcus mitis y el Streptococcus oralis, presentes en las placas bacterianas de los dientes; sin embargo, estudios de PCR mostraron que el S. oralis no es específico para la producción de aftas. El Helicobacter pylori se ha hallado por PCR en más del 72% de las úlceras de aftas, pero, contrariamente, la frecuencia de anticuerpos IgG al H. pylori no está aumentada en pacientes con aftas.


    Infecciones virales


    Se ha sugerido la asociación de adenovirus con aftas. Se han relacionado con herpesvirus 1-6, pero los viriones del VHS no se han hallado en las aftas. Existen resultados contradictorios serológicos y de biología molecular en la presencia de citomegalovirus e infección con varicela zóster, en pacientes con aftas recurrentes.


    Factores locales


    Las aftas son poco frecuentes en superficies queratinizadas o en personas que fuman tabaco. Se ha supuesto una acción nicotínica positiva o un incremento en la queratinización como consecuencia del humo.


    Aftas traumáticas


    El trauma físico puede iniciar úlceras en personas susceptibles a sufrir de aftas. Las aftas de origen traumático suelen derivarse de una herida en la mucosa bucal causada por el cepillo de dientes, prótesis dentales, mordeduras en la pared de la boca o de la lengua, la ingesta de alimentos o bebidas muy calientes.[11]


    Cuadro clínico


    La ulceración sigue cuatro etapas: una premo­ni­toria, con sensación de adormecimiento o pares­tesia de unas 24 horas de evolución. La segunda etapa es preulcerativa, en la cual se aprecian edema, eritema y eventualmente puede haber una pápula que dura entre uno a tres días. La tercera etapa es la ulcerativa, muy dolorosa, con eritema perile­sional, centro amarillento y edema, de 1 a 16 días de evolución. Finalmente, la cuarta etapa o de curación, conduce a la resolución total de las lesiones y puede durar de una a cinco semanas. Después de la remisión, el paciente permanece asintomático por períodos variables, pero casi siempre las úlceras recurren en forma irregular a través del tiempo, aunque en las mujeres suelen hacerlo en los días previos a la menstruación.[12]


    Existen tres formas diferentes: la forma recurrente menor, la mayor y la herpetiforme.


    Forma menor (enfermedad de Mikulicz)


    Es la variedad más común (80%) y suele empezar en la niñez o adolescencia, para luego disminuir en frecuencia y severidad con la edad; las lesiones empiezan como máculas eritematosas que rápidamente evolucionan hacia úlceras poco profundas de márgenes netos, generalmente <5 mm de diámetro, ovaladas o redondas, con una pseudo­membrana blanca-grisácea en su superficie y rodeadas por un fino halo eritematoso. Las lesiones aparecen sobre superficies móviles no queratini­zadas, como los labios, las mucosas bucales y el piso de la boca, siendo poco frecuentes en las encías, paladar y dorso de la lengua. Las lesiones sanan en 1 a 2 semanas, sin dejar cicatrices (imagen 4-1).
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        Imagen 4-1. Aftas. Dos úlceras superficiales coalescentes, caracterizadas por su fondo amarillento y un halo eritematoso. Son intensamente dolorosas.

      

    


    Están rodeadas por una zona inflamada e indurada de color rojo. Son exquisitamente dolorosas y sensibles, interfiriendo con la alimentación y los movimientos de la lengua. Es notable el aumento del dolor con el alcohol, las frutas ácidas y los condimentos.[13]


    Forma mayor (enfermedad de Sutton)


    Conocida también como periadenitis mucosa necrótica recurrente, la enfermedad de Sutton es menos común (10%), pero más severa, con lesiones de mayor tamaño (1-3 cm de diámetro), de mayor profundidad y con frecuencia de borde levantado e irregular, que al sanar pueden dejar cicatrices que deforman las mucosas oral o faríngea. Estas úlceras tienen predilección por los labios, paladar blando y las fauces, aunque pueden aparecer en cualquier sitio. Su duración es por lo habitual mayor a 6 semanas, y se han informado pacientes con ulceraciones persistentes hasta por 25 años o más. Pueden existir adenopatías cervicales.[14]


    Aftas herpetiformes


    Es la presentación menos común (10%), en la que úlceras muy pequeñas, pero dolorosas, aparecen en múltiples grupos por toda la cavidad oral. Pueden verse hasta cien o más pequeñas úlceras que tienden a fusionarse, produciendo grandes úlceras irregulares. Suelen ser más comunes en mujeres. Muchos autores la consideran un cuadro diferente por su relación con adenovirus.


    Debe hacerse diagnóstico diferencial con úlceras traumáticas, herpes simple oral recidivante y cuadros que suelen asociarse con ulceraciones orales: enfermedad de Behçet, síndrome de Sweet, eritema polimorfo, liquen rojo, pénfigo vulgar, penfigoide ampolloso o el de las membranas, lupus, enfermedad celíaca, enfermedad de Crohn, agranulocitosis, neutropenia cíclica y deficiencias nutricionales diversas. Por último, se la asocia con inmunodeficiencias como la infección por VIH.[15,16]


    Patología


    Se inicia la lesión con un proceso degenerativo focal de los queratinocitos suprabasales con vacuolización y formación de vesículas intraepidérmicas y junto a ellos, el microscopio electrónico muestra células blancas, lo cual sugiere que ellas son las responsables del daño. Se le ha adscrito al linfocito el papel patogénico, por encontrarse en mayor proporción por debajo de la capa basal y aun penetrando en la espinosa en las fases iniciales; este infiltrado es predominante de linfocitos T, para algunos del tipo CD1 y para otros CD8 o heterogéneo; de todas formas, los linfocitos T parecen ser los efectores primarios en la formación de las aftas. Se ha descrito una alteración en los vasos sanguíneos antes de la destrucción epitelial, por lo cual se considera que ésta es solo el resultado del daño vascular. Aparece un infiltrado periarteriolar y perivenular con edema endotelial y separación de la elástica, con trombosis ocasional, sin existir degeneración fibrinoide.


    Se ha sugerido un posible papel patogénico a complejos inmunes circulantes, dado que se han detectado depósitos de IgA, IgM y C3 en los vasos sanguíneos de las aftas biopsiadas.


    Tratamiento


    No se conoce un método definitivo de curación. Todos los pacientes requieren ser advertidos de utilizar, para su higiene oral, procedimientos atrau­máticos como sean posibles e instrumentos que eviten el daño de las mucosas.


    Se han empleado:


    Terapias tópicas


    Antimicrobianos tópicos. La clorhexidina al 0,2% para lavado bucal o en gel al 1% pueden reducir la duración de las úlceras y aumentar el número de días libres de úlceras. Las tetraciclinas tópicas (aureomicina, clortetraciclina, minociclina y tetraciclina) pueden reducir el tiempo de cicatrización, el dolor asociado con las aftas, o ambos cuando se utilizan en forma de enjuagues en soluciones al 0,5%, pero pueden causar disgeusia, candidiasis oral y sensación de quemadura en la faringe.[17]


    Corticoesteroides tópicos. Es el tratamiento de elección de las aftas, aunque hay pocos estudios bien controlados para precisar su eficacia. Se aplican en vehículos adhesivos o en inyección peri o sublesional. Los más usados son el acetónido de triamcinolona y el furoato de mometasona en un vehículo especial llamado orabase que no permite su desprendimiento de la mucosa oral.


    Analgésicos tópicos. No han demostrado ser eficaces en aftas, aunque el gel de lidocaína al 2%, 4 veces al día puede producir alivio transitorio del dolor. Se han usado con relativo éxito los anestésicos tópicos empleados en odontología infantil. Además de las formas convencionales de aplicación (enjuagues), la principal desventaja es el corto tiempo de permanencia en la cavidad oral, por lo cual es mejor usar sustancias analgésicas o antinflamatorias de formas mucoadhesivas. El gel bioadhesivo bucal con nanopartículas sólidas lipídicas de ciclosporina A (SLN CsA) es un nuevo tratamiento de la estomatitis aftosa recurrente. El gel oral de aloe vera al 2% no solo es eficaz en la disminución de la puntuación del dolor de la EAR y del tamaño de la herida, sino también que disminuye el período de cicatrización de la herida aftosa.[18,19,20]


    Se ha demostrado la eficacia y seguridad de un extracto de hierbas de Yunnan Baiyao formulado en pasta de dientes y aplicada 2 veces al día durante 5 días como una terapia alternativa para aftas menores recurrentes. También se ha empleado con éxito la gelatina de berberina.[21,22]


    Terapias sistémicas


    Colchicina. En dosis de 1,5 mg/día durante 2 meses es eficaz, pero el 20% de los pacientes pueden manifestar dolor gastrointestinal o diarrea. Su uso por largo tiempo puede llevar a infertilidad a hombres jóvenes. La terapia combinada de colchicina y talidomida puede mejorar las aftas recalcitrantes.[23]


    Pentoxifilina. En dosis de 400 mg, 3 veces al día por un mes, reduce la aparición de recidivas mayor a 9 meses.


    Dapsona. En dosis de 100 mg/día puede mejorar pocos casos de aftas. Sus efectos colaterales, hacen no viable el uso de este medicamento.


    Talidomida. Es el medicamento más efectivo para el tratamiento de las aftas recurrentes, con una eficacia del 50% en estudios controlados. Puede producir intolerancia y pérdida de la líbido en más del 75% de los pacientes, aparte de su claro riesgo de teratogenicidad.[24]


    Otros medicamentos sistémicos. El uso de aciclovir, levamisol, gammaglobulina, esteroides sistémicos, azatioprina, factor de transferencia, antibióticos, vitaminas, hormonas, vacunación antivariólica, entre otros, se han informado como de poco valor en la terapia de las

    aftas recurrentes.


    El tratamiento de la estomatitis aftosa por lo general se realiza para tres propósitos:[25]


    • Reducción del dolor y la inflamación.


    • Prevención de alguna infección secundaria.


    • Reducción de la duración y las recidivas de las aftas.
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    Sinonimia: pelada vulgar, alopecia tonsurante, alopecia circunscrita, ofiasis, área celsus.


    Definición


    Alopecia viene del griego; vía latín de alopex: zorro. Este animal con frecuencia sufre de sarna causante de pérdida de pelo. En el habla médica, el término alopecia está bien establecido y significa caída del pelo. Areata es el adjetivo latino para área: espacio limitado.


    Etiología y patogénesis


    La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoinmune que resulta de la detención prematura del ciclo de crecimiento folicular manifestada en la clínica por la pérdida del cabello en parches, no cicatriciales. La presencia de un denso infiltrado folicular de células T y las variaciones en las citocinas, han dado lugar a la hipótesis de que la activación de células T y las alteraciones en los mediadores inflamatorios son participantes cruciales en la etiopatogenia de la enfermedad. Varios estudios sugieren que la patogénesis de AA tiene un componente mediado por TH1 dominante, con la participación potencial de la vía TH17.[1]


    El folículo piloso entra de súbito en estado de catágeno temprano prematuro, pero no se destruye, lo que explica que luego de un tiempo variable puede volver a crecer el pelo normal. La alopecia areata es un trastorno autoinmune, se han encontrado anticuerpos contra componentes del folículo piloso, y se asocia con otras enfermedades autoinmunes familiares como el lupus y enfermedades tiroideas (7,2%).


    Los daños en el infundíbulo del folículo piloso en la dermis superior podrían ser componentes importantes de los cambios tempranos en lesiones AA, probablemente causados por la infiltración de linfocitos en la misma zona. En la AA están implicados daños del folículo piloso superior, así como del bulbo, posiblemente debidos a hipersensibilidad y a autoinmunidad.[2]


    También se aduce una génesis psicosomática, con frecuencia el comienzo de la alopecia areata coincide con traumas emocionales agudos y varios estudios la ligan con desórdenes psiquiátricos diversos, pero la imposibilidad de cuantificar este parámetro hace difícil determinar su verdadera importancia.


    El aumento de las especies reactivas de oxígeno (ROS, por su sigla en inglés de Reactive Oxygen Species) y la peroxidación de lípidos se observan en la alopecia areata (AA), confirmándose una mayor producción de ROS en las células inflamatorias perifoliculares indicando que la presencia de estrés oxidativo y peroxidación lipídica en AA podrían desempeñar un papel en la patogénesis de la enfermedad o como resultado del proceso inflamatorio.[3]


    Epidemiología


    Afecta a hombres y mujeres en cualquier edad desde la infancia hasta la senectud. Hay predisposición hereditaria que oscila entre el 10%-50%. Se ha informado en gemelos uni y bivitelinos simultáneamente. La alopecia areata se liga con los HLA-DR11 (DRB1*1104) y HLA-DQ7 (DQB1*0301) en los casos de larga duración y extensión, pero no en los de parches pequeños pero duraderos. Hay en todos incremento de la frecuencia del HLA-DQ3 (DQB1*03).


    La AA se ha asociado a comorbilidades autoinmunes como enfermedad de la tiroides en 14,6%, diabetes mellitus en 11,1%, enfermedad inflamatoria intestinal en 6,3%, lupus eritematoso sistémico en 4,3%, artritis reumatoide en 3,9%, psoriasis y artritis psoriásica en 2,0%. También a atopia (rinitis alérgica, asma o eczema en 38,2% y dermatitis de contacto y otros eczemas en 35,9%) y a problemas de salud mental (depresión o ansiedad en 25,5%). También puede haber alta prevalencia de hiperlipidemia (24,5%), hipertensión (21,9%) y enfermedad de reflujo gastroesofágico (17,3%).[4]


    Afecta a casi 0,1% de la población general, varios informes han indicado una asociación significativa entre AA y ciertos antígenos de leucocitos humanos (HLA), como los genes HLA-DRB1(0401) y DQB1.[5] A pesar del hecho de que la mayoría de los casos de AA son esporádicos, hay una acumulación de pruebas de que AA es un rasgo multigénico complejo con componentes de predisposición hereditaria.


    En la última década, un rápido progreso en la genética molecular y la biotecnología ha llevado a la identificación de muchos genes candidatos en los seres humanos que confieren susceptibilidad a AA. Algunos estudios han planteado la hipótesis de que las mutaciones de gen de la filagrina (FLG) también pueden desempeñar un papel en la AA, en particular en pacientes con enfermedad atópica.[6] Hasta 50% de los niños con AA tienen regresión espontánea al año del comienzo de su enfermedad sin ningún tratamiento.[7]


    Cuadro clínico


    Por lo general el paciente es advertido por sus familiares o el peluquero de la presencia de una o varias áreas de alopecia no cicatricial, asintomáticas o con algunos síntomas de disestesias. Pueden localizarse en cualquier parte del cuerpo, siendo la aparición más frecuente en el cuero cabelludo, cejas y barba. Al pasar los dedos sobre el área alopécica se tiene la sensación de una falsa atrofia que corresponde a la pérdida del volumen de los bulbos pilosos. Los cabellos del borde de las lesiones se desprenden con facilidad, son cortos y tienen atrofia en su extremo proximal, son los llamados “cabellos en signo de admiración”.


    La alopecia sobre las áreas bitemporales y occipital se llama ofiasis y es vista más en niños. La ofiasis inversa o sísifo afecta las áreas frontales y parietales. Existen dos casos de alopecia areata de muy mal pronóstico: la alopecia areata totalis (AT) cuando se cae todo el pelo del cuero cabelludo, y la alopecia areata universalis (AU) cuando se cae el pelo de toda la piel. En el 10%-20% de pacientes con alopecia areata puede verse “uñas en dedal” o rugosidad de las uñas, que incluso puede preceder a la aparición de la alopecia (imagen 5-1). Cuando se tiene < 50% del cuero cabelludo afectado, hay un 80% de probabilidad de recuperación completa en los siguientes 6 meses.
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        Imagen 5-1. Alopecia areata. Es notoria la ausencia total de cabello, signos inflamatorios y descamación. La aparición es súbita y por lo común asintomática.

      

    


    Los “black dots” o ‘puntos negros’ son estructuras redondas parecidos a macrocomedones localizadas en el ostium folicular, y se consideran una característica tricoscópica específica (53%) de la alopecia areata (AA) pero no son específicos de AA, y pueden estar presentes en otras enfermedades del cabello y del cuero cabelludo.[8]


    La alopecia areata incógnito representa una variante de AA que se caracteriza por el adelgazamiento agudo y difuso del cabello. La dermatoscopia muestra puntos amarillos y pelos cortos en recrecimiento. El diagnóstico diferencial con el efluvio telógeno y la alopecia androgenética puede ser difícil.[9]


    Con el paso del tiempo, suele comenzar en forma espontánea la repoblación capilar. Ser un vello fino, escaso y de color claro; otras veces el pelo nuevo es cabello terminal de color blanco. Por último, la mayor parte de los enfermos recuperan su cabello con el color normal, pero las recaídas son frecuentes.


    Histopatología


    Infiltrado linfocítico perivascular en las papilas y bulbos pilosos, con aumento del número de cabellos en fases catágena y telógena; en los bulbos se desarrollan tractos fibrosos y los vasos sanguíneos capilares aparentemente aumentan en número en la zona de la papila pilosa original, lugar donde existen melanófagos. Hay aumento del número de mastocitos perivascular. Son muy escasos los cabellos normales.


    Tratamiento


    Una revisión Cochrane de los tratamientos de AA en 2008 llegó a la conclusión de que hay escasez de ensayos clínicos bien diseñados para guiar el tratamiento. La evaluación de la eficacia también es difícil en AA donde la remisión espontánea es común, y existe una gran heterogeneidad de la enfermedad.[10]


    Los pacientes con AA tienden a mostrar un pronóstico favorable, independiente de la modalidad de tratamiento y la presencia de recrecimiento de pelos vellosos puede indicar un buen pronóstico.[11]


    Opciones de tratamiento con fuerza de recomendación B


    Corticosteroides tópicos (calidad de la evidencia III). La aplicación local de corticosteroides tópicos potentes ha sido eficaz en el tratamiento de la AA de moderada a severa. Un estudio de 12 semanas en media cabeza de 0,05% de espuma de propionato de clobetasol contra placebo mostró recrecimiento del pelo de al menos 50% en 7 de 34 sitios tratados, en comparación con 1 de 34 de los sitios tratados con placebo.


    La terapia con esteroides tópicos es el tratamiento de primera línea para los casos pediátricos de AA dada su facilidad de uso, la conveniencia, y la ausencia de dolor.[12] Se recomienda el uso de un potente corticosteroide, como la loción tópica de propionato de clobetasol al 0,05% y luego, pasar a uno de menor potencia como furoato de mometasona al 0,1% o loción de valerato de betametasona al 0,1% en cuero cabelludo para evitar atrofia de la piel.


    Minoxidil tópico (calidad de evidencia III). El minoxidil es un tratamiento tópico establecido para alopecia no cicatricial como la AA. Un estudio mostró que minoxidil al 3% bajo oclusión mejoró la AA extensa frente al placebo.[13] Minoxidil tópico al 5% se usa como tratamiento adyuvante en combinación con corticosteroides tópicos o intralesionales. La hipertricosis en la cara y el cuello puede ser más común en niños, especialmente en concentraciones más altas. Como tal, minoxidil tópico al 2% puede ser preferible en los niños. El minoxidil tópico también puede causar dermatitis de contacto irritante o agravar la dermatitis seborreica o atópica preexistente.


    Corticosteroides intralesionales (Calidad de evidencia III). La inyección de corticosteroides en la dermis profunda y en el tejido subcutáneo de las zonas afectadas es el tratamiento de elección para AA localizada en los adultos. Se utiliza triamcinolona intralesional, con buenos resultados a las 4-6 semanas. Para las lesiones del cuero cabelludo, se usa acetónido de triamcinolona 10 mg/mL. Se aplican de 0,05-0,1 mL por sitio, espaciadas 1 centímetro. Debe diluirse a 2,5-5 mg/mL para las cejas y la cara. Los efectos secundarios incluyen dolor, depresiones cutáneas secundarias a atrofia localizada e hipopigmentación.[14]


    El uso de corticosteroides intralesionales está limitado en niños debido al miedo a las inyecciones y al dolor. Algunas opciones para reducir el dolor incluyen el uso de agujas de más pequeño calibre 30G o 32G, hielo o compresas frías, spray de cloruro de etilo, terapia de distracción, y la aplicación de cremas anestésicas tópicas. El uso de cremas anestésicas tópicas tales como EMLA (mezcla eutéctica de anestésicos locales que contienen lidocaína 2,5% y prilocaína 2,5%) es una forma importante de disminuir el dolor y aumentar la aceptación del paciente.[15]


    Inmunoterapia tópica (calidad de la evidencia IIb). La inmunoterapia tópica está indicada para AA crónica y extensa puesto que las inyecciones de corticosteroides tópicos o intralesionales prolongados son impracticables o ineficaces. Se ha demostrado que modulan el ataque autoinmune local en los folículos pilosos, con tasas de respuesta presentadas que van desde 9% a 87% en pacientes adultos.


    Se han empleado numerosas sustancias con efecto irritante o modulador inmunológico, y solo como un recuento se nombran, ya que deben permanecer en el campo de tratamiento por el especialista y se elegirán solo para casos crónicos y con pérdida de pelo > 50%: antralina al 0,2%, 0,5%, alérgenos de contacto: el dibutil éster del ácido escuárico (SADBE) y la difenilciclopropenona (DPCP). El sensibilizador original dinitroclorobenzeno (DCNB) ya no está en uso, dado que es potencialmente mutagénico.


    Pulsos de corticosteroides sistémicos (calidad de evidencia Ib). La terapia con pulsos de corticosteroides sistémicos es una opción de tratamiento destinado a detener el proceso inflamatorio subyacente y a evitar sus efectos secundarios a largo plazo.[16,17] La mayoría de los ensayos clínicos que estudian esta opción de tratamiento no están controlados, o adoptar diferentes protocolos de dosificación, haciendo la comparación y metanálisis difícil. El pulso de metilprednisolona i.v. se ha encontrado que es beneficioso en varios estudios, pero los riesgos significativos, como hipopotasemia y arritmias cardíacas requieren una monitorización cuidadosa del paciente.


    En los niños con amplia AA en parches, AT o AU, altas dosis de pulso de metilprednisolona se demostró que tienen un mal pronóstico a largo plazo, con el 66% de los pacientes con menos de 30% de rebrote después de una mediana de 12 meses. No hubo efectos adversos en esta pequeña serie de casos.


    La fotoquimioterapia PUVA tópica o sistémica o la hematoporfirina con UVA; el inosi­plex, timopentina, ciclosporina, y la mostaza nitro­ge­nada producen unos resultados variables, con demasiada frecuencia cosméticamente negativos en los pacientes crónicos y recaídas usuales. Para algunos de ellos se les aconseja mejor el uso de pelucas o tupés, en vez de terapias potencialmente dañinas. Se ha informado que los productos biológicos y en especial el Efalizumab es útil en alopecia areata universalis.[18]


    Bibliografía


    1. Giordano CN, Sinha AA. Cytokine pathways and interactions in alopecia areata. Eur J Dermatol. 2013; 23(3): 308-18.


    2. Zhang B, Zhao Y, Cai Z, Caulloo S, McElwee KJ, Li Y, et al. Early stage alopecia areata is associated with inflammation in the upper dermis and damage to the hair follicle infundibulum. Australas J Dermatol. 2013; 54(3): 184-91.


    3. Bakry OA, Elshazly RM, Shoeib MA, Gooda A. Oxidative Stress in Alopecia Areata: a case-control study. Am J Clin Dermatol. 2014; 15(1): 57-64.


    4. Huang KP, Mullangi S, Guo Y, Qureshi AA. Autoimmune, atopic, and mental health comorbid conditions associated with alopecia areata in the United States. JAMA Dermatol. 2013; 149(7): 789-94.


    5. Alzolibani AA. Epidemiologic and genetic characteristics of alopecia areata (part 1). Acta Dermatovenerol Alp Panonica Adriat. 2011; 20(4): 191-8.


    6. Alzolibani AA, Zari S, Ahmed AA. Epidemiologic and genetic characteristics of alopecia areata (part 2). Acta Dermatovenerol Alp Panonica Adriat. 2012; 21(1): 15-9.


    7. Delamere FM, Sladden MM, Dobbins HM, Leonardi-Bee J. Interventions for alopecia areata. Cochrane Database Syst Rev. 2008; 16(2): CD004413.


    8. Kowalska-Oledzka E, Slowinska M, Rakowska A, Czuwara J, Sicinska J, Olszewska M, et al. ‘Black dots’ seen under trichoscopy are not specific for alopecia areata. Clin Exp Dermatol. 2012; 37(6): 615-9.


    9. Miteva M, Misciali C, Fanti PA, Tosti A. Histopathologic features of alopecia areata incognito: a review of 46 cases. Cutan Pathol. 2012; 39(6): 596-602.


    10. Delamere FM, Sladden MM, Dobbins HM, Leonardi-Bee J. Interventions for alopecia areata. Cochrane Database Syst Rev. 2008; (2):­CD004413.


    11. Uchiyama M, Egusa C, Hobo A, Irisawa R, Yamazaki M, Tsuboi R. Multivariate analysis of prognostic factors in patients with ra­pidly progressive alopecia areata. J Am Acad Dermatol. 2012; 67(6): 1163-73.


    12. Tosti A, Lorizzo M, Botta GL, Milani M. Efficacy and safety of a new clobetasol propionate 0,05% foam in alopecia areata: a randomized, double-blind placebo-controlled trial. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2006; 20(10): 1243-7.


    13. Price VH. Double-blind, placebo-controlled evaluation of topical minoxidil in extensive alopecia araeta. J Am Acad Dermatol. 1987; 16(3 Pt 2): 730-6.


    14. Chang KH, Rojhirunsakool S, Goldberg LJ. Treatment of severe alopecia areata with intralesional steroid injections. J Drugs Dermatol. 2009; 8(10): 909-12.


    15. Eichenfield LF, Funk A, Fallon-Freidlander S, Cunningham BB. A clinical study to eva­luate the efficacy of ELA-Max (4% liposomal lidocaine) as compared with eutectic mixture of local anesthetics cream for pain reduction of venipuncture in children. Pediatrics. 2002; 109(6): 1093–9


    16. Alkhalifah A, Alsantali A, Wang E, McElwee KJ, Shapiro J. Alopecia areata update: part II. Treatment. J Am Acad Dermatol. 2010; 62(2): 191–202.


    17. Ramam M. Dexamethasone pulse therapy in dermatology. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2003; 69(5): 319–22.


    18. Macbeth AE, Lee KY, Levell NJ. A brush with danger: historical review of topical immunotherapy for alopecia areata. Clin Exp Dermatol. 2013; 38(8): 960-1.

  


  [image: 72586.jpg]


  [image: 70395.jpg]


  [image: 71145.jpg]


  
    Atopia


    Sinonimia: neurodermatitis diseminada, prurigo de Besnier, eczema constitucional, eczema endógeno, eczema infantil.


    Definición


    Del griego a: sin, topos: lugar. Se define como una dermatitis característica, la cual aparece en individuos que, por factores constitucionales, adquieren y transmiten por herencia el rasgo o la susceptibilidad de presentar cuadros de asma bronquial, rinitis, conjuntivitis alérgica y dermatitis. Estos enfermos son llamados atópicos. En diciembre de 2003 la Conferencia de Consenso sobre Dermatitis Atópica (DA) organizada por la American Academy of Dermatology (AAD), la definió como un síndrome con una gama de signos y síntomas clínicos característicos. La enfermedad afecta a individuos de cualquier edad, aunque predomina en niños, en especial aquellos con historia personal o familiar de enfermedades atópicas (DA, rinitis y asma).[1,2,3]


    Epidemiología


    La dermatitis atópica (DA) afecta de predominio a los niños pequeños y los escolares, pero la enfermedad puede aparecer en la vida adulta y persistir por toda la vida. Se ha definido que la polución en el medio ambiente interno y externo ha contribuido a aumentar la prevalencia. El hábito de fumar de los padres, la migración de las poblaciones a las áreas urbanas sujetas al “esmog” y otras formas de polución son consideradas influencias mayores. El aumento de la edad materna y el estilo de vida occidental también han contribuido. En Colombia no hay estudios de su prevalencia, pero en definitiva es la más común de las enfermedades dermatológicas en la edad pediátrica.


    Afecta alrededor del 20% al 30% de los niños en la población general, en todas las razas y en ambos sexos. La prevalencia de la DA ha aumentado debido a factores genéticos, ambientales e inmunológicos. Es la enfermedad de la piel más frecuente en la infancia, constituyendo el 1% de la consulta en pediatría y hasta el 20% de la consulta en dermatología pediátrica. En Latinoamérica la prevalencia se estima entre 20% al 25% de la población general.[4]


    La edad de inicio de la DA es más frecuente durante el primer año de la vida y casi todos los casos se presentan en los primeros 5 años de la vida. El pronóstico de la DA es mejor si la enfermedad empieza antes de los 2 años de edad. Tiene tendencia a desaparecer en la adolescencia en el 60% de los afectados y el 40% restante van a experimentar recaídas durante toda la vida.


    El 75% de los afectados tienen historia familiar de alergia. Si un niño tiene uno de los padres afectados el riesgo de presentar alguna forma de atopia es del 50% al 60%, y si ambos padres son atópicos el riesgo es del 80%. La influencia hereditaria materna pesa más que la paterna.[5]


    La marcha atópica


    Un niño con antecedentes familiares de atopia puede nacer con claros signos de dermatitis seborreica, hacer signos y síntomas gastrointestinales como vómitos frecuentes y reflujo, a los 2 a 3 meses de edad hacen la dermatitis, luego presentan signos respiratorios bronquiales e incluso asma bronquial de tipo alérgica y por último conjuntivitis y rinitis alérgica. A todo este largo camino se le ha llamado “la marcha atópica”. El 69% de los pacientes atópicos pueden tener otras alergias respiratorias concomitantes: 34% DA y rinitis, 9% DA y asma, 25% DA, asma y rinitis.[6,7]


    Etiología y patogénesis


    El patrón de herencia en la atopia es muy complejo y no sigue las leyes mendelianas. Los estudios genéticos han encontrado enlaces de la atopia con ciertas localizaciones en el genoma humano, pero los genes dentro de estas localizaciones que influyen en la expresión de la enfermedad, son aún relativamente desconocidos.


    El polimorfismo funcional de los genes de la IL-1 beta, del TNF-alfa y del GM-CSF, que son moduladores de la función de las células de Langerhans, son importantes marcadores predictivos en la predisposición de los niños a tener dermatitis atópica.[8]


    Barrera cutánea


    Se ha dicho que el comienzo de la enfermedad es una alteración en la barrera cutánea, cuya función se encuentra disminuida explicada por una baja en las concentraciones de ceramidas, ácidos grasos de cadenas largas y lípidos del estrato córneo. Estas alteraciones producen piel seca tanto en la piel afectada como en la piel aparentemente sana, lo que hace de la piel de los atópicos muy vulnerable a los irritantes y alérgenos extraños. En general la pérdida transepidérmica de agua (TEWL) está aumentada en los atópicos.[9,10,11]


    Filagrina. La profilagrina es el principal componente de los gránulos de queratohialina. Estas subunidades son desfosforiladas en un proceso dirigido a la agregación de los filamentos de queratina, lo que explica el nombre de “filagrina” (del inglés filament aggregating protein). Entre las funciones fundamentales de la filagrina está la de interactuar y alinear los filamentos de citoqueratina en macrofibrillas provenientes de la formación de puentes disulfuros entre las citoqueratinas. Estos filamentos densamente empacados y las filagrinas forman la matriz celular del epitelio cornificado.[12,13,14]


    Recientes hallazgos han vinculado a la disfunción de la función barrera de la dermatitis atópica (DA) con la filagrina. Se ha encontrado que mutaciones del gen de la filagrina con pérdida de su función predisponen a DA y que el gen de la filagrina se asocia con la sensibilización a alérgenos y a más graves fenotipos de eczema y de asociación eczema con asma.[15,16]


    Factor Humectante Natural (FHN). Un mecanismo esencial para mantener el balance hídrico en la capa córnea y por tanto para conservar su flexibilidad y la actividad continua de las enzimas hidrolíticas previamente descritas, es el denominado Factor Humectante Natural (FHN). Se trata de un complejo constituido principalmente por aminoácidos o sus derivados, como ácido pirrolidón carboxílico y ácido urocánico, junto con ácido láctico, urea, citrato y azúcares. Los componentes higroscópicos del FHN absorben el agua atmosférica y disuelven su propia agua, siendo muy efectivos como humectantes. Este efecto humectante es el que permite biológicamente que las capas más externas de la capa córnea se mantengan hidratadas a pesar de la sequedad ambiental.


    Pero este no es el único papel del FHN, puesto que al mantener el agua libre en la capa córnea, hace posible reacciones bioquímicas esenciales para el proceso de diferenciación y maduración del estrato córneo. El FHN es el resultado de la transformación de la proteína profilagrina en filagrina por desfosforilación, formando un complejo organizado con la queratina de las capas más profundas de la capa córnea, y de la degradación posterior de la filagrina en elementos de gran poder osmótico que atraen moléculas de agua.[17]


    Péptidos antimicrobianos (AMPs de su sigla en inglés, Antimicrobial Peptides). Los elementos centrales de la barrera epidérmica son péptidos antimicrobianos (AMP), que son secretados por los queratinocitos y células de las glándulas sudoríparas. Los AMP funcionan como antibióticos endógenos y son capaces de destruir bacterias, virus y hongos. Además los AMP actúan como moduladores inmunes con efectos sobre el sistema inmune innato y adaptativo. Los AMPs mejor estudiados en la piel humana son las defensinas y la catelicidina. En las enfermedades atópicas la función de AMPs como catelicidina podría verse afectada y acarrearía sobreinfecciones microbianas que podrían servir como cofactores para la sensibilización alérgica. Por consiguiente, la inducción de los AMPs podría ser benéfica en estos pacientes.[18]


    Vitamina D


    El gen de la catelicidina porta consigo un elemento de respuesta a la vitamina D, por lo que la vía de la vitamina D podría ser objeto de regulación de la catelicidina. A medida que el desarrollo y el curso de las enfermedades atópicas pueden estar influenciados por la vitamina D, la señalización de estos mecanismos patológicos podría explicar la creciente evidencia de conexión de la vitamina D a las enfermedades alérgicas, incluyendo la AD, la rinitis alérgica, alergias a los alimentos y el asma.[19]


    Alteraciones inmunológicas


    Las anomalías inmunológicas en la DA son similares a las observadas en asma y rinitis, indicando un fenotipo inmunológico atópico común para estas tres condiciones. La DA se caracteriza por una activación preferente de linfocitos Th2 a partir de estímulos antigénicos que penetran a través de la piel. De todas maneras la DA tiene por alteraciones cardinales las disfunciones en la función de barrera y en el sistema inmunológico.[20]


    Superantígenos


    El Staphylococcus aureus se ha reconocido como uno de los microorganismos que puede exacerbar la DA. La colonización cutánea por S. aureus se ha demostrado en más de 90% de pacientes, tanto en piel enferma como en piel sana, en contraste con un 5% a 30% en los individuos sanos.[21]


    Prurito


    El prurito es una condición necesaria para el diagnóstico de dermatitis atópica. Los pacientes con DA presentan un característico rascado nocturno el cual es más intenso en la etapa más temprana del sueño y se correlaciona con la severidad de la enfermedad. Se cree que los neurotransmisores como el péptido intestinal vasoactivo, la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina están involucrados en la patogénesis del prurito.[22]


    IgE


    La IgE sérica total está aumentada en el 80% de los pacientes con DA. Se ha sugerido la existencia de 2 grupos de pacientes: aquellos con DA elevada (“DA alérgica”) y aquellos con DA normal (“DA no alérgica”). Los niveles altos de IgE sérica total se correlacionan con la severidad de la DA, debido a la hiperproducción de IL-4 e IL-13 por los linfocitos Th2.[23]


    Eosinófilos


    Los pacientes con DA tienen hipereosinofilia sanguínea que se asocia a la severidad de la DA y a una historia personal de atopias respiratorias. La eosinofilia resulta de la liberación de IL-5 por linfocitos Th2. La proteína catiónica del eosinófilo (ECP) está consistentemente elevada en suero de pacientes con DA y sus niveles se correlacionan con la severidad de la DA.


    Alimentación


    Cerca del 40% de los niños menores de 5 años con DA moderada o severa tienen alergia alimentaria. La eliminación profiláctica de los alimentos que contienen las proteínas más alergénicas como huevos, leche, nueces, trigo, soya y pescado en la dieta de los lactantes y de las madres en período de lactancia ayuda a controlar la DA. Los hijos de madres atópicas que restringen la ingesta de alimentos alergénicos durante el embarazo o el período de lactancia, presentan una DA más tardía y menos severa.[24,25,26]


    Aeroalérgenos


    La exposición a alérgenos ambientales como ácaros del polvo casero, pólenes, mohos y alimentos estimula alta producción de IgE específica, que se une a los receptores de alta afinidad para IgE (FceR1) de varias células, en especial en mastocitos y basófilos con su consiguiente degranulación y células de Langerhans, dando inicio al proceso inflamatorio alérgico. El nivel de IgE específica para Dermatophagoides pteronissinus está elevado en forma más significativa en la piel lesional atópica que en la piel normal.[27]


    Cuadro clínico


    Desde 1980 prevalecieron los criterios mayores y menores promulgados por Hanifin y Rajka. El Grupo de Consenso para la Dermatitis Atópica Pediátrica de la Academia Americana de Dermatología ha establecido las siguientes pautas que identifican al nuevo síndrome:


    Hallazgos esenciales (deben estar presentes)


    • Prurito.


    • Eczema (agudo, subagudo, crónico).


    • Morfología típica y patrones específicos de presentación por edad.


    • Historia de cronicidad y de recaídas.


    Hallazgos importantes (apreciados en la mayoría de los casos, ayudan a confirmar el diagnóstico)


    • Edad de comienzo temprana.


    • Atopia.


    • Historia personal, familiar o ambas.


    • Hiperreactividad IgE.


    • Xerosis.


    Hallazgos asociados (estas asociaciones clínicas ayudan a sugerir el diagnóstico de DA pero no son específicas para utilizarse en investigaciones y estudios epidemiológicos).


    • Respuestas vasculares atípicas (palidez facial, dermografismo blanco, respuesta blanqueada retardada).


    • Queratosis pilar, hiperlinearidad palmar, ictiosis


    • Cambios oculares y periorbitales.


    • Otros hallazgos regionales (como cambios periorales y lesiones periauriculares).


    • Acentuamiento perifolicular, liquenificaciones, lesiones de prurigo.


    Fases de la dermatitis atópica


    Las fases clínicas de la DA se han clasificado así:


    Fase del lactante. De 2 meses de edad hasta menores de 2 años, aparece el eczema en la cara sobre las mejillas en forma bilateral y simétrica, a veces en la cabeza y también en el cuello durante el primer año de vida, tiende a desaparecer en la cara, persiste en el cuello y aparece en los grandes pliegues del cuerpo como son los pliegues antecubitales y poplíteos. El eczema puede ser seco, eritematodescamativo, erosivo, exudativo, excoriado y sobre infectado. Es muy raro encontrar placas liquenificadas en esta fase (imágenes 6-1 y 6-2).
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        Imagen 6-1. Dermatitis atópica. Lactante con un cuadro severo de dermatitis atópica que muestra cambios exudativos, crónicos y subagudos de la dermatosis. La actitud de fatiga en el pequeño paciente revela la molestia por el intenso prurito.
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        Imagen 6-2. Este lactante de 9 meses de edad presenta un cuadro de dermatitis atópica moderada con áreas más afectadas que compromete las mejilsas, la frente y otras zonas más pequeñas.

      

    


    Fase infantil. Desde los 2 hasta los 12 años de edad. Por lo regular es la continuación de la fase del lactante o puede iniciarse en esta edad lo que da un pronóstico no tan bueno como el de la fase del lactante, debido a la cronicidad del eczema, a sus recaídas y a su dificultad para controlar los brotes. Se acostumbra ver liquenificación y eczemas numulares que son placas eritematodescamativas, redondas, muy pruriginosas, con frecuencia exudativas, pigmentadas e infectadas. Las lesiones suelen estar localizadas en los pliegues de los codos y de las rodillas y también en la nuca, muñecas y tobillos (imágenes 6-3 y 6-4).
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        Imagen 6-3. Niño de 4 años quien desde los 2 años presenta dermatitis en regiones poplíteas, con exudados recientes, acompañados por numerosas excoriaciones debido al constante prurito.

      

    


    
      [image: IMAGEN%206-4%20DERMATITIS%20ATOPICA.jpg]


      
        Imagen 6-4. Niña de 5 años de edad quien desarrolló un cuadro de dermatitis atópica con predominio de las regiones antecubitales desde 5 meses de edad. También se observan numerosas eczematides en el tronco, más notorias en el flanco izquierdo.

      

    


    Fase del adolescente o del adulto. Mayores de 12 años de edad. La DA tiende a disminuir e incluso a desaparecer al llegar a la adolescencia, haciéndolo más fácilmente quienes empezaron su enfermedad antes de los 2 años de edad. Quienes empiezan la DA en esta fase tiene un pronóstico más sombrío en cuanto a severidad, cronicidad, número de recaídas y complicaciones. Es muy común observar liquenificación de grandes áreas de piel. El eczema se localiza de predominio en los pliegues de flexión de las extremidades, cuello, nuca e incluso cuero cabelludo y cara.


    En cualquiera de estas fases la DA severa puede generalizarse y llegar a afectar más del 90% de la superficie corporal, siendo ésta la mayor complicación observada llamada eritrodermia. Una forma especial de eczema ocurre en sitios contrarios donde por lo regular se observa, es llamada dermatitis atópica invertida.[28,29]


    Manifestaciones cutáneas asociadas


    Por lo general son observadas algunas dermatosis que son estigmas o acompañantes de la DA.


    Queratosis pilar. Más del 50% de los pacientes con DA tienen pápulas hiperqueratósicas en las caras laterales de los brazos, muslos y glúteos, dando la sensación de “piel de gallina”.


    Pitiriasis alba. Observada en 30% a 40% de los atópicos, en niños mayores de 6 años y en especial en adolescentes. Son placas eritematoescamosas, asintomáticas, hipocrómicas, de bordes mal definidos que aparecen luego de sobreexposición solar.


    Otras manifestaciones. Los atópicos presentan hiperlinearidad palmar o plantar en más del 90% de ellos. El 60% tienen oscurecimiento periorbitario. El 60% a 80% tienen un pliegue infraorbitario engrosado (1 o 2) llamado pliegue o líneas de Dennie-Morgan. Los niños con DA de moderada a severa complejidad requieren evaluación por oftalmólogo para confirmar afectación ocular. Los niños atópicos son pálidos (50% a 60%) por su vasoconstricción aumentada y al tener la reactividad vascular alterada el 80% de los atópicos hacen dermografismo blanco en vez del eritema habitual al trazar una línea en la piel con un objeto romo.


    Historia natural de la dermatitis atópica


    Su curso es crónico, con períodos de exacerbaciones y remisiones. El 60% de los niños han desarrollado la enfermedad antes de cumplir el año de vida y el 90% antes de los 5 años, el 50% remiten entre los 2 y 3 años y casi el 75% lo hacen al llegar a la adolescencia. Sólo un 25% de los casos diagnosticados en la infancia continúan con la enfermedad en la vida adulta.


    Mediciones de severidad


    Varios sistemas de medición se han diseñado para medir la severidad o el grado de afectación del eczema. Los más usados son:


    • EASI. Eczema Area and Severity Index. Se tiene en cuenta: eritema, induración, pápulas, escoriación, liquenificación y el área de superficie corporal afectada conforme a la división del cuerpo en 4 áreas.


    • Índice SCORAD. Combina la extensión de superficie corporal afectada adaptada sobre la base de la regla de los 9 utilizada en los pacientes quemados. La intensidad de 6 signos clínicos: eritema, edema, papulación, exudación, costras, excoriaciones, liquenificación y xerosis (en piel no lesionada), los síntomas subjetivos de prurito e insomnio. Una puntuación hasta 20 cataloga la DA como leve y corresponde al 80% de todos los casos, una puntuación mayor de 20 y menor de 40 cataloga la DA como moderada y corresponde al 18% de todos los casos y una puntuación mayor o igual a 40 cataloga la DA como severa y corresponde al 2% de todos los casos.[30,31]


    No es característica ni diagnóstica. Histológica e inmunohistológicamente es indistinguible de una dermatitis de contacto alérgica. El cuadro es el de un eczema de variada intensidad según la etapa examinada. En la fase crónica muestra los hallazgos propios de la liquenificación, en la aguda las vesículas espongiósicas. Las biopsias suelen demostrar tan solo los resultados del rascado y pellizcado de la piel. Los mastocitos pueden estar aumentados o normales, y se discute si son dos poblaciones diferentes de atópicos. La piel “no eczematosa”, pero seca y descamativa, ha sido interpretada como ictiosis, pero la estructura microscópica no apoya este concepto y lo más probable es que se trate de cambios de origen eczematoso. El microscopio electrónico tampoco muestra los gránulos característicos de querato­hialina de la ictiosis vulgar autosómico dominante.


    Lineamientos generales de la terapia


    La dermatitis atópica una vez diagnosticada debe manejarse considerando que es toda la familia: paciente, padres y hermanos quienes requieren enterarse de cómo se comporta la enfermedad.
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RASGOS DIAGNOSTICOS

* Caida del cabello asintomitica.
* Puede haber historia familiar.
 Repoblacién y recurrencias.

« Areas alopécicas, circulares, confluentes.

© Piel normal (no awofia ni descamacién o
inflamacién).

© Pelos en “signo de admiracién”.

* Comiin en cuero cabelludo y drea de la barba.

* Seasocia con estrés psiquico o focos infecciosos cré-
nicos (p. €j., dentarios).






OEBPS/Images/imagen_6-4_fmt.jpeg





OEBPS/Fonts/Arial-BoldMT.ttf


OEBPS/Images/81189.jpg
Dermatitis 3 Acné
seborreica

Perleche { Rosicea rinofima





OEBPS/Fonts/AGaramondPro-Bold.otf


OEBPS/Images/71116.jpg





OEBPS/Images/71566.jpg





OEBPS/Images/71484.jpg
Tallo piloso — /Ostium folicular

\lnﬁmdn’bnlo

—Itsmo.

Glindula
sebicea —

Musculo erector  —
del pelo

Bulbo piloso
Papila dérmica \ /P





OEBPS/Images/72238.jpg





OEBPS/Images/70662.jpg





OEBPS/Images/81276.jpg
Callos phantares

Tifia pedis

Verrugas en mosaico

Queratodermia menopausica





OEBPS/Images/72203.jpg





OEBPS/Images/71149.jpg





OEBPS/Images/71255.jpg





OEBPS/Images/71768.jpg
Jairo Victoria Ch.





OEBPS/Images/81188.jpg
A T

—_—
Rafael Falabella F.





OEBPS/Images/70539.jpg





OEBPS/Images/45501.jpg
FUNDAMENTOS
DE MEDICINA

Dermatologia

Octava edicién

a i 3, Fondo
b, Editorial

Medellin, Colombia. 2017





OEBPS/Images/70818.jpg
Células
cspinosas






OEBPS/Images/70963.jpg
IR





OEBPS/Images/81148.jpg
Neurodermatitis

Queratosis
pilar

Dermatitis
por contacto

Dermatitis
atépica

Dermatitis
por contacto

Dishidrosis

Dermatiis
atdpica

Psoriasis

Dermatitis
por cstasis

Neurodermatitis





OEBPS/Images/81275.jpg
Pediculosis
Escabiosis
Foliculitis
Herpes simple
Chancrosifilitico

Liquen escleroso
v atréfico

Fnlic\llius\><-/\/






OEBPS/Images/80818.jpg





OEBPS/Images/71873.jpg
piel

Jairo Victoria Ch.





OEBPS/Images/70741.jpg





OEBPS/Images/70504.jpg





OEBPS/Fonts/ArialMT.ttf


OEBPS/Images/71187.jpg





OEBPS/Fonts/HelveticaLTStd-Obl.otf


OEBPS/Images/74291.jpg
.; né vulgar

Maria Isabel Barona C.





OEBPS/Images/45504.jpg
FUNDAMENTOS
DE MEDICINA

Dermatologia
Octava edicién

Rafael Falabella Falabella
Jairo Victoria Chaparro
Maria Isabel Barona Cabal

a i 3, Fondo
b, Editorial

Medellin, Colombia. 2017





OEBPS/Images/38360.jpg
ADVERTENCIA

Se debe valorar la pertinencia de los conocimientos cientificos publicados en cualquier libro de medi-
cina antes de aplicatlos en la prictica clinica. Quien use esta obra debe consultar diferentes fuentes e
informacién para tener la seguridad de que sus decisiones contengan actualizaciones sobe cambios
en procedimientos, contraindicaciones y supresiones o nuevas emisiones de firmacos, ademds de
garantizar las dosificaciones correctas. Por tanto, es el lector (no cl autor ni el editor) el responsable
del uso de la informacion aqui publicada y de los resultados que obtenga con ella.
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RasGos DIAGNOsTICOS

Predominante en adolescentes.
Afecta el 85% de las personas entre los 12y
25 afios.

Antecedentes familiares frecuentes.

Tendencia a ser crénico: recurrencias y
mejorias alternantes.

Comedones.
Pipulas, nodulos y pistulas con grados
diversos de inflamacion.

Afecta usualmente la cara, el pecho y la
espalda.
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RASGOS DIAGNOSTICOS

Uleceraciones dolorosas recurrentes.
Asociadas con estrés fisico o picoldgico.

Ulceras pequeiias, precedidas de eritema, de aparicién
brusca en mucosa oral.

Superficiales, borde fino eritematoso, cubiertas de pseudo-
‘membrana blanca grisdcea.

Extremadamente dolorosas.

Involucionan en 15 dias sin dejar cicatrices.

Tendencia familiar.






OEBPS/Images/Fig3-4_fmt.jpeg





OEBPS/Images/71544.jpg





OEBPS/Images/72587.jpg





OEBPS/Images/74294.jpg





OEBPS/Images/81273.jpg
Dermatitis
seborreica

Psoriasis Alopecia

areata

Neurodermatitis





OEBPS/Images/71879.jpg





OEBPS/Images/72083.jpg





OEBPS/Fonts/SymbolMT.ttf


OEBPS/Images/71039.jpg





OEBPS/Fonts/Garamond.TTF


OEBPS/Images/72586.jpg
- . Dermatitis atoplca

Jairo Victoria Ch.





OEBPS/Images/74295.jpg





OEBPS/Images/70870.jpg





OEBPS/Images/70773.jpg





OEBPS/Images/71145.jpg





OEBPS/Images/imagen_6-3_fmt.jpeg





OEBPS/Images/81149.jpg
Piririasis
versicolor Colgajos

fibrocpitcliales






OEBPS/Images/74296.jpg





OEBPS/Images/71878.jpg





OEBPS/Images/71895.jpg
.

Jairo Victoria Ch.





OEBPS/Images/imagen_3-1_fmt.jpeg





OEBPS/Images/71482.jpg
Capa de Henle

Vaina interna | Capa de Huxley
de la raiz

Cuticula de la
limina interna

‘Membrana hialina basal

Bulbo piloso





OEBPS/Images/71661.jpg
Cuticula

Matriz ungueal





OEBPS/Images/70395.jpg
RASGOS DIAGNOSTICOS

Iniciacién después de dos meses de edad.
Puede reaparecer y mejorar en la infancia, pubertad
yedad adulta.

El prurito es un sine qua non.

Desencadenado
baja humedad, i
yalérgenos.
Historia familiar de eczema, asma, rinitis y conjun-
tivitis alérgica.

: calor, sudoracién, infecciones,
itantes, estrés emocional, piel seca

Liquenificacién.

Excoriaciones.

Pipulas y cambios residuales en la pigmentacién.
En nifios, frecuente exudacién y costras.

Areas especificas (ver diagrama).

Es comiin la piel seca, retencién sudoral y la infec-
cién secundaria.
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